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RESUMO

Os transtornos mentais tém ganhado destaque nos Udltimos anos devido as
modificacfes emocionais e nos seus comportamentos sociais, podendo ser muitas
vezes incapacitante; esses transtornos tornaram-se um grande problema de saulde
publica com um grande custo anual. As mulheres apresentam maior suscetibilidade
a desenvolver algum desses transtornos, em especial durante o fim da adolescéncia
e inicio da vida adulta, podendo coincidir com o momento da gestacdo. Diante disso,
15% das gestantes apresentam um evento depressivo ou ansioso, podendo
acontecer concomitantemente, no entanto muitas vezes ndo ha acompanhamento
da terapia e a taxa de recaimento dos sintomas depressivos como a tristeza, a
fadiga e a perda da expectativa de vida, tende a reaparecer. Esses sintomas podem
ser estendidos para o periodo pos-parto apresentando evento como a Depresséo
Pos-Parto e o Baby blues sendo necessaria intervencdo terapéutica adequada.
Portanto, a taxa de uso de medicamentos psicotropicos tem crescido nos ultimos
anos e acendido um alerta preocupante a sua passagem pelo leite materno e
possiveis efeitos teratogénicos na crianca. Considerando esse cenario, o papel do
farmacéutico é imprescindivel quanto ao acompanhamento da farmacoterapia,
fazendo intervencdo se necessaria e orientando a mae e o nucleo familiar. Nesse
contexto, constantemente sdo realizadas publicacbes a respeito desses grupos
especiais e recentemente sua associacdo com o0os medicamentos psicotropicos. O
presente trabalho teve como objetivo analisar as principais complicacdes obstétricas
e efeitos teratogénicos associados ao uso desses medicamentos durante o periodo
gestacional e de lactacdo. A partir disso foi realizada uma ampla busca de revisdes
sistematicas que retratassem os riscos dessas substancias para a mae e o bebé em
bases de dados confidveis sendo elas a Medline/Pubmed e a Scielo. A estratégia de
busca foi definida previamente seguindo as recomendacdes PRISMA e Cochrane,
as etapas de triagem, elegibilidade e extracdo dos dados foram realizadas em
duplicata em planilhas do Excel® e, em casos de discordancias, um terceiro revisor
foi responsavel pela decisédo. A fim de avaliar a qualidade das revisdes sistematicas
foi utilizada a escala AMSTAR. Apés o processo de triagem e elegibilidade, 31
artigos de revisdes sistematicas foram incluidos para leitura na integra. Os principais
resultados analisados foram o risco de complicacGes obstétricas envolvendo parto
prematuro, quadros de pré-eclampsia e eclampsia e um apego méae-filho negativo;
para o bebé os principais achados envolvem o baixo peso ao nascer, malformacdes
cardiacas e malformacdo do tubo neural. Em relacdo a lactacdo, as principais
classes de medicamento aparentam seguranca ao nao passar substancia em grande
guantidade pelo leite materno. Diante do exposto pode-se concluir que o0s
medicamentos psicotropicos podem ser utilizados durante a gestacao e a lactacéo
desde que seja feita a escolha do melhor tratamento para a mae e o menor risco
para o bebé.

Palavras-chave: Medicamentos psicotropicos. Gestacdo. Lactagdo. Transtornos
mentais. Overview.
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ABSTRACT

Mental disorders have gained prominence in recent years due to emotional and
social behavior changes, which can often be disabling; these disorders have become
a major public health problem with a large annual cost. Women are more susceptible
to developing one of these disorders, especially during late adolescence and early
adulthood, which may coincide with the time of pregnancy. Therefore, 15% of
pregnant women have a depressive or anxious event, which can happen
concurrently, however there is often no follow-up of therapy and the relapse rate of
depressive symptoms such as sadness, fatigue and loss of life expectancy tends to
reappear. These symptoms can be extended to the postpartum period, presenting
events such as Postpartum Depression and Baby blues, requiring adequate
therapeutic intervention. Therefore, the rate of use of psychotropic medications has
grown in recent years and raised a worrying warning about their passage through
breast milk and possible teratogenic effects on children. Considering this scenario,
the role of the pharmacist is essential in terms of monitoring pharmacotherapy,
intervening if necessary and advising the mother and the family. In this context,
publications are constantly published about these special groups and recently their
association with psychotropic medications. This study aimed to analyze the main
obstetric complications and teratogenic effects associated with the use of these
drugs during pregnancy and lactation. From this, a broad search for systematic
reviews that portrayed the risks of these substances for the mother and baby was
carried out in reliable databases, namely Medline/Pubmed and Scielo. The search
strategy was previously defined following the PRISMA and Cochrane
recommendations, the screening, eligibility, and data extraction steps were
performed in duplicate in Excel® spreadsheets. A third reviewer was responsible for
the decision in cases of disagreement. To assess the quality of systematic reviews,
the AMSTAR scale was used. After the screening and eligibility process, 31 articles
from systematic reviews were included for full reading. The main results analyzed
were the risk of obstetric complications involving preterm birth, pre-eclampsia and
eclampsia and a negative mother-child attachment; for the baby, the main findings
involve low birth weight, cardiac malformations, and neural tube malformations.
Regarding lactation, the main drug classes appear to be safe by not passing
substance in large amounts through breast milk. Given the above, it can be
concluded that psychotropic drugs can be used during pregnancy and lactation as
long as the best treatment for the mother and the lowest risk for the baby is chosen.

Keywords: Psychotropic drugs. Pregnancy. Lactation. Mental disorders. Overview.
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1 INTRODUCAO

Os transtornos mentais sdo condi¢cdes clinicas que levam a alteracbes
neuroldgicas as quais causam modificacdes nos sentimentos, expectativa de vida e
comportamentos sociais (CARVALHO; ARAUJO; BERNARDES, 2016), tornou-se de
grande importancia para a saude publica em virtude de sua enorme prevaléncia e
por ser um grande fator de incapacidade para muitos pacientes, sendo estimado um
custo de US$ 6 trilndes de dolares até 2030 (ROCHA; HARA; PAPROCKI, 2015). A
Organizacao Mundial de Saude (OMS) estima que até o ano de 2030 a depressao
seja responsavel pela maior carga global de doenca e que as mulheres sdo mais
susceptiveis do que os homens, principalmente durante a gravidez em decorréncia
dos picos hormonais (TAN et al, 2021).

Nesse sentindo, a principal condicdo que acomete as gestantes € a
depressao, responsavel por 10 a 15% dos diagndsticos de transtorno mental nesse
grupo, também sao relatadas outras doencas como ansiedade, transtorno afetivo
bipolar e epilepsia, entretanto sdo responsaveis por um namero menor de casos
(LOPEZ-YARTO, et al, 2012; SALAMEH; HAAL, 2020). Como consequéncia, a
prescricdo de medicamentos psicotropicos tem crescido nos ultimos anos e 0s
antidepressivos ja sao responsaveis por 8% do total de medicamentos prescritos
durante o periodo gestacional (ANDRADE, 2017).

Tendo isso em vista, faz-se necessario 0 acompanhamento do tratamento por
toda a gestacdo a fim de monitorar possiveis complicacdes obstétricas e
malformacdes fetais, além disso, a amamentacdo deve ser analisada junto a equipe
para evitar que haja passagem dessas substancias para o bebé durante a lactacéo
(DAVANZO, et al, 2011).

Os efeitos teratogénicos sdo associados a alteracdes na formacéo de 6rgaos
e tecidos fetais, podendo levar a malformacdes neuroldgicas, cardiacas, pulmonares
e formacdo do tubo neural. Essas alteracdes tendem a acontecer nos primeiros
meses de gestacdo, entre a 2° e 8° semana apds a concepg¢do. A isotretinoina, a
talidomida e o fluconazol sdo associados a complicacbes quando utilizados na
gestacédo. (ISMP, 2019).
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O farmacéutico tem papel crucial no acompanhamento da farmacoterapia de
mulheres gestantes em virtude do seu conhecimento sobre os principais efeitos
adversos dos medicamentos, e das melhores bases de dados para obtencdo de
informacdo a respeito do risco de possiveis complicagcbes com o uso de um
medicamento inapropriado. Bem como, caso necessério, fazer uma intervencéo
junto a equipe médica para avaliar uma possivel troca pensando no melhor para a
mulher e para o bebé (SILVA, 2013).

A Revisao Sistematica é um tipo de estudo secundario que visa a diminuicao
de viés a partir de critérios claros, objetivos e formais de inclusdo e exclusdo bem
como uma metodologia robusta (ZOLTOWSKI et al, 2014). Essa reducdo no viés tem
como principal consequéncia a menor tomada de decisdes equivocadas, tornando o
processo mais confiavel (PIMENTA, 2015).

Diante do exposto, este trabalho tem por objetivo analisar as principais
complicagbes decorrentes do uso de medicamentos psicotropicos durante a
gestacdo e lactacdo, a fim de permitir a identificacdo das principais substancias

relacionadas a malformacdes fetais.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Gestacéao e Lactacao

2.1.1 A Gestacéao

O processo gestacional inicia-se a partir da fusdo da membrana do
espermatozoide com a membrana do ovocito, esse ligamento acontece devido a
presenca de receptores ha membrana do ovOcito que permite o reconhecimento do
primeiro espermatozoide que chega. A ligacdo entre essas membranas funciona
como um sinal para que 0 corpo continue o processo de meiose e complete a
segunda divisdo. Além disso, quando a fusdo acontece ha o impedimento da
poliespermia gracas a reacao cortical, essa reacado permite que a membrana do
ovulo libere granulos corticais que irdo alterar a membrana e a zona pellucida a sua
volta impedindo que um novo espermatozoide se ligue (SILVERTHORN, 2015).

As divisbes mitoticas comecam a partir da formacdo do zigoto que ira
percorrer através das tubas uterinas até o Utero, aonde ir4 se instalar e iniciar a
gestacdo (SILVERTHORN, 2015). Trata-se de um processo fisiolégico que se
estende por 40 semanas e termina com o nascimento da crianca, durante todo esse
processo ocorrem diferentes modificacdes na vida das pessoas envolta da gestante,
entretanto as principais mudancas ocorrem com a mae passando por alteracfes
fisiol6gicas, emocionais e fisicas (COUTINHO et al, 2014).

Vale salientar que as mudancas ndo séo limitadas durante a gravidez, mas
também sdo estendidas até o término da lactacdo (RODRIGUES, 2010). Para que
as modificacbes ndo tenham um impacto negativo sobre a vida das mulheres é
imprescindivel o acompanhamento pré-natal por profissionais qualificados no intuito
de reduzir a probabilidade de complicacbes clinicas e obstétricas tanto para a
gestante quanto para a crianga, através do acompanhamento € permitida a
identificacdo de fatores de risco e a probabilidade de uma gravidez de alto risco
(BRASIL, 2012; DIAS et al, 2018). Para Caldeyro-barcia (1973): Gestacao de alto
risco € “aquela na qual a vida ou a saude da mae e/ou do feto e/ou do recém-
nascido tém maiores chances de serem atingidas que as da média da populacéo

considerada”.
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Por mais que seja um processo fisiolégico, € um momento de grande
instabilidade emocional e de insegurancas que necessita de suporte familiar e dos
profissionais da saude a fim de diminuir as preocupa¢cfes da mde quanto a sua
saude e de seu filho (P10, 2015). O grupo populacional que tem menor probabilidade
de desenvolver alguma doenca durante a gestacao esta entre os 15 a 35 anos de
idade e peso entre 39 a 75 kg (BRASIL, 2010).

2.1.2 Alteragdes fisiolégicas

A partir da implantacdo do blastocisto na parede do Utero, o corpo comeca a
sofrer uma série de eventos fisiolégicos. Inicialmente, um horménio produzido nas
vilosidades coribnicas e na placenta - o hormoénio da gonadotrofina coribnica
humana (hCG) - mantém o corpo luteo intacto. Esse corpo liteo € o responsavel
pela liberacdo de estrogénio e progesterona, até a 7° semana onde a placenta
assume seu lugar na producdo de progesterona e o corpo luteo pode ser
degenerado; outra funcdo do hCG envolve a producéo de testosterona em resposta
a producdo do desenvolvimento de testiculos em fetos masculinos. O pico deste
horménio na gravidez € no terceiro més de gestacdo e posteriormente diminui, €
comumente utilizado para realizacéo de testes de gravidez (SILVERTHORN, 2015).

Ademais, outro horménio chamado de Lactogénio placentario humano (hPL) é
produzido pela placenta. O hPL é envolvido no processo de desenvolvimento e na
formacédo da prolactina, mulheres que apresentam um defeito genético na producao
do hPL ainda conseguem produzir adequadamente a mama e o leite. Por fim, a
progesterona e o0 estrogeno sdo produzidos durante toda a gestacdo sendo
responsaveis, respectivamente, para a manutencdo do endométrio e
desenvolvimento dos ductos secretores do leite materno (SILVERTHORN, 2015).

Vale salientar que durante o periodo da gravidez as mulheres estdo mais
susceptiveis a desenvolvimento e cronificacdo de doencas sendo o Diabetes Mellitus
(DM) e a Hipertensdo Arterial Sistémica as principais associadas, também estéo
associados fatores como obesidade e depressdo (ZOET et al., 2019). Em relacéo a
DM gestacional, ha producdo do lactogénico placentario funcionando como
hiperglicemiante além de enzimas que podem degradar insulina e levar a um quadro
de resisténcia a insulina (NEGRATO, 2016).
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Durante a gestacdo ha aumento de até 50% na producéo de iodo por estimulo
do estrogénio, sendo a segunda metade da gestacdo responsavel pela maior
guantidade de horménio tireoidiano fetal (TSH). A explicacédo para que os valores de
TSH sejam menores no primeiro e segundo trimestre € muito provavelmente em
detrimento dos niveis de hCG mais elevados nesse periodo e decaindo
posteriormente no terceiro e quarto trimestres (GABERSCEK; ZALETEL, 2011).

O impacto desses principais hormonios sobre 0s sintomas gestacionais estao
relacionados a amenorreia em decorréncia de altos niveis de melatonina,
responsavel pela regulacdo dos ciclos cicardianos, por acdo da gonadotrofina
corionica humana (TENORIO et al, 2015), o estrogénio e a progesterona estao
associados ao aumento da fadiga no inicio da gestacdo, a progesterona € ainda
causadora de modificacdo no tdnus da musculatura lisa da bexiga levando a um
menor controle urinario, podendo ocasionar retencdo urinaria por associacdo ao
aumento do utero; os niveis de acido no estbmago junto a alteracdo na motilidade
intestinal tendem a causar nauseas principalmente no inicio da gestacdo se
estendendo até o fim do segundo trimestre dependendo da mae (GOUVEIA, 2019).

As principais alteracdes dos principais hormonios estdo descritas na imagem abaixo:

Figura 1: Principais efeitos dos principais horménios durante a gestacao

Hormonio da Estrogénio (E) e
Gonadotrofina Progesterona (P)

corionica humana l
(hCG)
Manutengao do

‘ \_ endométrio e

Mantém o Corpo Liiteo desenvolvimento dos
intacto e produz ductos secretores

testosterona em l

meninos
Fadiga (E e P),
modificacdo do tonus da

Amenorreia bexiga (P)
Aumenta a resisténcia
materna a insulina

Lac,t o.gemo Desenvolvimento e |
placentario humano # formacao da prolactina
(hPL)



23

Legenda: Horménios
Funcfes na gestacdo

Efeitos fisioldgicos

Fonte: Autor, 2021.

2.1.3 A Lactacao

Fisiologicamente, as mulheres apresentam desde a sua puberdade um
complexo hormonal para maturacdo das glandulas mamarias e esse complexo
permite o estimulo para producédo e liberacdo do leite materno. A prolactina e a
ocitocina sdo os hormdnios hipofisarios responsaveis pela secrecéo e ejecdo do
leite, a quantidade que é expelida depende do estimulo de suc¢éo (Amaral, 2020).

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) caracteriza o aleitamento materno
como um processo pelo qual o lactente recebe leite materno independentemente de
consumir outros materiais. Além de ser importante valor nutricional para a crianca,
atua também como agente imunizante protegendo-o de patégenos nos primeiros
meses de vida, para a mulher ajuda na involucdo do utero apO0s o parto como
também protege do desenvolvimento de cancer de mama e ovario (FURTADO;
ASSIS 2018). O leite materno contém diferentes substancias, dentre elas agua em
maior quantidade, proteinas, lipideos, carboidratos e vitaminas e minerais (NETO,
2013; SOUSA et al, 2021).

Os beneficios da amamentacdo sdo gigantes, tanto para as criangas quanto
para as maes (VICTORIA et al, 2016; FURTADO; ASSIS, 2012; SOUSA et al, 2021).
Os beneficios para os bebés e criancas estdo na reducdo de mortalidade em paises
de baixa e alta renda, as criancas que nao foram amamentados até os seis meses
apresentaram um aumento no numero de mortes: 4,1 vezes (meninas) e 3,5
(meninos), em relacdo aos efeitos de longo prazo estdo a diminuicdo da
probabilidade em desenvolver DM tipo Il, maior desenvolvimento cognitivo e de
inteligéncia e reducdo na chance de desenvolver excesso de peso e obesidade
(VICTORIA et al, 2016). Por fim, outros fatores estdo associados a melhora na
qualidade de vida dessas criangas como o0 beneficio do contato pele a pele (CPP),
ajuda no desenvolvimento das estruturas orais e melhora o funcionamento
respiratério (SOUSA et al, 2021).
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Para a saude da mulher, favorece a liberagdo de ocitocina e reduz o risco de
desenvolver cancer de mama e de ovario, além das vantagens citadas anteriormente
também esta relacionada a menor probabilidade de desenvolver DM tipo Il e ter uma
perda de peso mais acelerada, sabe-se que n&o é processo facil, mas sim doloroso,
de fragilidade emocional e que muitas das vezes ndo ha suporte familiar, entretanto
os beneficios para ambos devem ser levados em conta, desde que seja sempre
respeitando a vontade e o tempo da mae. Nesse momento € fundamental a escuta
do profissional da saude para auxiliar o processo da lactacdo (SOUSA et al, 2021).

Ha possibilidade da passagem de medicamentos através do leito sendo
muitas vezes indicada a suspensao do tratamento farmacoldgico, no entanto leva ao
prejuizo dos sintomas nas maes. A passagem tende a ser maior nos primeiros
momentos pOs nascimento visto que as células estdo mais espassadas, como
também existem diversos relatos de mastite responsavel pelo aumento da circulacao
e, consequentemente, maior passagem de substancias. Em contraponto, esse
momento inicial € onde os neonatos necessitam de menos leite. Sendo assim, o0s
medicamentos devem ser analisados de forma individualizada (BRASIL, 2014).

A pratica de desmame tem crescido nos ultimos anos apesar de inameras
campanhas de incentivo ao aleitamento materno, existem diversos motivos para a
nao adesdo e entre eles estdo os fatores emocionais, biolégicos, condicbes de
trabalho e falta de participacéo familiar (FURTADO; ASSIS, 2012).

2.2 Transtornos Mentais

Segundo o atual Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mental

(DSM) a definicdo de transtornos mentais caracteriza-se por:

Um transtorno mental é uma sindrome caracterizada por perturbacdo
clinicamente significativa na cogni¢cdo, na regulacdo emocional ou no
comportamento de um individuo que reflete uma disfuncdo nos processos
psicolégicos, biolégicos ou de desenvolvimento subjacentes ao
funcionamento mental. Transtornos mentais estdo frequentemente
associados a sofrimento ou incapacidade significativos que afetam
atividades sociais, profissionais ou outras atividades importantes.

Os transtornos mentais tém se destacado no cenario mundial devido a sua
grande prevaléncia com maior quantidade de casos em paises de média ou baixa
renda, essas descobertas s6 foram possiveis gragas os estudos comunitarios apés a

Segunda Guerra Mundial. A Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS) e a
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Organizacao Mundial de Saude (OMS) estimam que a prevaléncia de pessoas que
sofrem de algum transtorno mental é de 450 milhdes de pessoas em todo o mundo
(QUADROS et al, 2018). Em relacdo ao numero de anos vividos com a
incapacitagdo de alguns transtornos a estimativa chega a 32,4% de anos vividos e a
13% dos anos de vida ajustado devido aquela incapacidade (SANTOS et al, 2019).

O Brasil possui uma estimativa de 20% da sua populagdo adulta com algum
Transtorno Mental Comum (TCM), sendo que 3% desses casos tendem a evoluir
para quadros mais graves e persistentes. A sintomatologia dos TCMs é bastante
variada podendo ser demonstrada a partir de sofrimento psiquico por ansiedade
e/lou depressdo, ha também sintomas ndo psiquicos como a insbdnia, a fadiga,
dificuldade de se concentrar, perda de prazer, irritabilidade e problemas de memoria
(QUADROS et al, 2018).

