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RESUMO

As mulheres gravidas com doengas psiquidtricas
geralmente  sdo  tratadas com medicamentos
antidepressivos, 0s medicamentos mais comumente
usados e estudados sdo os inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina. Os antidepressivos atravessam
a placenta e a barreira hematoencefélica fetal, a exposicao
pré-natal, portanto, envolve riscos potenciais de
teratogénese, parto prematuro, baixo peso ao nascer e
complicagBes na gravidez. Os inibidores seletivos da
recaptagdo da  serotonina  incluem  citalopram,
escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetinae ser-
tralina. Os riscos adversos dos antidepressivos na
gravidez foram mais amplamente estudados nos
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina do que
em outras drogas antidepressivas. Embora os inibidores
seletivos da recaptacdo da serotonina difiram em suas
propriedades farmacoldgicas, os resultados da gravidez
observados para os diferentes medicamentos, geralmente
a partir de andlises insuficientes, sdo comparaveis,
sugerindo que o impacto dos inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina é provavelmente um efeito de
classe dos medicamentos.

PALAVRAS-CHAVE: Antidepressivos; Gestantes;
Inibidores de Captacédo de Serotonina.

ABSTRACT

Pregnant women with psychiatric illnesses usually
receive antidepressant drugs, the most commonly used
and studied drugs are selective serotonin reuptake
inhibitors. Antidepressants cross the placenta and fetal
blood-brain  barrier, prenatal exposure therefore
involves risks potentials for teratogenesis, premature
birth, low birth weight, and pregnancy complications.
Selective serotonin  reuptake inhibitors include
citalopram, escitalopram, fluoxetine, fluvoxamine,
paroxetine and sertraline. The adverse risks of
antidepressants in pregnancy is very studied nowadays
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with selective serotonin reuptake inhibitors than with
other antidepressant drugs. Although selective
serotonin  reuptake inhibitors differ in their
pharmacological properties, the pregnancy outcomes
observed for the different drugs, usually from
insufficient analyses, are comparable, suggesting that
the impact of selective serotonin reuptake inhibitors is
likely an effect of class of drugs.

KEYWORDS: Antidepressive Agents; Pregnant
Women; Serotonin Uptake Inhibitors.

1. INTRODUCAO

As mulheres gravidas com doengas psiquiatricas
geralmente sdo tratadas com  medicamentos
antidepressivos, estudos com mulheres gravidas na
Europa descobriram que o0s antidepressivos eram
usados por aproximadamente 3%! e nos Estados
Unidos por 8%. Os medicamentos mais comumente
usados e estudados sdo os Inibidores Seletivos da
Recaptacéo de Serotonina (ISRS)®.

Os antidepressivos atravessam a placenta e a
barreira hematoencefélica fetal. A exposi¢do pré-natal,
portanto, envolve riscos potenciais de teratogénese,
parto prematuro, baixo peso ao nascer e complicacdes
na gravidez, por exemplo, aborto espontineo e
hemorragia pos-parto, bem como efeitos pés-natais,
hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido.

As informagdes sobre os riscos dos medicamentos
antidepressivos durante a gravidez vém de estudos de
qualidade baixa a moderada. Nenhum ensaio
randomizado foi conduzido, em vez disso, a evidéncia
¢ baseada em estudos observacionais que podem
produzir associa¢fes confundidas por fatores medidos
e residuais, ndo medidos?. Os estudos observacionais
incluem estudos de caso-controle retrospectivos, que
apresentam o risco de viés de memoria. Além disso, 0s
estudos de registro de base populacional geralmente
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dependem de bancos de dados de prescri¢des que
podem classificar incorretamente a exposi¢do, visto
que as mulheres podem ndo tomar um medicamento
prescrito. Alguns estudos ndo definiram precisamente
os resultados ou agruparam diferentes tipos de
malformacGes em uma faixa de gravidade de leve a
grave. Outros estudos ndo especificaram a dose do
antidepressivo ou 0 momento de uso durante o periodo
pré-natal. Algumas associacbes observadas entre
exposicdo e resultado sdo baseadas em um pequeno
nimero de bebés expostos e afetados, e algumas
associagbes podem ocorrer por acaso devido a um
ndimero excessivo de comparagfes. As associacles
entre a exposicdo fetal a antidepressivos e resultados
adversos encontrados em estudos observacionais
podem ser confundidas por muitos fatores?.

As mulheres gravidas com doengas psiquidtricas e
que tomavam antidepressivos eram frequentemente
comparadas a mulheres gravidas saudaveis; assim, as
associacdes observadas entre a exposicdo pré-natal a
antidepressivos e os resultados da gravidez podem ser
confundidas pela exposicdo a doencas psiquidtricas
maternas. Outro fator de confusdo potencial € a
gravidade da doenca; entre mulheres gravidas com
depressdo ou ansiedade, o transtorno mental €
geralmente mais grave em pacientes que recebem
prescricdo de antidepressivos do que em pacientes sem
prescricdo de antidepressivos. Outros fatores de
confusdo potenciais em mulheres com prescricdo de
antidepressivos para um determinado transtorno
incluem comorbidades médicas gerais e doencas
psiquiatricas e o uso de outros medicamentos (por
exemplo, benzodiazepinicos e antipsicoticos).

O viés de averiguacdo (vigilancia) pode existir de
tal forma que defeitos congénitos, que de outra forma
ndo seriam detectados, sdo descobertos em filhos de
mulheres que usam antidepressivos porque sdo mais
propensos a se submeter a ultrassonografia pré e pés-
natal, ecocardiografia e exame fisico pds-natal
completo. Assim, pode haver uma probabilidade maior
de serem detectadas malformacGes, especialmente
defeitos leves, como pequenos defeitos do septo
ventricular que frequentemente se fecham durante a
infancia.

