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Two weights, one scale: psychopathology and psychopharmacology
in pregnant women

Dois pesos, uma balanca: psicopatologia e psicofarmacologia
na mulher gravida

Catarina Morais da Fonseca', Ana Filipa Silva’, Maria do Céu Ferreira’

ACeS Grande Porto IV, Centro Hospitalar P6voa de Varzim — Vila do Conde

Abstract

Depressive and anxiety disorders are the most frequent psychiatric pathologies in women, and pregnancy can trigger or
decompensate these pathologies. This review focuses on the prescription of psychotropic drugs in the perinatal period, with
an emphasis on the balance between maternal well-being and possible fetal complications. Recent studies are consensual
regarding the need to properly diagnose and treat perinatal mental pathology due to the risk of potentially serious mater-
nal-fetal consequences such as suicide and infanticide. Clinical management of psychiatric comorbidities during pregnan-
cy remains a challenge, and the perinatal multidisciplinary approach is a priority to be implemented on a national level.
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Resumo

As perturbacoes depressivas e de ansiedade correspondem as patologias psiquiatricas mais frequentes na mulher, sendo a
gravidez um fator de risco para o seu desenvolvimento ou descompensaco. Esta revisdo foca-se na prescricéo de psico-
farmacos no periodo perinatal, com énfase no equilibrio entre o bem-estar materno e as possiveis complicacoes fetais. Es-
tudos recentes sdo consensuais quanto a necessidade de diagnosticar e tratar adequadamente a patologia mental perinatal
devido ao risco de consequéncias materno-fetais potencialmente graves, como o suicidio e o infanticidio. A avaliacdo e orien-
tacdo das comorbilidades psiquiatricas durante a gravidez permanece um desafio, sendo a abordagem multidisciplinar pe-
rinatal uma prioridade a ser implementada a nivel nacional.

Palavras-chave: Gravidez; Psicofarmacos.

INTRODUCAO

gravidez, pelas inerentes alteracdes biologicas,
psicologicas e sociais, constitui uma fase de ele-
vada vulnerabilidade no desencadear ou descompensar
da doenca mental, como depressio, perturbacoes de
ansiedade ou do sono e psicoses’.
A evidéncia mais recente estima que cerca de 20%
das mulheres sofrem de depressdo pré-natal e em 19%
daquelas sem depressao, o inicio da perturbacio de-
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pressiva ocorre nas primeiras semanas apos o parto'?.

A depressao pré-natal no tratada ¢ também um dos
fatores de risco mais relevantes para a depressdo pos-
-parto e pode ter efeitos adversos no neurodesenvolvi-
mento infantil além de consequéncias potencialmente
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devastadoras, como o suicidio e o infanticidio®. Os sui-
cidios representam até 20% de todas as mortes no
pos-parto e constituem uma das principais causas de
mortalidade periparto, estando muito associados a es-
cassez de tratamento atempado com psicofarmacos’.

Relativamente as perturbacoes psicoticas, cerca de
10% das mulheres gravidas que necessitam de inter-
namento por psicose desenvolvem sintomas psicoticos
no poés-parto’.

A incidéncia de psicose pos-parto é de 0,1 2 0,25%
na populacdo em geral, mas as mulheres com doenca
bipolar tém um risco aumentado de psicose pés-parto
e uma em cada cinco tem uma recaida psicética no pe-
riodo pos-parto. Ha também um alto risco de recaida
em mulheres com historia pessoal ou familiar de psi-
cose pds-parto’.

O diagnéstico de perturbagdes psiquidtricas na ges-
tacdo permanece subestimado, assim como as conse-
quéncias materno-fetais resultantes da auséncia do seu
tratamento®.

Tendo em conta os avancos cientificos internacio-
nais neste ambito, nos ultimos anos, em parte relacio-
nados com a criacéo da subespecialidade em psiquia-
tria perinatal, torna-se prioritaria uma revisao da lite-
ratura atual de forma a elaborar principios gerais de
prescricao de psicofarmacos na gravidez e pos-parto de
aplicacao facil e rapida no contexto clinico. Mais se
acrescenta que, a nivel nacional, néo existem revisoes
atualizadas e exaustivas neste contexto, passiveis de
utilizacao multidisciplinar pelas especialidades de Me-
dicina Geral e Familiar, Obstetricia, Psiquiatria e Neo-
natologia.

METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa bibliografica durante o més
de abril de 2021 na base de dados da PubMed, combi-
nando os termos MesH “Pregnancy” e “Psychotropic
Drugs”. Foram selecionados artigos publicados nos ul-
timos 5 anos (2016-2021), priorizando meta-analises,
revisdes sistematicas e ensaios clinicos controlados e
randomizados, nas linguas portuguesa e inglesa. No to-
tal, foram selecionados 16 artigos, tendo os restantes
sido excluidos por nao se adequarem aos critérios de se-
lecéo estabelecidos pelas autoras. Foi ainda consultada

Acta Obstet Ginecol Port 2022;16(4):342-353

bibliografia em livros técnico-cientificos de relevo para
o0 tema em estudo.

PSICOFARMACOS NA GRAVIDEZ E
AMAMENTACAOQ

Ao longo dos anos, a abordagem da gravidez em mu-
lheres com patologia psiquiatrica foi alvo de contro-

vérsias, havendo momentos na historia em que foi al-
tamente desencorajada a continuacéo da gravidez, de-
pendendo do diagnéstico psiquidtrico’.