A expressao Transtorno Mental Comum (TCM) foi elaborada por Goldberg e
Huxley para expressar aqueles quadros que, por meio das classificagcbes do
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders ou Manual de Diagnéstico e
Estatistica das Perturbacbes Metais (DSM-5), ndo preenchiam os critérios para
fechar o diagndstico para ansiedade e depressao. Os transtornos geram um imenso
impacto socioeconémico visto que sdo doencas que podem levar a incapacidade
guando ndo acompanhada sendo caracterizado como um grave problema de saude
publica (SANTOS et al, 2019). Em nivel de Brasil, os gastos para a Saude Mental
sdo responsaveis por 2,3% do orcamento para o setor saude (QUADROS et al,
2018).

Os trabalhadores sdo um alvo importante de TMC visto que muitas das vezes
estdo sobrecarregados e com a incapacitacdo de suas atividades gera um grande
prejuizo econdmico para a empresa e um prejuizo emocional para si mesmo, a
tendéncia € de que a populacao trabalhadora tem maior difusdo de TCM entre si, 0s
homens tém se mostrado mais suscetiveis a desenvolver alguma problematica
guando comparado as mulheres (CARLOTTO et al, 2011). Diante do cenario
vivenciado nos ultimos anos causado pela pandemia do SARS- CoV-2, 0 novo
Coronavirus, 0s hospitais ficaram extremamente sobrecarregados e com poucas
informacgdes sobre 0 agente causador da pandemia; com o aumento no nimero de
casos, internacdes e mortes, as equipes dentro dos hospitais se redobravam para
garantir a assisténcia adequada as pessoas sendo a classes dos enfermeiros a mais

sobrecarregada tendo muitas das vezes que dobrar os plantdes para que algum
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outro profissional que estd a mais tempo de plantdo pudesse descansar. A partir
disso, os estudos a respeito da Sindrome de Burnout (SB) avancaram nos ultimos
anos a fim de avaliar a prevaléncia de SB em profissionais da saude diante a
pandemia (FREITAS et al, 2021).

2.2.1 Manual de Diagndéstico e Estatistica das Perturbacdes Metais (DSM-5)

Diante da importancia clinica que essas doencas tém ganhado nos ultimos
anos fazer o diagndéstico correto e no tempo ideal sdo fundamentais para que o
paciente ganhe expectativa de vida. Atualmente, ha duas ferramentas que sao
bastante utilizadas para o diagndstico: a primeira delas € o Manual Diagndéstico e
Estatistico de Transtornos Mental (DSM) majoritariamente utilizado nos EUA e para
fins de pesquisa, enquanto o segundo método é mais utilizado pelos outros paises é
a Classificacdo Internacional de Doencas (CID). Ambos os modelos séo
considerados “neokraepelianas”, pois seguem a pesperctiva de Kraepelin de
diferenciar as doencas por meio de sua psicopatologia e também através da
evolucao clinica.

Os DSM’s | e Il, publicados nos anos de 1952 e 1968 respectivamente,
contaram com o modelo de Kraepelin utilizando a classificacédo vertical das doencas,
colocando-as de maneira hieraquirzada, a segunda edicdo ndo apresentou
alteracdes significativas quando comparada a primeira (BANDEIRA; CAMPOS,
2017; MARTINHAGO, CAPONI, 2019). Enquanto isso, a terceira edicdo (1980)
seguiu o sistema multiaxial de Robins e Guze (1972) que analisava a histéria do
paciente por meio de 5 critérios: a descricdo clinica; os testes laboratoriais; a
delimitacdo de outros diagndésticos; estudos de acompanhamento e a historia familiar
do paciente, foi considerada uma revolucao cientifica por trazer a medicina baseada
em evidéncias. O DSM-IV também empregou o modelo multiaxial sendo diferenciado
do projeto atual por ter como objetivo a visao do funcionamento do paciente e da sua
doenca enquanto o modelo antigo visava 0S aspectos sociais, cognitivos e
funcionais (ARAUJO; NETO, 2017).



27

O DSM-1V, editado no ano de 1994, gerou um aumento no numero de
diagnésticos clinicos o que elevou a terapéutica farmacoldgica ou ndo da saude
mental (CAPONI, 2014).

Enquanto isso, o DSM-5 publicada em maio de 2013 abandona o sistema
multiaxial por ser pouco utilizado na clinica e adota o dimensional permitindo o
reconhecimento dos limites entre os transtornos, ndo sendo limitada apenas aos
sintomas com também a seus comportamentos e alteracdes da funcionalidade.
Nesse manual hd destaque para os fatores de risco associados a determinada
patologia e seus tracos fisiolégicos, tendo como uma de suas principais propostas o
alinhamento a CID-11 em virtude das discrepancias existentes com a CID-10
(BANDEIRA; CAMPOS, 2017).

A edicdo atual conta com trés sec¢des: |. Descreve as orientagdes para 0 uso
clinico e forense, a Il. Critérios e diagnosticos dos transtornos e, por fim, Ill. Estdo
dispostos o0s instrumentos para a avaliacdo dos transtornos mentais.
(MARTINHAGO, CAPONI, 2019).

No entanto, o atual manual apresenta diversas oposicdes desde sua
elaboracao devido as fragilidades epidemiologicas presentes e a dissertacdo apenas
para descrever denominacdes, tendo um dos principais fundadores da pesquisa 0
Instituto Nacional de Saude Mental dos Estados Unidos (NIMH) abandonando o
DSM-5, mas também a critica da chefa de equipe, Allen Frances, que elaborou a
DSM-IV (BANDEIRA; CAMPOS, 2017; CAPONI, 2014).

2.2.2 Classificacao Internacional de Doencas (CID)

A Classificacdo Internacional de doencas (CID) funciona como uma
ferramenta epidemiolégica mantida pela Organizacdo Mundial de Saude servindo
como meio de alinhar as Politicas Publicas de Saude com as condi¢cbes sociais
existentes, em virtude do momento de globalizacdo evidenciado pelo
desenvolvimento econémico e social (SBD, 2017). Esse documento apresenta as
classes e subclasses de problemas relacionados a salde como também as causas
externas de doenca ou morte, alguns dos pontos abordados s&o: doencgas do
aparelho geniturinario, do sistema digestivo e transtornos mentais e
comportamentais (GALVAO, RICARTE, 2021).
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A CID permite a atualizacdo de estatisticas e levantamento de fatores de risco
relacionados a mortalidade e morbidade garantindo o registro, a analise e a
interpretacdo dos dados (ALMEIDA et al, 2019). Diante de sua importancia a CID é
atualizada a cada 10 anos desde sua primeira publicagdo em 1900, no entanto a
ultima classificacdo (CID-10) que ocorreu em 1989 passou quase 30 anos sem
sofrer grandes mudancas e isso se deve a politica de atualizacdo anual que permitiu
gue nédo tornasse obsoleta em menos de dez anos a partir de sua publicacao.
(ALMEIDA et al, 2019). Entretanto, por meio da disseminacdo das midias sociais e a
propagacdo de informacdo a saude, a nova atualizacdo € inteiramente digital e com
menor probabilidade de erros (SBD, 2017).

Houve a necessidade de mudanca na CID-10 visto que seus pontos
apresentavam grandes limitagOes, dentre elas a necessidade de adequacao para 0s
meios tecnoldgicos e de tradu¢des multilingues; a orientacdo aprimorada ao usuario
e a necessidade de atualizacdo cientifica a partir da adicdo de novas definicdes
(ALMEIDA et al, 2019).

A nova versdo, denominada CID-11, entrard em vigor a partir do dia 1 de
janeiro de 2022 devendo ser adotada por aproximadamente 115 paises (GALVAO;
RICARTE, 2021) apresentando um novo conceito de linguagem e cultura, insercéo
das midias a propagacao de estudos cientificos e garante o registro de dados para
futuras decisdes clinicas (WHO, 2019). A transicdo entre as duas classificacdes
pode levar de 2 a 3 anos (GALVAO; RICARTE, 2021). Sendo alguns dos pontos

descritos no grafico abaixo:

Gréfico 1: Pontos-chave da Classificacdo Internacional de Doencas 2022.



29

Seguranca do

Traduzido da Organizacdao Mundial da Saude, 2019.

2.2.3 Principais Transtornos Mentais

O DSM-5 traz a denominacdo dos diferentes tipos de transtornos, alguns
deles descritos abaixo:

e Espectro de esquizofrenia e outros transtornos psicéticos: nesse
grupo estdo presentes a esquizofrenia e o0s transtornos de
personalidade esquizotipica (DSM-5, 2014).

Sao divididas em cinco dominios: os delirios, as alucina¢cdes, pensamento
desorientado, comportamento agressivo e sintomas negativos. A esquizofrenia é o
principal transtorno desse grupo podendo acometer aproximadamente dois milhdes
de brasileiros (BIERNATH, 2019).

A divisdo da esquizofrenia em parandide, desorganizada, catatbnica
indiferenciada e residual deixa de existir devido a baixa importancia clinica. Para fins
de diagnostico deve apresentar dois ou mais dos cinco dominios citados
anteriormente; também deve ser avaliado se houve modificacdo funcional em
relacdo ao trabalho do paciente, ou de suas relagdes interpessoais; sinais continuos
de perturbagédo por, no minimo, seis meses, sendo que ao menos por um més 0s
sintomas tenham se manifestado (DSM-5, 2014).

e Transtorno de Epilepsia: é caracterizado pelas crises que levam a
grandes consequéncias cognitivas, comportamentais e psicoldgicas,

sendo prevalente em 1% da populacdo. Para os pacientes portadores
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dessa doenca h&d uma grande incapacidade visto que em muitas vezes
podem apresentar problemas psicossociais que levam ao isolamento
social e ao desemprego, bem como estid associado a maior taxa de
mortalidade.

Para que seja feito o diagnéstico do paciente com epilepsia ele deve
apresentar ao menos uma crise epiléptica. Na pratica, pode-se utilizar alguns fatores
como diagnéstico de sindrome epiléptica ou ao menos 2 crises ndo provocadas
dentro de um prazo de 24h (BRASIL, 2019).

e Transtorno bipolar e outros transtornos relacionados: é colocado
entre o transtorno de esquizofrenia e o depressivo por funcionar como
uma ponte entre as duas classes de acordo com a sintomatologia.
Esses transtornos tendem a afetar 1,2% da populacdo mundial
(HUANG et al, 2014).

O transtorno Bipolar tipo | € compreendido como 0 transtorno maniaco-
depressivo-classico, ou seja, apresenta um episédio maniaco e podem acontecer
alguns sintomas que acontecem no tipo I, como o episédio hipomaniaco e
depressivo. Enquanto o tipo Il precisa de um ou mais episédios depressivos
maiores, mas também de, no minimo, um episodio hipomaniaco (DSM-5, 2014).

A diferenca entre mania e hipomania se da através do primeiro ser
caracterizada por um periodo de humor anormal, irritavel, de carater expansivo e
com aumento de atividade e da energia (hiperatividade), possui duracdo de pelo
menos uma semana e a frequéncia de sintomas pode chegar a aparecer todos os
dias, enquanto a hipomania apresenta duracdo de pelo menos quatro dias e tem um
comeco repentino e progressivo (DSM-5, 2014).

O diagnéstico da mania e hipomania é caracterizado por, pelo menos, 3 dos 7
sintomas listados abaixo promovendo uma mudanca significativa no seu
comportamento.

1. Humor inflado ou sentimento de grandiosidade;
Diminuicdo da necessidade de sono;
Mais falante do que o costume;
Pensamentos acelerados;
Distracéao;

Aumento de atividade social, trabalho ou escola;

N o 0k~ 0D

Envolvimento em atividades potencialmente dolorosas.
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e Transtornos depressivos: representam o grupo de maior importancia,
séo caracterizados pelo humor triste e vazio, geralmente apresenta
alteragcbes comportamentais e cognitivas que afetam seu
funcionamento pode comprometer suas relagcbes de trabalho e
pessoais, esses transtornos séo diferenciados entre si pela duragao
dos sintomas ou a etimologia atribuida (DSM-5, 2014).

Esse grupo inclui o transtorno depressivo maior caracterizado por episodios
distintos num periodo de duas semanas podendo apresentar sintomas recorrentes;
também faz parte desse grupo o transtorno depressivo persistente (distimia), € a
forma mais cronica da doenca e pode ser diagnosticada quando o paciente
apresenta a perturbacédo de humor por um periodo de dois anos. Para o transtorno
depressivo maior houve a exclusdo do luto como um critério de exclusédo para esse
tipo de doenca.

O DSM-5 traz um novo diagnostico por meio do transtorno disruptivo de
desregulacdo do humor é caracterizado pela explosdo do seu temperamento e
também através de manifestacdes verbais, tendem a apresentar os sintomas trés
vezes ao longo da semana.

A prevaléncia desse transtorno anualmente varia entre 11 a 17% com uma
estimativa de que aproximadamente 300 milhdes de pessoas sofram com algum
sintoma desse transtorno (OPAS, 2021), podendo ser causado por diversos fatores
diferentes tendo como principais fatores de risco 0s riscos genéticos, fisioldgicos e
temperamentais. A tendéncia € que até o ano de 2030 a depressao deve se tornar a
maior carga global de doencas, sendo as mulheres 1,7 vezes mais acometidas do
gue os homens (TAN et al, 2021). A doenca pode ser acompanhada a partir de
alteracdes nos principais neurotransmissores envolvidos no quadro depressivo, a
serotonina e a noradrenalina (RUFINO et al, 2018).

e Transtornos de ansiedade: faz parte os transtornos que tem como
sintomas o0 medo, ansiedade excessiva e perturbacdes
comportamentais (DSM-5, 2014).

Séo diferenciados entre si a partir do gatilho envolvido no desencadeamento
dos sintomas e sdo diferenciados também de outros fatores como a ansiedade

adaptativa por causa da excessividade. Esse grupo é representado pelo transtorno
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de péanico, pés-traumético, Ansiedade social, o transtorno obsessivo-compulsivo e a

ansiedade generalizada.

2.2.4 Transtornos Mentais em gestantes

Dentre os transtornos mentais a depressdo apresenta a maior prevaléncia
afetando de 10 a 15% das mulheres gravidas, sendo as maes de baixa renda as
mais susceptiveis a desenvolver algum grau depressivo além de possuir maiores
dificuldades de terapias e métodos nao farmacoldgicos, como dificuldade na
aquisicdo de medicamentos (ANDRADE, 2017; ARAUJO et al, 2020; McDONAGH,
2014; MOLYNEAUX, 2018; SHARMA et al, 2020).

Além da depressédo, outros transtornos também podem ser desenvolvidos
como, por exemplo, a ansiedade, 0 estresse pds-traumatico, transtorno bipolar e as
psicoses puerperais (ARAUJO et al, 2020). A ansiedade atinge aproximadamente
17% das mulheres gravidas e em grande parte dos casos acontece junto ao quadro
depressivo (McDONAGH, 2014). Outro transtorno de carater crénico e que pode
levar a incapacidade das maes € a esquizofrenia, essa doenca atinge cerca de 1%
da populacdo mundial na fase adulta ou ainda no fim da adolescéncia,
especialmente em mulheres costuma acontecer durante o periodo fértil levando a
um inicio tardio no tratamento e sendo entrelacado com a maternidade (HUANG et
al, 2014). Além disso, podem ser desenvolvidos alguns transtornos como a
ansiedade, 0 estresse poOs-traumatico, transtorno bipolar e as psicoses puerperais
(ARAUJO et al, 2020).

A taxa de gestantes que fazem uso de algum medicamento antidepressivo
varia entre 3 a 13%, a indicacdo é para casos de depressao grave enquanto para 0s
guadros leves e moderados a indicacdo é de psicoterapia (SHARMA et al, 2020).
Além disso, muitas mulheres costumam desencadear alguns sintomas depressivos
nos primeiros dias apds o0 parto em contraposto poucas dessas maes sao
acompanhadas e tratadas (TAN et al, 2021). Diante da necessidade de utilizar algum
medicamento antidepressivo deve ser feita a avaliacdo do risco-beneficio, ou seja,
se a prescricdo daquele medicamento é seguro para a mae evitando complicacfes
obstétricas quanto para o bebé em nivel de teratogenicidade (LOPEZ-YARTO, 2012;
UDECHUKU, 2010).
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O periodo pés-parto é compreendido como um momento de imensos
sentimentos ao passo que os hormodnios estdo exacerbados nas mées, as cinco
primeiras semanas sdo responsaveis pelas maiores chances de desencadear algum
sintoma depressivo. Atualmente, dois transtornos psiquiatricos apresentam maiores
evidéncias clinicas: A depressédo pds-parto e o baby blues. O baby blues é uma fase
transitoria onde as puéperas estdo mais fragilizadas, com instabilidade emocional,
fadiga e cansaco por passar noites em claros e o estado de ansiedade exagerada
com o bebé, essa fase tende a se estender p6 um periodo de 7 a 10 dias (WILSON
et al, 1996).

Em relacdo a depressédo pés-parto (DPP), ela acomete até 60% das maes de
primeira viagem e uma prevaléncia de 19,2% em paises em desenvolvimento, com
maior probabilidade em mulheres com histérico de quadro depressivo durante a
gestacdo (EL MARROUN et al, 2014; HOFFBRAND et al, 2001). A DPP afeta
diretamente a relacdo mae-filho podendo causar sérios problemas como o aumento
no risco de mortalidade infantil, abuso ou até mesmo casos de homicidios. N&o
distante disso também esta a alteracdo da relacdo com os demais familiares
(WILLIAMS, ROSS, 2007).

Ha ainda uma forma mais grave associada ao poés-parto que € a psicose,
podendo atingir uma incidéncia de 2 mulheres a cada 1000 (WILSON et al, 1996).

2.3 Substancias Psicotropicas

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), sustancias psicotropicas
sdo aquelas que apresentam atuacao no Sistema Nervoso Central (SNC) induzindo
a alterac6es de humor, no comportamento e na cognicdo (CAVALCANTE; CABRAL,
2017). Essas substancias podem ser de carater natural ou sintético e sdo capazes
de levar a dependéncia tanto fisica quanto psiquica (MARIANO; CHASIN, 2018).

Em relacdo as drogas ilicitas elas podem levar a alguns efeitos nocivos, em
primeiro lugar h4 mudanca na saude do individuo a curto ou longo prazo,
posteriormente, pode evoluir para efeitos crénicos como a cirrose hepatica
provocada pelo consumo excessivo de alcool. Em terceiro e quarto lugar, estdo os
efeitos na alteragdo da coordenagéo motora, concentragao e perda do julgamento.

Elas sdo classificadas em: a) depressoras, fazem parte os barbitlricos,
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benzodiazepinicos, etanol e opidceos, b) Estimulantes: cocaina e anfetamina; c)
Psiodislépticas como o éxtase e, por fim, d) Alucinégenos: LSD. (CAVALCANTE;
CABRAL, 2018).

No entanto, os medicamentos psicotrépicos, psicofarmacos ou psicoativos
atuam afetando as emocoes, percepc¢des e comportamentos a fim de estabilizar uma
patologia existente. Esses medicamentos sdo aprovados pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéaria (ANVISA) e séo prescritos em receituario de controle especial,
como mostrado na Figura 1, conforme regulamentado pela Portaria n°® 344, de 12 de
Maio de 1998 (BRASIL, 2021).

Fazem parte desse grupo os ansioliticos, sedativos e hipnéticos empregados
em casos de ansiedade ou disturbio do sono; os antipsicéticos usados para controle
dos sintomas de alucinagdes ou psicoses; 0s Antidepressivos que nos ultimos anos
tem ganhado destaque a partir do aumento no niumero de casos de paciente com
depresséo; Estabilizadores de humor, sendo o principal deles o Litio
(PORTUGUESAS, 2021).

2.3.1 Portaria n°® 344, de 12 de Maio de 1998

A Portaria n° 344 aprova o regulamento técnico sobre substancias e
medicamentos sujeitos a controle especial, tornando-se a maior legislacdo nacional
sobre os medicamentos controlados, e sendo atualizada através de Resolucdes de
Diretoria (RDC). Esses medicamentos devem ser guardados em local que forneca
seguranca, trancados e sob responsabilidade técnica do farmacéutico, a
dispensacéo deve ser feita Unica e exclusivamente pelo farmacéutico sendo proibida
a designacao da funcéo para terceiros (BRASIL, 1998).

Em virtude de sua responsabilidade, o profissional farmacéutico ao receber o
receituario deve conferir se as informacdes do paciente estdo corretas, caso
contrario a dispensa do medicamento ndo € realizada, o preenchimento deve ser
com letra legivel, a quantidade de doses a ser dispensada deve ser em algarismos
arabicos, sem rasura. Além disso, deve ser preenchido com o nome completo do
paciente, endereco e data de emisséo da receita (CRF-PR, 2015).

