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Como citar?

Renné Junior J, Rocha R. Gravidez e depressao. Sao Paulo: Federacao Brasileira das Associagdes de
Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO); 2018. (Protocolo FEBRASGO - Obstetricia, no. 92/ Comissao
Nacional Especializada em Gestagdo de Alto Risco).

Introducao
Deacordo comaFederagio Brasileira das Associa¢des de Ginecologia
e Obstetricia, a gestante com depressio apresenta gravidez de alto
risco.®? De fato, a depressdo durante a gravidez é fator de risco
independente para a suicidalidade®? e esta é uma das causas mais
comuns de mortalidade da mulher no ciclo gravidico.®®

A gravida com depressio apresenta maior risco de pré-eclamp-
sia,” diabetes mellitus gestacional,®® tabagismo, 'V uso de &lco-
ol,*? depressio pos-parto,*® abortamento autoinduzido,***> habili-
dades de enfrentamento mal-adaptativas — como redugdo na busca
por cuidados e na capacidade de reavaliagio positiva,1® alteracdes
cerebrais e comportamentais na prole,"” crescimento intrauterino
restrito,"® prematuridade,**?? baixo peso ao nascer.???

"Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.

*Este protocolo foi validado pelos membros da Comissédo Nacional Especializada em Gestagdo de Alto Risco
e referendado pela Diretoria Executiva como Documento Oficial da FEBRASGO. Protocolo FEBRASGO de
Obstetricia n° 92, acesse: https://www.febrasgo.org.br/protocolos
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No Brasil, pesquisas com métodos e participantes heterogé-
neos constataram prevaléncia entre 12,9%? e 37,9%?¥ para de-
pressdo na gestagdo e estudo de melhor desenho apresentou pre-
valéncia de 14,2%.?% Dentre os fatores de risco para depressio na
gravidez, destaca-se o episédio depressivo prévio, que pode elevar
o risco em dez vezes.®® Aproximadamente, 50% das gestacdes bra-
sileiras ndo sio planejadas®” e demonstram forte associagdo com
depressdo durante a gravidez,?*?%?% sendo consideradas fator de
risco independente.®” Outros fatores de risco relevantes sdo su-
porte social ausente, ser mie solteira, violéncia doméstica, nivel
econémico inferior, nivel educacional inferior.®?

Com frequéncia, sintomas e sinais particularmente depressi-
vos durante a gestagio nio sio adequadamente percebidos pelas
proprias gestantes e familiares, em funcido da expectativa de que
a gravidez deva ser um periodo de bem-estar mental e, portanto,
protetor de doengas psiquitricas.®? Assim, muitas gestantes sen-

tem-se constrangidas por ndo estarem bem psiquicamente, o que
as pode afastar ainda mais da busca por ajuda médica.®® Neste
contexto cultural, ocorre o estigma aos pacientes, médicos e trata-
mentos envolvidos, a psicofobia perinatal.®*3%

A décima edicio da Classificacdo Internacional de Doencas
ndo identifica sob os seus cédigos alguma condi¢do nosoldgica que
contemple o periodo gestacional em paciente que apresente um
primeiro Episédio Depressivo, F32, ou um Transtorno Depressivo
Recorrente, F33.

Etiologia
Estudos genéticos e de familia indicam que um subgrupo de mulhe-
res apresenta maior risco para a depressio na gravidez.®® Os meca-
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nismos ainda sio pouco conhecidos, mas parecem estar vinculados
as oscilagbes intensas dos horménios sexuais e suas implica¢des
em monoaminas. Os horménios esteroides femininos, estrogénio

-
el

e progesterona, possuem potentes efeitos neurorreguladores em
diversas fun¢ées mentais, incluindo o humor. Principalmente no
segundo e terceiro trimestres da gestacdo, acontecem mudancas
enddcrinas marcantes, com grande elevacio nos niveis de estrogé-
nio e progesterona. Em mulheres suscetiveis a tais oscilages, essas
alteracdes hormonais compdem a etiopatogénese da depressio na
gravidez.®”