De facto, os estudos dedicados a psicofarmacologia
das doencas mentais na gravidez sao relativamente re-
centes’.

Atualmente é consensual que a gravidez ndo prote-
ge contra doencas psiquidtricas e pode até aumentar o
risco geral se a medicacédo for interrompida. A saude
mental da mae influencia o bem-estar fetal, os resulta-
dos obstétricos e o desenvolvimento infantil. A ausén-
cia de tratamento adequado da depressio, psicose ou
perturbacéo bipolar na gravida pode prejudicar a ges-
tante, porque conduz a autocuidados deficientes, in-
cumprimento da vigilancia obstétrica ou até suicidio,
risco de complicac¢des obstétricas e do desenvolvimen-
to do feto como aborto espontaneo, pré-eclampsia’,
anomalias placentarias, restri¢do de crescimento fetal,
parto pré-termo, baixo peso ao nascer, hipoglicemia
neonatal, entre outras>®’, bem como danos ao recém-
-nascido, variando de negligéncia até ao infanticidio’.

Por outro lado, o risco de teratogenicidade constitui
uma das maiores preocupacoes relacionadas com a
toma crénica de psicofarmacos durante a gestacio, uma
vez que estes atravessam a placenta, contactam com o
liquido amni6tico’ e alcancam o sistema nervoso cen-
tral fetal, podendo alterar o seu desenvolvimento in ite-
1o e eventualmente provocar até efeitos apds o nasci-
mento®.

O periodo de maior risco situa-se entrea 8.2ea 12.2
semana da gravidez, quando os principais 6rgaos fetais
estdo a ser formados®*, pelo que deve, sempre que pos-
sivel, ser evitada a instituicéo de psicofarmacos no pri-
meiro trimestre. Se for necessario o uso de psicofar-
macos durante este periodo, estes deverdo ser usados
na dose minima indispensavel®.

Outras preocupacdes relacionadas com os psicofar-
macos na gravidez sio os fenomenos de toxicidade e
abstinéncia neonatais que podem ocorrer no recém-
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-nascido e sdo muitas vezes genericamente designados
na literatura de fenomenos de “ma adaptacéo neonatal”
ou de “sindrome comportamental neonatal™.

A toxicidade neonatal estd relacionada com a expo-
sicao fetal no terceiro trimestre a psicofarmacos com
semi-vida mais longa (antidepressivos, antipsicéticos,
benzodiazepinas, litio e lamotrigina). Os sintomas (hi-
pertermia, sudorese, hiperreflexia, rigidez e diarreia)
desenvolvem-se imediatamente apds o nascimento e
estdo associados a concentragdes plasmaticas elevadas
do psicofarmaco no recém-nascido. Este fenomeno
pode ser dificil de distinguir clinicamente de outro de-
nominado de abstinéncia neonatal. Este ultimo tipica-
mente surge 8-48 horas apés o nascimento e inclui re-
cusa alimentar, vomitos, hipo ou hipertonia e altera-
¢do do sono. Esta relacionado com psicofarmacos (an-
tidepressivos, benzodiazepinas, antipsicéticos) com
semi-vida mais curta, pelo que as concentracdes plas-
maticas sao baixas no recém-nascido’.

Os diagnosticos diferenciais de toxicidade e absti-
néncia neonatais incluem quadros infecciosos e doen-
¢as neurologicas no recém-nascido, particularmente na
presenca de febre ou inicio dos sintomas 48 horas apos
0 nascimento®.

As alteracdes neurocomportamentais e na saide fi-
sica a longo prazo (perturbacdes do espectro do autis-
mo, perturbacoes de ansiedade, perturbacao de hipe-
ratividade e défice de atencéo, sindrome das pernas in-
quietas...) ttm também sido associadas aos psicofar-
macos, embora de forma inconsistente, devido aos seus
potenciais efeitos directos no feto com modificacoes a
nivel genético e epigenético”".

A “Food and Drug Administration” (FDA) desen-
volveu uma classificacio da seguranca reprodutiva de
varios farmacos. Tal classificacdo inclui cinco categorias
derisco— A, B, C,D e X—de acordo com o grau de ris-
co na gestacdo evidenciado em estudos animais e hu-
manos*’. De acordo com esta classificacio, nenhum
psicofarmaco foi aprovado pela FDA para uso durante
a gestacdo, ja que todos eles atravessam a placenta em
maior ou menor percentagem®.

As proéprias orientacoes mais recentes da FDA sa-
lientam que a classificacao classica nao deve ser usada
como padrio, sendo preferivel recomendacoes especi-
ficas para cada farmaco (estas mudancas entraram em
vigor em 2015 para todos os novos farmacos e serdo
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implementadas ao longo do tempo para outros farma-
cos mais antigos). As principais razdes para que a clas-
sificagdo ABCDX tenha sido posta em causa assenta no
facto de ser extremamente simplista’ e nem sempre re-
presentar um método confiavel para apoiar a prescri-
cdo médica*t!ot,

O crescente reconhecimento do impacto das doen-
¢as mentais perinatais na saude ptblica motivou tam-
bém sociedades cientificas, como o Colégio America-
no de Obstetras e Ginecologistas e a Academia Ameri-
cana de Pediatria, a estabelecerem recomendacdes para
o rastreio organizado de sintomatologia psiquiatrica
durante a gravidez e no pés-parto®.