Esses medicamentos sao dispostos em diferentes listas conforme seus

mecanismos de acdo. Sendo as receitas da lista “A” da cor AMARELA e
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correspondentes aos entorpecentes, os medicamentos da “B” tém receituario AZUL

e sao representados pelos psicotropicos, “C1” sdo as substancias de controle

especial e “C5” sdo os anabolizantes (BRASIL, 1998). O quadro 1 demonstra a

disposicdo dos medicamentos em relagéo a lista a que estéo sujeitos.

Quadro 1: Denominagao das listas de substancias a controle especial

LISTA DENOMINACAO
Al Lista de substancias entorpecentes
A2 Lista de substancias entorpecentes de
uso permitido somente em
concentracdes especiais
A3 Lista das sustancias psicotropicas
Bl Lista das sustancias psicotropicas
B2 Lista das sustancias psicotropicas
anorexigenas
C1 Lista de outras substéncias sujeitas a
controle especial
Cc2 Lista das substancias retinoicas
C3 Lista das substancias
imunossupressoras
C4 Lista das substancias antirretrovirais
C5 Lista das substancias anabolizantes
D1 Lista das substancias precursoras de
entorpecentes e/ou psicotropicos
D2 Lista de insumos quimicos utilizados
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para fabricagéo e sintese de

entorpecentes e/ou psicotrépicos

E Lista de plantas proscritas que podem
originar substancias entorpecentes

elou psicotrépicas

LISTA F — Lista das substancias de uso proscrito no Brasil

F1 Substéncias entorpecentes
F2 Substéancias psicotrépicas
F3 Substancias precursoras

F4 Outras substancias

Fonte: Conselho Regional de Farmécia do Parana, 2015.

As farmacias tém por obrigacdo o preenchimento da escrituracdo dos
medicamentos controlados por meio do Sistema Nacional de Gerenciamento de
Produtos Controlados (SNGPC) sendo, mais uma vez, responsabilidade Unica e
exclusivamente do farmacéutico sendo proibida a delegacdo da atividade para
terceiros. Cada empresa tem livre dominio para escolher o sistema que deseja
trabalhar desde que esteja regulamentado com as normas da ANVISA, nesse
sistema deve constar informacfes quanto a movimentacdo dos medicamentos na
empresa (entrada e saida — venda, troca ou perdas), sendo enviadas num prazo de
um até sete dias, no maximo (CRF-PR, 2015).

E imprescindivel que a entrada dos produtos no inventario esteja correta, visto
gue se um antimicrobiano entra como um controlado e surge uma receita com
guinze dias o medicamento poderia ser dispensado sem ser barrado pelo SNGPC.
No entanto, caso o controlado entre como um antimicrobiano a receita com validade
de mais de dez dias ndo sera aceita pelo sistema (CRF-PR, 2015).

A Portaria n° 344 foi atualizada através de uma Resolugdo de Diretoria
Colegiada - RDC N° 473, DE 24 de Fevereiro de 2021. As atualizagbes consistem

nas atualizacbes do Anexo | (Listas de Substancias Entorpecentes, Psicotropicas,
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Precursoras e Outras sob Controle Especial) (BRASIL, 2021). Abaixo, no quadro 2,

estdo descritas algumas modificagdes:

Quadro 2: Modificagbes realizadas a partir da RDC N° 473, DE 24 de Fevereiro de

2021
MEDICAMENTO ATUALIZAQAO LISTA
Flualprazolam Inclusao Bl
Etizolam Inclusao Bl
MAPA (Metil Alfa- Incluséo D1
Fenilacetoacetato)
Valerilfentanil Inclusao F1
AB-Fubinaca Incluséo F1
5F-AMB-Pinaca Incluséo F2
5F-MDMB-PICA Incluséo F2
Clobenzorex Alteracao Remanejamento da Lista

“A3” para a “F2”

Fonte: Autor, 2021.

2.3.1.1 Tipos de Receituério

As prescricOes devem ser realizadas em receituario correspondente a lista

gue o medicamento faz parte. A primeira receita e a mais comum € a de Controle

Especial, de cor BRANCA, exemplificada no Anexo A — Modelo de receita de

controle especial - utilizada para as substancias contidas nas listas Cle C5 e para

os adendos das listas A1, A2 e B1. Essa receita deve ser preenchida em duas vias

podendo ser manuscrita, digitada ou datilografada desde que legivel e sem rasuras;
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deve conter a descricdo de 12 via — Retencdo da Farmécia ou Drogaria e 22 via —
Orientacéo do paciente (CRF-PR, 2015).

As Notificagbes de Receita, demonstrada no Anexo B, funcionam como
documento que acompanham a receita e, portanto, autoriza a sua dispensacdo. E
utilizado para dispensar medicamentos das listas “A1” e “A2” (entorpecentes), “A3”,
‘B1” e “B2” (psicotropicas), “C2” (retinoicas para uso sistémico) e “C3”
(imunossupressoras). Deve ser preenchida de maneira legivel e quantidade deve ser
descrita em nimeros arabicos, a notificacdo sera retida pela farmacia e a receita é
entdo devolvida ao paciente caramba comprovando a dispensacdo daquele
medicamento. E personalizada e intransferivel devendo conter apenas uma
substancia (BRASIL, 1998).

As receitas da Lista “A” sdo AMARELAS, Anexo C, e devem ser impressas
com 20 folhas em cada talonario. Enquanto as da Lista “B” sao dispostas na
coloracdo AZUL, tendo validade de 30 (trinta) dias contando a partir da emissdo, nos
Anexos D e E sdo dados exemplos da receita “B1” e “B2”. (BRASIL, 1998).

Os medicamentos prescritos que estejam nas listas B1, C1 e C5 podem ser
dispensados em até cinco ampolas ou para uma quantidade suficiente para o
tratamento de até sessenta dias; enquanto os medicamentos das listas A, B2 (a
excecdo da sibutramina) e C2 podem ser dispensadas em até 5 ampolas ou
guantidade suficiente para um tratamento de 30 dias (CRF-PR, 2015). O resumo dos
receituarios esta descrito no Anexo F (Resumo do receituério, prescricdo e balancos

de medicamentos sujeitos a controle especial).

2.3.2 Principais classes de medicamentos psicotropicos

2.3.2.1 Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS)

Introduzidos no mercado farmacéutico desde 1987 com a fluoxetina, os ISRS
tornaram-se a primeira linha de tratamento para transtornos depressivos, de
ansiedade e para o transtorno obsessivo-compulsivo (TOC). Outros medicamentos
dessa classe sédo o citalopram, o escitalopram, a fluvoxamina, a paroxetina e a

sertralina.
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Quanto ao mecanismo de acdo assemelha-se aos TCA, entretanto se
mostram mais seletivos para os receptores 5HT levando ao aumento de serotonina
na fenda sinptica e intensificando as respostas pos-sindpticas. Atualmente, é
aceitavel a teoria de que os ISRS em doses mais baixas se liguem primariamente
aos receptores de serotonina, porém essa seletividade € perdida quando h& o
aumento da dose. Diferentemente dos TCAs, os ISRS tendem a apresentar menos
efeitos adversos.

N&do apresentam ligacdo significativa aos receptores colinérgicos,
histaminicos e adrenérgicos, portanto sdo mais bem tolerados. No entanto, ndo séo
ausentes de efeitos colateral sendo o principal deles a disfuncdo sexual,
compartilhada por todos os ISRS em diferentes niveis. Uma sindrome rara
caracterizada por oscilacbes no estado mental do paciente, hipertermia e rigidez
muscular é a Sindrome da Serotonina, essa sindrome é causa por uso concomitante
de um ISRS com IMAO (Inibidor da Monoamina oxidase) (GOLAN et al, 2009). Os

principais efeitos adversos estao presentes no quadro 3 abaixo:

Quadro 3: Efeitos adversos dos Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina

INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTAGCAO DE SEROTONINA
Farmaco Efeito Sono Insénia/ | Hipotens | Prolonga | Transtor Ganho Disfunca
colinérgi Agitacao ao mento nos de peso | o sexual
co ortostati do Gastroint
ca intervalo | estinais
QT
Citalopr 0 0 1+ 1+ 1+ 1+ 1+ 3+
am
Escitalo 0 0 1+ 1+ 1+ 1+ 1+ 3+
pram
Fluoxeti 0 0 2+ 1+ 1+ 1+ 1+ 3+
na
Fluvoxa [0 1+ 1+ 1+ Oal+ 1+ 1+ 3+
mina
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Paroxeti | 1+ 1+ 1+ 2+ Oal+ 1+ 2+ 4+
na
Sertrali 0 0 2+ 1+ Oal+ 2+ 1+ 3+
na
0 =NENHUMA 1+ = 2+ = 3+ = MODERADO 4+ = DI: DADOS
LEVE BAIXO ALTO INSUFICIENTES

Fonte: UpToDate, 2017.

2.3.2.2 Inibidores da Recaptacéao de Serotonina-Norepinefrina (IRSN)

Apos inicio do tratamento com ISRS e nao suprindo o efeito esperado é

comum que migre para o segundo grupo de maior importancia, os Inibidores da

Recaptacdo de Serotonina-Noradrenalina (IRSN). Fazem parte desse grupo a

Desvenlafaxina, a Duloxetina e a Venlafaxina. Podem ser utilizados também para o

tratamento da dor neuropatica.

Apresentam efeitos adversos bastante semelhantes quando comparados aos

ISRS, isso devido ao modo de atuacéo ser parecido. Os IRSN atuam bloqueando os

receptores 5HT e, em doses mais altas,

tendem a bloquear também os

bloqueadores de Noradrenalina (NA) (GOLAN et al, 2009). Os principais efeitos

adversos estdo descritos no Quadro 4.

Quadro 4: Efeitos adversos dos Inibidores da Recaptacdo de Serotonina e

Noradrenalina

INIBIDORES DA RECAPTACAO DE SEROTONINA E NORADRENALINA

Farmaco Efeito Sono |Insénia/Agi|Hipotenséa|Prolongamen| Transtornos |Ganho|Disfunca
colinérgic tacao o} to do Gastrointestin| de | o sexual
o] ortostatical intervalo QT ais peso
Desvenlafaxin 0 0 1+ 0 0 2+ DI 1+
a
Duloxetina 0 0 1+ 0 0 2+ Oal+ 1+
Venlafaxina 0 1+ 1+ 0 1+ 2+ Oal+ 3+
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0 =NENHUMA 1+ = 2+ = 3+ = MODERADO 4+ = DI: DADOS
LEVE BAIXO ALTO INSUFICIENTES

Fonte: UpToDate, 2017.

2.3.2.3 Antidepressivos atipicos

A Bupropiona é o principal farmaco desta classe, ha ainda a agomelatina, a
mirtazapina, a nefazodona e a trazodona. Os dois Ultimos podem se enquadrar
como moduladores da serotonina enquanto o0s demais apresentam outros
mecanismos de acgao.

O mecanismo de acao da Bupropiona se da por meio do aumento dos niveis
de serotonina e dopamina no cérebro, sendo utilizada na maioria dos casos para
depressao atipica. Ao escolher esse medicamento deve ter muita cautela, pois é o
antidepressivo com menor comprometimento sexual, entretanto ha uma tendéncia
de aumentar a ideacéao suicida.

Enquanto a mirtazapina age bloqueando os receptores 5HT2a, 5HT2c € auto
receptor a--adrenérgico,aumentando a neurotransmissao de NA e diminuindo a de
5HT>. Os efeitos adversos mais visualizados sdo a alteragdo do sono funcionando

como um potente sonifero, e o estimulo do apetite (GOLAN et al, 2009).

2.3.2.4 Estabilizadores de Humor

A carbamazepina, a lamotrigina, o litio e o0 acido valprdico constituem essa
classe podendo ser utilizados para o transtorno de mania e depressao bipolar. O
farmaco de maior uso na clinica é o acido valpréico para tratar as mudancas de
humor e impulsividade. Vale ressaltar que o uso de Litio além da sua janela
terapéutica pode ocasionar a intoxicagdo aguda pelo litio e ser necesséaria a
realizacao de dialise (GOLAN et al, 2009).

2.3.2.5 Antidepressivos triciclicos (ADT)
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Os farmacos que estéo incluidos neste grupo sdo a imipramina (prototipo), a
amitriptilina, a desipramina, a nortriptilina e clomipramina, recebe esse nome devido
os dois anéis aromaticos ligados ao anel ciclo-heptano.

Sua atuacdo se da por inibicdo da recaptacdo da Serotonina (5HT) e da
Noradrenalina (NA), como também afetam a recaptacdo de Dopamina (DA). Séo
utilizados como antidepressivos, mas também podem ser utilizados para alivio de
dores, fibromialgia, em doses menores.

Apresenta como principal efeito adverso o risco cardiovascular, a exemplo do
bloqueio atrioventricular. Outro efeito importante é em relacdo aos receptores
muscarinico ou colinérgicos que levam a xerostomia (boca seca), nauseas, diarreia
e constipacdo, em relacdo aos efeitos anti-histaminérgicos séo relatos a sedacéo, a
confusédo em idosos e a constipacdo. Por fim, a tarquicardia reflexa € muito comum

por consequéncia do antagonismo adrenérgico (GOLAN et al, 2009).

2.3.2.6 Classes de medicamentos dopaminérgicos

O tratamento para o transtorno da Epilepsia é feito através de medicamentos
dopaminérgicos que permitem uma remissédo no quadro de psicose podendo integrar
0 paciente a sociedade, a excec¢ao de alguns casos.

Os efeitos provocados pelos antiepiléticos consistem a nivel extrapiramidal
promovido pelo bloqueio da Dopamina (DA), tem efeitos adversos semelhantes ao
Parkinson pela lentiddo, tremor caracteristico e rigidez. Os antiepiléticos sao
divididos em tipicos e atipicos (GOLAN et al, 2009).

2.3.2.6.1 Agentes Antipsicoticos Tipicos

Apresentam duas classes principais: as fenotiazinas e as butirofenonas. O
protétipo das fenotiazinas é a clorpromazina, aprovado em 1954, enquanto no
segundo grupo o principal representante é o haloperidol. Geralmente, as
butirofenonas apresentam um antagonismo mais potente dos receptores. Sao
farmacos altamente lipofilicos e com metaboliza¢éo pelo figado.

Atuam bloqueando os receptores D2 nas vias dopaminérgicas do SNC,
podendo ainda serem associados ao antagonismo dos receptores D2 mesolimbico,
responsavel pela hiperatividade e mesocorticais. Sdo considerados menos efetivos

para o tratamento da esquizofrenia.
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Os principais efeitos adversos encontrados envolvem o nivel extrapiramidal e
podem parecer com 0s sintomas parkinsonianos. O evento adverso mais grave
consiste na sindrome maligna neuroepiléptica (SMN) caracterizada por catatonia,
febre e instabilidade autbnoma; é uma sindrome rara, porém que leva a morte de
10% das pessoas que a desenvolvem. Além disso, podem levar ao aumento da
secrecdo da prolactina podendo gerar um resultado de gravidez falso-positivo, iSso
se deve por causa da inibicdo da dopamina na hipofise (GOLAN et al, 2009).

2.3.2.6.2 Agentes Antipsicoticos Atipicos

Fazem parte desses agentes: A clonazina, a olanzapina, a quetiapina, a
ziprasidona e a risperidona, a vantagem desses medicamentos sobre os atipicos se
da pela atuacéo sobre os sintomas “negativos” da esquizofrenia que os tipicos nao
conseguem regular, aléem da maior efetividade da risperidona em comparagcdo ao
haloperidol para os sintomas “positivos”.

Seu mecanismo de acdo envolve o antagonismo de receptores 5-HT2 de
serotonina, enquanto outros parecem atuar sobre receptores D4 localizados no
cortex frontal, na medula oblonga e também no mesencéfalo, esse ultimo nédo pode
ser usado para caracterizar todos 0s atipicos visto que a quetiapina ndo age dessa
maneira.

Os efeitos adversos envolvidos sdo bem menos que os atipicos, podendo ser
associados também o aumento da prolactina e, como consequéncia, a ginecomastia
e a galactorreia. Somente apresentam efeitos piramidais quando usados em doses
elevadas (GOLAN et al, 2009).

2.4 Medicamentos na Gestacao e Lactacao

2.4.1 Histoérico

Acreditava-se até meados do final da década de 40 que os bebés estavam
protegidos contra agentes externos, no entanto a partir da prescricao de Talidomida
na década de 50, como sedativo e antiemético, para enjoo e nauseas e seus efeitos

teratogénicos no decorrer dos anos houve uma mudanca desse pensamento. Os
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relatos de casos pelo uso da Talidomida permitiram a comunidade cientifica
compreender que determinadas substancias podem perpassar as barreiras
biolégicas, como o corddo umbilical e o leite materno (RIBEIRO et al, 2013).

A placenta funciona como um meio de troca entre a mée e o feto permitindo a
nutricdo durante os meses intrauterinos sendo de extrema importancia para o
desenvolvimento da crianga até seu nascimento (ISMP, 2019). Entretanto, também
perpassam compostos medicamentosos e drogas ilicitas pelo fato de agir como uma
barreira permeavel levando ao feto efeitos farmacoldgicos e/ou teratogénicos, esses
efeitos dependem de diferentes fatores como, por exemplo, a frequéncia e a dose
daquele tratamento, a condicdo clinica da mée e o periodo gestacional no qual a
medicacéo foi prescrita (SANTOS et al, 2018; ROZAS, 2004).

Os riscos causados pelos medicamentos durante a gravidez sdo descritos
desde a época de Hipocrates em seus “Aphorims” onde descreve “As drogas podem
ser administradas as gestantes do quarto ao sétimo més de gravidez. Apds esse
periodo a dose deve ser reduzida”. Outros métodos foram desenvolvidos ao longo
dos anos e um deles foi o “horario embriopatico” criado por Wilson em 1953, esse
método analisa o risco associado ao periodo de gestacdo onde até as duas
primeiras semanas pos-concepcado 0 uso de medicamentos levava a morte do
concepto, a lei do tudo ou nada; as drogas utilizadas no periodo da terceira a oitava
semana de gestacdo levavam as malformacbes morfolégicas e aqueles
medicamentos na fase fetal, ou fim da gravidez, produziam anormalidades
funcionais (ROZAS, 2004).

A partir do ano de 1979, nos Estados Unidos da América, a agéncia nacional
de regulamentacdo Food and Drug Administration (FDA) regulamentou os
critérios de risco de medicamentos na gravidez separando nas Categorias A,
B, C, D e X, essa classificacao foi adotada para as bulas dos medicamentos
(AZEVEDO, 2019; ROZAS, 2004). No ano de 2015, a FDA lancou uma nova

classificacdo e essa sera abordada adiante.

2.4.2 Avaliacédo do risco de medicamento
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A gestacdo € considerada um momento de alto risco por levar a
vulnerabilidade e possibilidade de danos sendo necessaria a prescri¢do e orientacao
adequadas a seguranca da mae e da crianga, porém a maioria dos medicamentos
utilizados por esse grupo apresentam informacdes de pré-comercializacdo escassas
e apenas com estudos em animais (ISMP, 2019).

O periodo gestacional mais delicado € o primeiro trimestre, compreendido
entre a 2° e 8° semana pdOs-concepcao, pois € 0 momento em que ocorrem as
principais formagBes embrioldégicas como a formacdo de tecidos e érgdos, como
resultados das malformacdes causadas por medicamentos nesse periodo temos as
malformacgdes cardiacas, do tubo neural e alteracdo no desenvolvimento (ISMP,
2019). A partir dos riscos da automedicagdo e de medicamentos prescritos sem
orientacdo adequada, a FDA lancou, em 1979, a Avaliacdo de Risco em 5 categorias
(A, B, C, D e X), sendo utilizada para avaliar o risco-beneficio do medicamento a
partir de estudos comprovados. No quadro 6, demonstrado abaixo, pode-se verificar
a descricdo dessas categorias. (PERNIA et al, 2016; RIBEIRO et al, 2013; ROZAS,
2004).

Quadro 6: Categorias de Risco de Medicamentos na Gravidez (FDA: 1979)

CATEGORIA RISCO EXEMPLOS

A Estudos adequados e Doxilamina
bem  controlados em . .
o . Acido félico
mulheres gravidas nao
conseguiram demonstrar Levotiroxina
um risco para o feto no

primeiro  trimestre de

gravidez.
B Estudos em animais néo Amoxicilina
demonstraram risco para .
) . Loratadina
o feto como também nao
ha estudos controlados Ondansetron

em mulheres gravidas OU

ha estudos de reproducéo
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animal mostrando efeitos
adversos, entretanto em
estudos controlados com
mulheres ndo ha efeitos

adversos para o feto.

