
18 de Setembro de 2011

 » Busca 
    Avançada

 » Revistas

 » Livros

 » Expediente

 » Conheça a 
    Editora

 » Dados das 
    Publicações

 » Agenda

 » Cápsulas

 » Serviços

 » Links

 

 

 

 
 

Especial

Depressão na gestação e uso de inibidores da recaptação da 
serotonina
Depression during pregnancy and therapeutic use of serotonin reuptake inhibitors 
 
 

Rossana Mizunski Peres

Médica pediatra, mestre em Genética e Biologia Molecular - Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Doutoranda em Ciências 
- Departamento de Genética - Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Candice Emanuele Simões dos Santos 
Rafaela Ferreira Herman

Universidade Federal do Rio Grande do Sul, bolsistas do Sistema Nacional de Informações sobre Agentes Teratogênicos (Siat) - 
Hospital de Clínicas de Porto Alegre - RS.

Diego da Rosa Miltersteiner

Universidade Luterana do Brasil (Ulbra), estagiário do Sistema Nacional de Informações sobre Agentes Teratogênicos (Siat) - 
Hospital de Clínicas de Porto Alegre - RS.

Vivian Missaglia

Bióloga, estagiária do Sistema Nacional de Informações sobre Agentes Teratogênicos (Siat) - Hospital de Clínicas de Porto Alegre 
- RS. Curso de Especialização em Toxicologia Aplicada - Pontifícia Universidade Católica de Porto Alegre.

Maria Teresa Vieira Sanseverino

Médica pediatra e geneticista do Serviço de Genética Médica - Hospital de Clínicas de Porto Alegre. Mestre em Bioquímica - 
Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Lavínia Schüler-Faccini

Médica, professora adjunta de Genética - Universidade Federal do Rio Grande do Sul.Coordenadora do Sistema Nacional de 
Informações sobre Agentes Teratogênicos (Siat) - Hospital de Clínicas de Porto Alegre. Doutora em Genética, Universidade 

Federal do Rio Grande do Sul e pós-doutorado no Hospital for Sick Children - Toronto - Canadá.

 
 
 

Endereço para correspondência: 
Dra. Rossana Mizunski Peres - Sistema Nacional de Informações Sobre Agentes Teratogênicos (Siat) - Serviço de Genética 

Médica - Hospital de Clínicas de Porto Alegre - Rua Ramiro Barcelos, 2350 - 3º andar  
CEP 90035-003 - Porto Alegre - RS - Tel.: (51) 316-8008 - 

Fax: (51) 316-8010 - E-mail: siat@hcpa.ufrgs.br 
 

© Copyright Moreira Jr. Editora. Todos os direitos reservados.

 
Unitermos: defeitos congênitos, teratogênese, transtornos depressivos, inibidores da recaptação da serotonina (IRSs).

Unterms: birth defects, teratogenesis, depressive disorders, selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs).

Numeração de páginas na revista impressa: 59 à 64 
 
Resumo 
 
Os transtornos depressivos são considerados problemas psiquiátricos comuns e de gravidade 
significativa, sendo mais comuns em mulheres do que em homens. Adicionalmente, a gestação é 
um período de importantes alterações emocionais para a mulher, levando a um aumento do 
estresse e um maior risco para o surgimento de transtornos depressivos. Pelo fato da proporção 
de pacientes recebendo inibidores da recaptação da serotonina (IRSs) estar aumentando 
consideravelmente na população em geral pela sua aparente segurança, está também ocorrendo 
um aumento de exposições a estes agentes durante a gestação. Há, porém, poucos estudos 
sobre a segurança destas drogas no que concerne à gestação e à lactação. Este artigo revisa a 
literatura atual sobre o uso desta classe de antidepressivos na gestação. Baseado nestes 
estudos, a fluoxetina é uma medicação segura durante a gestação, apesar de não haver um 
consenso em relação aos prováveis efeitos neurocomportamentais a longo prazo. Igualmente, 
outros IRSs, como a sertralina e a paroxetina não parecem ser teratogênicos, mas esta 
inferência é limitada devido aos pequenos números amostrais encontrados nestes estudos. 
Levando-se em conta que os transtornos depressivos não tratados podem ser prejudiciais ao 
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curso da gestação, a decisão de se prescrever um antidepressivo IRS para uma gestante deve 
ser feita individualmente, considerando a gravidade do transtorno depressivo em questão e 
pesando o risco da exposição pré-natal versus o risco de recorrência da doença conseqüente à 
interrupção da terapêutica.  
 