Ainda ndo se sabe se os teratogénios causam de
forma consistente tipos semelhantes de malformagdes
nos estudos?. No entanto, estudos de exposicdo a
antidepressivos e resultados adversos da gravidez
geralmente produzem resultados conflitantes e néo
mostram um padrdo. As associagdes observadas que
sdo inconsistentes entre o0s estudos tém menos
probabilidade de representar um efeito verdadeiro.

O presente artigo tem como objetivo analisar as
possiveis consequéncias adversas que podem estar
associadas ao uso de ISRSs durante a gravidez,
incluindo teratogenicidade, parto prematuro, baixo
peso ao nascer, complicacbes na gravidez e
mortalidade perinatal. Os potenciais efeitos antenatais
adversos de antidepressivos que ndo sejam ISRSs,
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resultados pds-natais entre bebés expostos in Utero a
antidepressivos, principios de teratologia.

2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo consiste em um artigo de revisao
sistematica de literatura com metanalise, realizado de
forma descritiva. Para realizacdo desse artigo foi
realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de
dados PubMed, Cochrane e Uptodate, na qual foram
utilizadas diversas combinac@es de termos relacionados
ao tema, incluindo deriva¢Bes que foram conectados
pelo descritor booleano AND, utilizando os seguintes
descritores pesquisados nos Descritores em Ciéncias da
Salde (DeSC): Antidepressive Agents, Pregnant
Women, Serotonin Uptake Inhibitors. Considerando os
critérios de inclusdo da pesquisa, foram analisados 17
artigos, sendo estes limitados a publi¢do entre os anos
de 2008 a 2021, publicados originalmente na lingua
inglesa, os artigos inclusos poderiam ser ensaios
clinicos, estudos de coorte, coortes historicas e estudos
de caso controle. Esses artigos foram selecionados por
analisarem sobre o uso pré-natal de antidepressivos e
risco de teratogenicidade e resultados adversos da
gravidez. Para a andlise e sele¢do dos artigos a serem
incluidos na revisdo, os titulos dos artigos foram
inicialmente avaliados com base na estratégia de busca
de bases de dados eletrbnicos, com uma avaliagdo
subsequente dos resumos de estudos que contemplaram
0 assunto. Os artigos considerados pertinentes foram
lidos na integra, a fim de excluir os artigos fora do
topico ou com algum design fora dos critérios
estabelecidos de inclusdo. Ap6s a escolha dos artigos,
as seguintes informagdes foram extraidas de cada
artigo: autor, ano de piblicagdo, nimero de pacientes
submetidos a pesquisa, tempo de seguimento,
metodologia aplicada e resultados. Os resultados dos
estudos foram analisados de forma descritiva. Como
critérios de exclusdo, os artigos que abordavam sobre
estudos experimentais e em teste in vitro foram
excluidos, artigos como Narrativa, Editorial, Carta ao
Editor, Comunicagdo preliminar ou relato de caso
foram excluidos, artigos fora do periodo de publicacéo
estabelecido e publicagBes na lingua que ndo inglesa
também néo foram selecionados. Como esse estudo foi
uma revisao sistematica, ele ndo requer a aprovacao da
Pesquisa na Instituicdo do Comité de Etica.

3. DESENVOLVIMENTO

Os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina
(ISRSs) incluem citalopram, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina e sertralina. Os  riscos  de
efeitos adversos dos antidepressivos na gravidez foram
mais amplamente estudados nos ISRSs do que em
outras drogas antidepressivas; em um estudo com
mulheres que usaram antidepressivos durante o
primeiro trimestre (n > 64.000), os ISRSs foram
prescritos para 72%3. Embora os ISRSs difiram em
suas propriedades farmacologicas, os resultados da
gravidez observados para os diferentes medicamentos
(geralmente a partir de analises insuficientes) sdo
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comparaveis, sugerindo que o impacto dos ISRSs é
provavelmente um efeito de classe dos medicamentos
ISRSs.

Ainda estudos ndo demonstram clareza se a
combinagdo de ISRSs e benzodiazepinicos esta
associada a malformac@es congénitas maiores. Em dois
estudos de registro, bebés expostos a ISRSs mais
benzodiazepinicos no inicio da gravidez foram
comparados com bebés ndo expostos a nenhuma das
drogas®. Um estudo descobriu que a combinacéo estava
associada a um risco elevado de doenca cardiaca
congénita?, enquanto o outro estudo ndo. Um terceiro
estudo de registro descobriu que o uso combinado de
ISRSs ou venlafaxina mais benzodiazepinicos durante
0 primeiro trimestre ndo aumentou o risco de defeitos
congeénitos.

4. DISCUSSAO

A maioria dos estudos indica que os ISRSs, como
grupo, ndo sdo teratdgenos importantes e ndo estdo
associados a defeitos congénitos®*. Em estudos que
observaram uma associagao entre a exposicdo a ISRS e
anomalias congénitas, a magnitude do risco aumentado
foi pequena. As evidéncias sobre os ISRSs (como uma
classe de medicamentos) e a teratogenicidade incluem
0s seguintes estudos observacionais.