I. Antidepressivos

Os antidepressivos estdo indicados no tratamento iso-
lado ou complementar da depressido, perturbacdes de
ansiedade e outras patologias psiquiatricas*.

No Quadro I encontram-se as classes farmacologicas
dos antidepressivos comercializados em Portugal.

A maioria dos estudos ndo controla a influéncia da
doenca psiquiatrica, por si s, nos riscos materno-fe-
tais, mas sabe-se que os comportamentos e fatores de
risco associados a doenca psiquiatrica também podem
influenciar alguns dos riscos encontrados. Os estudos
que consideraram estes fatores ndo sugerem risco au-
mentado com a toma de inibidores selectivos da re-
captacdo da serotonina (SSRIs) e apenas recomendam,
se possivel, que se evite 0 uso de paroxetina*’.

Dentro dos SSRIs, a sertralina parece ter a menor
taxa de passagem placentaria®*.

Embora existam menos dados sobre os inibidores da
recaptacdo da serotonina e noradrenalina (SNRIs) com-
parativamente com os SSRIs, estes parecem comparaveis
no seu perfil de seguranca'?. Apesar de estudos iniciais
sugerirem que a exposicdo aos SNRIs se associava a ano-
malias congénitas como fenda palatina, hérnia diafrag-
matica e deformidades dos membros, estabeleceu-se
mais tarde que a exposicdo pré-natal a estes farmacos
nao aumentava a taxa de malformagoes congénitas nem
de anomalias do neurodesenvolvimento'?.

Existem, atualmente, dados insuficientes para con-
siderar a mirtazapina uma opg¢ao de primeira linha,
apesar desta apresentar propriedades antieméticas e
existirem relatos da sua utilizacdo em casos de hipere-
mese®.
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QUADRO I. ANTIDEPRESSIVOS.
Categoria

Psicofarmaco FDA Complicacoes Potenciais
SSRIs
Citalopram C Aborto espontaneo (OR 1.85; 95% CI, 1.45-2.37)°
Escitalopram C Parto pré-termo e baixo peso ao nascer (43-68%)°
Fluoxetina C Anomalias cardiacas (defeitos do septo intraauricular ou intraventricular) se sob
Fluvoxamina C paroxetina no 1.° trimestre (2%)"
Paroxetina D Sindrome de dificuldade na adaptacao neonatal, se sob SSRI no 3.° trimestre (até
Sertralina C 30%)"

Hipertensao pulmonar persistente no RN se sob SSRIs no 3.° trimestre

(OR 1.66; 95% CI, 1.33-2.16)° — evidéncia inconsistente
SNRIs
Duloxetina C Venlafaxina aumenta o risco de diabetes gestacional (OR 1.27; 95% CI, 1.09-1.49)
Venlafaxina C Aborto espontaneo (12%)"

Sindrome de dificuldade na adaptacdo neonatal, se sob SNRI no 3.° trimestre

(cerca de 30%)°

Hipertensdo pulmonar persistente no RN se sob SNRI no 3.° trimestre

(OR 1.66; 95% CI, 1.33-2.16)° — evidéncia inconsistente
TCAs
Amitriptilina C Defeitos dos septos auricular e ventricular (OR 1.63; 95% CI, 1.13-2.97)"
Clomipramina C Sindrome de dificuldade na adaptacio neonatal (20-50%)°
Dosulepina C A clomipramina nio é recomendada durante a gravidez pelo risco de patologia
Imipramina C cardiaca fetal — ha relatos de casos de prolongamento QT neonatal e torsades de
Maprotilina C pointes (OR 1.63; 95% CI, 1.12-2.36)"
Nortriptilina C
Outros Antidepressivos
Mirtazapina C Aborto espontaneo (mirtazapina — 10%, trazodona — 13.5% e bupropiom 15.4%)’
Trazodona C
Bupropiom <€

Legenda: SSRIs — Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina; SNRIs — Inibidores da Recaptacdo de Serotonina e Noradrenalina;

TCAs — Antidepressivos Triciclicos; RN — Recém-Nascido; OR — Odds ratio; CI — Intervalo de Confianca.

A trazodona néo deve ser considerada no tratamento
da insonia na gravida'?, mas em doses baixas (50-100
mg) tem dados de seguranca aceitaveis na amamentacao®.

Decorrente da vasta experiéncia com os antidepres-
sivos triciclicos, a sua seguranca tem sido estabelecida
ao longo dos anos®*. Estes antidepressivos, como clas-
se, ndo sdo, no entanto, considerados como primeira li-
nha no tratamento farmacolégico de perturbacoes de
ansiedade/humor na gravidez, sobretudo pelos seus
efeitos colaterais (hipotensio ortostatica significativa).
Destes, a nortriptilina é o farmaco preferencial duran-
te a gestacdo devido aos reduzidos efeitos anticolinér-
gicos e hipotensores®*'*.
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O fenomeno de “ma adaptacio neonatal” constitui
uma preocupacio relativa ao uso de farmacos antide-
pressivos na gravidez. A sintomatologia inclui sinto-
mas ligeiros e geralmente transitérios (taquipneia, ta-
quicardia e tremor), resolvendo espontaneamente nos
primeiros dias apds o nascimento. Contudo, em 13%
dos casos, os sintomas podem ser graves e configurar
uma entidade clinica severa de sindrome de abstinén-
cia neonatal, carecendo de cuidados neonatais espe-
cializados'.