C Estudos em animais Fluconazol
mostraram efeitos
Metoprolol
adversos nos fetos OU
nao ha estudos em Sertralina
animais ou em mulheres.
O Dbeneficio deve ser
maior que o0 efeito

teratogénico para ser

usado.
D Evidéncia positiva para Lisinopril
risco fetal, mas os o
. Litio
beneficios podem superar
0S riscos. Fenitoina
X Evidéncia positiva de Metotrexato

risco fetal e o0s riscos ) .
Sinvastatina
superam qualquer

beneficio. Varfarina

(Traduzido e Adaptado de Pernia et al, 2016)

Entretanto, com o0 passar dos anos percebeu-se que a classificacdo de risco
por categoria levava a ma interpretacdo e tinha carater simplista ndo abrangendo
todas as informacdes a respeito daqueles medicamentos gerando uma abertura para
maiores riscos a gestacdo e a lactagdo, como também ndo aborda as
consequéncias da descontinuacdo do tratamento (GUEDES, BRITO, SILVA, 2020;
PERNIA et al, 2016). A partir disso, no ano de 2015 a FDA langcou uma nova
classificacdo chamada Regra de Rotulagem para Gravidez e Lactacdo advindo do

inglés Pregnancy and Lactation Labeling Rule (PLLR) que permite uma abertura das
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categorias anteriores permitindo uma narrativa maior e detalhada a respeito dos
possiveis efeitos adversos durante esse periodo (CASTRO, 2017).

A PLLR inclui as categorias anteriormente implantadas, muda as sec¢0es
relacionadas a gravidez e lactacdo e adiciona uma nova. A sec¢do da gravidez
envolve o resumo de risco, registro de exposicdo na gravidez e dados e
consideracdes clinicas; em relacdo a lactagcdo serdo apontados os resumos de
riscos, dados e consideragdes clinicas e descricdo da presenca de droga no leite
materno, enquanto a nova secao serd utilizada para avaliar o potencial reprodutivo
de homens e mulheres a partir da recomendacéo de teste de gravidez durante o uso
de determinado medicamento, como no tratamento da Isotretinoina, ou se houver
estudos em animais que demonstrem infertilidade ou perda pré-implantacéo
(PERNIA, 2016). A fim de tornar mais esclarecedor as modificagdes entre a antiga

regulamentacao (1979) e a nova (2015), no Quadro abaixo encontra-se a descri¢éo:

Quadro 7: Comparacao das Regras de Gravidez e Lactacao: 1979 Vs 2015.

REGRA ANTIGA (1979) NOVA PLLR (2015)

Avaliacdo da Categorias de risco de|Eliminacdo das categorias de risco quanto
gravidez (A, B, C, D, X) a gravidez.

Secdo da Bula (8.1 e 8.2): Gravidas e/Combinado para formar uma secdo Unica
Parto sobre Gravidez: Registro de exposicao de
gravidez; Resumo de risco; Consideracoes

clinicas e Dados.

Secdo da Bula (8.3): Maes quelSecdo para a Lactacdo abrangendo o
amamentam resumo de risco, dados e consideracdes

clinicas.

Requisito para que as informacdes sejam|Requisito para atualizar o rétulo conforme
utilizadas sempre que as antigas sejainformacao se torna desatualizada.

tornarem obsoletas
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Nova secdo: Avaliacdo do potencial
reprodutivo em Homens e Mulheres
abordando testes de gravidez,
- contracepcéo e infertilidade*.

PLLR = Regra de Rotulagem de Gravidez e Lactacao.

* Incluido apenas quando houver recomendacdes ou requisitos para teste de gravidez e / ou
contracepcao antes, durante ou apos a terapia medicamentosa e / ou houver dados humanos e / ou
animais sugerindo associacdo com o medicamento efeitos na fertilidade e / ou efeitos da perda pré-

implantac&o.

Traduzido de Pernia et al, 2016.

Essas informacdes devem ser empregadas pelos fabricantes assim que as
informacdes forem sendo divulgadas, sendo necessario que todas as bulas estejam
atualizadas e tenham as categorias de risco excluidas até junho de 2020, visto que a
PLLR entrou em vigor em 30 de junho de 2015 (PLLR FDA, 2014).

Além da PLLR, h& a nivel internacional outras ferramentas para auxiliar a
farmacovigilancia, a industria utiliza a “E2E Pharmacovigilance Planning”, auxiliando
no periodo pos-comercializacdo do medicamento, outro método empregado € o guia
para avaliacdo do risco de exposicdo de medicamentos em gestantes “Evaluating
the risks of Drug exposure in Human Pregnancies” (AZEVEDO, 2019). No ano de
2011, A Organizacdo Pan-Americana de Saude disponibilizou o documento de Boas
Préaticas de Farmacovigilancia para as Américas a fim de aumentar a seguranca dos
pacientes, buscando usar critérios uniformes para gerar alertas, confidencialidade
das pessoas que notificaram as reacfes adversas, a veracidade dos dados

coletados deve ser garantida (Organizacdo Pan-Americana da Saude, 2011).

2.5 Salde Baseada em Evidéncias

O debate sobre a Medicina Baseada em Evidéncias (MBE) iniciou-se desde
0s séculos XVII e XVIII e teve sua consolidacdo no século XIX com a teoria da
medicine d’observation de Pierre Charles Alexandre Louis. A pratica da MBE

consiste em tornar as decisbes médicas mais criticas tornando o processo de
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conhecimento constante e baseado em experiéncias clinicas ja existentes,
diminuindo a quantidade de diagnésticos e medidas terapéuticas equivocadas. Esse
método ndo funciona como uma “receita de bolo” onde todos os pacientes sao
tratados da mesma forma para patologias semelhantes, mas sim o tratamento tende
a ser individualizado (FARIA et al, 2021).

E uma pratica que esta sendo disseminada nos Ultimos anos atingindo os
diferentes setores da salde e dentre eles esta a porta de entrada e o centro de
comunicacdo com as demais redes do Sistema Unico de Saude, a Atencdo Primaria
a Saude, utilizada a fim de atingir seus objetivos quanto a promoc¢ao, recuperacgao,
prevencdo e cuidados paliativos da saude de seus pacientes (SCHNEIDER;
PEREIRA; FERRAZ, 2018).

Dentre os diferentes niveis de recomendacdo baseada em evidéncias, a
revisao sistematica (RS) ocupa o topo da piramide e é realizada a partir da revisédo
de estudos primarios existentes na literatura permitindo a analise da intervencéo
empregada. Esse método permite a busca de conflitos existentes entre a terapéutica
para uma mesma patologia e auxilia nas pesquisas futuras. Sdo acrescentadas na
pratica clinica em virtude de sua clareza de resultados e o0 resumo para intervencoes
necessarias (SAMPAIO; MANCINI, 2007). Logo, as revisdes sistematicas sao
estudos secundarios com o objetivo de responder perguntas especificas e a partir
disso realizar uma sintese rigorosa a respeito de estudos primarios e buscar
intervencbes para a solucdo dos problemas existentes (ERCOLE; MELO;
ALCOFORADO. 2014).

Ademais a meta-analise é caracterizada dois ou mais resultados de estudos
independentes gerando um unico estudo com uma intervencdo mais precisa, sendo
responsavel por integrar os resultados de modo estatistico e elevar a qualidade do
estudo primario (BRASIL, 2012; SOUSA; RIBEIRO, 2012).

As principais limitacdes da RS envolvem a dificuldade em combinar os
diferentes estudos quanto a populacdo estudada, os desfechos (homogéneo ou
heterogéneo) e o risco de viés, ou seja, erros sistematicos que podem levar a
distorcbes nos resultados das revisdes. Em relacdo ao risco do viés, pode agrupar
0S erros nos estudos primarios ou também equivocos da publicagcdo (BRASIL,
2012).

Diante de sua importancia na prética clinica, a saude baseada em evidéncia

apresenta diferentes niveis de recomendacfes conforme mostrada na figura abaixo:
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Figura 2: Piramide da Saude Baseada em Evidéncias
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Fonte: Adaptado de MOHER et al., 2010.

Recentemente, foram realizadas duas propostas de modificacdo na tabela de
evidéncia cientifica. A primeira consiste na alteracdo dos tracos retos do modo
antigo para linhas onduladas, visto que um estudo clinico pode perpassar 0 outro.
Outra mudanca proposta foi a retirada das revisdes sistematicas/ Meta-analise do
topo com o intuito de funcionarem como uma lupa pela qual os outros métodos

clinicos devem ser avaliados e, posteriormente, aplicados.

Figura 3: Nova proposta da piramide de evidéncias
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Legenda: A) PirAmide de Evidéncia Antiga; B) Modificacdes a partir do ondulamento das linhas e
retirada da Revisdo Sistematica e Meta-analise do topo; C) Utilizacdo da RS e meta-andlise como

lupa para os demais estudos.

Para iniciar a pesquisa de uma RS deve-se ter em mente de forma clara e

objetiva qual a pergunta que deve ser respondida ao fim das intervencfes, um

formato aceito para abordar as questdes da pesquisa € o modelo acrénimo PICOS

que aborda Paciente, Intervencao, Comparacgao, “Outcomes” (Desfechos) e “Study

Design” (Desenho do estudo). Pode ser utilizado para construir diferentes pesquisas

a partir da escolha adequada de cada ponto e tornar a evidéncia mais robusta

(SANTOS; PIMENTA; NOBRE, 2007). As caracteristicas de cada ponto séo

descritas no quadro abaixo:

Quadro 8: Descri¢do do Acrébnimo de PICOS

Acrénimo Definicéo

Descricéo
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P Populagéo Explica detalhadamente
qual a populacéo e sua
situacao clinica incluida
no estudo

I Intervencao Define quais os pontos
seréo investigados, pode
ser eficacia de
medicamento, uma nova
terapéutica, método
preventivo ou beneficios
da alimentacao

C Controle ou Intervencgéo padréo a ser
comparacao comparada com a
intervencado do estudo
realizado
O Outcomes (Desfecho) [ Resultados encontrados,

pode ser clinico ou para
avaliar a qualidade de
uma nova prevencgao

S Study Design (Desenho | Tipo de estudo que sera
do estudo) incluido para analise

Fonte: Adaptado de SANTO; PIMENTA; NOBRE

A recomendacédo para elaboracdo da Revisao Sistematica é fundamental para
gue tenha qualidade na sua intervencdo. Houve uma mudanca da recomendacéao
QUORUM (Quality Of Reporting Of Meta-analyses - Qualidade dos Relatos de Meta-
analise) cujo objetivo eram as metanalises de ensaios clinicos randomizados para o
PRISMA (Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses -
Principais Itens para Relatar Revisdes Sistematicas e Meta-analise) com o foco
principal em estudos clinicos randomizados, mas também podendo ser empregados
em outros tipos de estudos, além disso pode ser utilizado para avaliacdo critica de
revisdes sistematicas ja publicadas (BRASIL, 2012; MOHER et al, 2015).

A partir de uma reunido de trés dias em Ottawa, no Canada, em junho de

2005 foi elaborado um esboco do checklist do PRISMA mantendo alguns pontos do
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QUORUM e adicionando outros, essa checagem foi revisada 11 vezes até chegar ao
seu modelo final que consiste num checklist de 27 itens (ANEXO A) e em um
fluxograma de quatro etapas: identificacéo, selecéo, elegibilidade e inclusao.

Junto a recomendacao PRISMA tem a colaboracdo Cochrane, fundada em
1992 por lain Chalmers, é uma instituicdo sem fins lucrativos e com o objetivo de
disseminar informagbes a partir das intervencbes propostas pelas revisdes
sistematicas. No Brasil, o Centro Cochrane foi fundado na Universidade Federal de
Séo Paulo no ano de 1997 (ATALLAH; CASTRO, 1998). As recomendacdes seguem
0S seguintes passos:

° Formulacdo da pergunta chave: a pergunta a ser respondida ao fim
da intervencéo deve ser de acordo com o Acrénimo de PICOS, onde (P) significa a
populacédo do estudo, (I) Intervencéo, (C) Controle, (O) vem do inglés “Outcomes”
(resultados/desfechos) e (S) vem do inglés “Study Design” (Desenho do estudo). A
partir disso séo elaborados os critérios de inclusédo e excluséo para os artigos.

° Localizacdo dos estudos: Os estudos devem ser procurados em
bases de dados confiaveis a exemplo da MEDLINE (Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online) por meio de uma estratégia de busca definida
anteriormente. Também podem ser utilizados dados néo publicados por resultados
nao significativos e da literatura cinzenta que sdo estudos nao publicados
formalmente em livros e revistas.

° Selecdo dos artigos (Elegibilidade): Deve ser realizado de maneira
completa a partir da triagem inicial de titulos e seu resumo e, posteriormente, por
meio da leitura na integra.

° Coleta de dados: Essa fase varia de acordo com cada RS, no entanto,
devem ser coletadas as informa¢des quanto ao publico estudo, a metodologia
empregada, suas intervencdes e os desfechos clinicos ou ndo. Essa coleta é
essencial para a elaboracéo de bons resultados.

° Avaliacdo da qualidade metodoldgica e risco de viés: Analise
critica dos estudos selecionados quanto sua metodologia e o risco de viés na
publicacdo, as andlises séo feitas de forma individual para cada um dos artigos
selecionados.

° Sintese de resultados: Podem ser de carater qualitativo ou de

maneira quantitativa.
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° Atualizagcdo da RS: Devem ser feitas atualizagbes constantes e
sugestbes para edicdes posteriores (BRASIL, 2012; HIGGINS; GREEN, 2011;
MOHER et al, 2010).

Figura 4: Esquematizagdo para elegibilidade de artigos para Revisfes Sistematicas

NuUumero de relatos identificados na Numero de relatos identificados
investigacao dos bancos de dados em outras fontes

Q
i
[
2
=
-
c
[T}
B

Namero de estudos apos retirar as duplicatas

E
S
.g Numero de relatos rastreados Numero de artigos excluidos
=
Ndmero de artigos na integra Nuamero de estudos excluidos
para avaliar elegibilidade mediante justificativa

Elegibilidade

Numero de artigos incluidos na
sintese qualitativa

Ndamero de artigos incluidos
para meta-analise

Fonte: Adaptado de MOHER et al., 2010.

A partir das RS é possivel a elaboracdo de suas revisbes que permitem a
integracdo e sintese desses estudos secundarios, as revisbes das revisbes
sistematicas sdo, portanto, chamadas de Overviews (OoRs) (SILVA et al, 2012).
Esse desenho de estudo permite a pratica clinica atualizacdes constantes quanto as
intervencdes terapéuticas ou ndo e os resultados de estudos recentes (HIGGINS:
GREEN, 2011).



55

3 OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

A partir de revisbes sistematicas, levantar as informacfes a respeito do uso
de medicamentos psicotropicos por gestantes e os principais eventos adversos ao
feto relacionados a essas substancias, como também analisar os efeitos pés-parto e

na lactacéo.

3.2. Objetivos Especificos
e Fazer levantamento bibliografico sobre as principais complicacdes
fetais e pOs-nascimento em criancas que foram expostas, em utero, a
medicamentos psicotropicos;
e Avaliar as orientagbes quanto a lactacdo em mulheres que estdo em
tratamento para transtornos mentais;
e Comparar as diferentes classes de substancias psicotropicas avaliando

a seguranca e efetividade para as gestantes e para o feto.



4 METODOLOGIA

4.1 Busca e triagem
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O presente estudo trata-se de uma revisdo de revisbes sisteméticas

(Overview) que representavam o uso de medicamentos psicotrépicos na gestacao e

na lactacdo, foi realizada seguindo as recomendacdes dos Principais Itens para
Relatar Revisdes Sistematicas e Meta-analises (PRISMA) (MOHER et al., 2015;
SHAMSEER et al., 2015) e a Colaboracdo Cochrane (CARVALHO, A. P. V; SILVA,
V.; GRANDE, A. J., 2013). A busca foi entdo realizada em duas bases de dados: 1)
Medline/Pubmed e 2) Scientific Electronic Library Online (Scielo) no dia 02 de junho

de 2021 seguindo as seguintes estratégias de busca:

Quadro 9: Estratégias de busca utilizadas para a realizacéo da busca

Base de dados

Estratégia de Busca

Medline/Pubmed

(Mental Health[MH] OR Mental Health[tiab]
OR Depression[MH] OR depression][tiab]
OR Anxiety[MH] OR anxiety[tiab] OR
insomnia[TIAB] OR bipolar disorder[MH] or
bipolar disorder[tiab] or Mental
Disorders[MH] OR Mental Disorders[tiab]
OR  psychiatric  disorder[tiab]) AND
(Pregnancy[MH] OR Pregnancy[TIAB] OR
gestation[tiab] OR Pregnancies[TIAB])
AND (medication[tiab] OR medicine][tiab]
OR drug[TIAB] OR medicament[tiab]) AND
(Systematic review[tiab] OR Systematic
Review [Publication Type] OR meta-
analysis][tiab] OR Meta-Analysis
[Publication Type] or Metanalysis[tiab])

Scielo

((Mental Health OR Depression OR
Anxiety OR insomnia OR bipolar disorder
OR Mental Disorders OR psychiatric
disorder)) AND (Pregnancy OR gestation
OR Pregnancies)) AND ((Systematic
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review OR meta-analysis or Metanalysis))

Fonte: Autor, 2021.

Os artigos publicados foram recuperados até a data de busca do estudo,
foram realizadas as bases citadas acima visando a livre acessibilidade e a grande
importancia dentro do meio de pesquisa na area da saude.

4.2 Critérios de Inclusao e Exclusao

Inicialmente, a triagem foi realizada a partir da leitura do titulo dos artigos e de
seu resumo, cujo principal objetivo de inclusdo era a selecdo de revisbes
sistematicas com e sem meta-analise que abordavam o uso de medicamentos
psicotropicos na gestacdo e na lactacdo para posterior leitura na integra. Foram
entdo excluidas diretrizes, revisbes narrativas, estudos apenas em animais e 0sS
artigos que nao abordavam o uso de substancias psicotropicas bem como

abordavam apenas os transtornos mentais.

4.3 Triagem e extracdo de dados

Para a fase de extracdo de dados e de triagem, foram realizadas duas
planilhas distintas na ferramenta Microsoft Office Excel 2007 previamente
padronizadas pelos autores a fim de garantir qualidade e eficacia nas revisdes
sistematicas encontradas. De modo primario, foi elaborada uma planilha no intuito
de extrair os principais desfechos quanto as complicacbes causadas por esses
medicamentos aos bebés, como também a fim de avaliar a prevaléncia dessas
substancias na lactacéo, e, por fim, os desfechos clinicos encontrados.

De modo secundario, foi realizada uma planilha contendo o tempo de busca,
gual o método empregado nessas revisdes, a quantidade de estudos que foram

agrupados e as intervencdes realizadas, quando realizada.

4.4 Avaliacéao da qualidade

As revisfes sistematicas foram submetidas a analise a partir do instrumento

Assement of Multiple Systematic Reviews (AMSTAR) buscando avaliar a
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confiabilidade da metodologia empregada por cada estudo e probabilidade do viés
em interferir na qualidade da revisdo (COSTA, A. B. et al, 2015). Nos ultimos anos, o
AMSTAR passou por um processo de atualizagdo (BEVERLEY et al, 2017) O
modelo atual consiste com 16 itens que avaliam a qualidade da revisdo sistematica:

1. Avaliacdo do Acronimo de PICOS (Populagao, Intervencédo, Comparacéao,
Outcomes e Study design);

2. Verificacdo de declaracdo explicita de que os métodos previamente
selecionados e que o relatorio justifica qualquer desvio significativo;

3. Explicacdo da sele¢céao dos estudos para realizacao da revisao;

4. Realizacdo de uma ampla pesquisa da literatura;

5. Verifica se a selecao foi realizada em duplicata;

6. Verifica se a extracao dos artigos foi realizada em duplicata

7. Avalia se foi fornecido a lista dos estudos excluidos e os motivos da
excluséo;

8. Verifica se os estudos incluidos s&o descritos detalhadamente;

9. Avaliacdo do risco de viés por uma técnica satisfatoria;

10. Analisa se as fontes de financiamento foram relatadas;

11. Os métodos para combinacédo estatistica devem ser avaliados;

12. Avaliar o impacto potencial do risco de viés nos artigos individualizados;

13. Foram avaliados os riscos de viés em estudos primarios;

14. Verifica se houve explicacdo clara a respeito da heterogeneidade
apresentada;

15. Discussao do impacto do viés a partir de uma sintese quantitativa e se
esses resultados foram discutidos;

16. Observa se os autores informaram o conflito de interesse

(Traduzido de BEVERLEY et al, 2017)
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5 RESULTADOS

A partir da estratégia de busca citada anteriormente foram recuperados um
total de 204 artigos, sendo 200 deles na base de dados Medline/Pubmed e os outros
04 da Scielo. Foram excluidos inicialmente 2 artigos por serem duplicata e, apés a
leitura do titulo e resumo dos trabalhos, foram excluidos 125 artigos. Logo, 77
artigos foram direcionados para leitura completa e extracdo de dados. A partir dos

critérios de inclusdo e exclusao, 31 artigos foram incluidos no presente estudo.

