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RESUMO

Ansiedade e depressdo sdo comuns durante a gravidez, afetando até 8 e 12% das
mulheres gravidas, respectivamente. A presenca desses transtornos pode alterar
fendtipos na prole e o desenvolvimento ao longo da vida. Um namero crescente de
mulheres gravidas recebe medicamentos antidepressivos para tratar esses
distarbios afetivos, e o uso desses medicamentos na gravidez sdo associados a
riscos adversos a longo prazo para criangas, como por exemplo, comprometimento
do desenvolvimento neuromotor, e o desenvolvimento de transtornos psiquiatricos
na vida adulta. Tais consequéncias sdo decorrentes do fato que esses farmacos
atravessam a barreira placentéaria, deixando o feto susceptivel durante esse estagio
de desenvolvimento altamente plastico do sistema nervoso central. Porém os
distarbios da depressdo e ansiedade durante a gestacdo também predispbem a
prole a atrasos no desenvolvimento e maior probabilidade de desenvolver disturbios
psiquiatricos na vida adulta. Assim, o abandono do tratamento pela gestante pode
ser ainda mais prejudicial ao feto. O presente trabalho tem por objetivo realizar uma
revisdo narrativa sobre os riscos e beneficios do uso de antidepressivos pela

gestante e os efeitos subsequentes na prole.

Palavras-chave: antidepressivos; riscos; gestacio; desenvolvimento fetal; prole.



ABSTRACT

Anxiety and depression are common during pregnancy, affecting up to 8 and 12% of
pregnant women, respectively. Therefore, the phenotypes in offspring may be affected
throughout life. An increasing number of pregnant women receive antidepressant
medications to treat these affective disorders, and the use of these medications in
pregnancy is associated with long-term adverse risks for children, such as impaired
neuromotor development, and the development of psychiatric disorders in adult life.
Those effects are associated with the fact that these drugs cross a placental barrier,
leaving the susceptible fetus during this highly plastic stage of development of the
central nervous system. However, depression and anxiety disorders during pregnancy
also predispose the offspring to developmental delays and an increased propensity to
psychiatric disorders throughout life. For these reasons, the abandonment of treatment
by the pregnant woman can be even more harmful to the fetus. The present work aims
to carry out a narrative review of the risks and benefits of medication use by pregnant

women and the subsequent effects on their offspring.

Keywords: antidepressants; risks; pregnancy; fetal development; offspring.
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1 INTRODUCAO

Ansiedade e depressdo sdo comuns durante a gravidez, afetando até 8 e 12%
das mulheres gravidas, respectivamente (Cardenas et al., 2019). A ansiedade
materna e os distirbios do humor presentes durante a gravidez e logo apés o
nascimento coincidem com rapidos periodos de desenvolvimento, em que sistema
nervoso fetal em desenvolvimento estd particularmente vulneravel a influéncia de
experiéncias precoces (Erickson et al.,, 2019). Dados da literatura indicam que
ansiedade e depressdo pré-natais estdo associadas a uma ampla gama de
consequéncias perinatais, incluindo risco de nascimento prematuro e baixo peso ao
nascer, alteracées nos niveis de cortisol em neonatos e problemas comportamentais
infantis, incluindo cognicdo prejudicada e transtorno do déficit de atencdo e
hiperatividade (TDAH,Ghavamabadi et al., 2018).

Em geral, a programacéo fetal refere-se a varias alteracdes pré-natais na
fisiologia materna (por exemplo, resposta ao estresse, doenca pré-existente,
uso/abuso de substancias), podendo alterar fenotipos da prole e seu desenvolvimento
ao longo da vida. Apesar da evidéncia desses efeitos de programacao, observa-se
heterogeneidade nos resultados, onde algumas criangas séo afetadas adversamente,

enguanto outras ndo sofrem consequéncias a longo prazo (Erickson et al., 2019).

Os processos epigenéticos durante o desenvolvimento fetal sdo uma forma
pela qual fatores ambientais podem afetar o fen6tipo ao longo da vida (Cardenas et
al., 2019). Ainda ndo ha dados que mostrem se os medicamentos antidepressivos ou
a psicopatologia subjacente na gravidez afetam a programacédo fetal através de

processos epigeneéticos.

Os agentes farmacoldgicos conhecidos como antidepressivos sao utilizados
para tratar disturbios afetivos. Os Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina
(ISRSs) e Inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (IRSN) sdo os
antidepressivos mais amplamente prescritos no mundo (Laurent et al., 2016). Os
ISRSs substituiram os antidepressivos triciclicos (ADTs) como tratamento de primeira
escolha para muitos transtornos psiquiatricos, pois possuem perfil de seguranca mais

favoravel e menor toxicidade (Higashi et al., 2018). Um numero crescente de mulheres
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gravidas recebe tais medicamentos, prescritos para tratar sintomas de depressédo e
ansiedade clinicamente significativos (Velasquez et al., 2019). A taxa de prescricdes
de antidepressivos para mulheres gravidas aumentou na ultima década, e as
estimativas sugerem que pelo menos uma em cada dez mulheres usa antidepressivos

durante a gravidez (Jiang et al., 2017).

Os antidepressivos atravessam prontamente as barreiras placentaria e
hematoencefélica, o que pode deixar o feto suscetivel ao efeito desses medicamentos
durante esse estagio de desenvolvimento altamente plastico do sistema nervoso
central (SNC) (Vera-Chang et al., 2018). Alguns estudos epidemiologicos sugerem
uma associagao entre a exposicao intrauterina ao ISRS e o aumento dos riscos
adversos para os filhos, incluindo o desenvolvimento do espectro do autismo (TEA),
TDAH, transtornos de depressao e ansiedade (Velasquez et al., 2019), atrasos no
desenvolvimento psicomotor e controle dos movimentos motores, alteracdes na
atividade cardiaca e aumento do risco de hipertensdo pulmonar persistente neonatal
(HPPN) (Higashi et al., 2018). Outros estudos n&o encontraram aumento do risco na
descendéncia associada ao tratamento materno com antidepressivos (Velasquez et
al., 2019).

O abandono do tratamento, para evitar possiveis riscos associados a exposi¢ao
fetal ao antidepressivo, também aumenta o risco de transtornos psiquiatricos e atrasos
no desenvolvimento da prole, pois a depresséo e ansiedade maternas também séo

altamente prejudiciais ao feto (Velasquez et al., 2019).

1.1 TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR

O transtorno depressivo maior (TDM) ou depressao unipolar € uma doenca
debilitante caracterizada por pelo menos um discreto episédio depressivo com
duracdo de pelo menos duas semanas e envolvendo mudancgas nitidas de humor,
interesses e prazer, mudancgas na cognic¢ao e sintomas vegetativos (Otte et al., 2016),
levando a perdas profissionais, prejuizo fisico e psiquico, além de consideravel
morbimortalidade por suicidio ou por associa¢cao com outras doencas (AMARAL et al.,
2007).
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O TDM ocorre cerca de duas vezes mais em mulheres do que em homens e
afeta cerca de 6% da populacdo adulta em todo o mundo a cada ano (Otte et al.,
2016). E o que mais contribui para a carga de doencas causadas por problemas de
saude mental em todo o mundo devido a sua alta prevaléncia, altas taxas de
recorréncia, cronicidade e comorbidade com doencas fisicas. Assim, o tratamento

eficaz e precoce é fundamental (Schmaal et al., 2020).

Os fatores de risco que podem desencadear ou agravar o TDM compreendem,
além do componente genético, com uma herdabilidade préxima de 40%, a influéncia
de algumas doencas médicas, traumas, lesGes traumaticas cerebrais e medulares e

eventos estressores (Sales et al., 2018).