No caso particular dos SSRIs, o fenémeno de “ma
adaptacido neonatal” (engloba a sindrome de abstinén-
cia e a sindrome/toxicidade serotoninérgica) ocorre em
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QUADRO II. BENZODIAZEPINAS E OUTROS ANSIOLITICOS.

Categoria
Psicofarmaco FDA

Complicacoes Potenciais

BDZs Curta duracao de accao (semivida de 5-24h)
Alprazolam (6-16h)

Bromazepam (8-19h)

Lorazepam (10-20h)

Oxazepam (7-25h)

Temazepam (8-22h)

Menor perimetro cefalico’

Baixo peso ao nascer (OR 3.41; 95% CI 1.61-7.26)"®
Parto pré-termo (OR 2.03, 95% CI 1.11-3.69)*
Parto por cesariana (OR 2.45; 95% CI 1.36-4.40)*®
Baixos scores de APGAR

Maior risco de serem admitidos em Unidades de

BDZs Longa duracao de accao (semivida > 24h)
Clobazam (11-46h)

Clorazepato (36-200h)

Clorodiazepoxido (10-31h)

Cloxazolam (64-76h)

Diazepam (14-61h)

Halazepam (9-28h); metabolito ativo (76-90h)
Mexazolam (76h); metabolito (130-200h)
Prazepam (36-200h)

Cuidados Intensivos neonatais (OR 2.02, 95% CI
1.11-3.66)" e de requererem suporte ventilatorio
neonatal (OR 2.85; 95% CI 1.17-6.94)'¢

Estudos controversos em relacéo a fenda palatina
resultante do uso de BDZ no primeiro trimestre’

O uso de BZD no terceiro trimestre esta associado a
sindrome “floppy baby” (OR 1.81, 95% CI
1.39-2.37)®

Outros ansioliticos
Buspirona
Gabapentina

Pregabalina

@}

Legenda: BDZs — Benzodiazepinas; OR — Odds ratio; CI — Intervalo de Confianca.

QUADRO lil. ANTIPSICOTICOS.

Psicofarmaco | Categoria FDA Complicacoes Potenciais

Tipicos

Haloperidol C Parto prematuro e baixo peso ao nascer (RR 2.62; 95% CI 1.52-4.52)"
Exposicdo no 3.° trimestre: possiveis sintomas extrapiramidais e de abstinéncia
transitorios (10,7%)"

Atipicos

Clozapina B Risco duas vezes superior de diabetes gestacional e macrossomia®

Aripiprazol C Clozapina associada a sindrome “floppy baby” e agranulocitose'?

Quetiapina C Sintomas de abstinéncia (15-23%)"

Olanzapina C Risperidona com risco de malformacoes congénitas (RR 1.26; 95% CI 1.02-1.56)"

Risperidona C

Legenda: RR — Risco relativo; CI — Intervalo de confianca.

até 30% dos recém-nascidos expostos in titero a esta
classe de antidepressivos®.

Adicionalmente, a sindrome de abstinéncia neo-
natal é mais frequente com farmacos com tempos de
semi-vida plasmaticos curtos', como é o caso da flu-
voxamina e paroxetina'®. Contrariamente, SSRIs com
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tempos de semi-vida mais longos, como a sertralina,
citalopram e fluoxetina'® podem cursar com sindromes
serotoninérgicas do neonato, resultantes da toxicidade
serotoninérgica'*.

No recém-nascido, a sindrome serotoninérgica ge-
ralmente ocorre logo apds o nascimento, mas também
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QUADRO IV. ESTABILIZADORES DE HUMOR.

Psicofarmaco Categoria FDA Complicacoes Potenciais

Litio D Se uso no primeiro trimestre, risco de malformacdes cardiovasculares (2.41%)®
Risco de anomalia de Ebstein: 1/1000”

Acido Valpréico D Defeitos do tubo neural (por ex., espinha bifida) e outras anomalias, incluindo
hipoplasia da linha média da face, cardiopatias congénitas, fenda palatina, atraso de
crescimento e microcefalia (10%)’
Alteracoes neurocognitivas e de neurodesenvolvimento, incluindo diminuicao do
score QI (quociente de inteligéncia) e aumento do risco de perturbacio do espectro
do autismo (OR 7.7; 95% CI 1.4-43.1)"

Carbamazepina D Risco 2 vezes superior de malformacdes: espinha bifida e outros defeitos do tubo
neural, anomalias cranioencefalicas, hipospadias e hérnia diafragmatica'?

Lamotrigina C Possivel aumento do risco de fenda palatina e labio leporino em fetos expostos
durante o primeiro trimestre (2.2%) — causalidade controversa'?

Legenda: OR — Odds ratio; CI — Intervalo de confianca.

pode apresentar um padrio clinico bifasico relaciona-
do com a acumulacio plasmatica de metabolitos ativos
do antidepressivo. Clinicamente inclui a presenca de
clonus associado a irritabilidade, hipertonia, tremores
e febre baixa®.

A amamentacdo pode também prolongar a toxici-
dade serotoninérgica no recém-nascido, particular-
mente se a mae estiver medicada com a fluoxetina
(apresenta um metabolito ativo, a norfluoxetina com
uma semi-vida plasmatica que varia de 4 a 16 dias)">'°.