Figura 5: Diagrama PRISMA para mapeamento do processo de revisao sistematica
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Fonte: Autor, 2021.

5.1. Caracteristicas das Revisdes Sistematicas

A maior parte das revisfes sistematicas incluidas apresenta como idioma
original a lingua inglesa (96,77%) e apenas um em aleméo (3,23%); o periodo de
busca das revisdes foi compreendido entre 1948-2019. Enquanto isso, 0 numero de
estudos incluidos nessas revisdes variou de 2 a 127, com uma média de 32 artigos
incluidos, entretanto a maioria das pesquisas englobam 20 estudos ou mais

(64,52%), em contrapartida 25,81% abrangiam 8 artigos ou menos.
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Em relacdo ao desenho metodologico aplicado € bem diversificado, onde
apenas 9 revisdes empregaram apenas um método, onde 1 foi realizado a partir de
Ensaio Clinico Randomizado (BAYAMPOUR et al., 2020) e outros 9 empregavam o
modelo de coorte prospectivo ou retrospectivo (BANACH et al., 2010; GALBALLY;
ROBERTS; BUIST, 2010; GENTILE, 2010; HILLEMACHER et al., 2020;
HUYBRECHTS et al, 2014; JIANG et al., 2019; ROSS et al., 2013; VIUFF et al.,
2016; WEN; WALKER, 2004; WILLIAMS; ROSS, 2007). Outras 22 revisdes
empregavam mais de um método em sua metodologia, sendo o método de coorte
prospectivo ou retrospectivo descrito em todas, podendo associado somente ao
caso-controle em 11 casos (Adab et al., 2004; Araujo et al., 2020; BAR-OZ et al.,
2007; CHANG et al., 2020; EKE, SACCONE, BERGHELLA, 2016; EL MARROUM et
al., 2014; GRIGORIADIS et al.,, 2013; HEALY; LR NOURY; MANGIN, 2016;
PARIENTE et al., 2017; RIGGIN et al., 2013; UDECHUCKU et al., 2010), Registo de
dados/ Relato de dados e série de casos foram descritos 4 ( BROMLEY et al., 2014,
CUOMO; GORACCI; FAGIOLINI, 2018; GENTILE, 2014; GENTILE, 2014), os outros
5 estudos englobam ECR, coorte e caso-controle (FENGER-GR@N et al., 2011,
FITTON et al, 2020; LOPEZ-YARTO et al., 2012; MCDONAGH et al.,, 2014
STEVENS et al., 2019).

A meta-andlise foi descrita em 11 dos 31 estudos (Adab et al., 2004;
BANACH et al., 2010; BAR-OZ et al., 2007; CHANG et al., 2020; EKE, SACCONE,
BERGHELLA, 2016; GRIGORIADIS et al., 2013; HUYBRECHTS et al, 2014; JIANG
et al., 2019; MCDONAGH et al., PARIENTE et al., RIGGIN et al., 2013; e ROSS et
al., 2013.

Quanto aos medicamentos psicotropicos utilizados, a maior parte dos estudos
avaliou o risco dos Inibidores de Recaptacdo de Serotonina, sendo que 8 (25,81%)
abordavam exclusivamente esses inibidores (BAR-OZ et al., 2007; EKE, SACCONE,
BERGHELLA, 2016; FENGER-GR@N et al., 2011; HEALY; LR NOURY; MANGIN,
2016; LOPEZ-YARTO et al., 2012; RIGGIN et al., 2013; ROSS et al., 2013; VIUFF et
al., 2016), o segundo grupo mais estudado isoladamente, com 7 revisfes, foi 0
grupo dos anticonvulsivantes como o valproato de soédio, carbamazepina e
lamotrigina (ADAB et al.,, 2004; BANACH et al., 2010; BROMLEY et al., 2014,
GALBALLY; ROBERTS; BUIST, 2010; GENTILE, 2014; PARIENTE et al., 2017;
STEVENS et al.,, 2019 ). Os antipsicéticos foram avaliados 4 estudos (CUOMO;
GORACCI; FAGIOLINI, 2018; GENTILE, 2010; GENTILE, 2014; HILLEMACHER et
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al., 2020), enquanto isso outras 9 revisbes abordavam os ISRS com IRSN, com
valproato e com TCA (Araujo et al., 2020; CHANG et al., 2020; EL MARROUM et al.,
2014; FITTON et al., 2020; GRIGORIADIS et al., 2013; HUYBRECHTS et al, 2014;
MCDONAGH et al., 2014; UDECHUCKU et al., 2010; WILLIAMS; ROSS, 2007). Por
fim, um estudo avaliava apenas TCA (WEN; WALKER, 2004;), um englobava todas
as classes de antidepressivos (BAYAMPOUR et al., 2020) e apenas uma dessas
revisbes tem como objetivo avaliar o Metilfenidato (JIANG et al.,, 2019).



Tabela 1: Caracteristicas das Revisdes Sistematicas Incluidas
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Autor, ano Idioma Objetivos Periodo do Numero de Design do estudo Medicamentos
estudo estudos utilizados
incluidos
Adab et al., 2004 | Inglés Avaliar os efeitos adversos de 1966 a 31 Caso-controle, coorte valproato de sédio,
antiepiléticos para a mée e bebé dezembro de e meta-analise fenitoina, fenobarbital e
em mulheres gestantes com 2003 carbamazepina
epilepsia
Aradjo et al., Inglés Avaliar o uso de antidepressivo Inicio da base a 50 Caso-controle e coorte ISRS, Bupropiona
2020 durante a gestacédo e os 2 de dezembro
potenciais riscos neurol6gicos ou 1 de janeiro
de 2019
Banach et al., Inglés Avaliar o desenvolvimento Até 30 de abril 7 Coorte, meta-analise Carbamazepina,
2010 intelectual em criancas expostas e de 2009 Valproato, Fenitoina
nao expostas a antidepressivo
Bar-Oz et al., Inglés Quantificar a exposi¢céo de 1985 a 2016 7 Caso-controle, coorte Paroxetina
2007 mulheres a Paroxetina no primeiro e meta-analise

trimestre e seus efeitos adversos

Bayrampour et
al., 2020

Inglés

Avaliar o risco de recidiva apés
descontinuagdo do antidepressivo
na gravidez

Até marco de
2019

6 (qualitativa) e,
desses 4 foram
usados para
andlise
guantitativa

ECR

Todos os antidepressivos
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Bromley et al., Inglés Avaliar o efeito no 2007-2014 28 Coorte e registro de carbamazepina,
2014 neurodesenvolvimento da estudo valproato, Lamotrigina,
exposicao pré-natal a Fenitoina, Fenobarbital,
antidepressivo Levetiracetam
Chang et al., Inglés | Buscar associagdo entre o uso de | Até 30 de julho 23 Meta-analise coorte, ISRS, IRSN e outros
2020 antidepressivo na gravidez e de 2019 caso-controle antidepressivos
parto prematuro
Cuomo; Goracci; | Inglés Avaliar os efeitos do Aripiprazol 1955 a 2017 93 Relato de caso, série Aripiprazol
Fagiolini, 2018 na gestacao e na lactacédo de casos, prospectivo,
retrospectiva ou
estudos seccionais.
Eke; Saccone; Inglés | Avaliar o risco de Parto Prematuro Até maio de 8 coorte, caso-controle e ISRS
Berghella,2016 apos exposicao a ISRS 2015 meta-analise
El Marroun et al., | Inglés Avaliar os efeitos adversos d Até 30 de 49 Coorte e caso-controle ISRS, IRSN e ADT
2014 exposicdo aos antidepressivos na setembro de
gestacao 2013
Fenger-Grgn et Inglés Verificar os efeitos do uso de Até Dezembro 4 ECR e caso-controle ISRS
al., 2011 ISRS a curto e em longo prazo de 2010
Fitton et al., 2020 | Inglés Reportar os resultados de Janeiro de 1950 16 ECR, coorte e caso- ISRS, antipsicoticos e
exposi¢ao in Utero a - Maio de 2018 controle estabilizador de humor
antidepressivos
Galbally; Inglés Revisar os efeitos dos 1966 a Junho 16 Coorte Carbamazepina,
Roberts; Buist, moduladores de humor durante a de 2009 lamotrigina, Litio e
2010 gestacao Valproato
Gentile, 2010 Inglés Investigar o perfil de seguranca Até julho de 127 Coorte Antipsicoticos de
dos psicotrépicos na gestacéo 2008 primeira e segunda
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geracao
Gentile, 2014 Inglés Investigar a seguranca Até julho de 17 Coorte e relato de Aripiprazol
reprodutiva do ARI 2014 caso
Gentile, 2014 Inglés | Observar os efeitos adversos do 1967 até 13 de 60 Coorte, série de casos Valproato de sddio
uso de valproato de sédio durante novembro de
a gestacdo 2013
Grigoriadis et al., | Inglés Determinar associagéo de Até junho de 27 Coorte, caso-controle ISRS, ADT
2013 doencas congénitas a exposi¢ao 2010 e meta-analise
neonatal a antidepressivos
Healy; Le Noury; | Inglés Investigar atraso no Até dezembro 21 Caso-controle, coorte ISRS
Mangin, 2016 neurodesenvolvimento apos de 2015 e meta-analise
exposicdo a ISRS
Hillemacher et | Aleméo Avaliar os riscos do uso de Até 2019 59 Coorte prospectico e | Risperidona e Quetiapina
al., 2020 antipsicéticos na gestacao retrospectivo
Huybrechts et Inglés Determinar a associagao entre o Até dezembro 41 Coorte prospectivo e ISRS, IRSN e ADT
al., 2014 uso de antidepressivo e o part de 2012 retrospectivo e meta-
prematuro analise
Jiang et al., 2019 | Inglés | Analisar o uso de medicamentos Até maio de 8 Coorte e meta-analise MPH
para TDAH na gestacédo 2018
Lopez-Yarto et Inglés | Avaliar o risco de antidepressivo 1948 até 2011 2 ECR, coorte e caso- ISRS
al., 2012 na gestacao controle
McDonagh et al., | Inglés | Avaliar os riscos e beneficios para Até julho de 58 ECR, coorte, caso- ISRS, IRSN e ADT
2014 mae e filho apds uso de 2013 controle e meta-

antidepressivo na gestagéo e no
poés parto

analise
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Pariente et al., Inglés Até julho de 21 coorte, caso controle e Lamotrigina
2017 2017 meta-andlise
Riggin et al., Inglés Avaliar o perfil de seguranga da 1998 Até 31 de 21 coorte, coorte- Fluoxetina
2013 fluoxetina maio de 2012 prospectivo, caso-
controle e Meta-
andlise
Ross et al., 2013 | Inglés Avaliar os efeitos adversos da Até 30 de junho 23 Meta-analise, coorte ISRS
exposicdo aos ISRS na gestacdo de 2010
Stevens et al., Inglés Identificar a propor¢éo de Até janeiro de 22 ECR, Coorte Lamotrigina e Litio
2019 mulheres que apresentaram 2018 prospectivo e
recorréncia de TAB e avaliar o retrospectivo, Caso-
risco da descontinuacao controle
Udechuku Inglés | Reviséo da literatura na Australia | 1950 a maio de 35 Caso-controle, coorte | ISRS, Triciclicos, outros
et al., 2010 e avaliacdo dos riscos de 2009 e meta-analise ADS, venlafaxina,
teratogenicidade bupropiona, IRNS
Viuff et al., 2016 | Inglés | Investigar mudancgas epigenéticas Até 14 de 6 Coorte ISRS
a partir da exposicédo em uteroa | Agosto de 2015
antidepressivo
Wen; Walker, Inglés Avaliar os riscos do uso de 1953 até 2003 20 Coorte TCA
2004 Triciclicos na gestacéo
Williams; Ross, Inglés | Associar o uso de antidepressivos | 1966 até 2005 100 Coorte ISRS e Valproato de

2007

a atraso no neurodesenvolvimento

Sédio

Fonte: Autor, 2021. Legenda: NR: Ndo Relacionado; ISRS: Inibidor Seletivo da Recaptac@o de Serotonina, IRSN: Inibidor da Recaptacdo de Serotonina e
Noradrenalina; ADT: Antidepressivo Triciclico; ADS: Antidepressivos; ECR: Ensaio Clinico Randomizado e MPH: Metilfenidato.
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5.2 Desfecho clinico das revisdes sistematicas

5.2.1 Desfecho clinico na gestacéao

5.2.1.1 Complicagdes neonatais

As complicagGes neonatais analisadas foram diversas sendo as principais
destacadas a seguir.

O uso de medicamentos na gestacdo e lactacdo apresentam diversas
limitacbes, a escassez nos ensaios clinicos randomizados por questdes éticas, a
heterogeneidade nos estudos e os diferentes transtornos que podem ser atendidos
por essa classe de medicamentos. Os principais desfechos analisados nesses
estudos envolviam as complicacdes neonatais e as complicacbes obstétricas. A
maior manifestagcdo encontrada a nivel neonatal sdo as malformagdes cardiacas,
Bar-Oz et al. (2007) relataram um indice de 1,29 para mulheres que fizeram uso de
ISRS (95% IC, 0,86-1,92) sendo necessario a realizacdo de um ecocardiograma nos
primeiros anos de vida, tendéncia que nao acontece com mulheres que néo fizeram
uso dessa classe de medicamentos. Dentre os inibidores de primeira linha, os que
apresentaram maior probabilidade em levar a essas malformacdes séo a fluoxetina e
a paroxetina no primeiro trimestre e em contraste, como mais seguro, o citalopram,
segundo Fenger et al. (2011). As malformacdes cardiacas ndo estdo associadas
apenas aos ISRS, mas podem ser atribuidas aos estabilizadores de humor,
anticonvulsivantes e estimuladores do sistema nervoso como o Metilfenedinato.

Outras revisGes avaliaram o risco de malformacfes congénitas, trés revisées
por Gentile (2010, 2014 e 2014) apontaram os desfechos das malformacfes nos
membros, a primeira analisou 3 estudos a respeito do uso de Aripiprazol durante a
gestacdo, sendo que dois ndo obtiveram relevancia clinica e no ultimo as criancas
estavam saudaveis, diferentemente da Olanzapina que foi associada a malformacéao
fetal mais outros agravos para a gestante, os resultados para as alteracdes
proporcionadas pelo Aripiprazol ndo sédo solidas devido os diferentes periodos de
administracdo, o tempo de tratamento e o momento de exposicao fetal. Por fim, a
terceira também apontou para risco maior de complicacdes. Os estudos avaliados
por Grigoriadis et al (2013) como também por Riggin et al (2013) e Wen; Walker

(2004) nao mostraram diferenca significativa, enquanto Hillemacher et al (2020)
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associaram o maior risco de defeito congénitos com maes mais idosas e que
relataram algum grau de comorbidade.

Uma das complicacdes mais relatadas € sobre o Baixo Peso ao Nascer
(BPN), sendo observada por 6 diferentes revisbes sistematicas. Em 5 desses
estudos (Cuomo; Goracci; Fagiolini, 2018; Eke; Saccone; Berghella, 2016; Fenger-
Gr@net et al.,, 2011; Fitton et al., 2020; Ross et al., 2013) tiveram aumento
significativo na taxa de criangas que nasceram com um peso menor que 2,5 kg
(<2,500q), entretanto Pariente et al. (2017) ndo associou um aumento significativo
guando empregado a Lamotrigina.

O fechamento do tubo neural € um fator importante para protecéo do cérebro
do neonato, todavia 3 estudos (Adab et al., 2014; Banach et al., 2020; Galbally;
Roberts; Buist, 2010) relataram falha nesse momento e expuseram a criancas a
maiores problemas, em todos os estudos a associagdo foi realizada com a classe
dos estabilizadores de humor, o farmaco que apresentou maior comprometimento do
tubo neural foi o Valproato de sodio, seguido por Carbamazepina e Lamotrigina.

Em nivel de comprometimento neuronal a curto e em longo prazo foram
desenvolvidos diversos estudos, Adab et al. (2004) avaliaram que ha uma lentidao
no desenvolvimento de criancas maiores de 10 anos e que foram previamente
expostas a medicamentos psicotrépicos em utero. Essas alteragcbes quando
comparadas a um grupo controle sdo estatisticamente significativas para reducéo do
nivel de QI, além dos coeficientes motores e verbais levando a menor habilidade, o
Valproato de Soédio foi relatado como o mais favoravel para desenvolver essas
caracteristicas (Banach et al., 2010; Bromley et al., 2014; Galbally; Roberts; Buist,
2010). Alguns pesquisadores a exemplo de ElI Maroun et al. (2014) apontaram que
nao houve diferenca significativa para prejuizo cognitivo, entretanto alguns ISRS,
com excecdo da Fluoxetina, e a Venlafaxina foram associados a uma pequena
reducdo no QlI, juntamente com um aumento no estresse e diminui¢cdo no cortisol
noturno; esse artigo respalda Williams; Ross (2007) que ndo mostraram relacéo
significativa dos ISRS com o baixo desenvolvimento do quociente de inteligéncia. O
comprometimento motor ndo apresentou diferenca significativa para Cuomo;
Goracci; Fagiolini, 2018.

Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH), Araudjo et al., 2020; Williams;
Ross, 2007 mostraram que n&o houve relagao estatisticamente significativa quando

as mulheres usaram ISRS independente da fase gestacional, no entanto as demais
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classes estavam relacionadas a maior probabilidade de desenvolver TEA ou TDAH
qguando utilizados especialmente no primeiro trimestre da gestacdo. No entanto, ha 2
estudos avaliados por Fitton et al. (2020), assim como a reviséo feita por Healy; Le
Noury; Mangin (2016), que apresentaram associa¢do do uso de ISRS em qualquer
fase da gestacéo com tracos de TEA sem qualquer deficiéncia intelectual, enquanto
outro estudo pesquisado pelo mesmo grupo n&o obteve nenhuma diferenca
significativa em qualquer momento da gravidez. Dentre os estabilizadores de
humores, todos apresentaram uma diferenca néao significativa com excecédo do
Valproato de Sédio, descrito por Bromley et al (2014).

Diante dos agravos causados pelo uso de medicamentos psicotrépicos no
periodo gestacional, Jiang et al. (2019) investigaram o indice de abortos
espontaneos e natimortalidade porém nao foi estatisticamente significativo, assim
como néo foram registrados aumento nesses indices por McDonagh et al. (2014),
Pariente et al. (2017) e Ross et al. (2013). Uma Unica revisao apresentou resultado
com aumento significativo, 10 estudos coletados por Udechuku et al. (2010)
registraram acréscimo nos abortos espontaneos.

Apenas um estudo (Viuff et al., 2016) buscou a relevancia das mudancas
epigenéticas e apresentou uma diferenca estatisticamente significativa no aumento
da metilacdo nos dinucleotideos CpG quando comparada ao grupo controle. Como
também os filhos de mulheres com depressédo apresentaram no terceiro trimestre
uma elevacédo na metilacdo do DNA em CpG1l, CpG2 e CpG3, enquanto mulheres
gue apresentaram valores altos durante o segundo trimestre tiveram filhos com
valores alterados no CpG2.

Enquanto isso, a Pontuacdo de Apgar realizada logo ap0s o0 nascimento
apresentou uma diminuicdo no primeiro minuto de nascimento e aos cinco minutos
em duas revisdes sistematicas (Fitton et al., 2020; Ross et al., 2013). O estudo feito
por Jiang et al. (2019) ndo apresentou valor significativo.

Todas as complicacdes relatadas acima podem levar a prejuizos logo apés o
parto sendo necesséria a internacdo do recém-nascido na Unidade de Terapia
Intensiva com um risco relativo de 1,38%, segundo Jiang et al. (2019). Além disso, a
sindrome de adaptagdo neonatal e sindromes respiratorias foram descritas em trés
estudos, apresenta maior risco do que em mulheres que néo fizeram uso de
medicamento psicotrépico (3,7 % versus 1,4%), podendo ainda ser agravada a

Hipertensdo Pulmonar quando empregado o uso de ISRS no final da gestacdo. Além
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dos inibidores, os triciclicos também demonstraram aumento nas sindromes
respiratérias como descrito por McDonagh et al. (2014).

Além desses problemas, a abstinéncia pode ser um fator presente nos
primeiros dias de vida, Fenger et al (2011) descreveram os sintomas de abstinéncia
por efeito sobreposto aos efeitos da serotonina, esses sintomas sao caracterizados
por um quadro de hiperexcitabilidade, tremores e dificuldade na amamentacdo. A
abstinéncia esta presente em 20 a 30 % dos casos, todavia, as manifestagfes foram
de carater autolimitado e duraram de dois a trés dias.