Nenhum mecanismo estabelecido pode explicar todos os aspectos da doenca.
No entanto, o TDM esta associado a alteracfes nos volumes regionais do cérebro,
particularmente no hipocampo, e a mudancgas funcionais nos circuitos cerebrais, como
a rede de controle cognitivo e a rede de saliéncia afetiva. Além disso, disturbios nos
principais sistemas neurobiolégicos responsivos ao estresse, incluindo o eixo
hipotalamo-hipdéfise-adrenal (HPA) e o sistema imunoldgico, ocorrem no TDM (Otte et
al., 2016).

A hipotese de monoamina revisada sugere que a deplecdo de monoaminas
pode desempenhar um papel mais modulador, de modo que influencia outros
sistemas neurobioldgicos (por exemplo, sinalizagdo intracelular ou outros sistemas
neurotransmissores e neuropeptideos) ou deve estar presente no contexto de

estressores (Hillhouse e Porter, 2016)

1.2 FARMACOS ANTIDEPRESSIVOS

Para o tratamento da depressao, utiliza-se um grupo de medicamentos
heterogéneos, que se classificam atualmente conforme seu mecanismo de agao
(Magalhaes et al., 2016).

A primeira classe de antidepressivos usada para gerenciar a depresséao foram

os inibidores da monoamina oxidase, também conhecido como IMAO, estes foram
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seguidos por ADCs. As classes mais recentemente desenvolvidas e mais conhecidas
de antidepressivos sdo ISRSs e IRSNs. Antidepressivos inibidores de recaptacao
adicionais incluem inibidores de recaptacao de noradrenalina e dopamina (IRNDs) e
antagonistas dos receptores de serotonina. Como o nome indica, inibidores da
recaptacdo inibem um determinado neurotransmissor de ser levado de volta ao
neurdnio pré-sinaptico, permitindo que ele permaneca na fenda pds-sinaptica para se
ligar aos receptores pés-sinapticos, melhorando, assim, o humor da pessoa (Sabella,
2018).

1.2.1 Inibidores da monoamina oxidase

Os IMAOSs ao inibirem a enzima monoamina oxidase (MAO) apresentam efeito
pronunciado sobre a capacidade do corpo de metabolizar monoaminas enddgenas e
monoaminas exogenas (Brunton et al., 2012). Existem duas isoenzimas, MAOa e
MAOEs, e a distribuicdo dessas isoenzimas varia pelo corpo. A MAOAa € principalmente
responsavel pela atividade enzimatica da desaminacdo de serotonina (5-HT),
melatonina, noradrenalina (NA) e adrenalina. Em contraste, MAOs € responsavel pela
atividade enzimatica para a quebra de fenetilamina e benzilamina. Curiosamente,
ambas as isoenzimas desaminam a dopamina (DA), a tiramina e a triptamina. O
resultado da inibicdo da MAO é que as concentracdes do neurotransmissor aumentam
no terminal pré-sinaptico, ficando, assim, prontamente disponiveis para liberacao
guando os potenciais de acédo atingem o terminal nervoso (Hillhouse e Porter, 2016).
A protecdo de monoaminas exdgenas conduz as interagbes medicamentosas e
alimentares significativas (Brunton et al., 2012), levando ao aumento da frequéncia
cardiaca, hipertenséo e sudorese, por esse motivo os IMAO raramente sdo usados,

ou sao os ultimos antidepressivos a serem usados (Sabella, 2018).

Mais tarde, foi determinado que a inibicdo da MAOAa estava funcionalmente
envolvida nos efeitos antidepressivos dos inibidores da MAO. Em uma tentativa de
melhorar a seguranga dos inibidores da MAO, o desenvolvimento de medicamentos
se concentrou em inibidores reversiveis e seletivos da MAOa, por exemplo,

moclobemida e brofaromina (Hillhouse e Porter, 2016).
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1.2.2 Antidepressivos triciclicos e inibidores da recaptacéo de serotonina

e noradrenalina

O efeito antidepressivo observado com essas moléculas é consequéncia do
aumento da neurotransmissao serotonérgica e noradrenérgica, ou seja, Os ADTs e 0s
IRSNs atuam bloqueando os transportadores de 5-HT, chamados de SERT, também
conhecidos como 5-HTT ou SLC6A4 e / ou NA, chamados de NET, também
conhecidos como SLC6A2 (Laurent et al., 2016).

Os efeitos colaterais mais frequentemente encontrados com ADC, como a
amitriptilina e nortriptilina, por exemplo, sdo toxicidade cardiaca, secura da boca,
constipacao, retencdo urinaria e ganho de peso, sendo, por isso, 0s medicamentos
dessa classe, cada vez mais substituidos pelos ISRSs e IRSNs (David e Gourion,
2016).

1.2.3 Inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina

Os ISRSs, como a fluoxetina (FLX), sertralina, citalopram (CIT), entre outros,
exercem suas acdes terapéuticas inibindo, seletivamente, a recaptacdo de 5-HT,
facilitando a neurotransmissao serotoninérgica, ou seja, bloqueiam seletivamente os
transportadores especificos de 5-HT, que medeiam a recaptacdo de 5-HT no terminal
pré-sinaptico. Assim, esses medicamentos aumentam os niveis extracelulares desses
neurotransmissores, para, efetivamente, aliviar os sintomas da depressao (Marcelos
et al., 2015).

Os ISRSs sdo mais seguros do que IMAOs e ATCs, tém menos efeitos
adversos e sd0 menos provaveis de resultar em morte por overdose, por isso estédo
entre os medicamentos mais comumente usados para controlar a depressao (Sabella,
2018).
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1.2.4 Inibidores da recaptacdo de noradrenalina e dopamina e

antagonistas dos receptores de serotonina

Os IRNDs, como a bupropiona, melhoram tanto a neurotransmissao
noradrenérgica quanto dopaminérgica através da inibicdo da recaptacdo dessas
monoaminas, além disso seu mecanismo pode envolver a liberacdo pré-sinaptica de
NA e DA (Brunton et al., 2012).

Os efeitos farmacoldgicos mais potentes dos antagonistas dos receptores de
5-HT, como a trazodona, sdo o bloqueio dos receptores 5-HT2 e a1-adrenérgicos, a
trazodona também inibe o transportador de 5-HT, mas é acentuadamente menos
potente para essa acado com relacéo a seu bloqueio dos receptores 5-HT2a (Brunton
et al., 2012).

1.3 DEPRESSAO PERINATAL

Depressdo € um problema de salude com repercussées mundiais e €
frequentemente observada durante a gravidez, com um grande nimero de gestantes
afetadas pelos sintomas da depressdo (Marcelos et al.,2015). Tal situacdo é
preocupante, pois a gestacdo € uma condi¢ao relativamente comum em mulheres em
idade fértil, dada a importancia de hormoénios reprodutivos como estrogénio,
progesterona, ocitocina, prolactina e glicocorticoides na regulacédo da atividade e
funcdo da 5-HT (Hogue et al., 2017).

Estressores gestacionais também afetam o sistema central de 5-HT do cérebro
materno. Pesquisas relatam que o estresse repetido durante a gravidez aumenta a
rotatividade de 5-HT no cértex pré-frontal (CPF). Em mulheres com depressao
perinatal, os niveis dessa monoamina séo 50% inferiores aos niveis normais e o seu
potencial de ligacdo aos receptores € reduzido de 20% a 28%. Mulheres portadoras
de alelos curtos do gene transportador da 5-HT sdo ainda mais susceptiveis a
desenvolver a depressao perinatal (Pawluski et al., 2019).
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A estimativa do risco de exposicdo a antidepressivos no feto em
desenvolvimento € muito importante, pois a depressao pré-natal ndo tratada carrega
seu proprio perfil de risco para o feto e a mée (Bandoli et al., 2019), incluindo pouco
crescimento fetal, nascimento prematuro (Cardenas et al., 2019) e varios resultados
neonatais adversos, por exemplo, prejuizos nas habilidades cognitivas e fisicas e
aumento do risco de desenvolver transtornos neuropsiquiatricos (Vera-Chang et al.,
2018). Além de afetar as diades mée-bebé, envolvendo menos atencdo mutua,
comunicacdo vocal e visual, toque e sorriso, jA que a 5-HT desempenha um papel
significativo na matrescéncia, isto €, na transicdo para a maternidade e na

regulamentacao da prestacao de cuidados a partir de entdo (Pawluski et al., 2019).