Introdução 
 
É estimado que cerca de um terço da população apresenta sintomas depressivos, tais como 
tristeza e desapontamento, sendo que quando estes sintomas se tornam qualitativamente 
diferentes, interferindo com a função normal e, portanto, sendo considerados patológicos, eles 
passam a ser denominados de transtornos depressivos (Wisner et al., 1999). Os transtornos 
depressivos fazem parte dos distúrbios de humor e abrangem uma ampla gama de patologias, as 
quais apresentam como ponto em comum um humor deprimido, sendo que a severidade e 
duração deste varia para cada distúrbio (Tabela 1). 
 

 

 
Fonte: Kaplan & Sadock,1998. 
 

 

 
TD: Transtorno depressivo 
Fonte: Kaplan & Sadock, 1998; Doris et al., 1999. 
 
Os transtornos depressivos, principalmente aqueles com um quadro clínico mais grave, como o 
transtorno depressivo maior, causam, além de sofrimento para o paciente, também aumento do 
risco de suicídio, custo adicional em termos de saúde pública devido a uma maior incidência de 
internações e perda da produtividade, tendo, deste modo, relevância tanto em termos de 
diagnóstico como de manejo (Goldman et al., 1999). 
 
Em relação à epidemiologia dos transtornos depressivos, a freqüência destes varia de acordo 
com o tipo de transtorno, assim como em relação ao sexo e a idade (Burke et al., 1991; 
Fombonne, 1994; Doris et al., 1999; Goldman et al., 1999). É de consenso, na literatura, que a 
maior parte destes transtornos ocorre com maior freqüência no sexo feminino, sendo esta 
diferença explicada mais por fatores sociais do que culturais, mas não podendo descartar-se 
fatores hormonais (McEwen et al., 1998; Maier et al., 1999) (Tabela 2). 
 
Pelo fato de certos transtornos depressivos, mais notadamente o transtorno depressivo maior, 
ser mais freqüente no sexo feminino e pelo fato de estar ocorrendo um aumento na sua 
incidência em faixas etárias cada vez mais jovens, como os anos reprodutivos (Yonkers, 1998), 
não é surpreendente encontrarmos os eventos gestação e depressão em concomitância em uma 
paciente.  
 
Mulheres em idade reprodutiva apresentam alto risco para o transtorno depressivo maior, 
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estimando-se que de 10% a 25% das mulheres podem ter tal distúrbio em qualquer momento de 
suas vidas. Além disso, o pico de prevalência vai dos 25 aos 44 anos de idade, o qual abrange 
significativa parte dos anos férteis femininos (Burke et al., 1991; Stotland & Stotland, 1999; 
Wisner et al., 1999).  
 
Estudos recentes não validam a teoria de que a gravidez seja protetora contra o 
desenvolvimento de depressão como era sugerido anteriormente (Pinzon et al., 2000). Por isso, 
não é surpreendente encontrarmos que os transtornos depressivos na gestação apresentem 
freqüência de 9% (Stuart et al., 1998), sendo que, no Brasil, estes episódios de depressão 
ocorrem em até 38% das gestantes de baixa renda (Da Silva et al., 1998). Os distúrbios de 
humor leves no período pós-natal (pospartum blues) afetam cerca de 19,1% das puérperas 
(Stuart et al., 1998). A depressão pós-parto afeta cerca de 10% a 15% das mães em vários 
estudos conduzidos em países diferentes (Steiner, 1998; Stuart et al., 1998; Yonkers, 1998). Já 
em um estudo realizado no Brasil (Da Silva et al., 1998), a depressão pós-parto alcançou a 
freqüência de 42,8% nas puérperas de baixa renda. 
 