Um estudo de registro nacional (quase 1.300.000
nascimentos) comparou bebés que foram expostos a
ISRSs no inicio da gravidez (n > 10.000) com bebés
ndo expostos. Apds o ajuste para possiveis fatores de
confusdo (por exemplo, idade materna, tabagismo e
indice de massa corporal), as analises descobriram que
o0 risco de malformagcBes congénitas graves era
comparavel nos dois grupos. Um estudo subsequente
de registros nacionais de varios paises identificou
bebés que foram expostos a ISRSs ou venlafaxina
durante o primeiro trimestre (n > 36.000) e bebés que
ndo foram expostos (n > 2.100.000); a analise
controlou varios fatores de confusdo potenciais, como
idade materna, tabagismo, diabetes e uso de outros
medicamentos (por exemplo, antiepilépticos). A
incidéncia de defeitos congénitos importantes foi maior
para bebés expostos do que para bebés ndo expostos
(3,7 wversus 3,2%).No entanto, este aumento
clinicamente pequeno ndo foi observado em anélises
que se ajustaram ainda mais para potenciais fatores de
confusdo relacionados a familia, analisando irmaos
(2.288 bebés) discordantes para exposicdo e defeitos
congénitos. A analise controlada por irmdos descobriu
que a exposicdo ndo estava associada a um risco
aumentado de defeitos congénitos importantes; isso
sugere que 0 risco aumentado observado na andlise
inicial foi devido a confusdo residual (outros fatores
ndo medidos que ndo foram controlados na analise).
Uma meta-analise de 12 estudos comparou bebés de
maes que usaram antidepressivos durante a gravidez (n
> 50.000; principalmente ISRSs) com bebés que nédo
foram expostos (n > 1.200.000)%. O risco de
malformacdes congénitas foi comparavel para os dois
grupos.
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Um achado que foi relatado em varios estudos de
ISRSs é o potencial para um pequeno aumento do risco
de defeitos cardiovasculares®, no entanto, varios outros
estudos ndo encontraram associacdo entre a exposi¢édo
pré-natal a ISRSs e defeitos cardiacos®®. Os estudos
observacionais que encontraram uma associacgdo entre a
exposicdo pré-natal a antidepressivos e um pequeno
aumento do risco de defeitos cardiovasculares incluem,
uma meta-analise de 13 estudos comparou bebés de
mdes que usaram antidepressivos (n > 20.000;
principalmente ISRSs) durante a gravidez com bebés
que ndo foram expostos (n > 1.500.000)%. O risco de
malformacd@es cardiacas congénitas aumentou no grupo
que foi exposto a antidepressivos. Dado que 0 risco
basal de malformacdes cardiovasculares em bebés néo
expostos é de aproximadamente 5 em 1000, um
aumento de risco relativo de 1,4 resultaria em um risco
absoluto de 7 em 1000 nascidos vivos. Uma meta-
andlise de 10 estudos descobriu que o risco de
malformacdes cardiacas congénitas era maior em bebés
expostos a ISRSs no datero (n > 22.000), em
comparacdo com bebés ndo expostos (n >
2.300.000). Para cada 1000 criangcas em cada grupo,
houve mais 2 casos de defeitos cardiacos no grupo
exposto (diferenca de risco absoluto). No entanto, a
heterogeneidade entre os estudos foi moderada a
grande. E importante notar que as malformacdes
observadas incluem anomalias como pequenos defeitos
do septo ventricular, que muitas vezes se fecham
durante a infancia.

Os estudos observacionais que descobriram que a
exposicao pré-natal a ISRSs ndo estava associada a um
risco aumentado de defeitos cardiacos incluem um
estudo de um banco de dados de sinistros de seguro
comparou bebés nascidos de mées deprimidas que
receberam ISRSs durante o primeiro trimestre (n >
36.000) com bebés cujas maes deprimidas ndo foram
tratadas com antidepressivos (n > 180.000)". A
pontuacdo de propensdo foi usada para combinar 0s
dois grupos com relagdo a um grande conjunto de
fatores de confusdo potenciais observados (por
exemplo, idade materna, obesidade e transtornos por
uso de substincias; gravidade da depressdo; doencas
maternas cronicas; e uso de outros medicamentos). O
risco de defeitos cardiacos congénitos foi semelhante
entre bebés expostos a ISRSs em comparagdo com
bebés ndo expostos. Um estudo de registro nacional
(quase 1.300.000 nascimentos) comparou bebés que
foram expostos a ISRSs no inicio da gravidez (n >
10.000) com bebés ndo expostos. Apds 0 ajuste para
potenciais confusos, as andlises descobriram que o
risco especifico de defeitos cardiovasculares era
compardvel para os dois grupos. Um estudo
subsequente de registros nacionais de varios paises
identificou bebés que foram expostos a ISRSs
ou venlafaxina durante o primeiro trimestre (n >
36.000) e bebés que ndo foram expostos (n >
2.100.000); a analise controlou véarios fatores de
confusdo em potencial, incluindo fatores de confusdo
relacionados a familia, analisando irméos (2.288 bebés)

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr



http://www.mastereditora.com.br/bjscr
https://www.uptodate.com/contents/venlafaxine-drug-information?search=gravidas&topicRef=89067&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/venlafaxine-drug-information?search=gravidas&topicRef=89067&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/venlafaxine-drug-information?search=gravidas&topicRef=89067&source=see_link

Bocutti et al. / Braz. J. Surg. Clin. Res.

discordantes para exposicéo e defeitos de nascenca®’. A
incidéncia de defeitos cardiacos ndo aumentou em
bebés expostos a antidepressivos.

Os ISRSs parecem estar associados a pouco ou
nenhum risco de aborto espontdneo, um estudo de
registro nacional identificou mulheres gravidas com
depressdo que foram tratadas com ISRSs ou outros
antidepressivos (n > 22.000 gesta¢des), ou ndo foram
tratadas com esses medicamentos (n > 1.800
gestacGes)L. A analise controlou possiveis fatores de
confusdo (por exemplo, idade materna, uso de outros
medicamentos e abuso de drogas) e descobriu que o
risco de aborto espontdneo nos dois grupos era
comparavel. Em um segundo estudo usando os mesmos
dados de registro, mulheres expostas a ISRSs nos
primeiros 35 dias de gravidez (n > 22.000) foram
comparadas com mulheres que descontinuaram o
tratamento com ISRS 3 a 12 meses antes da concepcéo
(n > 14.000)8. A incidéncia de aborto espontaneo foi
comparavel no grupo exposto e no grupo de controle
(13 e 14%).