1.4 FARMACOS ANTIDEPRESSIVOS UTILIZADOS NA DEPRESSAO
PERINATAL

Os ISRSs sdo a primeira escolha para o tratamento farmacolégico para
mulheres que vivenciam depressdo ou ansiedade durante o periodo perinatal
(Hutchison et al., 2018), seguidos por IRSNs como a venlafaxina (Hogue et al., 2017).
O estudo observacional de Bandoli et al., 2019 mostrou, ainda, o uso de bupropiona,
ADTs, outras classes de antidepressivos e tratamentos com mais de uma classe de
antidepressivo. Devido a maior porcentagem de uso, a maioria dos estudos sobre a
repercussao da exposicao intrauterina para os fetos tratam apenas dos ISRSs.

Quando usados na gravidez, os antidepressivos alteram a sinalizac&o central
de 5-HT do feto durante o crescimento inicial do cérebro e podem contribuir para riscos

desenvolvimentais (Brandlistuen et al., 2015).

Embora a prevaléncia do uso de antidepressivos na gravidez esteja
aumentando, a descontinuacdo de antidepressivos devido a gravidez também esta
aumentando. Estudos anteriores observaram um subgrupo distinto de mulheres que
interromperam a terapia antidepressiva por volta do momento do conhecimento da
gravidez. Esse grupo pode ter um risco aumentado de resultados adversos ao
nascimento devido a um agravamento dos sintomas de depressdo na auséncia da

farmacoterapia (Bandoli et al., 2019).
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A maioria dos ISRSs e dos IRSNs estdo classificados na categoria C, no
sistema de classificacdo da Food and Drug Adiministration (FDA) quanto ao risco
teratogénico, com excec¢ao da paroxetina, que é classificada na categoria D devido a
um potencial aumento do risco de doencas cardiovasculares e outras malformacoes.
(Hogue et al., 2017).

A dosagem de medicamentos € um principio fundamental da teratologia, como
demonstrado por um estudo de estratificagdo de dose de paroxetina, onde
malformacg@es cardiacas nao foram significativas apds a exposicdo a paroxetina em
qgue houve estratificacdo da dose. Apenas doses de paroxetina > 25 mg foram
associados a malformacdes congénitas. Pesquisadores estratificaram doses como
alta (sertralina > 150 mg, CIT > 40 mg, escitalopram > 20 mg, paroxetina > 40 mg,
FLX > 40 mg). (Hogue et al., 2017).

1.5 EFEITOS NO DESENVOLVIMENTO FETAL

A 5-HT e seu desenvolvimento adequado séo criticos para a fun¢éo neurolégica
tipica e implicados em uma variedade de processos de neurodesenvolvimento e
condi¢cdes psiquiatricas. Nos estagios fetais, os receptores de 5-HT ja& estdo
localizados no tdlamo humano e sdo necessarios para o desenvolvimento adequado
de circuitos sensoriais de bloqueio. O transportador de 5-HT também é
transitoriamente expresso nos axonios talamocorticais durante o desenvolvimento
(Rahn et al., 2019).

Segundo Park e Oberlander, 2018 e Hutchison et al., 2018, a 5-HT e a
expressao de seus receptores no embrido atuam como reguladores do crescimento
em eventos de desenvolvimento selecionados. Em apoio a isso, animais deficientes
em 5-HT, usando métodos de deplecdo, mostram que seus niveis reduzidos levam a
reducd@o do crescimento cerebral e corporal. Mais tarde, no cérebro maduro, a 5-HT

molda cognic¢do, atencao e responsividade ao estresse.

A 5-HT desempenha papéis tréficos importantes durante o desenvolvimento,
regulando a proliferacdo, diferenciacdo, migracdo e sinaptogénese neuronal, além de

seu papel de destaque na programacao do eixo do estresse, também conhecido como
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0 eixo HPA que € altamente plastico durante o desenvolvimento (Vera-Chang et al.,
2018). Assume-se, entdo, que o tratamento farmacologico com antidepressivos
durante a gravidez afeta negativamente 0s processos neurogénicos dependentes de
5-HT no cérebro fetal em desenvolvimento. Estudos em modelos animais mostram
que as exposicdes pré-natais ao ISRS reduzem a inervacdo e a funcéo
serotoninérgica e, dependendo do ISRS e do tempo de exposicdo, provocam ou
reduzem comportamentos depressivos e ansiosos durante a vida (Velasquez et al.,
2019).

Hogue et al., 2017 associa a exposi¢cado aos ISRSs a sintomas negativos logo
apos o nascimento, incluindo pontuagcdes de Apgar mais baixas. O indice de Apgar €
um sistema de pontuacao que abrange um método rapido de avaliar o estado clinico
do recém-nascido com 1 e 5 minutos de idade e a necessidade de intervencao
imediata para estabelecer a respiracdo. A observacao do primeiro minuto diz como
ocorreu a transicao intraltero para a vida fora do Utero e a avaliagdo do quinto minuto
determina melhor as condi¢ées do bebé, que ja deve estar mais estavel. O indice de
Apgar compreende 5 componentes: frequéncia cardiaca, esforco respiratério, tdnus
muscular, irritabilidade reflexa e cor, cada um dos quais recebe uma pontuacao de 0
a 2 e o somatdério de cada componente resultard no indice de Apgar. Bebés que tém
o resultado de Apgar entre 8 e 10 sé@o considerados saudaveis, entre 5 e 7 com asfixia
leve, 3 e 4, asfixia moderada e de 0 a 2 com asfixia grave (Academia Americana de
Pediatria, 2006).

Estudos em humanos sobre a exposicdo perinatal a antidepressivos sao
complicados pela heterogeneidade genética e ambiental intrinseca em qualquer
populacdo humana, bem como pela influéncia confusa do diagndéstico materno (Rahn
et al., 2019).

1.6 JUSTIFICATIVA

A depressao pos-parto ja foi alvo de inUmeros estudos, mas a literatura
referente a depressao pré-natal € escassa, mesmo a prevaléncia global de depresséao
sendo alta durante a gravidez. Acrescenta-se o fato de que a depressao pos-natal
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geralmente é uma continuacdo ou recorréncia da depressao pré-natal existente,
principalmente se a mesma foi tratada inadequadamente. Ainda, a depressao pré-
natal ndo tratada esta associada a complicagdes na gravidez, como pré-eclampsia,
baixo peso ao nascer, prematuridade e aumento dos niveis plasméticos de hormonios

do estresse na gestante e no recém-nascido.

Estudos observacionais sobre o desenvolvimento neuroldgico apos exposi¢ao
fetal a0 medicamento antidepressivo mostram resultados conflitantes. O risco
aumentado de defeitos congénitos relacionados aos antidepressivos ISRSs é pouco
relatado, exceto para a paroxetina, a qual foi associada a um pequeno aumento no
risco de defeitos cardiacos. A questdo se a exposicao fetal aos ISRSs causa efeitos
no desenvolvimento neurolégico a longo prazo permanece inconclusiva. A
compreensao do impacto do medicamento no feto continua sendo um desafio e
entender por que o desenvolvimento de algumas criancas, mas nédo todas, esta em
risco € uma questdo importante. Assim, essa revisao visa abordar sobre a seguranca

de tais medicamentos para o desenvolvimento fetal.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

e Realizar uma revisao narrativa da literatura sobre o uso dos medicamentos
antidepressivos durante o periodo perinatal no desenvolvimento fetal e

subsequentes efeitos adversos na prole.