Outros fatores etiolégicos gestacionais sugeridos pelos estu-
dos incluem a desregulagdo hormonal da tireoide, niveis reduzidos
de melatonina e altera¢ées do cortisol e de fatores imunolégicos. A
relevincia dos mecanismos inflamatérios na etiopatologia da de-
pressdo perinatal também é cada vez mais reconhecida. Sintomas
depressivos estdo relacionados a elevacio da expressio de certas
citocinas pré-inflamatdrias, tais como a interleucina 6, que ativa
uma enzima metabolizadora de triptofano, assim reduzindo a dis-
ponibilidade de serotonina na sinapse e, concomitantemente, pro-
duzindo substincias neurotdxicas. De fato, alguns estudos iden-
tificam a associacio dos niveis de interleucina 6 com a depressdo
pré-natal.®

Fisiopatologia

A depressdo tem sido associada a disfun¢ées do eixo hipotalamo
-hipéfise-adrenal e alteragdes neuroenddcrinas gestacionais po-
dem ser fatores precipitantes. A placenta produz horménios como
o cortisol, que levam a downregulation de autorreceptores no hi-
potalamo e na hipéfise. Este processo de infrarregulacio dos re-
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ceptores parece ser um elemento significativo de vulnerabilidade
para manifestacées psiquidtricas do humor.®® Com efeito, o eixo
hipotalamo-hipé6fise-adrenal é a maior ligacdo neurobiolégica en-
tre fatores fisiopatolégicos da depressdo que atuam por meio de
respostas imunoldgicas e endécrinas.“?

Assim, buscando investigar a fisiopatologia da depressdo ges-
tacional, estudo recente examinou os niveis do Fator Neurotréfico
Derivado do Cérebro (BDNF) durante a gravidez e sua relagdo com
a depressdo materna. Os pesquisadores observaram que as mulhe-
res com niveis inferiores de BDNF no segundo e terceiro trimes-
tres, foram significativamente mais propensas a reportar sintomas
depressivos durante o terceiro trimestre. Estudos relacionados su-
gerem que o BDNF pode ser promissor como marcador biolégico
para auxiliar no diagnéstico da depressdo na gravidez ao identificar
mulheres mais vulneraveis a doenca. O BDNF é uma neurotrofina
envolvida na modulac¢io da plasticidade sinaptica, que promove a

sobrevivéncia dos neurénios, seu crescimento e a diferenciacio em
novos neurdnios e sinapses. Durante a gravidez, o BDNF participa
do desenvolvimento folicular, da implantacéo e placentacdo nos te-
cidos reprodutivos.“?

Diagnostico

As mais tipicas caracteristicas clinicas depressivas sdo a anedonia
(perda de interesse ou prazer), a fatigabilidade (energias psiqui-
ca e psicomotora reduzidas) e o rebaixamento do humor (humor
depressivo), no qual, frequentemente, ha pouca ou nenhuma res-
ponsividade a circunstancias positivas. Outros sintomas e sinais
comuns sdo sentimentos de culpa e inutilidade, distarbios do sono
e alteragées alimentares. Necessariamente, e de modo marcante,
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as manifesta¢6es devem implicar negativamente nas atividades so-
ciais e ocupacionais da pessoa. Usualmente, deve ser de duas sema-
nas a dura¢io minima dos sintomas e sinais para a caracterizagio

|'I do epis6dio depressivo. Ha permanente necessidade de exclusio
de outras doencas e de estados psiquicos do ciclo vital humano.
Portanto, o processo diagnéstico deve ser criterioso e minucioso.
O julgamento clinico, em alguns casos, pode ser particularmente
complexo.“?