A revisdo sisteméatica realizada por Stevens et al. (2019) relata uma maior
probabilidade de apresentar recaida dos sintomas quando a medicacdo € suspensa
durante a gravidez, apresentando risco elevados para o Litio e a Lamotrigina.
Diferentemente para Bromley et al (2014) que ndo apresentaram diferenca
estatisticamente significativa quando comparado ao grupo que interrompeu O

tratamento para quem manteve.

5.2.1.2 Complicacdes obstétricas

A principal complicacéo relacionada foi 0 aumento no risco de parto pre-
termo, ou seja, 0 nascimento antes de completar 37 semanas de gestacao. O risco
para mulheres com quadro clinico de depressdo é significativamente maior para
aguelas que ndo apresentam o transtorno, além disso, Chang et al. (2020), Fitton et
al. (2020) e Jiang et al. (2019) mostraram que as maes que fizeram uso de
antidepressivos também estava associado a maior prevaléncia de Trabalho de Parto
Prematuro (TPP). Eke; Saccone; Berghella, 2016 analisaram que o uso de Inibidores
Seletivos da Recaptacao de Serotonina tem probabilidade maior quando utilizado no
terceiro trimestre quando comparado as mulheres que fizeram uso apenas no
primeiro, Udechuku et al. (2010) também confirma que os ISRS tém prevaléncia
acentuada e estatisticamente significativa em levar a complicacdo do parto pré-
termo.

Quando se compara o0 momento de exposicdo do antidepressivo com o TPP,
aquelas que fizeram uso precocemente apresentam risco relativamente maior do
gue quem sofreu exposicdo durante toda a fase gestacional de acordo com
Huybrechtts et al. (2014)
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A pré-eclampsia e eclampsia foram avaliadas apenas em dois estudos
(Cuomo; Goracci; Fagiolini, 2018; Jiang et al, 2019) e em ambos n&o houve
diferenca significativa seja com o Aripiprazol quanto outros antidepressivos.
Enquanto Fitton et al. (2020) analisou em 2 estudos a reducédo da idade gestacional
gue se mostrou menor quando ocorre exposicdo em uma dose maior do que a
habitual em seres humanos (= 20mg Escitalopram; = 40mg Paroxetina; = 40mg
Fluoxetina; 2 100mg Nortriptilina; =2 150 mg Sertralina e 2 225mg Venlafaxina).

Complicacdes metabdlicas como o desenvolvimento de Diabetes Melittus
(DM) tipo Il, hipertensédo e ganho de peso foram analisadas em 4 estudos, Gentile
(2010) nado associa o uso de Clorpromazina com a DM, entretanto aponta maior
relacdo da Olanzapina com inicio do Diabetes ou agravo da doenca previamente
existente. Enquanto isso, a hipertensao foi relatada por Hillemacher et al. (2020) e
Udechuku et al. (2010) de maneira significativa, entretanto ndo houve relacdo de
ganho de peso pesquisada por Lopez-Yarto et al. (2012).

O cancer de mama foi relatado em apenas uma das revisdes (Wen; Walker,
2004) que apontaram um resultado positivo para CA de mama 11 a 15 anos apos

exposicao de gestantes com algum medicamento psicotrépico.

5.2.2 Desfecho clinico na lactacao

Apenas trés revisdes sistematicas discutiram o desfecho do uso de
medicamentos psicotropicos na lactacdo. A primeira revisdo (Cuomo; Goracci;
Fagiolini, 2018) avaliou mulheres que fizeram uso de Aripiprazol durante a gestacéo
e foi relatada uma diminuicdo no suprimento de leite nos primeiros dias apds o
nascimento, no entanto, a producéo foi aumentada apés 48 horas da suspensao do
medicamento, mas as criancas que foram expostas ndo apresentaram nenhuma
reacdo adversa. Além disso, um quadro de taquicardia transitéria foi relacionado por
Gentile (2014) também associado ao uso de Aripiprazol, como também sdo comuns
outros sintomas por seu uso como a sonoléncia. A relacdo da quantidade do
medicamento que passa o cordao umbilical-mae é de 0,64, garantindo seguranc¢a no
uso do medicamento. Enquanto isso, o ultimo estudo feito por McDonagh et al.
(2014) avaliou a probabilidade de interrupcao do tratamento pela mae, sendo maior
guando a pontuagdo na escala Hamilton € menor que 9 e quando faz uso de ISRS

nas duas primeiras semanas apoés o parto.
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Tabela 2: Desfechos clinicos na gestacéo e na lactacdo

Autor, ano Desfechos clinicos

liad Principais resultados na gravidez Principais resultados
avallados na lactacao
Adab et al., Complicagbes neonatais Resultados para os estabilziadores de humor NR
2004 Complica¢des maternas R1: Os defeitos do tubo neural foram especificamente associados ao valproato de

Problemas cognitivos sodio e a carbamazepina. Para todos esses estudos, € dificil desvendar os efeitos das
convulsdes continuas dos efeitos das DAEs.

R2: Prejuizo cognitivo por exposicao ao valproato de sodio, fenitoina, fenobarbital e
carbamazepina. Outros, no entanto, ndo conseguiram confirmar alguns desses resultados;

R3: MONOTERAPIA: os estudos que avaliaram criangas nos primeiros anos de vida
ndo apresentaram diferenca significativa para o desenvolvimento motor e mental, assim
como quando avaliadas entre os 4 a 6 anos, porém aos 11 a 19 anos apresentaram um
desempenho mais baixo na escala de QI quando comparada ao grupo controle. Criancas
expostas a CARBAMAZEPINA no utero ndo apresentaram diferenga significativa nos
primeiros anos de vida, entretanto em um dos estudos apresentou escala Bayley maisbaixa.
Alguns estudos pequenos mostraram que criancas com 30 meses de vida e aos 6 anos
poderiam ter desenvolvimento mais lento, contudo entram em contraste com outros que nao
apontam. FENITOINA: pontuacéo relativamente baixa na linguagem e expressdo, sem mais
evidéncias significativas. FENOBARBITAL: sem diferenca significativa. POLITERAPIA:
Quando comparados a populacdo geral,tiveram uma escala motor e mental inferior, escalas
de desenvolvimento de Gesell também foram significativamente mais baixas, criancas
acompanhadas aos 11 a 19 anos continuaram a ter pontuagfes baixas (amostra bem
pequena);

R4: PontuacBes menores nas categorias verbal e motoras de inteligéncia naqueles
expostos a politerapia em comparacdo com aqueles expostos a monoterapia. Esta tendéncia
persistiu nos ultimos anos embora ndo fosse mais estatisticamente significativa. Expostos a
DAEs no utero tiveram pontuacdes significativamente mais baixas para o desenvolvimento do
gue controles da populacdo em geral. FEN X CBZ: FEN tem mais risco de retardo nos
primeiros meses e carbamazepina nos primeiros anos (sem muita diferenca significativa);
FENITOINA OU FENOBARBITAL: sem diferenca significativa.
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Aratjo et al.,
2020

Comprometimento
neurolégico e
comportamental

Resultados para ISRS e Bupropiona

R1: Uso de ISRS associado a risco de depresséo na gravidez (HR = 1,78; IC de 95%:
1,12-2,82);

R2: A maioria dos estudos ndo encontrou associacdo entre ADs pré-natais
(principalmente ISRSs) e déficits de QI e/ou cognitivos, lingua, e desenvolvimento de
comportamento;

R3: O risco de TEA foi ainda maior para exposicbes a ADs no primeiro trimestre de
gravidez, ISRS n&o apresentaram alteragéo significativa mesmo sendo utilizado antes ou
durante a gestacdo pelo menos na maioria dos estudos, visto que em alguns estudos ha uma
probabilidade de aumentar tragos autistas em meninos;

R4: BUP principalmente no segundo trimestre pode causar TDAH;

R5: Triciclicos e Fluoxetina ndo estdo associados a déficit cognitivo, assim
como em gestantes que usaram ISRS e ISRS + CBZ., bebés que entraram em contato com
ISRS apresentaram um leve atraso, venlafaxina altera bem pouco o Ql;

R6: Os ansioliticos ndo apresentaram alteracdo. Excecdo para Valproato.

NR

Banach et al.,
2010

Avaliacao do
comprometimento
intelectual

Resultados para estabilizadores de humor

R1: Acido valproico: escores médios de VIQ, PIQ e FSIQ em criancas expostas ao
acido valpréico in utero foram 83.9 (95%CI 64.2, 103.6), 93.7 (95%CI 72.6, 114.7) e 88.3
(95%CI 69.6, 106.9), respectivamente. No grupo de controle com epilepsia foram 97,5, 98,6 e
98,7,respectivamente. No grupo controle - sem epilepsia foram 99.1 (95%CI 88.2, 109.9),
102.1 (95%CI 90.7,113.4) e 100.5 (95%CI 90.6, 110.4);

R2: CARBAMAZEPINA: usando a escalaWechsler a média VIQ e FSIQ das criancas
expostas a carbamazepina ndo foram estatisticamente diferentes do grupo controle - todos.
No entanto, o PIQ médio das criangas expostas a carbamazepina foi estatisticamente
significativamente menor do que o grupo controle - todos;

R3: Até recentemente, a principal desvantagem conhecida do uso de acidovalpréico
na gravidez foi uma taxa de 2% de defeitos do tubo neural, uma malformacéo que pode ser
detectado sonograficamente e por alfa-fetoproteina niveis.

NR
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Bar-Oz et al., Complica¢des neonatais Resultados para Paroxetina NR
2007 R1: Malforam¢des maiores: 1,31 (95% CI, 1,03-1,67), malformacdes
cardiacas 1,72 (95% ClI, 1,22- 2,42) e malforam¢des maiores ndocardiacas: 1,29 (95% ClI,
0,86-1,92);
R2: Bebés de mulheres que receberam qualquer ISRS tiveram um OR de 2,1 (IC
95%, 1,5-2,9; P <0,001) para ter feito ecocardiogramas no primeiro ano de vida em
comparacgdo com bebés de mulheresque ndo receberam antidepressivos;
R3: paroxetina versus outros SSRIs. Associado significativamente a ansiedade ou
panico (49,3%) do que mulheres recebendo outros SSRIs (19,9%) (OR, 4,11; IC de 95%, 2.
39-7,08).
Bayrampour et Recisiva do uso de Resultados para todos antidepressivos NR
al., 2020 antidepressivo R1: Nao mostraram maior risco de recaida para mulheres que interromperam o0s
ComplicagBes neonatais | antidepressivos do que para aquelas que continuaram com os antidepressivos (RR = 1,74; IC
de 95%, 0,97 a 3,10; P = 0,06;
R2: Risco significativa maior para quem tinha depresséo grave (RR = 2,30; IC de
95%, 1,58 a 3,35);
R3: N&o foi evidenciado TPP.
Bromley et al., Impacto no Resultado estabilizadrores de humor NI
2014 neurodesenvolvimento R1: CBZ ndo apresentou diferencas significativas, mas o aumento da dose esta
infantil (QI) relacionado a malformacdes fetais;

R2: VPA foi associado a um déficit neurolégico. Expostos a VPA (n = 42) (média 92,
95% CI 87 a 96, P <0,001) e criangas controle (n = 230) (média 100, IC 95% 99 a 102).
Desenvolvimento de QI mais lento e habilidades mais pobres;

R3: LTG foi associado a um aumento no QI quando comparado ao VPA, aumento de
dose é associado com malformacéo. Habilidades de QI da LTG (média de 99, IC 95% 94 a
103, P = 0,21) em compara¢do com criangas controle (n = 230) (média de 100, IC 95% 99 a
102);

R4: Fenitoina tem um QI mais alto, Fenobarbital ndo teve estudo conclusivo. LEV néo
teve diferenca no QI, o estudo do topiramato foi pequeno;

R5: Valproato associado com TEA (os demais foram estaticamente nao
significativos).
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Chang et al.,

Complicagbes obstétricas

ISRS, IRSN e outros antidepressivos

2020 Complica¢des neonatais R1: Um risco significativamente aumentado de TPP foi observado com o uso de NR
antidepressivos na populagéo geral de mulheres gravidas;
R2: O RR ajustado foi 1,58 (IC 95% 1,23-2,04, 12 = 9,7%, P = 0,365. Significativo
para mulheres gravida com depressao;
R3: Mulheres que usavam ISRS apresentaram uma maior probabilidade de TTP (alta
heterogeneidade).
Cuomo; Complicacdes neonatais Resultados para o Aripiprazol (ARI) R1: diminuicdo acentuada
Goracci; Risco na amamentacéo R1: Em animais: diminuicdo do peso fetal, anormalidades esqueléticas, ossificacdo | no leite suprimento apos o
Fagiolini, 2018 esquelética retardada, testiculos ndo descidos, hérnia diafragmatica e morte fetal (doses | inicio de aripiprazol 2,5
maiores do que a maxima permitida em humanos durante a organogénese); mg/dia, gue melhorou

R2: Quando avaliados dos primeiros dias de gravidez até 20 dias pOs-parto:
diminuicdo no peso;

R3: Estudos mais recentes: ndo houve diferenca significativa quando comparada aos
demais de segunda geracao;

R4: Trés anomalias congénitas foram relatadas apds exposicdo intrauterina:
displasia do quadril (dose de aripiprazol 30 mg/d, até a semana 5), atresia anal (dose de
22,5 mg a longo prazo) e distdrbio do desenvolvimento motor (dose de aripiprazol 15 mg/d,
até a semana 5), porém sem diferenca significativa. Pode apresentar risco maior de parto
prematura e crescimento lento;

R5: Ari, quetiapina e olanzapina foram observados como causadores de abortos
espontaneos, no caso do ARI podem estar relacionado a diminui¢cdo da prolactina.

R6: Nenhuma associacao significativa foi encontrada entre a exposi¢éo ao aripiprazol
e pré-eclampsia / eclampsia ou diabetes gestacional.

R7: Outro relatério descreveu desconforto respiratério leve do recém-nascido em 10
minutos com remissdo espontanea. Os niveis séricos mostraram uma reducdo no ultimo
trimestre, sendo necessario fazer o ajuste de dose.

significativamente 48 horas
depois de parar a
medicacao;
R2: 0s
disponiveis  de exposicao
infantil ao aripiprazol por
meio do leite materno néo
relataram reacles
adversas, pode ter reducéo
na producao de leite.

casos

Eke; Saccone;
Berghella,2016

Complicacéo neonatal

ISRS

R1: Parto prematuro: (11,6 versus 5,2%; OR 1,45, IC de 95%1,24-1,68. terceiro
trimestre teve um risco significativamente maior de TPP em comparacdo com agueles que
receberam ISRSs apenas no primeirotrimestre (OR 4,17, IC 95% 2,75-6,30). Aumento
de 17%;

R2: Baixo peso ao nascer: (MD -117,12 g,IC 95%, 125,99 a 108,24;

R3: Sindrome Respiratéria: (3,7 versus 1,4%; OR 1,33, IC de 95% 1,14-1,56,;
aOR 1,22, IC 95% 1,19-1,58)

NR
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El Marroun et Complica¢des neonatais ISRS NR
al., 2014 R1: Os ISRS apresentaram nos principais estudos, relagdo com um atraso no
desenvolvimento neurolégico, estresse e baixo nivel de cortisol noturno.
Fenger-Grgnet | Complicacdes obstétricas | ISRS NR
al, 2011 Complicacdes neonatais R1: Cardiovascular: maior risco para fluoxetina, paroxetina no primeiro trimestre, o
Complicac¢des de citalopram é mais seguro;
adaptacdo neonatal R2: Hipertensdo pulmonar persistente: pode ser aumentado com o uso de ISRS no
fim da gestacdo, PP, BPN;
R3: Aborto: risco aumentado em alguns estudos, risco relativo de 1,45 (IC de 95%
1,19-1,77);
R4: Em longo prazo ndo apresentaram comportamento cognitivo prejudicado
significativamente;
R5: Sintomas de abstinéncia por efeito sobreposto da serotonina acontecem em 20a
30%. Uma razédo de hipéteses de 4,08 (p= 0,07), sintomas autolimitados e levam de dois a
trés dias.
Fitton et al, Complica¢des neonatais ISRS, Antipsicético e estabilizador NR
2020 ComplicacBes obstétricas R1: parto prematuro associado a aumento significativo (2,68; IC de 95% 1,83-3,93) e

Comprometimento
Neurolégico (TEA/TDAH)

baixo peso a nascer (OR 2,26; IC de 95% 1,31-3,91), diferentemente dos que envolvem
aborto espontaneo e anomalias congénitas que nao tiveram consenso;

R2: 2 estudos avaliaram o baixo peso ao nascer e a reducdo da idade gestacional
(38,5 vs. 39,4 semanas), eles também relatam uma relacdo da dose do medicamento, com
exposi¢do a altas doses: (=20 mg escitalopram; 240 mg paroxetina; 240 mg de fluoxetina;
2100 mg de nortriptilina; 2150 mg de sertralina; 2225 mg de venlafaxina) resultante em uma
idade gestacional média inferior no momento do parto e parto prematuro; prescricdes de
antidepressivos no segundo trimestre levaram a partos prematuros. Uso de ISRS: relataram
um risco aumentado de parto prematuro, baixo peso ao nascer (<2500 g), admissdo da
crianga no hospital e uma permanéncia hospitalar de mais de 3 dias, POREM n&o estava
associado ao baixo peso, os demais estudos também chegaram a essa conclusdo. Salisbury
etal: tempo menor de gestacdo com uso de ISRS, também relatou diminuicdo napontuacéo
do Apgar <8 em 1 e <9 em 5 min, principalmente quando usados na segunda metade da
gravidez. Apenas 2 estudos estavam associados a defeitos congénitos: um aumento de
defeitos cardiacos quando comparados a paroxetinae uma reducéo de riscos de defeitos
genitais; A exposicdo no primeiro trimestre ao ADT (triciclico), ISRS + ADT, fluoxetina,
citalopram , sertralina e escitalopram isolados ndo foram associados a um risco aumentado
ou diminuido de defeitos congénitos. Defeitos musculares ap6s uso de citalopram, defeitos
cardiacos e defeitos do septo ventricular / atrial apds a exposicdo & paroxetina; defeitos
respiratérios apos a exposicdo a venlafaxina; orelha, olho, rosto e pescoco, defeitos e
defeitos do sistema digestivo apds a exposicéo ao ADT - ESTUDOS PEQUENOS;




76

R3: Em 2 estudos foram relatos associacdo do uso de ISRS em qualquer fase da
gestacdo com tracos TEA sem deficiéncia intelectual, entretanto Malm et al. Ndo relatou
nenhum caso de TEA ou TDAH. A propria depressao pode estar relacionadaao aumento de
TEA E TDAH.

Galbally, Complicacdes neonatais | Estabilizador de humor NR
Roberts, Buist, | Complicacdes obstétricas R1: TODOS os estabilizadores foram associados a malformacdes (tubo neural e
2010 cardiaco): 2,9%, 8,7%, 2,7% em carbamazepina, valproato de sédio e lamotrigina;
R2: Anomalia de Ebstein foi aumentada com o uso de Litio;
R3: Exposigdo ao valproato PODE ser associado a um retardo neurologico.
Gentile, 2010 Complicacdes Antipsicéticos NR

gestacionais
Complicacdes neonatais
Complicacdes pbs-
nascimento

R1: Apenas 3 estudos avaliaram o risco do aripiprazol em criancas, mas 2 deles ndo
apresentaram relevéancia clinica e o terceiro caso foi totalmente saudavel. Relatos de casos
Unicos de malformac¢des importantes, complicacdes metabdlicas gestacionais, resultado ruim
da gravidez e reacdes adversas perinatais, mas overdose porclonazapina é prejudicial para o
feto.

R2: A olanzapina esporddico casos de malformacbes fetais, complicacBes
metabdlicas gestacionais (como o inicio ou agravamento do diabetes gestacional), pré- natal
neonatal, reacdes em verso, auto remissdo neurodesenvolvimentista pareamento agora esta
sendo registrado, além de maiores taxas de baixo peso ao nascer e / ou complicacdes
perinatais como em comparag¢do com outros antipsicoticos.

R3: Em estudos humanos, a quetiapina mostrou menor quantidade de passagem
placentaria (média = 23,8%, DP = 11,0) quando comparado com ambos os APGs
(haloperidol) e ASGs (risperidona e olanzapina) e nao foi associada a um aumento do risco
teratogénico;

R4: Risperidona tem relatos esporadicos de malformages e resultados complicados
da gravidez, porém os estudos sdo bem pequenos.

R5: Sertindole ziprasidona néo apresentam dados em humanos.

R6: O Haloperidol apresenta pequenos estudos associados a malformacdo nos
membros, mas sdo bastante controversos e também relacionados ao uso de outras drogas.