2.2 ESPECIFICOS

e Verificar a prevaléncia de efeitos adversos pré-natais e pds-natais ocorridos
na prole exposta aos medicamentos antidepressivos.
e Avaliar se a exposi¢éo intrauterina aos antidepressivos aumenta os riscos de

ma adaptacdo neonatal ou distlrbios do desenvolvimento neurolégico fetal.
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3 METODOLOGIA DA PESQUISA

O desenvolvimento do presente trabalho ocorreu através de revisao
bibliogréfica realizada na plataforma Pubmed, utilizando a base de dados do medline.
Foram utilizados os unitermos: antidepressant and pregnancy and fetal development.
Optou-se pelos artigos publicados nos ultimos cinco anos. Dos 111 artigos
encontrados foram excluidos todos aqueles que ndo concluiram os resultados, ndo
utilizavam exclusivamente medicamentos antidepressivos, que tratavam sobre outros
transtornos psiquiatricos associados a ansiedade e a depressdo, por exemplo,
transtorno bipolar; os que tratavam de outras comorbidades associadas a gravidez
gue nao fossem transtornos de ansiedade e depressao, por exemplo cancer de mama,
doencas renais e diabetes gestacional e também aqueles que tratavam da
farmacoterapia com antidepressivos em um periodo que ndo fosse o da gravidez, por
exemplo o puerpério. Restando 39 artigos com estudos e resultados conclusivos sobre
a depressédo perinatal e a farmacoterapia antidepressiva utilizada durante qualquer

periodo gestacional e seus efeitos na prole.
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Esse estudo revisou artigos de ensaios pré-clinicos (Tabela 1), ensaios clinicos

(Tabela 2) e revisdes bibliogréficas (Tabela 3). Os resultados encontrados estao

compilados abaixo.

Tabela 1: Resumo dos estudos pré-clinicos sobre a exposicdo intrauterina a

antidepressivos.

Classe de antidepressivos

FLX

ISRS

FLX

ISRS

FLX

FLX

Publicacéo

Gemmel et al., 2017

Gemmel et al., 2019

Hutchison et al., 2018

Ghavamabadi et al., 2018

Marcelos et al., 2015
Fraher et al., 2016

Weaver et al., 2019

Nguyen et al., 2019

Rahn et al., 2019

Resultados

A FLX protege contra efeitos do estresse materno
no cortex pré-frontal, principalmente na prole
fémea. Aumentou a interacéo social na prole fémea
e aumentou comportamentos de ataque na prole
macho.

A exposicdo precoce a ISRS, pode produzir
alteracbes a longo prazo no crescimento,
locomogéo, metabolismo e humor por meio de
alteracdes na producdo e na fisiologia da 5-HT
relacionada ao eixo intestino-cérebro.

A diminui¢é@o do crescimento neonatal causada pela
exposicdo a FLX atrasa o crescimento de 6rgaos
como rins, coracéo e pulméo.

O tratamento com ISRS diminuiu a mineralizacdo
Ossea, a expressdo de marcadores especificos
para osteoblastos maduros, sem associacdo com
apoptose, culminando em pouco crescimento
mandibular, reducdo da fragdo do volume 0Osseo
trabecular e do comprimento do fémur em
camundongos.

A ma adaptacdo neonatal associada a exposicao
pré-natal ao ISRS se da ndo pela toxicidade do
ISRS, mas pelo desenvolvimento cerebral alterado
pela exposicdo ao ISRS.

A exposicdo perinatal ao ISRS causa déficits
funcionais a longo prazo observaveis no cérebro na



CIT

FLX

Paroxetina

FLX

FLX

FLX

Venalafaxina

Velasquez et al., 2019

Vera-Chang et al., 2018

Zhong et al., 2020

Houwing et al., 2020

Kiryanova et al., 2017

Avitsur et al., 2016

Higashi et al., 2018

Laurent et al., 2016
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idade adulta, avaliados pela reducdo da resposta
cortical a estimulacéo somatossensorial.

O CIT reverte os principais efeitos do estresse
gestacional materno no desenvolvimento cerebral
da prole, aumentando o nimero total de células da
camada profunda em regides corticais, sem alterar
as proporcoes de neurbnios especificos da
camada.

A exposicdo a FLX suprime os niveis de cortisol por
trés geragfes consecutivas nos descendentes néao
expostos. E esses baixos niveis de cortisol estao
ligados a atividades locomotoras e exploratorias
significativamente reduzidas em machos adultos.

Concentracbes  terapéuticas relevantes de
paroxetina induzem anormalidades no
desenvolvimento de células cerebrais que podem
levar a efeitos adversos.

A exposicao perinatal & FLX, ou o0 estresse materno,
ou sua combinacdo leva a alteragc@es persistentes e
discerniveis em seus sistemas circadianos quando
adultos.

Varios aspectos da resposta ao estresse foram
modificados pela FLX pré-natal de maneira
dependente da idade.

A FLX perinatal prejudicou a contracdo adrtica
induzida por fenilefrina (Phe) de maneira especifica
para o sexo.

Aumento significativo do indice placentario e
incidéncia de anomalias cardiacas fetais.

Tabela 2: Resumo dos estudos clinicos sobre a exposicao intrauterina a

antidepressivos.

Classe de

antidepressivos

Publicacéo

Resultados

Qualquer classe de
antidepressivos

Brandlistuen et al., 2015

A exposicao pré-natal a antidepressivos foi
associada a niveis aumentados de sintomas de
ansiedade em criancas de 3 anos. O efeito foi



ISRS

ISRS

ISRS

ISRS

Qualquer classe de
antidepressivo

Qualquer classe de
antidepressivo

Hogue et al., 2017

Kivisto et al., 2016

Nezvalova-Henriksen et al., 2016

Bandoli et al., 2019

Erickson et al., 2019

Wemakor et al., 2015

Galbally et al., 2017

McLean et al., 2019
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especifico para a ansiedade e nao foi associado a
reatividade emocional, queixas somaticas,
problemas de sono, problemas de atencéo ou
agressao.

A exposicdo intrauterina a ISRSs foi associada a
diminuicdes nos indices de Apgar em
comparag&éo com os controles e aumento das
admissdes em UTI neonatal. Doses mais altas de
sertralina foram associadas a piores resultados.
Além disso os recém-nascidos expostos
apresentaram cord8es umbilicais mais longos do
gue recém-nascidos ndo expostos, em virtude de
maior movimentacgéao intrauterina, sugerindo
hiperatividade fetal.

A exposigéo pré-natal a ISRSs durante dois ou
mais trimestres pode diminuir o peso do bebé ao
nascer e a idade gestacional. Bandoli et al ndo
observou a diminui¢édo da idade gestacional,
apenas o baixo peso ao nascer, com resultados
piores quanto maior a trajetéria do uso do
antidepressivo.

Para meninas os sintomas internalizantes da méae
deprimida foram associados a um pior
temperamento infantil enquanto a exposi¢éo ao
ISRS previu reducdes no sofrimento e aumento
do sorriso. Para 0os meninos, os sintomas de
internalizag&o materna geralmente néo afetam os
perfis de temperamento, enquanto a exposicao
ao ISRS foi associada a maiores periodos de
sofrimento.

A exposicéo a FLX foi associada a DCC geral e a
DCC grave pelo uso de paroxetina. E a exposi¢céo
a ISRS, em modo geral, foi associada a estenose
ano-retal, gastrosquise, displasia renal e pé torto.