A depressido na gestagdo pode ser subestimada em funcio da
sobreposicio de determinadas manifestacdes depressivas com cer-
tas queixas tipicas da gravidez, tais como fadiga e disturbios do
sono, da alimenta¢io ou sexuais. Logo, o médico deve estar parti-
cularmente atento a outros sintomas e sinais depressivos impor-
tantes, como a anedonia e o isolamento social.**4%

Estudo realizado em maternidade da cidade de Sio Paulo cons-
tatou que aproximadamente 79% das mulheres que apresentavam
depressdo de moderada a grave ndo foram diagnosticadas ao longo
da rotina pré-natal.“® Em outra pesquisa desenvolvida na capital
paulista, gestantes de alto risco acompanhadas em programa pré-
natal de hospital ptblico universitirio foram investigadas a res-
peito da presenca de depressio moderada a grave. Constatou-se
que 9% das mulheres participantes apresentava a doenca, porém
nenhuma delas utilizava tratamento com medicamentos para a de-
pressio. De acordo com os pesquisadores, a caréncia terapéutica in-
dica a provavel auséncia do diagnéstico.®? Estudos com desenhos
semelhantes demonstraram resultados similares e, consequente-
mente, seus autores sugerem a pertinéncia do rastreamento de ro-
tina para a depressdo na gravidez, preferencialmente, por meio do

uso de instrumento padronizado.“®>?
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As seguintes institui¢des formalmente recomendam o estabe-
lecimento do rastreamento rotineiro da depressio na gesta¢io:*+>?
The American College of Obstetricians and Gynecologists; The Royal
College of Obstetricians and Gynaecologists; The American Medical
Association; The National Institute for Health and Care Excellence;
The American Pediatrics Association; The American Academy of Family
Physicians.

O obstetra esta em posi¢io privilegiada para realizar o rastre-
amento da depressio na gestante.®” Entretanto, existem alguns
obstaculos para essa conduta, tais como a caréncia de tempo, o es-
tigma relacionado as doencas psiquidtricas na gravidez e pés-parto
- denominado de psicofobia perinatal - e o treinamento insuficien-
te ouinadequado.®*°® Assim, os indices de referéncia e encaminha-
mento de gestantes com depressio A psiquiatria a partir de obste-
tras ainda sio incipientes.®*°75%)

As citadas diretrizes a respeito da preven¢io secundéaria da
depressdo orientam que obstetras sejam ativos perante as gestan-

tes e realizem o rastreamento empregando instrumento padroni-
zado e validado. Na gravidez, a Escala de Depressido Pés-Parto de
Edimburgo é o mais recomendado e utilizado instrumento.®%5V
Essa escala é traduzida, adaptada e validada para brasileiros. Sua
aplicacio é relativamente rapida e simples. E de dominio publico,
portanto, gratuita e pode ser reproduzida desde que a sua referén-
cia original seja citada em cada c6pia.©269

Um diagnéstico diferencial essencial a ser realizado é o de
transtorno bipolar.®® O diagnédstico incorreto de depressio em
gestante com tal doenca pode levar a tratamento inefetivo, indu-
zir episédio maniaco ou psicético e aumentar o risco de suicidio.
©5 A gestacio é periodo de maior vulnerabilidade para recorréncia
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de epis6dios de transtorno bipolar, particularmente, em mulheres
que apresentam histéria de tratamento psiquidtrico hospitalar, co-
morbidades psiquiétricas em curso ou suspensio de medicamento
pertinente durante a gravidez.®”

Tratamento

Evitar o uso racional de medicamento psiquiatrico durante a gesta-
¢do devido a intencio de garantir gravidez livre de riscos é estraté-
gia clinica fragil e contestavel,®%% pois, infelizmente, até 5,5% dos
neonatos podem apresentar ma-formacio congénita maior, cuja
etiologia é predominantemente idiopatica ou cromossémica.”
Neste processo de tomada de decisio, deve-se considerar também
os desfechos negativos associados a prépria depressio gestacional.
Embora exista presenca de risco em qualquer decisdo, as evidén-
cias cientificas permitem que as condutas mais adequadas a cada
paciente possam ser identificadas.™"?