Duas metandlises independentes usaram 0 mesmo
conjunto de estudos observacionais, mas encontraram
resultados contraditérios, sugerindo que a associagdo
entre a exposicdo pré-natal a ISRSs e o aborto
espontaneo era pequena ou inexistente. Em uma meta-
andlise de trés estudos observacionais que incluiram
mulheres gravidas que tomaram ISRSs (n > 1000) ou
ndo (n > 4000), houve apenas uma tendéncia para uma
associacdo entre exposicdo a ISRSs e aborto. A
segunda meta-analise, usando 0os mesmos trés estudos
observacionais, descobriu que o0s ISRSs foram
associados a um risco aumentado de aborto
espontaneo.

A associacdo de ISRSs com distUrbios hipertensivos
da gravidez é, no maximo, pequena, e Varios estudos
descobriram que os ISRSs ndo estdo associados a um
risco aumentado de hipertensdo na gravidez. Um
estudo de um banco de dados de sinistros de seguro
nacional descobriu que, entre mulheres gravidas com
depressdo, a incidéncia de pré-eclampsia foi idéntica
para mulheres que foram tratadas com ISRSs durante o
segundo e terceiro trimestre (n = 19.000) e mulheres
que ndo receberam antidepressivos (n = 59.219) (5 por
cento em ambos os grupos)’. Além disso, a pré-
eclampsia ocorreu em menos mulheres tratadas com
ISRSs do que mulheres tratadas com inibidores da
recaptacdo da serotonina-norepinefrina (n = 1216) ou
triciclicos (441) (5 contra 9 e 11%). Um estudo de
registro nacional identificou mulheres gravidas com
transtornos psiquiatricos (principalmente transtornos
depressivos ou transtornos de ansiedade) e comparou
os resultados em mulheres expostas a ISRSs pré-natais
(n > 15.000) com mulheres que ndo foram expostas (n
> 9.000). Apds o ajuste para potenciais fatores de
confusdo, o risco de hipertensdo na gravidez foi
comparavel nos grupos exposto e ndo exposto (5,2
versus 4,5%).

Um estudo usando bancos de dados de utilizacdo de
servicos de saude identificou mulheres gravidas com
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depressdo que foram tratadas com ISRSs entre as
semanas de gestacdo 10 e 20 (n > 3.000) ou que nédo
receberam antidepressivos (n > 65.000). Ap6s o ajuste
para possiveis fatores de confuséo (por exemplo, idade
materna, depressdo e uso de outras drogas
psicotrépicas), houve uma tendéncia para uma maior
incidéncia de pré-eclampsia em mulheres expostas a
ISRSs, em comparacdo com os controles (3 e 2% das
mulheres; risco relativo 1,22, IC 95% 0,97-1,54).

Varios estudos observacionais sugerem que 0S
ISRSs estdo associados a sangramento, incluindo
hemorragia pos-parto. Um estudo de um banco de
dados de sinistros de seguros em todo o pais identificou
mulheres gravidas com transtornos de humor ou
ansiedade (principalmente depressdo), que foram
tratadas com ISRSs no momento do parto (nh > 11.000)
ou ndo foram tratadas com antidepressivos nos cinco
meses antes do parto (n > 69.000)1° As anélises
controlaram possiveis fatores de confusdo (por
exemplo, idade materna, coagulopatias e uso de outros
medicamentos) e descobriram que a hemorragia pos-
parto ocorreu em mais mulheres expostas a ISRSs do
que em mulheres que ndo foram (4 contra 3%). Em um
estudo que examinou registros hospitalares de
mulheres gravidas que deram a luz bebés nascidos
vivos por via vaginal, a hemorragia pds-parto ocorreu
em mais mulheres que usaram ISRSs durante a
gravidez (n = 500), em compara¢do com mulheres que
ndo o fizeram (n > 39.000) (18 versus 9%). Além disso,
o0 volume de perda de sangue foi ligeiramente maior em
mulheres expostas a ISRSs do que nos controles (484
contra 398 mL em ndo usuarias).

Um estudo de dados administrativos de salde para
mulheres gravidas examinou a incidéncia de
hemorragia pos-parto em mulheres com exposi¢do
tardia de gestacdo a antidepressivos (n = 558;
principalmente ISRSs ou venlafaxina ) e mulheres com
distirbios  psiquidtricos que ndo  receberam
antidepressivos (controles; n = 1292). A hemorragia
ocorreu em mais mulheres que foram expostas a
antidepressivos do que os controles (16 contra 11%).
Estudos observacionais de mulheres gravidas indicam
que a exposicdo a ISRSs est4 associada ao nascimento
prematuro (por exemplo, < 37 semanas de idade
gestacional) e uma pequena reducdo na idade
gestacional no nascimento*. Uma meta-analise de 18
estudos (n > 1.200.000 mulheres grévidas) descobriu
que a exposicdo a ISRS foi associada a parto
prematuro, consistente com uma meta-analise anterior
de 13 estudos®?.