76% dos neonatos expostos a antidepressivos
apresentaram sintomas de ma adaptacéo
neonatal.

N&o foi observada diferen¢ca na hemodinamica do
fluxo sanguineo uteroplacentario em mulheres
gue tomam medicamentos antidepressivos, nem
reducdo de peso ao nascer, nem maiores
guantidades de partos prematuros, em relacédo
aos controles ndo expostos a antidepressivos.



ISRS Ansah et al., 2019

ISRS e ADC Cardenas et al., 2019
ISRS Kieviet et al., 2016
ISRS Jhaetal., 2016
ISRS Salisbury et al., 2020
ISRS Park e Oberlander 2018
ISRS Viktorin et al., 2016
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Os bebés expostos a ISRSs no Utero reduziram
significativamente as dimensdes dos ventriculos
cardiacos.

Menor metilagdo do DNA na regido cg22159528
do gene ZNF575.

A exposicao precoce a ISRS aumenta os niveis
de cortisol, resultando em mé& adaptagéo neonatal
e dificuldade de exploragdo de novos ambientes
no sexo feminino, sugerindo a alteragédo do eixo
HPA.

Os neonatos expostos ao ISRS exibiram
mudancas generalizadas na microestrutura da
substancia branca em compara¢éo com os
controles correspondentes.

A exposicado pré-natal ao ISRS pode aumentar o
risco de dificuldades gastrointestinais na infancia.

Criancas com alelos curtos do gene transportador
de serotonina, refletindo menor recaptacdo de 5-
HT, tiveram maiores riscos de depressao pela
exposicdo aos ISRSs, devido a uma
hiperserotonemia e diminuicdo da plasticidade
neuronal. Apenas criangcas com alelos longos
(altos niveis de recaptagdo de 5-HT) se
beneficiaram do tratamento com ISRS pela méae
deprimida.

Associacdo entre a exposicédo ao ISRS e a idade
gestacional reduzida, menor tamanho do recém-
nascido e menor comprimento do perimetro
cefalico, porém esses achados podem ser
causados pela exposicdo ao antidepressivo ou por
caracteristicas proprias da mae.

Tabela 3: Resumo dos estudos neonatais englobando revisdes bibliograficas sobre a

exposicao intrauterina a antidepressivos.

Classe de Publicacéo
antidepressivos
ISRS Rosenfeld et al., 2020

Resultados

A exposicdo ao ISRS interrompe a sinalizagéo de 5-HT
na placenta, afetando a proliferacao, divisao e invasao



ISRS

ISRS

ISRS

Qualquer classe de
antidepressivos

ISRS, IRSN

Andrade, 2017

Rotem-Kohavi et al., 2020

Gingrich et al., 2017

Jiang et al., 2018

Masarwa et al., 2018
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celular, o que pode resultar em anormalidades
neurocomportamentais.

Alguns dos novos estudos reforcam a conclusdo de
gque o uso de antidepressivos durante a gravidez
provavelmente € um marcador de TEA, porém fatores
genéticos, ambientais e comportamentais nao medidos
ou desconhecidos podem servir de fatores de
confuséo.

Sugere que a exposicdo pré-natal ao ISRS esta
associada a alteracdes estruturais, microestruturais e
funcionais da substancia branca cerebral que
influenciam no desenvolvimento do bebé, porém a
maioria dos modelos de estudo ainda carece de grupos
de controle suficientes para eliminar os efeitos
confusos do humor da mée. Além da néo inclusao da
transmissdo familiar de fendtipos relacionados a
depressao.

AlteragcBes de circuitos cerebrais pela interrupcéo do
sequestro de 5-HT por neurdnios ndo serotoninérgicos
induzida pelos ISRSs parecem predispor os fetos a
depressdo e aos fendtipos relacionados a ansiedade
gque surgem apos a adolescéncia.

Sugere-se que a exposicdo a antidepressivos durante
a gravidez esta associada a um risco aumentado de
TDAH na prole. No entanto, as taxas de TDAH na prole
de mé&es que usaram antidepressivos durante a
gravidez nao diferiram significativamente daquelas de
maes com condi¢cdes psiquidtricas nao tratadas,
sugerindo que a doencga psiquiatrica materna também
€ um risco ao desenvolvimento do TDAH

A exposicao a ISRS ou IRSN durante a gravidez esta
associada a um risco aumentado de HPPN. Sendo a
sertralina classificada como mais provavel, de diminuir
esse risco.
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5 DISCUSSAO

Cada tema desta secéo foi organizado em um tdpico, o qual informa sobre um
possivel efeito no desenvolvimento fetal dos bebés expostos a antidepressivos
intrauterinamente.

O intuito de se estruturar em facetas foi organizar os dados coerentemente,

facilitando a leitura trabalho.

5.1 ADAPTACAO NEONATAL

Desde os primeiros estudos acerca da exposicao fetal a antidepressivos, houve
achados consistentes de fraca adaptacdo neonatal apds exposicao a antidepressivos
no Utero. Estudos subsequentes descobriram um risco aumentado de tais sintomas
com doses mais altas de medicamentos e com antidepressivos especificos. Sabe-se
que a sindrome de ma adaptacdo neonatal (PNAS) inclui sintomas gastrointestinais,

neuroldgicos e respiratorios (Galbally et al., 2017)

Estudos de Hutchison et al., 2018, Hogue et al., 2017, Nguyen et al., 2019 e
Galbally et al., 2017 associaram antidepressivos, sobretudo os ISRSs em humanos a
resultados neonatais adversos, incluindo menor peso ao nascer, restricdo de
crescimento intrauterino, parto prematuro, menor indice de Apgar. Segundo Hogue et
al., 2017 a exposicdo a ISRS pelo feto durante a gravidez é associada a crises de
desconforto respiratério, vomito, hipoglicemia, alteracbes no tbnus muscular,
hiperreflexia, nervosismo, irritabilidade, choro, tremor, HPPN, malformagdes
cardiovasculares, disturbios do sono, altera¢des na frequéncia cardiaca e aumento do
risco de admiss@o em unidades de tratamento intensivo neonatal (UTIN). Masarwa et
al., 2018 confirma o aumento da HPPN pela exposicdo a ISRS e IRSN, sendo a

sertralina a droga mais segura contra esse risco.

Para Kieviet et al., 2016 esses resultados adversos, em virtude da exposicéo a
ISRSSs, se dao devido ao aumento dos niveis de cortisol, sugerindo que a atividade do
eixo HPA pode desempenhar um papel especifico no desenvolvimento da ma
adaptacao, sendo diferenciado pelo sexo. Nguyen et al., 2019 sugere que essa ma
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adaptacao neonatal em decorréncia da exposicéo pré-natal ao ISRS, esta associada
nao a toxicidade do ISRS, mas ao desenvolvimento cerebral alterado pela exposi¢ao
ao ISRS.

5.2 INDICE DE APGAR

O estudo de Hogue et al., 2017 mostrou que as chances de um indice Apgar
no primeiro minuto, menor que 7 séo 3,5 vezes maiores e admissdes na UTIN 5 vezes
maiores em recém-nascidos a termo expostos a ISRS no atero do que em recém-
nascidos ndo expostos, e apenas sutimente mais altas em recém-nascidos
prematuros, sendo, em ambos o0s casos, doses mais altas de sertralina foram

associadas aos piores resultados.

Kivisto et al., 2016 também observou diminui¢cdo dos indices de Apgar tanto no
primeiro quanto no quinto minuto apds o nascimento e mais admissées em UTINS nos

bebés expostos a ISRSs.