R7: Penfluridol teve um relato de malformacao e pimozida nenhum relato.
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R8: Fenotiazinas apresentam estudos pequenos mostrando abortos espontaneos
principalmente quando utilizada no primeiro trimestre, mas que as malformagdes fetais ndo
séo estaticamente altas quando comparadas as mées ndo expostas.

R9: A clorpromazina ndo apresenta ma formagéo fetal nos estudo relacionado com s6
um caso de malformacéo e diabetes, mas pode apresentar risco aumentado de dificuldade
respiratéria neonatal se usado em doses diarias superiores a 500 mg; além disso, pode
apresentar complica¢cfes perinatais se usado no fim da gravidez.

R10: Proclorperazina risco aumentado de doengas congénitas maiores e menores
apo6s a exposicao a proclorperazina duranteas primeiras 20 semanas de gestacdo, porém em
estudos maiores n&o foram relatados informagdes.

Gentile, 2014 | ComplicagGes obstétricas | Aripiprazol A falha na amamentacdo
Complicacdes neonatais Os efeitos do ARI durante a gravidez nédo apresentam um resultado soélido devido aos | ocorreu apds o parto e o
Complicacdes de fatos de: serem administrados em diferentes periodos da gestagéo, a dosagem, o tempo de | recém nascido apresentava
adaptacao neonatal tratamento e omomento de exposicao fetal. Porém, o maior estudo relacionado aos efeitos | taquicardia transitoria.
em bebés prova que os de primeira e segunda geracdo Apresentam probabilidade de causar | Maes que guiseram
ma formacao, porém ndo ha diferenca entre as duas classes. O mesmo estudo relata que | Amamentar osfilhos por “n”
maes expostas a ARI apresentam maior probabilidade de levar a alteracbes congénitas | motivos tiveram diferentes
quando comparadas a quetiapina. Além disso, é percebido uma diminuicdo nos niveis | respostas, necessario a
plasméticos podendo ser ajustado a dose nos primeiros trés trimestres. Entre os 19 recém- | suspenséo pelo cansaco da
nascidosexpostos a ARI proximo parto, um caso de sindrome de abstinéncia com hipertenséo | lactante, mas a quantidade
e dificuldade respiratéria e um caso de amniética pneumonia por aspiracdo de fluidos foram | perpassada no leite néo
descritos. apresentava guantidade
significativa para gerar
efeito na criangca. Sabendo
gue o ARI é passado no
leite, pode-se esperar um
guadro de  sonoléncia
infantil induzida por ARI. A
relacdo corddo materna é
de 0,64 para ARl e 0,47
para dehidro aripiprazol,
ASGs apresentam 0s
seguintes valores:
olanzapina 0,72;
risperidona 0,49; e

guetiapina 0,24.

Gentile, 2014 Complicacdes Valproato de S6dio NR

neuroldgicas

R1: Podem apresentar desenvolvimento motor diminuido, além de malformacgbes
congénitas e fala atrasada (29%);
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R2: 4 estudos apontaram associagdo com autismo e risco maior de TDAH.

Grigoriadis etal, | Complicagdes neonatais ISRS e ADT NR
2013 R1: A exposicdo ao antidepressivo ndo foi associada a malformacdes congénitas
(RR = 0,93; IC 95%, 0,85-1,02; P = 0,113) ou malformag¢fes maiores (RR = 1,07; IC 95%,
0,99-1,17; P = 0,095).
R2: Maior risco de malformacdes cardiovasculares (RR = 1,36; IC 95%,
1,08- 1,71; P = 0,008) e defeitos cardiacos septais (RR = 1,40; IC 95%, 1,10-1,77; P =
0,005) foram encontrados;
R3: RR para defeitos do septo ventral foi semelhante aos defeitos do septo, embora
nao significativo (RR = 1,54; IC de 95%, 0,71-3,33; P=0,274).
R4: Os efeitos combinados foram significativos para a paroxetina e malformacdes
cardiovasculares (RR = 1,43;IC de 95%, 1,08-1,88; P = 0,012).
Healy; Le Atraso no ISRS NR
Noury; Mangin, neurodesenvolvimento R1: A maioria dos estudos incluidos aponta para uma ligacdo entre ISRS e TEA com
2016 quase todos os estudos publicados apontando para aumentos no risco, mesmo se em
pesquisas individuais o0 aumento naofor significativo.
R2: Mulheres que tomam ISRSs apresentam uma incidéncia 10 vezes maior de
Distarbios do Espectro Fetal do Alcool. Alguns dos dados podem refletir dispraxia ou sinais
neurolégicos suaves relacionados que ndo precisam necessariamente ser acompanhada por
deficiéncias cognitivas ou sociais, e pode desaparecer mais tarde na vida.
Hillemacher et | Complicacdes obstétricas | Risperidona e Quetiapina NR

al., 2020

Complicac¢des neonatais
Sindrome Respiratéria

R1: Partes dos estudos sugerem que seja seguro para criangas pelo menos em
monoterapia, h4 aumento relativo nas mas formagfes genéticas associadas a maes mais
idosas e com comorbidades (¥4 de chance): Risco relativo de 1,05 Antipsicoticos atipicos e
0,90 Tipicos;

R2: Mulheres com esquizofrenia tem 70% de oportunidade a mais de causar ma
formacg&o. RR é baixo tanto para abortosespontaneos e natimortos;

R3: N&o foram encontradas diferencassignificativas entre os efeitos dos atipicos para
0s cléssicos;

R4: Mulheres com alguma psicose tem 3x mais hipétese de desenvolver Diabetes
Gestacional (DG);

R5: Risperidona ~26% risco de ma formagéo cardiovascular, quetiapina tem RR
0,90, o aripprazol teve um aumento maior nos abortos espostdneos no Japdo quando
comparado a outros atipicos. Chance de causar DG: clozapina (RR 8,23; IC 95%, 4,55-
14,86) >> risperidona (RR 3,23; IC 95%, 1,25 -8,37)> guetiapina (em altas doses; RR
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2,69; IC de 95%, 1,10- 6,60)> olanzapina (RR 2,08; IC de 95%, 0,98-4,41), sem risco
aumentado para Aripiprazol, ziprasidona e risperidona;

R6: disturbios respiratérios, distarbios do movimento, hipertensdo ou imagens de
bloqueio cardiaco, mas também convuls@es,hiperexcitabilidade (abstinéncia), sonoléncia e
ingestdo insuficiente,apresentam efeitos extrapiramidais como tremores,convulsoes, torcicolo.
Geralmente duram dos primeiros dias a meses de vida.

Huybrechts et
al, 2014

Parto prematuro

ISRS, IRSN e ADT
R1: risco de 1,57 (IC 95% 1,30-1,90) para exposicdo precoce e 1,44 (1,34-1,56)
para exposicdo em qualquer momento durante a gravidez.

NR

Jiang et al.,
2019

Complica¢des neonatais
ComplicagBes obstétricas
Internacdo na UTI
neonatal

MPH

R1: Uso de medicamentos para TDAH néo foi associado a diabetes (RR 0,91; IC
95%, 0,33-2,5;P = 0,86), hemorragia pds-parto (RR 1,53; IC de 95%, 0,36-6,49; P = 0,56),
pré - eclampsia (RR 1,13; IC 95%, 0,88- 1,45; P = 0,363), ou descolamento prematuro da
placenta (RR 1,39; IC 95%, 0,89-2,17; P = 0,15);

R2: Também nao foi relatado aborto espontaneo (RR 1,02; IC 95%, 0,58-1,81; P =
0,651), natimorto (RR 1,24; IC 95%, 0,63- 2,43; P = 0,213), pequena idade gestacional (RR
1,17; IC 95%, 0,93-1,46 ; P = 0,17), ou pontuacdes de Apgar baixas(RR 1,27; IC 95%, 0,93-
1,74; P =0,13);

R3: Foi abordado admissdo em UTIN (RR1,38; IC 95%, 1,23-1,54;P <0,001) e
nascimento prematuro (RR 1,47; 1C95%, 1,24-1,73; P <0,001);

R4: MPH associada a um risco aumentadode malformacéo cardiaca (RR 1,27; 95%
Cl, 0,99-1,63; P = 0,065).

NR

Lopez-Yarto et
a.l, 2012

Complicacdes
gestacionais

ISRS

R1: Ganho de peso gestacional em excesso: ndo foi relatado em nenhum dos
estudos incluidos;

R2: Nao apresentou resultado também para diabetes gestacional, tolerdncia a
glicose prejudicada, glicemia de jejum prejudicada, resisténcia & insulina, retencéode peso
pds-parto e baixo peso ao nascer. Ambos os estudos relataram ganho de peso materno
durante a gravidez e IMC pré-gestacional, mas nao estratificam o ganho de peso pelo IMC,
tornando aadequacédo do ganho de pesoininterpretavel;

R3: Risco de parto prematuro foi maior em mulheres em uso de ISRS.

NR

McDonagh el
al., 2014

Complicacdes neonatais

ISRS, IRSN, ADT

R1: Os estudos com amostragem pequena foram inconclusivos quanto ao uso de
ISRS na gravidez tendo pontuagfes mais altasna escala de componente mental do Short
Form Health Survey de 12 itens e Escalade Avaliagdo Global odds ratio combinada [OR]
1,91, IC 95% 1,63- 2,24;

R2: Mulheres que usaram esses inibidores amamentaram por mais tempo, evidéncia

R1: Mulheres com escores
da Escala de Avaliacdo de
Depressdo de Hamilton
inferior a 9 usando um
ISRS em 2 semanas apos o
parto com maior
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de baixa intensidade para dificuldade respiratdria, assim como para convulsées neonatais,
entretanto os triciclicos estdo com relacéo a aumento da dificuldade respiratoria;

R3: Evidéncia indireta sugeriu que as mulheres que tomam ISRS, antidepressivos
triciclicos, inibidores da recaptacdo da serotonina norepinefrina ou inibidores da recaptacao
da norepinefrina tém maior risco de parto prematuro;

R4: Risco com citalopram e escitalopram ndo foi encontrado significativamente
diferente do que com fluoxetina, paroxetina e sertralina ingeridos por qualquer motivo (pool
OR 1,26, 95% CI 0,54-2,96);

R5: Sem evidéncias significativas para opeso do RN e mortalidade relacionados aos
ATDs;

R6: Aponta risco pequeno, porém maior que os demais, de malformacao neonatal
para fluoxetina e paroxetina, ISRSassociado a maior risco de morte no primeiro ano de vida.

R7: Triciclicos também estavam associados a malformacdes cardiacas. hipertensao
pulmonar persistente € significativamente associado ao uso materno de ISRS durante o final
da gravidez;

R8: Nao houve evidéncia direta sobre o risco de diagndstico de transtorno de déficit
de atencao e hiperatividade em filhos demaes tratadas para depressao durante gravidez.

probabilidade de
interromper a
amamentacao por 12
semanas em comparagao
com mulheres néo tratadas.

Pariente et al.,
2017

Complicacdes neonatais

Lamotrigina

R1: Monoterapia associada a taxas significativamente reduzidas de defeitos
congénitos (odds ratio [OR] 1,15; intervalo de confianca de 95% [CI] 0,62—-2,16 e OR 1,25; IC
de 95% 0,89-1,74, respectivamente);

R2: abortos espontaneos, natimortos, partos prematuros e neonatos pequenos para
a idade gestacional (PIG): ndo aumentaram;

R3: exposicdo in utero a carbamazepina e lamotrigina foi considerado
estatisticamentesignificativamente menos teratogénico do que o acido valpréico (n = 12.958 e
10.748; OR 0,84; 95% CI 0,68-1,03 e OR 0,32; IC de 95% 0,26-0,39, respectivamente).

NR

Riggin et al.,
2013

Complicac¢des neonatais

Fluoxetina
R1: N&o parece aumentar as taxas gerais de defeitos congénitos, na pior das
hipoteses, risco tedrico de grandes malformagdes associadas com fluoxetina € de 28%.

NR
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Ross et al.,
2013

Complica¢des neonatais

ISRS

R1: Abortos espontaneos: OR agrupado de 1,47 (IC de 95%, 0,99-2,17), sem
heterogeneidade;

R2: Parto prematuro: OR agrupado de 1,55 (IC de 95%, 1,38-1,74; P.001) com baixa
heterogeneidade;

R3: Idade Gestacional: 0,23 (IC 95%, 0,34a 0,12; P.001). Heterogeneidade foi de
71%, a reducao foi de menos de 0,25 semana;

R4: Baixo peso ao nascer: (SMD,0,10; ICde 95%, 0,16 a 0,03), diferenca de 74g.

R5: Pontuacdo de Apgar: (SMD, 0,19 [IC de 95%, 0,30 a 0,08] e 0,33 [IC de
95%, 0,47 a 0,20], 0,37 pontos nos escores de Apgar a 1 minuto e 0,18 pontos a 5
minutos.

NR

Stevens et al.,
2019

Complicac¢des neonatais

Lamotrigina e Litio

R1: Litio apresenta uma taxa de descontinuacdo de 68% e reducao do risco relativo
de 66%, ou seja, manter o litio durante a gestacdo reduz em 66% a chance de recair os
sintomas;

R2: Lamotrigina: A taxa de recidiva de manutencdo da lamotrigina durante a gravidez
10 mulheres com BD foi de 30%. ataxa de recidiva foi 24% com terapia de manutencéo e
71% sem;

R3: Desordem depressivo maior: a taxa de recidiva foi de 31% com manutencao
terapia e 68% sem, o risco relativo foi de 0,46 e o relativo reducdo do risco quando a
medicacdo foi interrompida 54%.

NR

Udechuku
et al., 2010

Complicacdes maternas,
neonatais mentais,
teratogenicidade e efeitos
a longo prazo

ISRS, Triciclicos, outros ADTs, IRSN e Bupropiona

R1: Aborto espontaneo: um estado aumento estatisticamente significativo em abortos
espontaneos de 3,9%, RR de 1,45 (IC 95% 1,19 - 1,77), Rahimi revisou nove estudos e
também encontraram um riscode aumento OR 1,7 (IC 95% 1,28 - 2,24). Sem controle
para abortos anteriores e tabagismo;

R2: Parto prematuro: aumento significativo em nascimentos prematuros com um OR
223 (IC 9% 1,61 - 2,6). Exposi¢cdo continua a SSRI teve um taxa de parto
prematuro significativamente maior com RRde 5,43 (IC de 95% 1,98-14,84). O grupo com
depressao continua também teve uma maior taxa, mas isso ndo era mais estatisticamente
significativo quandocontrolado por idade materna e raca, RR 3,7 (IC 95% 0,98-14,13);

R3: 23 estudos com resultado positivo para baixo peso ao nascer e 1 estudo
mostrourisco de peso aumentado com uso de TCA;

R4: Complicacdo na gravidez: risco aumentado de hipertensédo e possivelmente pré-
eclampsia em mulheres expostas a SSRIs além do primeiro trimestre com um RR 4,9 (IC
95% 2,7 - 8,8) defeituoso pois muitas mulheres ndo sabiam o tempo de diagnéstico.

R5: Hipertensé@o pulmonar do recém-nascido por uso de ISRS depois de 20 semanas
(dificuldade respiratéria e hipoxaemia e é uma condi¢éo rara, potencialmente fatal, com a
possibilidadede resultados de desenvolvimento adversos a longo prazo) (IC 95% 1,9 a 13,3),

NR
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sem aumento para TCA e venlafaxina para idades gestacionais maiores que 34 semanas,
HPPN foi associada a exposi¢do precoce RR 2,40 (IC de 95% 1,2-4,3) e com exposicao
precoce e tardia a ISRS - RR 3,6 (IC 95% 1,2-8,3).

Viuff et al.,2016

Mudancas epigenéticas

ISRS

R1: Essenciais para avaliar o motivo da desregulacéo neuronal fetal afetada por pré-
exposi¢do. Primeiro grupo de estudos: local CpG ¢g22464186 localizado no exon 1l de
TNFRSF21 (subfamilia 21 do receptor de necrose tumoral), a metilagdo diminuiu em média
1,9%, e no local CpG cg02953306 no exon 1 de CHRNAZ2 (receptor colinérgico, nicotinico,
a2), a metilacdo aumentou 3% em média. Osegundo grupo de estudo: Gurnot et al. - avaliou
a relacdo com ISRS: Niveis de metilagdo aumentados foram detectados em trés locais CpG:
CYP2EL1 cg13315147 (diferenca média de 24%); EVA1 cg18399703 (diferenca média de 2%);
e SLMAP ¢g11743795 (diferenca de idade média de 1%),

R2: Associagdo CYP2E1 em uma coorte maior usando pirosequenciamento de
bissulfito. Enquanto o estudo de Non et al: Quarenta e dois locais CpG foram encontrados em
sua andlise local a local, em que os niveis de metilacdo foram significativamente diferentes
naquelas com maes deprimidas sem medicagdo em comparacdo com os controles. Também
foi utilizado um pirosequenciamento de bissulfito para avaliar genes candidatos. 2 estudos
investigaram a metilacdo do gene do receptor de glicocorticéide humano (NR3C1), expresso
em quase todas as células do corpo humano, Oberlander et al. descobriram que filhos de
mulheres com humor deprimido no meio do terceiro trimestre tinham nivel aumentado de
metilacdo do DNA em CpG1, CpG2 e CpG3no exon 1F de NR3C1 no umbilical Sangue do
corddo umbilical, Eles também descobriram que o humor deprimido materno no segundo
trimestre estava associado ao aumento dos niveis de metilagdo em CpG2 no recém-nascido.
Nonet al. nivel de metilagdo elevado em um local CpG ¢g00629244. 2 estudos avaliaram a
relacdo com o gene BDNF - COFIDICA O FATOR NEUROTROFICO - porém nido houve
relacdo. Soubry et al. avaliou 2 regibes do IGF2, o H19 e 0 IGF2 iDMRs MAS NAO
HOUVE RELACAO, porém em mulhere afro-americanas em exposicdo aos ADs um alto
perfil de metilacdo no H19 iDMR correspondendo a um aumento de 5% na média. A
exposi¢cdoa SSRI foi associada a uma ligeira diminuicdo nametilacdo em um local CpG em
SLC6A4

NR

Wen; Walker,
2004

Complicacdes neonatais

ADT
R1: Uso de ADT no primeiro trimestre ndo aumentou o risco de efeito congénito;
R2: Anomalias ndo foram significativamente com o grupo ndo expostoentretanto tem
maior risco em parto espontaneo e complica¢des neonatais;
R3: Altas taxas de doses foram relatadas a cancer de mama de 11 a 15 anos apés
exposicao.

NR
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Williams; Ross, | ComplicacBes neonatais ISRS e valproato de sddio NR
2007 R1: Nenhum dos estudos encontrou efeitos adversos dos ISRS no desenvolvimento

da linguagem, QI ou "adaptacdo neonatal". No entanto, o niUmero de gestacdes foi baixo (n =
7—-686, média = 125, apenas 4 tiveram n>100). Logo, sdo pouco sensiveis;

R2: Também foi eliminado a associacdo de que o uso de ISRS estava associado ao
aumento do espectro autista. pode teralguns efeitos neurofarmacoldgicossemelhantes;

R3: Identificaram uma série de problemas que podem se desenvolver, como a
sindrome do valproato fetal , também foram relatados aumento de espectro autista em 8x,
porém a revisao mostrou um n pequeno.

Fonte: Autor, 2021.

Legenda: R: Resultado; NR: N&do Relacionado; ISRS: Inibidor Seletivo da Recaptacdo de Serotonina; IRSN: Inibidor da Recaptacdode Serotonina e Noradrenalina; TCA:
Antidepresssivo Triciclico;TEA: Transtorno de Espectro Autista; TDAH: Transtorno de Deficit de Atencdo e Hiperatividade; DAE: Drogas antiepiléticas; FEN: Fenobarbital;
CBZ: Carbamazepina; QI: Quociente de Inteligéncia; VIP: QI verbal; PIQ: QI de desempenho; FSIQ: média de QI de escala total; OR: odds ratio/ Razao de probabilidade;
RR: Risco Relativo; VPA: Valproato de Sodio; LTG: Lamotrigina; TPP: Trabalho de Parto Prematuro; PP: Parto prematuro; BPN: Baixo Peso
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5.3 Avaliagdo da qualidade das revisdes sistematicas

A avaliagdo da qualidade das revisdes sistematicas incluidas esta descrita na
tabela 3. Do total revisdes analisadas, 7 apresentaram por avaliagdo AMSTAR uma
qualidade alta, responséavel por 22,58%, a mesma projecao foi realizada para outras
7 de qualidade moderada. Contudo 13 revisOes apresentaram baixa qualidade
(41,94%) e 4 foram criticamente baixas (12,90).