Uma meta-analise de 15 estudos (numero de
mulheres gravidas ndo relatado) descobriu que a
exposicdo a antidepressivos (principalmente ISRSs) foi
associada a uma redugdo na idade gestacional no
nascimento®. No entanto, a diferenca média na idade
gestacional entre bebés expostos e ndo expostos foi de
aproximadamente trés dias, 0 que provavelmente ndo é
clinicamente significativo. Um estudo subsequente
também descobriu que o parto ocorreu trés dias antes
em mulheres expostas a ISRSs. O efeito dos ISRSs
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sobre o parto prematuro pode estar relacionado ao
tempo de exposicdo. Em uma meta-analise de 41
estudos observacionais (n > 5.000.000 mulheres
gravidas) que controlou possiveis fatores de confuséo
(por exemplo, idade materna, tabagismo, uso de alcool
e historia de prematuridade), a exposicdo no primeiro
trimestre a antidepressivos (principalmente ISRSs) ndo
foi associado ao nascimento prematuro. No entanto, a
exposicdo no terceiro trimestre foi associada a parto
prematuro (odds ratio 2,0, IC 95% 1,6-2,4); controlar a
depressdo ndo eliminou o efeito. No entanto, a
heterogeneidade entre os estudos foi grande. Embora o
peso da evidéncia indique que a exposicdo a ISRSs esta
associada ao nascimento prematuro, resultados
inconsistentes foram relatados. Como exemplo, um
estudo de registro nacional identificou mulheres
gravidas com transtornos psiquiatricos (principalmente
transtornos depressivos ou transtornos de ansiedade) e
comparou os resultados em filhos expostos a ISRSs
pré-natais (n > 15.000) com filhos que ndo foram
expostos (n > 9.000). Apds o ajuste para possiveis
fatores de confusdo (por exemplo, idade materna no
parto, uso de outros medicamentos e doencas médicas
gerais cronicas), o risco de parto prematuro foi menor
nos neonatos expostos do que nos ndo expostos (4,7
contra 5,4%).

N&o esté claro se 0 uso de ISRSs durante a gravidez
estd associado a baixo peso ao nascer. Uma meta-
analise de 9 estudos observacionais (n > 1.200.000
mulheres gravidas) descobriu que a exposi¢do a ISRSs
foi associada com baixo peso ao nascer (< 2500 g)*%. A
heterogeneidade entre os estudos foi significativa. Uma
meta-analise de 20 estudos (ndmero de mulheres
gravidas ndo declarado) descobriu que o peso ao nascer
era menor em bebés de mdes que tomaram
antidepressivos (principalmente ISRSs) do que em
bebés de todas as mies que ndo o fizeram!2%3, No
entanto, a diferenca média entre bebés expostos e ndo
expostos foi de 74 g, uma pequena diferenca que
provavelmente ndo sera clinicamente significativa.
Além disso, quando maes deprimidas que tomaram
antidepressivos durante a gravidez foram comparadas
com mées deprimidas ndo expostas a antidepressivos
(seis estudos), a associagdo entre exposicdo a
antidepressivos e baixo peso ao nascer ndo era mais
estatisticamente significativa.

A exposicdo a ISRSs e outros antidepressivos estd
associada a pontuacdes de Apgar reduzidas, em estudos
observacionais, mas o significado clinico ndo é claro.
Uma meta-analise de 14 estudos descobriu que 0s
escores de Apgar em cinco minutos foram menores
entre bebés expostos in Gtero a antidepressivos
(principalmente ISRS), em comparacdo com bebés ndo
expostos’?13, No entanto, a diferenca média entre os
dois grupos foi de apenas 0,2 pontos, o que
provavelmente ndo € clinicamente significativo. Um
estudo subsequente identificou mulheres gravidas com
transtornos psiquiatricos (principalmente transtornos
depressivos ou transtornos de ansiedade) e comparou
os resultados em filhos expostos a ISRSs durante o

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.35 n.3,pp.48-56 (Jun -Ago 2021)

segundo e/ ou terceiro trimestre com filhos que ndo
foram expostos. Ap0s 0 ajuste para potenciais fatores
de confusdo, o risco de escores de Apgar de cinco
minutos < 7 foi maior nos neonatos expostos do que
Nos Ndo expostos.

Varios estudos sugerem que os ISRSs ndo estdo
associados a um risco elevado de morte perinatal.
Como exemplo, um estudo de registros nacionais de
cinco paises (n > 1.600.000 nascimentos) incluiu mais
de 29.000 médes que preencheram uma receita de SSRI
durante a gravidez; entre 0s nascimentos, houve mais
de 6.000 natimortos, 3.600 mortes neonatais e 1.500
mortes pos-natais. Depois de controlar possiveis fatores
de confusdo (por exemplo, idade materna, tabagismo,
diabetes e doenca psiquiétrica), as anélises descobriram
que os riscos de natimortalidade, morte neonatal e
morte poés-natal eram comparaveis para mulheres que
usaram ou ndo ISRSs. Estudos ndo consideram um
ISRSs como mais seguro Ou Menos seguro para usar
durante a gravidez do que outro, com a possivel
excecdo da paroxetina . VArios estudos descobriram
que a paroxetina estava associada a um pequeno
aumento do risco de malformacbes cardiovasculares
congénitas; no entanto, outros estudos ndo encontraram
esse risco. Poucos estudos tiveram poder suficiente
para avaliar os riscos associados a ISRSs especificos,
incluindo o0s medicamentos mais amplamente
estudados, como citalopram , fluoxetina , paroxetina e
sertralina. Os ISRSs mais recentes (por exemplo,
escitalopram ) e usados com menos frequéncia (por
exemplo, fluvoxamina) foram menos estudados.
Mesmo em estudos que avaliaram ISRSs individuais,
h& uma inconsisténcia substancial no tipo e magnitude
dos eventos adversos relatados, o que pode sugerir que
as associaches observadas sdo menos provaveis de
representar um efeito verdadeiro®?3,