5.3 PESO AO NASCER

Hutchison et al., 2018, Bandoli et al., 2019 e Nezvalova-Henriksen et al., 2016
associaram a exposicao pré-natal ao ISRS ao baixo peso do bebé ao nascer. Segundo
Hutchison et al., 2018 peso e dificuldade de alimentacdo também podem ser moldados
por mecanismos indiretos que incluem relagéo alterada do eixo cérebro-intestino. O
receptor de 5-HT, 5-HT2c, localizado no cortex cerebral, hipocampo, amigdala e plexo
coroide, atua regulando a ingestéo de alimentos e humor, dessa forma, a alteracédo do
sistema serotoninérgico pelos ISRSs perinatais pode alterar a relacdo ceérebro-

intestino, levando a mudangas no comportamento alimentar e peso.

Hutchison et al., 2018 e Salisbury et al., 2020 concordam que a interrup¢éo da
producédo de 5-HT no intestino e no cérebro, com exposi¢cao precoce a ISRSs em um
momento em que 0 neonato € muito sensivel a toxinas, pode produzir alteracdes a

longo prazo no crescimento, metabolismo, humor e efeitos gastrintestinais como
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prisdo de ventre, diarreias e alteragcbes do microbioma intestinal, por meio de
alteracdes na producdo de 5-HT e na fisiologia relacionada ao eixo intestinal do
cérebro. Dado que grande parte da 5-HT corporal € produzida no trato gastrointestinal
pelas células enteroenddcrinas, no intestino, e pelos neurénios serotoninérgicos do
sistema nervoso entérico. No sistema nervoso entérico, a 5-HT € um neurotransmissor
excitatério importante por estimular as contracdes peristalticas e secretorias pos-

prandial, além de ativar os nervos sensoriais extrinsecos.

Para Salisbury et al., 2020, queixas somaticas foram ligadas ao aumento dos
niveis de ansiedade infantil sugerindo conexdes potencialmente complexas entre
problemas gastrointestinais e o risco de internalizar problemas em criangas expostas

a ISRSs durante a gestacédo, associacdo aumentada, igualmente, em meninos.

5.4 MALFORMACOES CONGENITAS

Marcelos et al., 2015, Fraher et al., 2016, Weaver et al., 2019, Wemakor et al.,
2015, Ghavamabadi et al., 2018 e Ansah et al., 2019 apontam a exposi¢ao intrauterina

aos ISRSs como vila ao aparecimento de malformagdes congénitas.

Marcelos et a.l, 2015, Fraher et al., 2016 e Weaver et al., 2019 observaram que
o tratamento com ISRS diminui a mineralizacao 0ssea, a expressao de marcadores
especificos para osteoblastos maduros, sem associacdo com apoptose, promovendo
ma formacdo Ossea. Weaver et al.,, 2019 observou reducdo do volume 0Osseo
trabecular e do comprimento do fémur. No estudo de Marcelos et al., 2015 observou-
se uma reducdo significativa da quantidade de ostedcitos tanto na parte inferior quanto
superior da mandibula. A 5-HT tem papel crucial na formagcdo Ossea devido a
presenca de seus multiplos receptores e transportadores, expressos nos osteoblastos,
ostedcitos e osteoclastos, indicando que as células 6sseas tém vias funcionais para
responder a regulacdo e a absorcéo de 5-HT. Além disso, a atividade fundamental da
5-HT é regular a secrecdo do hormonio do crescimento da hipoéfise (GH), que por sua
vez, estimula a producao de fatores de crescimento semelhantes a insulina (IGFs). Os
IGFs sdo essenciais durante o desenvolvimento, uma vez que atuam principalmente

no crescimento 6sseo e promovem a diferenciacdo de mioblastos e osteoblastos
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essenciais para o crescimento e desenvolvimento. O bloqueio de 5-HT no local de
captacdo por medicamentos durante a formacdo Ossea pode interferir no
desenvolvimento de estruturas Osseas, ocasionando baixo crescimento fetal.
Segundo Ghavamabadi et al., 2018 esse pouco crescimento fetal, repercute em atraso

no crescimento de 6rgdos como rins, coracao e pulmao.

Wemakor et al., 2015 associou a FLX a defeitos cardiacos congénitos (DCC)
gerais e a paroxetina a DCC graves. E os ISRS, de um modo geral, foram associados
a atresia / estenose ano-retal, gastrosquise, displasia renal e pé torto. Ansah et al.,
2019 observou uma diminuic&o significativa do ventriculo direito durante a diastole e
do ventriculo esquerdo durante a diastole e a sistole, mas ndo observou diferengas
na funcéo cardiaca, ressaltando que também néo houve diferencas no peso ao nascer
ou na idade gestacional. De acordo com Ghavamabadi et al., 2018, a 5-HT, uma
molécula chave de sinalizacdo nas células cardiacas progenitoras, esta envolvida no
desenvolvimento da via de saida, diferenciacao das células do miocérdio e separacao
das camaras cardiacas; portanto, a administracdo de ISRSs durante a gravidez pode

estimular a morfogénese cardiaca defeituosa.

Laurent et al., 2016 observou que a venlafaxina intrauterina aumentou
significativamente o indice placentario (relacdo corpo fetal / peso placentario) e a
incidéncia de anomalias cardiacas fetais, mediados por altera¢des na sinalizacdo da

5-HT na placenta e no coracéo fetal.

5.5 PREMATURIDADE

Para Nezvalova-Henriksen et al., 2016 a exposicao pré-natal a ISRSs durante
dois ou mais trimestres pode diminuir o peso do bebé ao nascer e a idade gestacional,
levando a partos prematuros, ja Bandoli et al., 2019 observou apenas a diminui¢cdo do
peso e nao a diminuicdo da idade gestacional. O estudo de Viktorin et al., 2016
encontrou uma associacao entre a exposicao ao ISRS e a idade gestacional reduzida,
menor tamanho do recém-nascido e menor comprimento do perimetro cefalico. No
entanto, essa reducao da idade gestacional foi pequena (-2,3 dias) e pode ser devida
a exposicao ao antidepressivo ou devido a outros fatores, como a depressdo materna
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subjacente ou as diferentes caracteristicas de mulheres que tomam ISRSs durante a

gravidez em comparacdo com mulheres com menor risco de depressao.

McLean et al., 2019 n&do observou diferenca significativa em relagéo a partos
prematuros em mulheres usuarias de antidepressivos e ndo usuarias, também nao
encontrou diferenca na hemodinamica do fluxo sanguineo uteroplacentario, nem

reducdo do peso do bebé.

5.6 DESENVOLVIMENTO MOTOR

Segundo Hogue et al., 2017 e Hutchison et al.,, 2018 os ISRSs perinatais
alteram o desenvolvimento motor, o que talvez ndo seja surpreendente dado o papel
da 5-HT no controle motor central e os ISRSs tém sido relacionados a qualidade
motora significativamente mais baixa em comparacdo aos bebés sem exposicao,

mesmo ao controlar a depresséao pré e pés-natal.

Alguns estudos demonstraram que criangas com exposi¢cao a ISRSs mostraram
atraso no desenvolvimento da fungcdo motora grossa aos 6 meses de idade,
especialmente em meninos, menor qualidade motora dos 6 aos 40 meses de idade, e
chances elevadas de falhar em um teste de desenvolvimento psicomotor de 7 a 10
meses de idade. Outro estudo com criancas entre 18 e 35 meses observou que
criangas com exposicao a antidepressivos apresentaram escores motores finos mais

baixos comparadas a criangcas sem exposi¢ao (Hutchison et al., 2018).