Alguns estudos relatam que gravidas medicadas com
antidepressivos podem ter recém-nascidos com maior
probabilidade de desenvolver episodios convulsivos du-
rante o periodo neonatal. No entanto, devido ao nime-
1o limitado de estudos atualmente disponivel, é dificil
chegar a conclusoes absolutas sobre os efeitos potenciais
dos antidepressivos na ocorréncia de convulsoes neona-
tais'’. Além disso, a maioria dos estudos no avalia o im-
pacto de fatores como a psicopatologia materna ou ou-
tras comorbilidades psiquiatricas, que por si s6 podem
estar associadas a complicacdes perinatais’. Este facto in-
valida também a assuncao de que as perturbacoes do es-
pectro do autismo, ansiedade e perturbacio de hipera-
tividade e défice de atencdo sejam mais comuns em
criancas expostas a antidepressivos in titero®.

Existe alguma controvérsia relativamente ao impac-
to da exposicdo pré-natal a antidepressivos no desen-
volvimento cognitivo das criangas, nao tendo sido, no
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entanto, associada a alteracdes em parametros neuro-
cognitivos como o quociente de inteligéncia (QI) ou a
linguagem?®. A propria depressao materna pode ter efei-
tos adversos mais 6bvios no neurodesenvolvimento da
crianca’.

Il. Ansioliticos/sedativos e hipnéticos
Benzodiazepinas e Andlogos

As benzodiazepinas séo farmacos usados como adju-
vantes no tratamento de perturbagoes depressivas, de
ansiedade e do sono*e a sua prescricdo durante a gra-
videz tem aumentado nas ultimas décadas'®".

No Quadro 11 estdo sistematizadas as classes farma-
cologicas das benzodiazepinas e outros ansioliticos.

A maioria dos resultados de estudos acerca do uso
de benzodiazepinas durante a gravidez é algo contra-
ditoria’. A exposicdo no primeiro trimestre as benzo-
diazepinas tem sido associada a um aumento do risco
de fenda palatina, embora revisdes recentes tenham
descredibilizado esta causalidade e reconhecem a in-
fluéncia do frequente uso concomitante de alcool e
substancias ilicitas*”®**. Apesar disso, é recomendavel
que a gravida evite a sua utilizacdo durante o primeiro
trimestre (quando ocorre o encerramento dos labios e
da fenda palatina) podendo esta classe farmacologica
ser mais vantajosa posteriormente*.

O clorodiazepoxido tem sido associado a teratoge-
nicidade, principalmente no primeiro trimestre®.
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AMAMENTACAQ.347

Maioria quadros depressivos

QUADRO V. PRINCIPIOS GERAIS NA PRESCRICAO DE ANTIDEPRESSIVOS DURANTE A PRE-CONCECAO, GRAVIDEZ E

1.* Linha: Psicoterapia

Depressiao moderada-grave

Psicoterapia + Tratamento Farmacologico

Pré-concecio (planeia engravidar)

Sob antidepressivo e alto risco recidiva

Manter o mesmo antidepressivo durante e apos a gravidez.

Sem antidepressivo

Antecedente de depressio

Sem antecedente de depressdo

Antidepressivo anterior que foi eficaz

SSRIs, particularmente a Sertralina

Gravidez

Sob antidepressivo e alto risco recidiva

Manter o mesmo antidepressivo durante e ap6s a gravidez.

Sem antidepressivo

Antecedente de depressdo

Sem antecedente de depressao

Antidepressivo anterior que foi eficaz

SSRIs, particularmente a Sertralina

Depressao resistente

ECT (ponderar antes de combinar antidepressivos) — é segura

Amamentacao

Sob antidepressivo

Manter antidepressivo usado na gravidez
— Se quadro clinico estavel, reduzir gradualmente para a dose pré-gravidez nas
primeiras 4-8 semanas apds o parto.

Sem antidepressivo

Sertralina ou Mirtazapina

Cuidados adicionais

pos-parto.

O aleitamento misto reduz os sintomas de abstinéncia.

Vigiar na gravida:
* Consumo de élcool: > em gravidas deprimidas — > risco malformacoes cardfacas fetais;
e Pressdo Arterial: antidepressivos aumentam risco de HTA e Pré-Eclampsia; SSRIs aumentam risco de hemorragia

Vigiar no Recém-Nascido:
¢ Hipertensdo Pulmonar Persistente: raro, associado ao uso de SSRIs no fim da gravidez;
 Sintomas de abstinéncia: geralmente leves (agitacdo, irritabilidade), raramente graves (dificuldade respiratéria, convulsio).

Legenda: SSRIs — Inibidores Seletivos da Recaptacao de Serotonina; ECT — Eletroconvulsivoterapia; HTA — Hipertensao Arterial.

Os estudos relativos ao uso de diazepam durante a
gestacdo sdo controversos, mas alguns mostram au-
mento do risco de malformagoes congénitas como fen-
da palatina, labio leporino, hérnia inguinal e estenose
pilérica, particularmente se prescrito no primeiro tri-
mestre*,

As benzodiazepinas foram associadas também a sin-
tomas de “ma adaptacdo neonatal”, podendo os sinto-
mas persistir até um més apos o nascimento®. Na sua
generalidade, estas situacoes sdo incomuns e maiorita-
riamente observadas em mulheres medicadas com ben-
zodiazepinas em doses elevadas e por periodos pro-
longados™".
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A maioria dos médicos recomenda reduzir e/ou sus-
pender todos os farmacos benzodiazepinicos durante
a gravidez, embora esta seja uma medida controversa
pelo risco de agravamento da ansiedade na gravida e
puérpera, sobretudo em mulheres com histéria de cri-
ses de panico e perturbacdo obsessivo-compulsiva'.