Em vista destas estatísticas, a depressão na gestação é uma questão pertinente para estudos 
epidemiológicos, pelo seu impacto na população de gestantes devido à sua alta prevalência. 
 
Efeito dos transtornos depressivos sobre a gestação 
 
O não tratamento de uma gestante com transtornos depressivos de maior gravidade acarreta 
riscos importantes tanto para a paciente deprimida como para a saúde embriofetal. A depressão 
per se costuma estar associada com um maior risco para a gestação, porém há poucos estudos 
epidemiológicos a respeito do efeito da depressão sobre a saúde embriofetal, não tendo sido 
possível precisar os riscos embriofetais oriundos de tal quadro. Isso se deve a dificuldade de se 
isolar alguns fatores de confusão associados ao quadro depressivo, como baixa renda, ausência 
de parceiro e uso de drogas lícitas e ilícitas. Contudo, há evidências recentes, apesar de 
limitadas, associando o não controle de um transtorno depressivo na gestante com um efeito 
deletério sobre a saúde materna e embriofetal: 
 
1. Para a gestante, o risco é a piora do quadro depressivo o qual, sem medicação, pode levar ao 
suicídio em até 15% dos casos de transtorno depressivo maior (Altshuler et al., 1996; Kaplan & 
Sadock, 1998) e ao aumento do risco de pré-eclâmpsia (Kurki et al., 2000); 
2. Para a saúde embriofetal, tanto a curto como a longo prazo, a presença de um transtorno 
depressivo grave, não controlado, causando estresse na gestação, pode levar a baixo peso ao 
nascimento (Wadwha et al., 1993; Paarlberg et al., 1999), prematuridade (Orr & Miller, 1995; 
Zucchi, 1998), pobre adaptação neonatal, menor socialização e menor grau de exploração de 
ambientes na primeira infância e distúrbios comportamentais e cognitivos (Field, 1998). 
 
Portanto, o manejo farmacológico dos transtornos depressivos durante a gestação é uma 
questão complexa para o médico que se depara com tais quadros, pelo fato de haver situações 
nas quais a interrupção da medicação pela gestante pode levar a exacerbação de seus sintomas, 
acarretando então mais riscos para o feto do que a manutenção de seu uso. Deste modo, é 
preciso equacionar os possíveis efeitos da manutenção do tratamento para o feto versus os 
riscos da interrupção de tais medicações para a saúde da gestante (Mortola, 1989; Altshuler et 
al., 1996; Goldaber, 1997). 
 
Mecanismo de ação e freqüência de uso pela população dos inibidores da recaptação da 
serotonina (IRSs) 
 
Os inibidores da recaptação da serotonina (IRSs) são agentes antidepressivos que agem 
basicamente inibindo o transporte (recaptação) de serotonina na fenda sináptica. Seu 
mecanismo antidepressivo se dá por estes agentes se ligarem à proteína transportadora de 
serotonina e fazerem com que esta perca a afinidade por este neurotransmissor. Isso, por sua 
vez, permite que a serotonina se acumule e interaja com vários subtipos de receptores na 
sinapse neuronal, entre os quais os receptores 5HT1A os quais regulam o humor (Stahl, 1998). 
 
Esta classe de fármacos, introduzida no mercado farmacêutico efetivamente no final dos anos 
80, substituiu em grande escala a prescrição dos agentes antidepressivos que estavam no 
mercado desde os anos 50, como os antidepressivos tricíclicos (TCAs) e os inibidores da 
monoaminoxidase (MAOIs), os quais costumam apresentar efeitos colaterais mais significativos 
(Judd, 1998), e, portanto, menor tolerabilidade, apesar de haver controvérsias quanto a este 
fato (Anderson, 2000). Atualmente, os IRSs como classe são os antidepressivos mais 
freqüentemente prescritos no mundo devido à sua relativa eficácia (60% a 70%), segurança e 
tolerabilidade (Horst & Preskon, 1998; Isacsson et al., 1999; Lawrenson et al., 2000), apesar de 
não haver evidências epidemiológicas em estudos recentes de metanálise de que estes sejam 
realmente mais eficazes que os antidepressivos tricíclicos, parecendo haver apenas uma modesta 
vantagem em termos de efeitos adversos (Anderson, 2000).  
 