Dentre os achados positivos de estudos primarios e metanali-
ses que investigaram os possiveis riscos do uso de antidepressivos
durante a gravidez, destacam-se as associa¢des apresentadas do
quadro 1.

Quadro 1. Possiveis riscos do uso de antidepressivos durante a gravidez

1) Paroxetina e mas-formagoes cardiovasculares - principalmente defeitos septais —, com magnitude de
medidas de associacao que oscilaram predominantemente entre 1,5 e 2,5.7%

2) Inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina e hipertensao pulmonar persistente do neonato, esta
estimada em 0,20% a 0,60% das gravidas expostas a antidepressivos, com magnitude de medidas de
associagao em torno de 1,28.7%

3) Inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina e triciclicos e sinais heterogéneos de mé adaptagao
neonatal aguda, uma sindrome associada a 15% até 30% das gravidas expostas a antidepressivos,
habitualmente com duracao limitada e sem sequelas para o neonato.”>’®

4) Sertralina e atresia anal, com magnitude de medidas de associagao que oscilaram entre 2,5 e 4,4.7779)

Tais achados positivos contrastam com a auséncia destes em
outras pesquisas primdarias e metanalises. Ressalte-se que as ca-

Protocolos Febrasgo | N°92 | 2018
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racteristicas das amostras e dos métodos dos estudos citados e a
magnitude dos efeitos estimados nio permitem inferéncias defi-
nitivas a respeito de tais associagdes.”®? As conclusées a respeito
da seguranca reprodutiva de uma substincia devem, previamente,
considerar também os critérios de teratogenicidade humana de
Sheperd e de Brent.®

Os resultados de estudos de associacio perinatais que envol-
vem antidepressivos devem ser recebidos com particular cautela,
sobretudo, em funcio de recorrentes vieses de pesquisa nos quais
predominam elementos de confusio, tais como a severidade da de-
pressdo e outros fatores de risco relacionados e frequentemente
subestimados.®? Para melhor compreensio das possiveis implica-
¢bes médicas, deve-se avaliar os provéveis riscos também a partir
dos numeros absolutos dos sujeitos pesquisados e dos critérios
diagnésticos empregados para a investigacdo da severidade clinica
dos desfechos.®®

No ano de 2009, The American College of Obstetricians and
Gynecologists e The American Psychiatric Association em conjun-

to produziram o documento intitulado Managing Depression in
Pregnancy.®® Este trabalho histérico tentou atenuar os danos
causados por uma confianca excessiva e simplista na classificagdo
de categorias farmacoldgicas sobre a seguranca reprodutiva dos
medicamentos da Food and Drug Administration (FDA). Nesse con-
texto da interface Obstetricia-Psiquiatria, o Manual de Gestacio
de Alto Risco de 2011 da Federa¢io Brasileira das Associa¢bes de
Ginecologia e Obstetricia pondera que as suas recomendagdes te-
rapéuticas para a depressdo na gestacdo “nio substituem a partici-
pacio do especialista em satide mental que, & medida do possivel,
deve compartilhar da tomada de decisées”.*®» Com efeito, a refe-
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réncia ao médico psiquiatra nestes casos tem sido conduta sugeri-
da com énfase, baseada em evidéncias de melhores desfechos em
pacientes de servicos de Obstetricia e Ginecologia.®%%

|'I Em 2014, a FDA estabeleceu uma nova regulamenta¢0.°”? Em
sintese, as categorias A, B, C, D e X estdo ausentes de todas as bulas
a partir de junho de 2018 e somente os medicamentos aprovados
depois de junho de 2001 registrardo em suas bulas as informa-
¢Oes sobre a seguranca do uso na gravidez e na lactacio, que serdo
transmitidas por meio de um contetdo cientifico narrativo apre-
sentado em uma nova estrutura. No Brasil, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) tem utilizado a classificacdo da FDA
como referéncia. Porém, apds anos de estudos, a propria FDA con-
cluiu que as suas categorias de risco perinatal sio inadequadas (not
adequate) e desatualizadas (fails to provide up-to-date information).
©1 Consequentemente, acredita-se que as novas normas em imple-
mentacio nos Estados Unidos conduzirdo a mudangas relevantes
no contetdo das bulas brasileiras ao longo dos préximos anos,
cujas implica¢des serdo significativas na prética clinica dos médicos
que trabalham com a seguranca reprodutiva dos medicamentos.