Embora o alprazolam e o bromazepam apresentem
as semi-vidas mais curtas (Quadro II), o facto de pos-
suirem metabolitos ativos, leva a que o lorazepam seja
abenzodiazepina preferida durante a gravidez e a ama-
mentacao, devido ndo apenas a sua semi-vida relativa-
mente curta, mas também por nao apresentar metabo-
litos ativos. Farmacos de acdo curta sao preferiveis

Acta Obstet Ginecol Port 2022;16(4):342-353



Catarina Morais da Fonseca et al.

QUADRO VI. PRINCIPIOS GERAIS NA PRESCRICAO DE ANSIOLITICOS/SEDATIVOS E HIPNOTICOS DURANTE A
GRAVIDEZ E AMAMENTACAQ 347
Ansiedade 1.2 Linha: TCC
Insonia 1.# Linha: Higiene Sono
Quadros mais graves TCC/Higiene Sono + Tratamento Farmacologico
Gravidez Tratamento Prolongado
BDZ e Zolpidem:
— Provavelmente nao sao teratogénicos;
— Evitar no fim da gravidez.
Anti-histaminico sedativo por ex., prometazina, hidroxizina
— Amplamente usados — dados de seguranca escassos.
Tratamento Agudo
Quase nao ha informacéo publicada da abordagem farmacologica. Contudo, é improvavel que o uso
agudo dos seguintes farmacos seja prejudicial:
BDZ de acdo curta por ex., Lorazepam
Anti-histaminico sedativo Prometazina/Hidroxizina
Antipsicético
Amamentacio Esta medicacdo deve ser evitada durante a amamentacdo. Quando indicada, deve-se usar:
BDZ de semi-vida curta por ex., Lorazepam

Legenda: TCC — Terapia Cognitivo-Comportamental; BDZ — Benzodiazepina.

durante a amamentacéo, para limitar os efeitos sedati-
vos nos bebés apods as mamadas™®*.

Gabapentina e pregabalina

A gabapentina, embora néo esteja formalmente apro-
vada para o tratamento da ansiedade, é considerada
uma alternativa segura no controlo dos sintomas an-
siosos durante a gravidez. Agrupando todos os dados
disponiveis, estima-se que o risco de malformagoes em
recém-nascidos expostos apenas a gabapentina seja in-
ferior aquele observado na populacéo em geral'®. No
entanto, um estudo recente relata associacdo deste far-
maco com parto pré-termo, baixo peso ao nascimento
e necessidade de cuidados intensivos neonatais logo
apods o nascimento’.

Assim como a gabapentina, a pregabalina pode ter
alguma utilidade na reducao da sintomatologia ansio-
sa. Apesar de menos estudada na gravidez, também nao
existe associacdo conhecida com aumento do risco de
malformacdes fetais’.

Outros ansioliticos: antipsicoticos, hidroxizina,

zolpidem e buspirona
Farmacos antipsicéticos em baixas doses, como a que-
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tiapina e a olanzapina, podem ser utilizados no trata-
mento da perturbacio de ansiedade e do sono em si-
tuagdes particulares. A quetiapina tem uma taxa relati-
vamente baixa de passagem placentaria bem como a
olanzapina que atravessa a placenta humana em menos
de 20%>*.

A hidroxizina tem evidéncia de seguranca reprodu-
tiva limitada, mas tranquilizadora®.

O zolpidem n#o foi associado a um risco aumenta-
do de malformacoes congénitas e tem uma excrecio
minima no leite materno, podendo ser usado na ama-
mentacao®.

Embora a melatonina seja uma op¢ao relativamente
inocua na mulher ndo gravida, existem ainda poucos
dados sobre seu uso durante a gravidez®.

I1l. Antipsicéticos
Os antipsicoticos sao utilizados no tratamento das per-
turbagdes do espectro da esquizofrenia, bipolares e ou-
tras psicoses, sendo também frequentemente usados
off-label nas perturbacoes depressivas, do sono e an-
siedade'.

Nizo h4 evidéncias claras de que os antipsicoticos
apresentem potencial teratogénico importante’*.
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QUADRO VII. PRINCiPIOS GERAIS NA PRESCRICAO DE ANTIPSICOTICOS DURANTE A PRE-CONCECAO, GRAVIDEZ E
AMAMENTACAQ.347

Pré-concecao (planeia engravidar) 1 — Sob antipsicotico

e Gravidez — Aconselhar planeamento antecipado da gravidez

— Se a mulher se encontra estavel, mas com risco de recidiva apos a descontinuacéo
do antipsicético, deve manter o antipsicotico que mostrou ser eficaz, em vez de o
substituir antes ou durante a gravidez (menor risco de recaida e de exposicao fetal)

— Considerar substituir se o antipsicético induzir hiperprolactinemia, dado que esta

previne a gravidez

— Evitar formulacoes de libertacdo prolongada (depot)

2 — Sem antipsicotico

Antecedente de Antipsicotico

Sem antecedente de Antipsicotico

Antipsicotico anterior que foi eficaz

Quetiapina

Amamentacao

1 — Sob antipsicético

Manter o antipsicotico usado durante a gravidez, exceto a clozapina. Aquelas sob
clozapina devem ser desaconselhadas a amamentar.