A exposicdo ao citalopram parece estar associada a
pouco ou nenhum risco de defeitos congénitos?'4. Em
um estudo de registro nacional (n > 1.000.000
mulheres gravidas) que ajustou para possiveis confusos
(por exemplo, idade materna, tabagismo e indice de
massa corporal), a exposicao ao citalopram no inicio da
gravidez (n > 3.900) ndo foi associada a defeitos
congénitos graves (analisado coletivamente), e ndo foi
associado especificamente a defeitos cardiovasculares.
Um estudo de uma amostra nacionalmente
representativa de nascidos vivos descobriu que a taxa
de anomalias congénitas importantes era comparavel
para criancas expostas ao citalopram durante o
primeiro trimestre (n > 1900) em comparacdo com
filhos de médes com depressdao ndo medicada (n >
23.000). Além disso, a taxa de anomalias cardiacas
maiores foi comparavel para os dois grupos. Uma
meta-andlise de sete estudos observacionais descobriu
que a incidéncia de malformacGes congénitas em bebés
que foram expostos (n > 7.000) ou ndo expostos (n >
2.300.000) no uatero ao citalopram foi comparavel.
Além disso, a taxa de malformacdes maiores e a taxa
de anomalias cardiacas foram comparaveis para 0s dois
grupos. Embora outros estudos observacionais tenham

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr



http://www.mastereditora.com.br/bjscr
https://www.uptodate.com/contents/paroxetine-drug-information?search=gravidas&topicRef=89067&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/citalopram-drug-information?search=gravidas&topicRef=89067&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/fluoxetine-drug-information?search=gravidas&topicRef=89067&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/paroxetine-drug-information?search=gravidas&topicRef=89067&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/sertraline-drug-information?search=gravidas&topicRef=89067&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/escitalopram-drug-information?search=gravidas&topicRef=89067&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/fluvoxamine-drug-information?search=gravidas&topicRef=89067&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/citalopram-drug-information?search=gravidas&topicRef=89067&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/citalopram-drug-information?search=gravidas&topicRef=89067&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/citalopram-drug-information?search=gravidas&topicRef=89067&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/citalopram-drug-information?search=gravidas&topicRef=89067&source=see_link

Bocutti et al. / Braz. J. Surg. Clin. Res.

encontrado uma associacdo entre a exposi¢do precoce
da gravidez ao citalopram e defeitos congénitos, o tipo
de defeito variou entre os estudos, 0 que sugere que 0s
resultados ndo representam efeitos verdadeiros®!4, e
que o citalopram é ndo é um teratdgeno importante.

A maioria dos estudos descobriu que o citalopram
ndo estd associado a nenhuma complicacdo importante
na gravidez, exceto hemorragia pos-parto. Varios
estudos sugerem que o citalopram ndo esta associado
ao aborto espontaneo®!*. Como exemplo, um estudo de
registro nacional identificou mulheres gravidas com
depressdo e descobriu que o risco de aborto espontaneo
era comparavel em mulheres que foram tratadas com
citalopram e mulheres que ndo foram expostas a
antidepressivos.

Vérios estudos sugerem que o citalopram ndo esta
associado a disturbios hipertensivos da gravidez. Como
exemplo, um estudo de um banco de dados de sinistros
de seguro descobriu que, entre mulheres gravidas com
depressdo, o risco de pré-eclampsia era comparavel
para mulheres que foram tratadas com citalopram
durante o segundo e terceiro trimestre (n > 1000) e
mulheres que ndo receberam antidepressivos (n >
59.000)°***. Um estudo de mulheres gravidas com
transtornos de humor ou ansiedade em um banco de
dados de sinistros de seguros em todo o pais descobriu
que o uso de citalopram no momento do parto (n >
800) foi associado & hemorragia pos-parto.

Varios estudos sugerem que o escitalopram néo esta
associado a efeitos teratogénicos>*4. Uma meta-analise
de trés estudos observacionais concluiu que a
incidéncia de malformacGes congénitas em bebés que
foram expostos (n > 600) ou ndo expostos (n >
1.700.000) no utero ao escitalopram foi comparavel.
Além disso, a taxa de malformagdes maiores e a taxa
de anomalias cardiacas foram comparaveis para os dois
grupos. Um estudo subsequente usando um banco de
dados nacionalmente representativo descobriu que a
incidéncia de anomalias congénitas maiores era
compardvel para criangas expostas ao escitalopram
durante o primeiro trimestre (n = 333) e para filhos de
maes com depressao ndo medicada (n > 23.000). Além
disso, a taxa de anomalias cardiacas maiores foi
comparavel para os dois grupos. Outro estudo
subsequente coletou dados de registros nacionais de
varios paises (n > 2.100.000 gestacfes) e controlou
varios fatores de confusdo em potencial; nem as
malformacBes maiores gerais nem as malformacdes
cardiacas especificamente aumentaram entre os bebés
expostos ao escitalopram durante o primeiro trimestre
(n> 3900). A exposicdo pre-natal ao escitalopram foi
menos estudada do que a do citalopram, fluoxetina,
paroxetina e sertralina®'4, no entanto, os dados de
seguranca do citalopram podem se aplicar ao
escitalopram (que é o s-enantidmero do citalopram).

O escitalopramndo parece estar associado a
nenhuma complicacdo importante na gravidez, exceto
hemorragia po6s-parto. Varios estudos sugerem que
o escitalopramndo esta associado ao  aborto
espontaneo®!*. Como exemplo, um estudo de registro
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nacional identificou mulheres gravidas com depresséo
e descobriu que o risco de aborto espontdneo era
comparavel em mulheres que foram tratadas com
escitalopram e mulheres que ndo foram expostas a
antidepressivos. Um estudo de um banco de dados de
sinistros de seguro descobriu que, entre mulheres
gravidas com depressdo, o risco de pré-eclampsia era
comparavel para mulheres que foram tratadas
com escitalopram durante 0 segundo e terceiro
trimestre (n > 1000) e mulheres que ndo receberam
antidepressivos (n > 59.000)>%. Um estudo de
mulheres gravidas com transtornos de humor ou
ansiedade em um banco de dados de sinistros de
seguros em todo o pais descobriu que 0 uso
de escitalopram no momento do parto (n > 1000)
estava associado a hemorragia p6s-parto.