De modo marcante, durante a gravidez, ocorrem intensas va-

riagdes na atividade das enzimas hepéaticas metabolizadoras do
citocromo P450. Assim, alteracdes farmacocinéticas especificas
podem causar sério impacto terapéutico para a gestante e também
para a puérpera em uso de antidepressivo, em funcdo de frequen-
tes e importantes oscilagdes nos niveis séricos. Portanto, o médico
deve estar vigilante para a necessidade de aperfeicoamento de sua
conduta diante das particularidades farmacocinéticas perinatais
de determinado antidepressivo.®%%

Protocolos Febrasgo | N°92 | 2018
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Portanto, é equivocado concluir que existe um antidepressivo
em particular que possa ser considerado a melhor op¢io para todas
as gestantes. Saliente-se que ndo h4 um antidepressivo que seja
absolutamente contraindicado na gravidez. Nesse contexto médi-
co, recomenda-se que as condutas apresentadas no quadro 2 sejam
consideradas no processo de manutencio ou selecdo de antidepres-
sivo na gestacao.

Quadro 2. Processo de manutencao ou selecdo de antidepressivo na
gestacao

1) Investigar minuciosamente a histéria médica das respostas terapéuticas especificas. ?

2) Se possivel, evitar testes terapéuticos, substituicoes ou associagoes medicamentosas."”

3) Buscar e manter a dosagem minima efetiva e estar atento para a necessidade de reduzir ou aumentar
a dosagem em intensidade compativel com as peculiaridades farmacocinéticas de antidepressivo
especifico.?9

4) Considerando-se que a depressao na gravidez é o principal fator de risco para a depressao pés-parto,
aredugao de dose ou suspensao de antidepressivo proximo ao parto € uma opgao que deve ser muito
bem-analisada.?®

Recomendacoes finais

1. Deve haver didlogo e esclarecimentos médicos prévios a con-
cepgdo para a mulher na menacme que apresenta ou apresen-
tou manifesta¢bes psiquidtricas depressivas ou que estd em uso
de medicamentos psiquidtricos. A conduta ideal é a realizagdo
de planejamento terapéutico pré-concepcional que envolva o
obstetra e o psiquiatra da paciente, em mutua colaboragio.

2. O obstetra estd em posicio privilegiada para realizar o rastrea-
mento da depressio na gestante. O uso da Escala de Depresséo
P6s-Parto de Edimburgo é recomendado para aprimorar signi-
ficativamente esta conduta.

3. Diagnéstico diferencial essencial a ser realizado é o de trans-
torno bipolar, pois a gestagio é periodo de maior vulnerabili-
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dade para recorréncia de episédios do transtorno bipolar e o
diagnéstico incorreto de depressiao em gestante com tal doen-
¢a pode levar a tratamento inefetivo, induzir episédio maniaco
ou psicético e aumentar o risco de suicidio.

4. Nio hé antidepressivo tnico que possa ser considerado a me-
lhor op¢io para todas as pacientes com depressio durante a
gestacdo e nio hd antidepressivo que seja absolutamente con-
traindicado. Assim, recomenda-se, sempre, a conduta indivi-
dualizada proveniente da andlise minuciosa das particulari-
dades de cada caso e do discernimento rigoroso das melhores
evidéncias disponiveis. Portanto, o exame critico de cada estu-
do primario a luz do conhecimento em epidemiologia clinica
perinatal é o trabalho insubstituivel.
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