2 — Sem antipsicédtico

Quetiapina ou Olanzapina

Cuidados adicionais

recém-nascido.

Vigiar na gravida:
* Efeitos metabolicos: ganho ponderal, diabetes gestacional. Aconselhamento dietético
o Referenciar gravida de termo para hospital com Unidade de Cuidados Intensivos neonatal: risco de abstinéncia do

Vigiar no Recém-Nascido:
¢ Sindrome de abstinéncia: efeito de classe. Aleitamento misto minimiza sindrome.

No Quadro III sdo referidos os antipsicéticos e as
suas potenciais complicacoes.

Devido a longa historia na utilizacdo de antipsicoti-
cos tipicos, existem consideraveis dados sobre a segu-
ranca reprodutiva destes farmacos'. Entre os antipsi-
coticos disponiveis, a evidéncia de seguranca é superior
para os de elevada poténcia e, destes, o haloperidol é o
melhor estudado relativamente ao uso durante a ges-
tacdo. O haloperidol ndo evidenciou aumento do risco
de malformacées fetais, incluindo no primeiro trimes-
tre de gestacdo. Ja os antipsicoticos de baixa poténcia,
como a cloropromazina, deverao ser evitados**.

Relativamente aos antipsicoticos atipicos ou de se-
gunda geracdo, embora existam menos dados disponi-
veis sobre o seu perfil de seguranca durante a gravidez,
varios estudos de grande dimensdo mostraram que,
como classe, ndo parecem associar-se a qualquer tipo de
malformacio congénita’. A unica excec¢do prende-se
com a risperidona, que foi associada a um pequeno au-
mento na taxa de malformacoes congénitas (cardiacas,
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renais, genitais, auditivas e atrésia das coanas)®'**’. Esta
associacdo também pode ser aplicavel a paliperidona,
que ¢ o principal metabolito ativo da risperidona®"?.

A clozapina é um antipsicético de segunda linha,
frequentemente utilizado no tratamento da esquizo-
frenia refractaria®® e associa-se a agranulocitose no adul-
to, sendo também recomendada a monitorizacido dos
leucacitos no recém-nascido®.

De notar que existe um risco aumentado de diabe-
tes gestacional associado ao uso da maioria dos anti-
psicoticos atipicos, relacionado com os seus efeitos me-
tabolicos adversos (particularmente a olanzapina e a
quetiapina)’ &b,

Os antipsicoticos de tipo depot (formulagoes injec-
taveis de longa duracéo) devem ser evitados durante a
gestacdo, no sentido de limitar o tempo de exposic¢do
do feto ao farmaco.*

IV. Estabilizadores de humor
No Quadro 1V estdo reportadas as complicacoes dos
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QUADRO VIIl. PRINCIPIOS GERAIS NA PRESCRICAO DE ESTABILIZADORES DE HUMOR DURANTE A PRE-CONCECAO,
GRAVIDEZ E AMAMENTAGAOQ.347

Pré-concecao (planeia engravidar) 1 — Sob estabilizador de humor e longo periodo sem recidiva

e Gravidez — Ponderar substituicdo por antipsicotico (+ seguro), preferencialmente na
preconcecdo. Na Depressdo Bipolar, a Lamotrigina também é opcao.

— Alternativa: descontinuacéo completa e gradual do estabilizador de humor,
preferencialmente na preconcecdo e deve manter-se pelo menos durante o
1.° Trimestre.

— Mulher em idade fértil: néo usar valproato, exceto quando falham todos os outros
tratamentos.

2 — Sob estabilizador de humor com doenca grave ou rapida recidiva
apos descontinuacao

Manter estabilizador de humor

3 — Sem estabilizador de humor

Mania Aguda Depressao Bipolar
Antipsicotico Moderada: TCC
Estabilizador humor — Se ineficaz, ECT. | Grave: SSRI/Lamotrigina

Amamentacao 1 — Sob estabilizador de humor

Manter estabilizador de humor usado na gravidez, exceto litio — naquelas sob litio,
Nnao amamentar.

2 — Sem estabilizador de humor

* Antipsicético estabilizador de humor: Quetiapina ou Olanzapina

Cuidados adicionais

Se litio for considerado essencial na mulher que planeia engravidar:
¢ Informar do risco de malformacoes fetais e de toxicidade do RN pela amamentacéo;
* Monitorizar + frequentemente a litemia e suspender o litio durante o trabalho de parto;
* Rastrear malformacées cardiacas, como a anomalia de Ebstein, por ecocardiograma fetal.

Se valproato for considerado essencial na mulher que planeia engravidar:
¢ Informar sobre o alto risco de malformacoes fetais e de atraso no neurodesenvolvimento e a gravida deve assinar
consentimento informado.

Se carbamazepina for considerada essencial na mulher que planeia engravidar:
e Usar em baixa dose, mas eficaz — efeito teratogénico é provavelmente dose-dependente;

Gravidas sob anticonvulsivantes (valproato, carbamazepina, lamotrigina):

— Aumentar a suplementacao com acido folico (4 mg/dia) no periodo pré-concecional e 1.° trimestre: para evitar defeitos do
tubo neural, frequentes com uso de anticonvulsivantes — efeito do acido félico na prevencao de defeitos do tubo neural
particularmente evidente se administrado na preconcecéo e benéfico no neurodesenvolvimento precoce.