Os IRSs correntemente utilizados na prática médica são fluoxetina, sertralina, paroxetina, 
fluvoxamina e citalopram. A venlafaxina, apesar de estar na classe dos antidepressivos atípicos 
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por também inibir a recaptação de noradrenalina, apresenta também um importante efeito na 
inibição da recaptação de serotonina e, portanto, será discutida por nós dentro do grupo dos 
SSRIs (Kaplan & Sadock, 1998; Edwards & Anderson, 1999). Entre estes fármacos, a fluoxetina 
é a mais utilizada (Nulman & Koren, 1996). Estes fármacos diferem entre si no que concerne as 
suas propriedades farmacocinéticas, principalmente no tempo de meia-vida (Kaplan & Sadock, 
1997). 
 
Levando-se em conta que mais de 50% das gestações não são planejadas (Nulman & Koren, 
1996; WHO, 1999) e a taxa de depressão na população mais jovem, principalmente feminina, 
está aumentando, é esperado encontrarmos cada vez mais gestações com exposição aos IRSs. 
Isso, por sua vez, requer que haja um entendimento amplo dos possíveis efeitos que estes 
fármacos possam ter para a saúde embriofetal. Exemplificando o impacto do uso de IRSs na 
população de gestantes, verificamos que em nossa amostra de gestantes atendidas no Sistema 
Nacional de Informações sobre agentes teratogênicos (Siat), dentre 3.419 consultas realizadas 
até o momento, 67 consultas (1,96%) foram devido ao uso de IRSs, sendo que a maioria das 
pacientes eram de gestantes (73,1%) e a fluoxetina era o agente mais utilizado entre estas 
pacientes (56,7%). 
 
É bem estabelecido na literatura que todas as drogas psicotrópicas cruzam a placenta, inclusive 
os agentes antidepressivos, sendo que seus efeitos potenciais para o feto podem traduzir-se 
teoricamente em malformações, toxicidade neonatal ou seqüelas neurocomportamentais a longo 
prazo (Mortola, 1989; Altshuler et al., 1996). Os riscos para o feto da exposição pré-natal a 
medicações psicotrópicas não são bem estabelecidos, devido à heterogeneidade de estudos 
encontrados na literatura, vários com pequenos números amostrais e que apresentam vícios de 
aferição no que concerne a dificuldade de isolar os efeitos embriofetais das drogas psicoativas de 
possíveis fatores de confusão associados, como uso de álcool ou outras drogas pela gestante, ou 
a própria doença de base (Altshuler et al., 1996; Goldaber, 1997). 
 

 

 
Fonte: Shuey et al., 1992; Briggs et al.,1998; Reproductive Toxicology Review, 1998. 
 
Efeitos teratogênicos dos inibidores da recaptação de serotonina (IRSs) 
 
Em termos gerais, as análises até o momento não evidenciaram que os IRSs sejam potenciais 
teratógenos. Contudo, excetuando-se a fluoxetina que apresenta estudos com números 
amostrais significativos, os demais fármacos desta classe apresentam números amostrais 
pequenos, o que impossibilita uma verdadeira estimativa dos riscos. Adicionalmente, todos os 
estudos até o presente momento não usaram controles com depressão e sem tratamento 
farmacológico a fim de se isolar o possível efeito da doença materna do efeito da depressão. 
 
Talvez, mais preocupante do que isso, seja o fato de que qualquer substância química que haja 
sobre o sistema nervoso central materno (antidepressivos e demais fármacos psicoativos, por 
exemplo) age também sobre o sistema nervoso central fetal, sendo, até se provar o contrário, 
um teratógeno neurocomportamental (Schüler et al., 1998). Isto significa que qualquer 
psicoativo, como os IRSs, apresenta o potencial de causar um desenvolvimento anormal do 
sistema nervoso e, conseqüentemente, pode levar a alterações funcionais como retardo mental, 
déficits de aprendizado e de linguagem, entre outras (Adams, 1993). 
 