Vera-Chang et al.,, 2018 observou uma redugéo da atividade locomotora e
exploratoria apenas na prole masculina exposta a FLX, devido a uma reducgdo dos
niveis de cortisol, ou seja, a FLX reduziu a magnitude da reatividade do eixo da tenséo
(HPA). As células interrenais exibem um padrdo circadiano de secrec¢do de cortisol,
portanto a ruptura desse padréo pode alterar os niveis basais de cortisol que sao
sujeitos a variacOes diarias robustas. As diferencas sexuais observadas séao,
geralmente, atribuiveis a niveis especificos de esteroides sexuais, a ruptura das
células esteroidogénicas estdo envolvidas nos niveis de cortisol diminuidos, sugerindo
gue as células esteroidogénicas sejam um alvo dos mecanismos disruptivos induzidos

por FLX, além da variabilidade, baseada no sexo e dos parametros farmacocinéticos.
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5.7 DESENVOLVIMENTO NEUROLOGICO

A sinalizacdo da 5-HT é fundamental para o desenvolvimento de circuitos
neuronais, com as ceélulas serotoninérgicas sendo uma das primeiras células que
aparecem na 5 a 122 semana apés a fertilizacdo em humanos (Gemmel et al., 2017).
Nguyen et al., 2019 relatou um nivel mais baixo no sangue do corddo umbilical da
proteina de ligacdo ao calcio S100B, um biomarcador do desenvolvimento inicial do

cérebro e da funcao serotoninérgica central em neonatos expostos ao ISRS.

Além disso, segundo Rosenfeld et al., 2020, a 5-HT derivada da placenta pode
ser a unica fonte desse neurotransmissor para o cérebro em desenvolvimento. A
placenta e o cérebro fetal sdo, portanto, vulneraveis a agentes que suprimem ou
superestimulam, a producgéo e a sinalizacao de 5-HT, como os ISRSs. Ambos, hipo e
hiperserotonemia tém sido propostas como potenciais fatores de risco para TEA.
Gemmel et al.,, 2017 e Andrade, 2017 sugerem que embora pesquisas recentes
mostrem que a exposicdo perinatal ao ISRS estd ligada a problemas
neurocomportamentais como aumento do risco de distlrbios afetivos e TEA, um
trabalho recente demonstrou que a depressdao e a saude maternas antes da
concepcao e fatores genéticos, comportamentais e ambientais inadequadamente

medidos ou desconhecidos podem servir como fatores de confuséao.

Jha et al., 2016 e Rotem-Kohavi et al., 2020 observaram alteracdes estruturais,
microestruturais e funcionais da substancia branca cerebral em bebés expostos aos
ISRSs, 0 que poderiam influenciar o seu desenvolvimento, porém, segundo Rotem-
Kohavi et al., 2020, a maioria dos estudos ainda carece de grupos de controle
suficientes para eliminar os efeitos confusos do humor da mae. Além da néo inclusdo

da transmissao familiar de fenétipos relacionados a depresséo.

Zhong et al., 2020 observou que em concentracdes terapéuticas no sangue,
entre 20 e 60 ng / ml, a paroxetina levou a uma diminui¢cdo de 80% na expresséo de
marcadores sinapticos, como a sinaptofisina (SYP) e PSD-95, a uma diminui¢édo de
60% na producéo de neuritos e a uma reducao de 40 a 75% na populacdo geral de
células de oligodendrécitos, comparadas aos controles, o que poderia levar a efeitos

adversos na sinaptogénese durante a diferenciacdo neural.
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Gemmel et al., 2017, Rhan et al., 2019 e Velasquez et al., 2019 pesquisaram
os efeitos dos ISRSs e IRSNs na regido cortical do cérebro. Gemmel et al., 2017 e
Velasquez et al., 2019 descobriram efeitos protetores dos antidepressivos contra 0s
efeitos do estresse materno.

Gemmel et al., 2017 descobriu que a exposicao perinatal ao ISRS pode
proteger contra alguns efeitos do estresse materno também no cértex pré-frontal
(CPF) em desenvolvimento. Constatou que a FLX perinatal impede o efeito do
estresse materno pré-gestacional que diminui os niveis de 5-HT e aumenta sua
rotatividade no CPF da prole, principalmente no sexo feminino, ja no sexo masculino,
0 estresse materno reduziu significativamente proteinas sindpticas no CPF medial e a
FLX reduziu a expressédo do receptor de glicocorticoides (GR) nessa mesma area do
cérebro. Velasquez et al., 2019 constatou que o CIT aumenta o numero total de células
da camada profunda cerebral, sem alterar as proporcdes de neurénios especificos,
reduzindo os principais efeitos do estresse gestacional materno no desenvolvimento

cerebral.

E por fim, Rahn et al., 2019 observou uma reducdo da resposta cortical a
estimulacdo somatossensorial, quantificada pela alteracdo das respostas
hemodindmicas tanto da oxihemoglobina (HbO2) cortical quanto da sinalizacao
excitatéria do calcio neuronal, sugerindo que a exposicao perinatal a FLX altera o
processamento sensorial de maneira que tenha repercussées duradouras observaveis
mesmo na idade adulta. A resposta reduzida no cértex contralateral, bem como o sinal
ipsilateral negativo reduzido durante os ensaios de estimulagdo, indicam que as
entradas somatossensoriais sdo recebidas ou processadas de maneira anormal no
cortex, ou seja, a exposi¢cdo a FLX no desenvolvimento altera a for¢a da atividade

cortical evocada pela estimulacédo somatossensorial.

Avitsur et al., 2016 observou que em adultos, a FLX pré-natal aumentou a
resposta da corticosterona, principal glicocorticoide dos camundongos, ao estresse
agudo e suprimiu a resposta ao estresse continuo, mostrando que em adultos a
exposicao repetitiva ao mesmo estressor resultou em habituacdo da resposta da
corticosterona, sugerindo que a resisténcia aos glicocorticoides pode estar envolvida
na mediacdo desse efeito. Em pré-puberes, os niveis de corticosterona foram
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aumentados, também, pelos estressores repetidos, pois em animais mais jovens, a

resposta do eixo HPA ao estresse nao esta totalmente desenvolvida.

O prejuizo no desenvolvimento cerebral ocorrido tanto pela exposicéo fetal aos
ISRSs quanto pelo estresse materno, segundo Kiryanova et al., 2017 e Houwing et
al.,, 2020 leva a alteracbes persistentes e discerniveis no sistema circadiano,
observadas por uma dificuldade de mudanca de fase clara/escura. Em ambos os
estudos, curiosamente, em alguns casos, a FLX atenuou alguns dos efeitos do
estresse materno no feto em desenvolvimento, normalizando o comportamento frente
a mudancas de fase. Pode ser que essa alteracdo na resposta circadiana leve a
comportamentos alterados de sono-vigilia e respostas fisiol6gicas alteradas, que pode
contribuir para o aumento do risco de doengas.

Segundo Park e Oberlander, 2018, nem todos os fatores que moldam a
sinalizacdo da 5-HT, seja pela exposi¢cédo aos sintomas da depressao materna, seja
pela exposicdo ao antidepressivo, afetam igualmente todas as criangas. Os efeitos
estdo associados a uma interacdo continua entre variaveis genéticas (variacdes
alélicas) e de fendtipo, exposicéo pré-natal a medicamentos ou humor materno, além
da prestacado de cuidados e ambiente pés-natal. De acordo com o0s autores, criancas
com um alelo curto do gene transportador de 5-HT, o SLC6A4, apresentam niveis
reduzidos de recaptacdo de 5-HT, consequentemente maiores niveis de 5-HT
intrassinaptica, tais criancas ao serem expostas aos ISRSs apresentaram
hiperserotonemia com alterac&o da plasticidade neuronal, o que aumentou o risco de
desenvolvimento de depressao posteriormente. Por outro lado, criangas com dois
alelos longos, apresentando maior expressao do transportador de 5-HT e, portanto,
menos 5-HT na fenda sinaptica, tiveram sua capacidade cognitiva prejudicada devido
a exposicao a depressao materna, sugerindo maior sensibilidade do alelo longo a
depressdo materna. Assim, apenas as criancas com alelos longos (altos niveis de
recaptacédo de 5-HT) se beneficiam do tratamento com antidepressivo pela méae

deprimida.
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5.7.1 Temperamento infantil