A maioria dos estudos observacionais néo
encontrou uma associacdo entre o uso de fluoxetina
durante a gravidez e um risco aumentado de defeitos
congénitos®!4, Por exemplo, uma meta-analise de
quatro estudos (n > 1.200.000 nascimentos) comparou
bebés de médes que usaram fluoxetina durante a
gravidez (n > 52.000) com bebés que ndo foram
expostos e descobriu que o risco de malformacdes
congénitas em geral era comparavel para os dois
grupos®!4, Além disso, varios estudos sugerem que a
exposicdo pré-natal a fluoxetina ndo estd associada
especificamente a malformagdes cardiovasculares
congeénitas. Uma meta-andlise de quatro estudos (quase
1.600.000 nascimentos) comparou bebés de mées que
usaram fluoxetina durante a gravidez (n > 17.000) com
bebés que ndo foram expostos, e descobriu que 0 risco
de malformagGes cardiacas congénitas era comparavel
para os dois grupos. Um estudo subsequente comparou
bebés nascidos de mdes deprimidas que
receberam fluoxetina durante o primeiro trimestre (n >
8.000) com bebés cujas mées deprimidas ndo foram
tratadas com antidepressivos (n > 180.000)3%4. A
pontuacdo de propensdo foi usada para combinar 0s
dois grupos em relacdo aos potenciais fatores de
confuséo observados.

O risco de defeitos cardiacos congénitos foi
comparavel entre bebés expostos a fluoxetina em
comparacdo com bebés ndo expostos. No entanto,
alguns estudos sugerem que a fluoxetina pode estar
associada a um pequeno risco aumentado de
teratogenicidade’®. Uma metanalise de seis estudos
observacionais descobriu que a incidéncia de
malformacdes congénitas maiores foi maior em bebés
que foram expostos no Utero a fluoxetina (n > 3.000),
em comparagdo com bebés ndo expostos (n >
1.200.000) (odds ratio 1,3, 95% CI 1,1-1,5). Para cada
1000 criangas em cada grupo, ocorreram mais 7 casos
de malformacbes no grupo exposto (diferenca de risco
absoluto). Além disso, a taxa de anomalias cardiacas
foi maior na prole exposta (odds ratio 1,6, IC 95% 1,1-
2,3; diferenca de risco absoluto de 4 por 1000). Um
estudo subsequente de registros nacionais de varios
paises identificou bebés que foram expostos
a fluoxetina durante o primeiro trimestre (n > 6200) e
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bebés que ndo foram expostos (n > 2.100.000); a
analise controlada por varios fatores de confusao
potenciais®’>. O risco de defeitos congénitos
importantes foi maior para bebés expostos do que para
bebés ndo expostos (odds ratio 1,3, IC 95% 1,1-1,4),
assim como o risco de defeitos cardiacos (odds ratio
1,3,95% IC 1,1-1,6).

Um estudo de caso-controle subsequente examinou
0 uso pré-natal de fluoxetina em maes de bebés com
defeitos de nascenca (n > 17.000 casos) e maes de
bebés sem defeitos de nascenca (n > 9.000
controles)!*15, A andlise controlou possiveis fatores de
confusdo (por exemplo, obesidade materna e
tabagismo) e descobriu que a exposicdo a fluoxetina
durante o primeiro trimestre foi maior em bebés com
anomalias congénitas do que em bebés sem
defeitos. Como exemplo, a exposi¢do foi maior entre
bebés (n = 27 casos) com obstrugdo do trato de saida
do ventriculo direito em comparagdo com 0S
controles. No entanto, os autores concluiram que o
risco absoluto era pequeno; se a associacédo for causal,
0 risco absoluto aumentaria de 1 por 1.000 criangas
para 2 por 1.000. E importante ressaltar que, em ambos
os estudos, a associacdo entre o uso de fluoxetina e
defeitos congénitos pode ser decorrente de confusdo
residual.

A fluoxetina ndo parece estar associada a nenhuma
complicagdo  importante na  gravidez, exceto
hemorragia poés-parto. Varios estudos sugerem que
afluoxetinando  estd  associada ao  aborto
espontaneo®!®, Como exemplo, um estudo de registro
nacional identificou mulheres gravidas com depressdo
e descobriu que o risco de aborto espontaneo era
compardvel em mulheres que foram tratadas com
fluoxetina e mulheres que ndo foram expostas a
antidepressivos. Varios estudos sugerem que a
fluoxetina ndo esté associada a distarbios hipertensivos
da gravidez. Por exemplo, um estudo de um banco de
dados de sinistros de seguro descobriu que entre
mulheres gravidas com depressdo, o risco de pré-
eclampsia era comparavel para mulheres que foram
tratadas com fluoxetina durante o segundo e terceiro
trimestre (n > 5000) e mulheres que ndo receberam
antidepressivos (n > 59.000)°%°. Um estudo de
mulheres gravidas com ftranstornos de humor ou
ansiedade em um banco de dados de sinistros de
seguros em todo o pais descobriu que o uso
de fluoxetinano momento do parto (n > 3000) foi
associado a hemorragia pos-parto®15,

Nenhuma associacao entre a exposicao
a fluvoxamina no primeiro  trimestree a terato-
genicidade foi encontrada, mas esta droga foi estudada
menos do que outros ISRSs*!5, Uma meta-analise de
quatro estudos observacionais descobriu que a
incidéncia de malformacGes congénitas em bebés que
foram expostos (n> 400) ou ndo expostos (n >
1.600.000) no atero a  fluvoxamina  foi
comparavel. Além disso, a taxa de malformacdes
maiores e a taxa de anomalias cardiacas foram
comparaveis para os dois grupos. Um estudo de caso-
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controle de dados administrativos de salde descobriu
que a fluvoxamina ndo estava associada a hipertensao
induzida pela gravidez; no entanto, o ndmero de
exposicdes a fluvoxamina para toda a amostra de casos
mais controles foi pequeno.