Em relação a estudos em animais, a maioria não aponta estes fármacos como causadores de 
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malformações congênitas ou de efeitos adversos neurocomportamentais, excetuando-se a 
fluoxetina e sertralina, as quais estão associadas a malformações faciais em estudos in vitro. O 
aumento na taxa de perimortalidade nos estudos in vivo, por sua vez, foi associado a efeitos 
tóxicos maternos e não a efeitos diretos sobre os fetos expostos intra-útero (Tabela 3). Contudo, 
cabe ressaltar que o fenômeno de teratogênese é espécie-específico e estes dados nem sempre 
podem ser extrapolados para seres humanos (Schardein, 1993). 
 
Em relação a estudos em humanos, os fármacos mais bem estudados são a fluoxetina, a 
sertralina, a paroxetina e o citalopram. Uma análise de 375 mulheres que, no início da gestação 
fizeram uso de citalopram, não evidenciou aumento na taxa de malformações congênitas nos 
recém-nascidos avaliados a posteriori (Ericson et al.,1999).  
 
Adicionalmente, há apenas um estudo com avaliação cognitiva e comportamental da prole 
exposta intra-útero, o qual não evidencia alterações neurocomportamentais aparentes (Tabela 
4). 
 
O estudo de Pastuszak et al. (1993), demonstra aumento do risco de abortamentos, mas que 
não diferiu das mulheres tratadas com antidepressivos tricíclicos, não tendo sido possível, 
portanto, isolar os efeitos de outros fatores de confusão, como a própria doença materna. Os 
dados de Chambers et al. (1996) evidenciaram que recém-nascidos de mulheres que tomaram 
fluoxetina no primeiro trimestre teriam maior risco para malformações congênitas menores, 
indicando um potencial teratogênico, e que as exposições durante o terceiro trimestre estariam 
associadas a aumento no risco para parto prematuro, adaptação neonatal pobre, cianose na 
amamentação e tremores. Robert (1996), entretanto, rebate estes achados devido ao fato de 
que os controles utilizados eram de gestantes sem depressão, não sendo assim possível isolar o 
efeito da doença materna como fator de confusão, os dois grupos não foram pareados pela idade 
materna e que gestantes que utilizam a fluoxetina até o terceiro trimestre apresentariam um 
transtorno depressivo mais grave, o que poderia levar a um aumento do risco de problemas 
neonatais associado à doença depressiva e não ao tratamento. Adicionalmente, baseado nos 
estudos epidemiológicos prospectivos controlados e não controlados pertinentes ao uso de 
fluoxetina durante a gestação, Addis e Koren (2000) publicaram uma metanálise na qual 
concluíram que o uso de fluoxetina durante a gestação não está associado com efeitos 
teratogênicos mensuráveis em humanos, pois os odds ratios derivados dos estudos de caso-
controle não foram significativos (OR:1,33; CI:0,49-3,58), assim como dos estudos de coorte. 
Devido a relativamente recente introdução dos outros IRSs no mercado, não existe nenhuma 
metanálise disponível em relação a estes para uma confirmação dos estudos dos achados 
anteriormente descritos. 
 

 

 
 
Conclusões 
 
Pelo fato de que os transtornos depressivos estão aumentando em freqüência ao longo das 
gerações e atingindo grupos cada vez mais jovens, sendo que as mulheres em idade reprodutiva 
e, especialmente, as gestantes apresentam maior risco de desenvolver tais patologias, é 
necessário se ter um conhecimento dos riscos associados à terapêutica antidepressiva durante a 
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gestação. Os estudos epidemiológicos até este momento não apontam os inibidores da 
recaptação da serotonina, que fazem parte do grupo de antidepressivos mais prescritos, como 
potenciais teratógenos. Contudo, devido às limitações de tais estudos, principalmente no que 
concerne a números amostrais pequenos e dificuldades de mensuração de aspectos 
neurocomportamentais na prole exposta, o seu uso durante a gestação permanece limitado a 
situações em que o benefício de seu uso ultrapasse qualquer potencial risco. De um modo geral, 
contudo, caso haja necessidade do uso dessa classe de fármacos durante a gestação, é preferível 
optar-se pelos mais estudados, no caso a fluoxetina e a paroxetina. 
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