Segundo Rahn et al., 2019 e Gingrich et al., 2017, a exposicéo ao ISRS é capaz
de moldar diretamente o desenvolvimento do cérebro através de niveis alterados da
5-HT, durante periodos sensiveis ao desenvolvimento. Podem ser esperados efeitos
Unicos da medicacédo pré-natal de ISRS no desenvolvimento fetal, pois a 5-HT tem um
papel neurotréfico critico na maturacdo do SNC. Para Rahn et al., 2019, Gingrich et
al., 2017 e Brandlistuen et al., 2015 alteracdes desenvolvimentais e emocionais de
longo prazo, como aumento do diagndstico de ansiedade e depressdo foram
observadas em populag@es pré-natais expostas a ISRSs. Ja para Erickson et al., 2019
0s sintomas internalizantes da mée deprimida sdo ainda mais prejudiciais que o
préprio antidepressivo, no quesito temperamento infantil, para fetos do sexo feminino,
devido aos niveis elevados de cortisol da mée atravessarem a barreira placentaria
(Brandlistuen et al., 2015). Apenas 0 sexo masculino tem repercussdes negativas no
temperamento em virtude da exposicdo ao ISRS. Por exemplo, segundo Gemmel et
al., 2019 a FLX aumentou a interacao social, que foi diminuida pelo estresse materno,
na prole do sexo feminino e aumentam comportamentos de atague na prole
masculina, devido a diminuicdo da expresséo dos receptores de glicocorticoides no
sexo masculino e da neurogénese hipocampal duradoura ocasionada pele estresse

materno, a qual a FLX ndo conseguiu reverter, confirmando seu estudo anterior.

Essa diferenciacdo se da, segundo Gemmel et al., 2017 porque a diferenciacao
sexual do cérebro depende da 5-HT, devido ao seu papel critico no desenvolvimento
do eixo hipotalamo-hipofise-gonadal (HPG) e, portanto, pode ser que a exposi¢cao
perinatal aos ISRSs altere a diferenciacdo sexual do cérebro e, subsequentemente, o

sistema monoaminérgico de uma forma sexualmente diferenciada.

Para Jiang et al., 2018 as criancas expostas intrauterinamente a
antidepressivos apresentam mais comportamentos externalizantes, como agressao,
hiperatividade, incluindo TDAH. Contudo, tanto Jiang et al., 2018 quanto Gemmel et
al., 2019 concordam que a depresséao dos pais e a ma saude materna no ano anterior
a concepcdo desempenha um papel ainda mais importante nos resultados

comportamentais da infancia. Assim, existe uma relacdo complexa entre a exposicao
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precoce a transtornos do humor materno e antidepressivos no desenvolvimento de

comportamentos sociais.

Kivisto et al., 2016, observou um maior movimento fetal, sugerindo
hiperatividade, em fetos expostos a ISRSs o que levou a um alongamento do cordao
umbilical, ou seja, fetos hiperativos tém corddes umbilicais mais longos do que os
fetos mais passivos, devido sua maior movimentacdo. Corddo umbilical mais longo
pode reduzir a circulacdo fetal, envolver o pescoco do feto, causar problemas no
periodo tardio da gravidez e do parto e associar-se a anormalidades na imagem

cerebral e/ou desenvolvimento neurolégico anormal nos filhos.

5.8 EPIGENETICA

Cardenas et al., 2019 observou que a prescricdo de antidepressivos durante a
gravidez, sobretudo ISRSs e ADCs, foi associada a menor metilacdo do DNA na
regido cg22159528 do gene Zinc Finger Protein 575 (ZNF575) no cromossomo 19 no
sangue do corddo umbilical, e essa associacdo persiste até a meia infancia. Esse
gene esta envolvido na regulacdo da transcricdo e foi previamente associado ao
cancer de pulméo. No entanto, pouco se sabe sobre a fungcédo do ZNF575 e seu papel

na saude ou no desenvolvimento.

5.9 SISTEMA VASCULAR

No estudo de Higashi et al., 2018 foi demonstrado que a FLX intrauterina
prejudicou a contracao adrtica induzida por fenilefrina (Phe) de maneira especifica
para o sexo, sugerindo que a exposicao a FLX interfere no sistema do 6xido nitrico
(NO) adrtico. A FLX aumentou os niveis de NO, um dos principais fatores relaxantes
do endotélio vascular, pelo aumento da expressao da enzima 6oxido nitrico sintase

neuronal (NNOS), mas nao alterou a sensibilidade do musculo liso vascular ao NO.

Os resultados desse estudo atestam que embora a exposicdo a niveis
suprafisiolégicos de 5-HT durante o desenvolvimento é igual entre a progénie macho
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e fémea das mées tratadas com FLX, os efeitos adversos a progénie variam de acordo
com o fenotipo sexual. Em relacédo ao sistema vascular, o aumento dos niveis de NO
observado na prole fémea ndo é observado na progénie macho, demonstrando
aumento do risco de efeitos adversos vasculares da exposicdo a FLX em fémeas
comparada a prole macho. Em suma, o mecanismo que induziu contracdo vascular
reduzida em aortas da prole fémea exposta a FLX esta relacionado ao aumento dos

niveis de NO e pode envolver sinalizacao estrogénica vascular.



41

6 CONCLUSAO

Gerenciar a depressao durante a gravidez é fundamental. H4 a necessidade de
equilibrar o bem-estar materno e o risco de desfecho fetal adverso, por isso torna-se
necessario contar com medicamentos baseados em evidéncias com risco e beneficio
claros. Porém muitos estudos ainda sao inconclusivos e vale lembrar que eles foram
realizados apenas em criang¢as pequenas em uma época em que os efeitos no tempo
de atencdo, nas habilidades de aprendizado e no comportamento ndo podem ser
totalmente avaliados. Além disso, os dados sdo insuficientes sobre a possivel

interagdo com fatores genéticos e ambientais.

Qualquer terapia farmacologica, se possivel, deve ser evitada durante a
gestacdo, sobretudo no primeiro trimestre. Em se tratando de doenca mental, a
psicoterapia deve ser sempre a opcao de tratamento de primeira linha. Mas nos casos
de depressédo moderada a grave ou em qualquer outra situagcdo em que a psicoterapia
sozinha ndo consiga resolver a patologia, o0 uso de antidepressivos deve ser
considerado, sendo o tipo e a dose estabelecidos pelo profissional competente, pois
ja foi relatado que os disturbios do humor materno podem ser ainda mais prejudiciais
ao desenvolvimento fetal, sendo associados, durante a primeira infancia, ao pior

desenvolvimento emocional e cognitivo.

Embora o uso de antidepressivos durante a gestacdo esteja relacionado ao
aparecimento de efeitos adversos nos filhos, esses efeitos podem ser, também,
relacionados a depressdo materna, pois o0 impacto gerado nos filhos é,
frequentemente, indistinguivel, ou seja, a exposicéo ao antidepressivo e os resultados
de desenvolvimento podem estar relacionados a fatores familiares que levaram ao uso
do antidepressivo, em primeiro lugar, isso quer dizer que os antidepressivos podem
agir apenas como coadjuvantes em vez de agentes causais de maus desfechos no

desenvolvimento fetal, sendo a depressao e suas comorbidades, as grandes vilas.

Sendo assim, as evidéncias sugerem que se o quadro clinico justificar, 0 uso
de antidepressivos em gestantes € favoravel em comparacdo a exposicdo de mae e

filho a doencas depressivas nao tratadas.
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