Tabela 3: Avaliacao da qualidade metodolégica pelo AMSTAR
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Titulo Autor, ano Qualidade avaliada
Common antiepileptic drugs in pregnancy in women with epilepsy Adab et al, 2004 MODERADA
Antenatal exposure to antidepressant drugs and the risk of neurodevelopmental and psychiatric disorders: Araujo et al, 2020 MODERADA
a systematic review
Long-term developmental outcome of children of women with epilepsy, unexposed or exposed prenatally to Banach et al, 2010 BAIXA
antiepileptic drugs: a meta-analysis of cohort studies
Paroxetine and congenital malformations: meta-Analysis and consideration of potential confounding factors Bar-Oz et al, 2007 BAIXA
The Risk of Relapse of Depression During Pregnancy After Discontinuation Bayrampour et al, 2020 MODERADA
Treatment for epilepsy in pregnancy: neurodevelopmental outcomes in the child Bromley et al, 2014 ALTA
Antidepressant Use in Depressed Women During Pregnancy and the Risk of Preterm Birth: A Systematic Chang et al, 2020 BAIXA

Review and Meta-Analysis of 23 Cohort Studies

Aripiprazole use during pregnancy, peripartum and lactation. A systematic literature search and review to

Cuomo; Goracci;

CRITICAMENTE

inform clinical practice Fagiolini, 2018 BAIXA
Selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI) use during pregnancy and risk of preterm birth: a systematic Eke; Saccone; ALTA
review and meta-analysis Berghella,2016

Maternal use of antidepressant or anxiolytic medication during pregnancy and childhood | El Marroun et al, 2014 BAIXA
neurodevelopmental outcomes: a systematic review

Paediatric outcomes following intrauterine exposure to serotonin reuptake inhibitors: a systematic review Fenger-Grgn et al, 2011 MODERADA
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In utero exposure to antidepressant medication and neonatal and child outcomes: a systematic review Fitton et al, 2020 MODERADA
Mood stabilizers in pregnancy: a systematic review Galbally, Roberts, Buist, BAIXA
2010
Antipsychotic therapy during early and late pregnancy. A systematic review Gentile, 2010 CRITICAMENTE
BAIXA
A safety evaluation of aripiprazole for treating schizophrenia during pregnhancy and puerperium Gentile, 2014 BAIXA
Risks of neurobehavioral teratogenicity associated with prenatal exposure to valproate monotherapy: a Gentile, 2014 CRITICAMENTE

systematic review with regulatory repercussions BAIXA
Antidepressant exposure during pregnancy and congenital malformations: is there an association? A | Grigoriadis et al, 2013 ALTA
systematic review and meta-analysis of the best evidence

Links between serotonin reuptake inhibition during pregnancy and neurodevelopmental delay/spectrum Healy; Le Noury; BAIXA
disorders: A systematic review of epidemiological and physiological Mangin, 2016

[Antipsychotics during preghancy: a systematic review] Hillemacher et al, 2020 BAIXA
Preterm birth and antidepressant medication use during pregnancy: a systematic review and meta-analysis Huybrechts et al, 2014 BAIXA
Maternal and neonatal outcomes after exposure to ADHD medication during pregnancy: A systematic Jiang et al, 2019 MODERADA
review and meta-analysis

Do psychiatric medications, especially antidepressants, adversely impact maternal metabolic outcomes? Lopez-Yarto et al, 2012 ALTA
Depression drug treatment outcomes in pregnancy and the postpartum period: a systematic review and McDonagh el al, 2014 ALTA
meta-analysis

Pregnancy Outcomes Following In Utero Exposure to Lamotrigine: A Systematic Review and Meta-Analysis Pariente et al, 2017 ALTA
The fetal safety of fluoxetine: a systematic review and meta-analysis Riggin et al, 2013 ALTA
Selected pregnancy and delivery outcomes after exposure to antidepressant medication: a systematic Ross et al, 2013 MODERADA
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review and meta-analysis

Risk of recurrence of mood disorders during pregnancy and the impact of medication: A systematic review Stevens et al, 2019 BAIXA
Antidepressants in pregnancy: a systematic review Udechuku el al, 2010 BAIXA
Antidepressant medication during pregnancy and epigenetic changes in umbilical cord blood: a systematic Viuff et al, 2016 BAIXA

review

Risk of fetal exposure to tricyclic antidepressants

Wen; Walker, 2004

CRITICAMENTE
BAIXA

Consequences of prenatal toxin exposure for mental health in children and adolescents: a systematic
review

Williams; Ross, 2007

BAIXA

Fonte: Autor, 2021.
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6. Discussao

No presente estudo, foram avaliadas 31 revisbes sistematicas que
observaram o impacto do uso de medicamentos ao longo do periodo gestacional e
da lactacdo. Nesse sentido, foi observado aumento no nimero de complicacdes
tanto para a mae quanto para a crianca podendo ser estendido para 0s seus
primeiros anos de vida, mesmo quando ndo empregados ensaios clinicos ou meta-
analises os desfechos apresentavam significancia clinica quando comparada ao
grupo controle.

A fase gestacional que apresenta maior risco de teratogenicidade é
compreendida pelo Instituto para Praticas Seguras no Uso de Medicamentos (2019)
como o inicio da gestacéo entre a 2 e a 8 semana apds a concepcao e que leva a
alteracdes cardiacas, nos membros ou também de complicacdes obstétricas. De
acordo com Assis e colaboradores (2020) a maior parte dos medicamentos
psicotropicos estdo na categoria C pela Food and Drugs Administration, com um
destaque para a paroxetina que sofreu mudanca para a categoria D.

Quando avaliadas as complicagcbes neonatais, apenas duas revisdes
(Huybrechts et al., 2014; Lopez-Yarto et al., 2012) nao tiveram essas complicacbes
como objetivo principal. Todos o0s demais estudos apresentaram relatos de
problemas neonatais e frente o crescimento de quadros clinicos comprovados de
algum transtorno mental, as pesquisas sobre essas classes de medicamentos
precisam ser mais fortalecidas a fim de garantir a seguranca tanto para as mulheres
em idades gestacionais como para as futuras criancas, assim como em consonancia
com o estudo promovido por Costa; Reis; Coelho (2010).

Em destaque para as complicacfes neonatais, as malformacdes cardiacas e
de membros apresentam maior incidéncia, Shealy et al. (2015) e Assis et al. (2020)
corroboram com a presenca positiva de Doencas Cardiacas Congénitas (DCC)
associada ao uso de ISRS, porém que ndo foram estatisticamente significativas. A
paroxetina € o inibidor seletivo que apresenta maior risco de apresentar algum
quadro de DCC principalmente quando utilizado durante o primeiro trimestre de
gestacdo. Bérard et al. (2016) afirmam que o diagndstico no momento correto e com

acompanhamento pré-natal adequado tendem a diminuir o nimero de casos dessas
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complicagBes. Corroborando com o presente estudo Shealy et al. (2015) aponta
ainda a importancia do conhecimento da farmacocinética desses medicamentos e a
possibilidade de sua passagem via placentaria para o feto.

Atualmente, ha uma escala para avaliar o neurodesenvolvimento infantil
denominada Escala Bayley de Desenvolvimento para Bebés e Criancas (BSID)
sendo a BSID Il (2006) a mais atualizada e avaliada por Araujo (2019) para associar
0 uso desses medicamentos com o comprometimento motor das criancas, porém
também ndo foram apresentados resultados estatisticamente significativos assim
como no presente estudo.

Araljo (2019) também relatou maior incidéncia de criancas com Transtorno
de espectro Autista (TEA) e Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade
(TDAH) em criancas que foram expostas em Utero a antidepressivos, sendo mais
comumente associada ao uso de Inibidores Seletivos da Recaptacédo de Serotonina.
Enquanto isso, para o TDAH a associagao foi mais forte com Inibidores nédo seletivos
e antidepressivos atipicos. Apoiado também pela pesquisa de Malm e colaboradores
(2016) que associaram os transtornos depressivos da prole a fatores de riscos
herdados geneticamente e que foram desconsiderados no momento da avaliacédo
desses medicamentos na gestacdo, assim como também n&o foi avaliado e
acompanhado o grau de transtornos relacionados pelas maes durante a gravidez.

O Trabalho de Parto Prematuro (TPP) foi a complicacdo obstétrica mais
prevalente que entra em concordancia com o estudo promovido por Costoloni et al.
(2014) principalmente associado ao uso de litio durante a fase gestacional.
Enquanto isso, a pesquisa realizada por Brain Science (2019) apontou a Trazodona,
dentre o medicamentos atipicos, como a maior causadora de TPP, porém sem
associar outros fatores.

Apenas 3 estudos foram relacionados aos desfechos na lactacdo e
apresentando risco significativo quando continuado o tratamento em doses maiores
para o Aripiprazol e quando ndo h& acompanhamento adequado, entrando em
concordancia com Amorim et al. (2019) que avaliaram a Sertralina como o seletivo
mais seguro para esse grupo, enquanto a Nortriptilina foi a mais indicada dentre os
Triciclicos. Ainda assim, os estabilizadores de humor como o Valproato de Sédio, a
carbamazepina e o Litio devem ser evitados durante a gestacdo e durante a
lactacdo, assim como os benzodiazepinicos. Porém quando se faz necesséario o uso

dessa Ultima classe de medicamentos, € preferivel a escolha por um de
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benzodiazepinico de meia vida mais curta a fim de garantir a seguranca da méae e do
bebé.

O aconselhamento durante o periodo pré-natal como também durante o pos-
natal, devido a maior fragilidade emocional e surgimento do Baby blues e do quadro
de Depressao Pos-Parto (DPP). De acordo com Daandels; Marlot (2019) a
intervencdo psicossocial € fundamental para que a mulher compreenda as
mudancas que serdo provocadas pela gestacdo e ao longo da fase de
amamentacao. Faz-se necessaria a educacdo em saude ndo s6 para a mde como
também para a familia.

De acordo com a avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisdes, foram
encontrados déficits principalmente quando avaliava o tipo de estudo da pesquisa.
Por se tratar de um grupo onde ndo se podem fazer ECRs devido questdes éticas, a
revisao tende a sofrer uma diminuicdo em sua qualidade e uma maior probabilidade
de ter viés e passar de maneira despercebida. Em contrapartida, aqueles estudos
gue empregaram a meta-analise tiveram uma maior aceitabilidade pelo método
AMSTAR, principalmente para revisdes mais recentes.

O modelo atual apresenta 16 itens sendo 7 deles considerados como
dominios criticos, ou seja, sdo fundamentais para representar uma revisao de
gualidade elevada, de acordo com Shea et al. (2017). Esses topicos sao: O
Protocolo devidamente registrado antes do inicio da pesquisa (Item 2), Adequacéo
da referéncia bibliografica (Item 4), Justificativa para a exclusdo de artigos
individuais (Item 7), Risco de viés de estudos individuais incluidos na revisao (Item
9), Adequacédo da metodologia para realizacdo da revisdo sistematica (Item 11),
Consideracéo do risco de viés ao interpretar os resultados (Item 13) e a avaliacdo da
presenca ou da probabilidade de existir viés de publicacéo (Item 15).

As revisGes encontradas foram, em sua grande maioria, de baixa qualidade
assim como relatado por Ross et al. (2013), onde utilizaram os artigos com
gualidade baixa e moderada sendo caracterizados como artigos acima do limite de
gualidade, enquanto os que apresentaram uma criticidade baixa foram adotados
como abaixo do limite. Isso se deve a falta de ensaios clinicos randomizados e a
heterogeneidade das pesquisas. As limitagbes do presente estudo foram a
heterogeneidade que, quando presente, muitas das vezes ndo era calculada e
excluida do estudo, como também aos vieses encontrados e a escassez de ensaios

clinicos realizados sendo empregados mais estudos observacionais.
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7. Conclusao

Diante da visdo geral das revisdes sistematicas incluidas, pode-se concluir
gue os medicamentos psicotropicos em suas diferentes aplicacdes estao associados
a complicacBes neonatais, complicacdes obstétricas e relacionados a problemas na
lactagdo. No entanto, na maioria dos casos ndo ha diferenca significativa entre o
grupo de estudo e o controle.

Dentre as principais classes de medicamentos, os Inibidores Seletivos
apresentam maior perfil de seguranca devido a garantia de manter o tratamento
materno e nao estar associado a complica¢gdes graves, no entanto os estabilizadores
de humor se mostraram mais associados a complicacdes mais significativas

Quando ocorre o encerramento do tratamento para os transtornos mentais
durante a gravidez ou a lactacdo, existe uma maior probabilidade na recaida dos
sintomas como sonoléncia, exclusdo social, tristeza profunda e um quadro de
bipolaridade.

Mediante isso, 0 acompanhamento médico durante todo o periodo pré e pos-
parto € essencial, como também a orientacdo e devida intervencdo do profissional
farmacéutico na escolha do melhor tratamento sempre avaliando a qualidade na
remissado dos sintomas da paciente, mas também a seguranca do feto. Para essa
escolha existem diferentes ferramentas online e base de dados confiaveis que
permitem a atualizacdo de terapéuticas clinicas, a exemplo da classificacdo
promovida pela Agéncia americana.

Além disso, faz-se necessario uma maior adequacdo das revisdes
sistematicas a partir da selecdo prévia do método de estudo, reducdo do risco de
viés e heterogeneidade. Quando esses fatores se fazem presentes deve existir um
método para calcular sua importancia no resultado, a fim de garantir que as revisdes
apresentem uma qualidade maior e garantam uma ferramenta adequada para 0s
profissionais da area da saude.

Cabe, portanto, a equipe médica e farmacéutica escolher o melhor
medicamento avaliando a seguranca da gestante e da crianca baseando-se na
clinica e em informacdes atualizadas a fim de evitar prejuizo de parto prematuro,

baixo peso para o recém-nascido e atraso neurologico de forma cognitiva ou motora.
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9 ANEXOS

ANEXO A - MODELO DE RECEITA DE CONTROLE ESPECIAL “C1”.

RECEITUARIO CONTROLE ESPECIAL

IDENTIFICAGAO DO EMITENTE 1° VIA FARMACIA
NOME COMPLETO: 2" VIA PACIENTE
CRM: UF: LN

ENDERECO COMPLETO E TELEFONE:

CIDADE: UF:

PACIENTE:

ENDERECO:

PRESCRICAOD:

|DENT|F|CA§EO DO COMPRADOR |DENT[F|CA§EO DO FORNECEDOR
NOME:
IDENT: ORG. EMISSOR:
END: o
cIDADE: UF:
NEEEEONE oo wwwoe | RSSINATURA DO FARMACEUTICO paTA, [/

Fonte: Conselho Regional de Farmécia do Parana, 2015.

ANEXO B - MODELO DE NOTIFICACAO DE RECEITA PARA RETINOIDES
SISTEMICOS

NOTIFICACAQ DE RECEITA ESPECIAL / IDENTIFICAGAQ DO EMITENTE / ESPECIALIDADE / 3

' "
T T
NOTIFICACAO DE RECEITA RETINOIDES SISTEMICOS ] SUBSTANCIA

(Verificar Termo de Conheciments)
UF NUMERO

uF HUMERG:

<<SERIE XX=> <<SERIE XX=>

HNome

[ isarretinging

[ wretingina GRAVIDEZ PROIBIDA
Risco de graves defeltos
naface, nas orelhas, no

de_~ de [ Acitretina
Data___de de coragio e no sistema
L Paciente nervoso do feto.
Idade Sexo
PACIENTE = Posalogla
Prescricac: InicialC._]  Subseguente ]
Endereo Ve st
ResTnatura
r IDENTIFICAGAO DO COMPRADOR \ ( IDENTIFICAGAO DO FORNECEDOR
MEDICAMENTO Nome:
Endereco:
Identidade N° Orgao E Telefone:
e I 2 Tis 50x2vias de 01,0000 & B1.000 w0k - Aut. 00000011 - xx/AT

(2 Vias) 1* Via Farmécia  2* Via Médico

Fonte: Conselho Regional de Farmacia do Parana, 2015.

ANEXO C - MODELO DE RECEITA DE CONTROLE ESPECIAL “A”.



Fonte: Conselho Regional de Farmacia do Parana, 2015

NOTEICAGAD DE RECETA f IDENTIFICAGAO DO EMTENTE \ /" eseecuioapermmmactumca )
: ur IW : i
] - ~ Vsmrrabade « Aprociiacss
Paciere
Forma Fam, Concant. /Unks. Poeciogia
Enderago
Assinanra do Emilonie \ 7
= DENTFICAGAO DO COMPRADCR NS IDENTIICACAD DO FORNECEDOR B
Nome:
Nome:
Identidade N*: Orgdo Emissor: Telatone: £
NS Daa /

Dados da Grafica: Nome - Enderego Completo « CGC

ANEXO D - MODELO DE RECEITA DE CONTROLE ESPECIAL “B”.

NOTIFICAGCAO DE RECEITA

|' UF —|' NUMERG

IDENTIFICAGAD DO EMITENTE

Madicamnonlo cu Subsiineia

B

(= o Farma F

Dose par Unidada Posakgcs

dc do
E Pasciogia
Assinatura oo Emiicnto
IDENTIFICAGAQ OO COMPRADOR CARINED OO FORNECEDOR
Namea:
bl i
[ Idontigade N GrgdoEmizzog Nomo da Vandedar Cata

Dados da Gralflca: Name » Endarcso Cameloto « GG ¢ao desta imp de a

Fonte: Conselho Regional de Farmacia do Parana, 2015

ANEXO E - MODELO DE RECEITA DE CONTROLE ESPECIAL “B2”.

MEDHCAMINTO OU SURSTANCIA

QUANTIOADE £ FORMA FASRMACTUTICA

DAL FOR UNIDADE POSOLOGHCA

Avssanie s 30 Crederde

POSOLOGA

OENTF ICACAD DO COMPTADOM

CASERMO DO F ONNE CE DO

nde o

Orpdo €

Fonte: Conselho Regional de Farmacia do Parana, 2015
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ANEXO F — RESUMO DO RECEITUARIO, PRESCRICAO E BALANCOS DE
MEDICAMENTOS SUJEITOS A CONTOLE ESPECIAL

Resumo do Receituario, Prescricio e Balancos de Medicamentos Sujeitos a Controle Especial

Lista Substancias NR. receitae |Limite por prescri¢do | Quantidade por Balangos
ambito receita e validade|
Al Entorpecentes NRA. amarela, Inj: 5 ampolas BA
Bamiiailes _ gecesgério Demais~ ~ BSPO
A> Crnneiaiaes ]muﬁcgtxva para apresentacdes: (trimestral e anual)
¢ 2
cspecisy aquisiciao em ql}anndade para 30 ~ BMPO
outro estado dias de tratamento (trimestral e anual)
A3 Psicotropicas RMNRA (mensal)
Inj: 5 ampolas BA
Demais ) BSPO
B1 Psicotropicas apresentagdes: 1 substancia (trimestral e anual)
quantidade para 60 30 dias BMPO
dias de tratamento (trimestral e anual)
BA
BSPO
B2 Psicotropicas Quantidade para 30 (trimestral e anual)
Anorexigenas dias de tratamento. BMPO
(trimestral e anual)
RMNRB?2 (mensal)
Inj: 5 ampolas
Demais
apresentagoes:
quantidade para 60
C1 Outras substancias Branca, dupla. dias de tratamento | 3 substancias
sujeitas a controle nacional Excecio: 30 dias BA
especial antiparkinsonianos e BSPO
anticonvulsivantes (trimestral e anual)
(quantidade para até 6 BMPO
meses de tratamento) (trimestral e anual)
Inj: 5 ampolas
Demais
C2 Retinoicas Especial. estadual apresentagdes: 1 substancia
quantidade para 30 30 dias
dias de tratamento
C3 Imunossupressoras | Especial, estadual | Quantidade para 30 | 1 substancia MCPM
dias de tratamento 15 dias BSPO
c4 Antirretrovirais Branca, dupla, Inj: 5 ampolas 5 substancias BA
estadual Demais 30 dias BSPO
Branca. dupla. apresentagdes: (trimestral e anual)
C5 Anabolizantes nacional. Ver quantidade para 60 | 3 substincias BMPO
também Lei dias de tratamento 30 dias (trimestral e anual)
9965/2000.

Fonte: Conselho Regional de Farmacia do Parana, 2015

Legenda: NR=Notificacdo de Receita; Inj: apresentacdo injetdvel; BSPO=Balan¢o de Substancias
Psicoativas e outras Sujeitas a Controle Especial; BMPO= Balango de Medicamentos Psicoativos e
outros Sujeitos a Controle Especial; RMNRA=Relacdo Mensal de Notificacdes de Receita A,
RMNRB2= Relacao Mensal de NotificagBes de Receita B2; *Conforme artigo 7° da Resolugdo SESA-
PR 590/2014, farmécias e drogarias nao devem entregar BMPO referente as listas B1, C1, C2 e C5,
sendo a entrega ainda necessdria para as listas A, B2 e C4 (art. 69 da Portaria 344/1998).
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