— As doses de lamotrigina aumentadas durante a gravidez podem ser reduzidas até a dose pré-gravidez em 10 dias apds o
parto. Se a dose de lamotrigina for aumentada quatro ou mais vezes durante a gravidez, deve ser reduzida em 20% a 25%
imediatamente ap6s o parto.

Legenda: ECT — Eletroconvulsivoterapia; TCC — Terapia Cognitivo-Comportamental; SSRI — Inibidor Seletivo da Recaptacdo de Serotoni-
na; RN — Recém-Nascido.

principais farmacos estabilizadores de humor comer- o litio é considerado de primeira linha e mais seguro
cializados em Portugal. para as mulheres gravidas, apresentando menor risco

Nenhum estabilizador de humor é claramente se- teratogénico do que os anticonvulsivantes. Entre os an-
guro na gravidez.’ Entre os estabilizadores de humor, ticonvulsivantes, a lamotrigina é a mais segura?'.
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A prescricao de acido valproico esta fortemente de-
saconselhada em mulheres em idade fértil, sendo que
se for da vontade da mulher engravidar a curto-médio
prazo, o acido valproico deve ser suspenso pelo menos
seis meses previamente a gravidez e substituido por um
esquema terapéutico mais seguro”®.

Pela preocupacao crescente relacionada com os ris-
cos inerentes ao uso do acido valpréico, a Agéncia Eu-
ropeia do Medicamento procedeu a revisao de segu-
ranca deste medicamento no sentido de minimizar os
riscos da sua utilizacdo. Neste ambito, o Infarmed
emitiu em 2018 uma Circular Normativa alertando
para a avaliacdo e prescricdo consciente do valproa-
to/acido valproico, visando garantir a seguranca da
sua utilizacao, particularmente em mulheres em ida-
de fértil e estabeleceu algumas recomendacgoes/medi-
das dirigidas aos profissionais de saude e as proprias
pacientes®*?.

As informacoes sobre a seguranca reprodutiva de ou-
tros anticonvulsivantes, como a oxcarbazepina e o to-
piramato, sdo limitadas. Estes farmacos, geralmente nao
sao de primeira linha no tratamento da doenca bipolar
e, portanto, devem ser evitados durante a gravidez’.

Os antipsicéticos atipicos, pelo seu efeito estabiliza-
dor de humor, também desempenham um papel im-
portante no tratamento de mulheres com perturbacio
bipolar®.

ABORDAGEM MULTIDISCIPLINAR PERINATAL

Os médicos ginecologistas/obstetras e de medicina ge-
ral e familiar devem, em cada consulta de satde ma-
terna e de puerpério, supervisionar e quantificar a sin-
tomatologia psiquiatrica. Esta triagem pode ser efetua-
da através de questionarios padronizados e validados
para a populacio portuguesa (Escala de Ansiedade, De-
pressdo e Stress — EADS-21; Inventario de Sintomas
Psicopatologicos — BSI; Escala de Depressao Pds-parto
de Edimburgo — EPDS). Naquelas mulheres em que for
identificada psicopatologia, no momento da avaliacio
inicial, o médico deve envolver a gravida/puérpera no
planeamento do esquema terapéutico, tendo em con-
ta também as suas preferéncias de tratamento®. Podera
ser necessaria a articulacio com os cuidados diferen-
ciados de psiquiatria e psicologia perinatal’®*.
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Na abordagem da psicopatologia perinatal, as reco-
mendacdes de tratamento devem ser sempre indivi-
dualizadas. Ao desenvolver um plano de tratamento, o
médico deve considerar a historia psiquiatrica deta-
lhada da gestante ou puérpera: critérios de diagnosti-
co aplicados de forma correta, esquemas terapéuticos
anteriores que falharam, modalidades de tratamento
que resultaram na obtencio da compensacio psicopa-
tologica, quadro clinico atual, historia de saude men-
tal em gestacoes anteriores, historia familiar de doen-
¢a psiquiatrica, historia social, historia de uso/abuso de
substancias e o cronograma durante o qual o esquema
de tratamento é proposto*’.

As equipas de neonatologia devem também estar de-
vidamente informadas acerca de toda a medicacéo psi-
quidtrica realizada durante a gravidez, antecipando po-
tenciais complicac¢des no recém-nascido e assegurando
uma estreita monitorizagdo nas primeiras 48 horas de
vida'*.

Nos Quadros IV, V e VI estdo descritas as diretrizes
principais na abordagem psicofarmacologica no perio-
do perinatal.

CONCLUSOES

Embora em crescimento, os dados sobre a seguranca de
psicofarmacos durante a gravidez continuam a ser li-
mitados, principalmente devido ao facto dos estudos
néo conseguirem eliminar de forma total o viés dos fa-
tores de risco e comportamentos frequentemente asso-
ciados a populacdo psiquiatrica e que podem influen-
ciar os outcomes materno-fetais. Ainda assim, a maioria
dos estudos bem controlados é tranquilizante, espe-
cialmente no que se refere a utilizacao perinatal de an-
tidepressivos.

Gerir adequadamente a depressdo e outras comor-
bilidades durante a gravidez e no pos-parto é essencial
e implica a formacao de equipas multidisciplinares pe-
rinatais.

A necessidade de equilibrio entre o bem-estar ma-
terno e o risco de complicacdes fetais, devido a expo-
sicio medicamentosa neste periodo, deve assentar
numa medicina baseada na evidéncia, que estabelece o
perfil de seguranca de cada farmaco proposto a mulher
gravida.
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