Embora algumas evidéncias sugiram que
a paroxetina pode estar associada a um pequeno
aumento absoluto em defeitos cardiacos congénitos, os
resultados em diferentes estudos observacionais sdo
inconsistentes?1®. Os estudos que sugerem gue 0 USO
de paroxetina no primeiro trimestre ndo esta associado
a um risco excessivo de anomalias cardiacas
congénitas. Um estudo analisou um banco de dados de
sinistros de seguro para comparar bebés nascidos de
maes deprimidas tratadas com paroxetina durante o
primeiro trimestre (n > 8.000) com bebés cujas mées
deprimidas ndo foram tratadas com antidepressivos (n
> 180.000)3%°, A pontuagdo de propensdo foi usada
para combinar os dois grupos em relacdo aos potenciais
fatores de confusdo observados. O risco de defeitos
cardiacos congénitos foi comparavel entre bebés
expostos a paroxetina em comparagdo com bebés ndo
expostos. Em um estudo de registros nacionais de
Varios paises (n > 2.100.000 gestacGes) que controlou
varios fatores de confusdo em potencial, o risco de
malformacBes cardiacas entre bebés (n > 2.800)
expostos a paroxetina durante o primeiro trimestre e
bebés ndo expostos foi compardvel. Um estudo usou
dados coletados prospectivamente para comparar a
incidéncia de defeitos congénitos cardiovasculares ap6s
a exposicdo a paroxetina (n = 1174) com a incidéncia
apos a exposi¢do a medicamentos considerados seguros
na gravidez (n = 1174); a taxa de defeitos para ambos
os grupos foi de 0,7%. No entanto, varios estudos
apoiam uma associacdo entre a exposi¢do in Utero
a paroxetina e defeitos cardiacos. Embora os resultados
sugiram um risco aumentado de pelo menos 40 a 70%,
o risco absoluto foi pequeno. Uma metandlise de sete
estudos (n> 1.600.000 nascimentos) comparou bebés
de maes que usaram paroxetina durante a gravidez (n >
18.000) com bebés que ndo foram expostos®*®. O risco
de malformacdes cardiovasculares congénitas foi maior
nos bebés expostos do que nos ndo expostos.

Uma segunda metanalise de sete estudos encontrou
resultados semelhantes; defeitos cardiacos foram
observados em mais bebés expostos a paroxetina in
atero (n > 4.000), em compara¢do com bebés ndo
expostos (n > 2.300.000). Para cada 1000 criangas em
cada grupo, houve mais 3 casos de defeitos cardiacos
no grupo exposto (diferenca de risco absoluto). Uma
metanalise de sete estudos (n > 16.000 nascidos vivos)
descobriu que a exposigdo no primeiro trimestre
a paroxetina (n > 2.600) foi associada a um risco
aumentado de malformagGes cardiacas. No entanto,
esse aumento pode estar relacionado a um viés de
deteccdo; mulheres que tomaram ISRSs durante a
gravidez realizaram 30% mais exames de ultrassom
pré-natal do que mulheres que ndo tomavam
antidepressivos. Além disso, bebés expostos durante a
gravidez tiveram o dobro de ecocardiogramas no
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primeiro ano de vida do que bebés ndo expostos. Um
estudo de uma amostra nacionalmente representativa de
nascidos vivos comparou criangas expostas in Utero
a paroxetina durante o primeiro trimestre (n = 1200)
com filhos de mulheres deprimidas que ndo foram
tratadas com medicamentos (n > 23.000). Depois de
ajustar para potenciais confusos (por exemplo, idade
materna, tabagismo e indice de massa corporal), a
analise encontrou uma tendéncia para uma maior taxa
de anomalias cardiacas congénitas no grupo exposto a
paroxetina. A exposi¢do a paroxetina ndo parece estar
associada ao aborto esponténeo; diferentes estudos
produziram resultados contraditérios em relacdo a
exposi¢do a paroxetina e distirbios hipertensivos da
gravidez. A paroxetina parece estar associada a
hemorragia pés-parto. Varios estudos sugerem que a
paroxetina ndo estd associada ao aborto espontaneo®2®,
Por exemplo, um estudo de registro nacional
identificou mulheres gravidas com depressdo e
descobriu que o risco de aborto espontaneo era
comparavel em mulheres que foram tratadas com
paroxetina e mulheres que ndo foram expostas a
antidepressivos.

N&o estd claro se aparoxetina estd associada a
distrbios hipertensivos da gravidez devido a
resultados conflitantes entre os estudos. Um estudo de
um banco de dados de sinistros de seguro descobriu
que, entre mulheres gravidas com depressdo, o risco de
pré-eclampsia era comparavel para mulheres que foram
tratadas com paroxetina durante o segundo e terceiro
trimestres (n > 3000) e mulheres que ndo receberam
antidepressivos (n > 59.000). Um estudo observacional
de dados administrativos de salde examinou 0 uso
de paroxetina entre mulheres gravidas com hipertenséo
induzida pela gravidez (n > 1200 casos) e mulheres
gravidas sem hipertensdo induzida pela gravidez (n >
12.000 controles), e controlado para potenciais fatores
de confusdo (por exemplo, idade materna, depressao e
uso de outros medicamentos). Embora a exposicdo a
paroxetina tenha sido maior em mulheres com
hipertensdo do que nos controles (odds ratio 1,81, IC
95% 1,02-3,23), houve apenas 18 casos de hipertensdo
com exposi¢do a paroxetina. Um estudo de mulheres
gravidas com transtornos de humor ou ansiedade em
um banco de dados de sinistros de seguros em todo o
pais descobriu que o uso de paroxetina no momento do
parto (n > 2.000) foi associado a hemorragia pos-
partot16,

Algumas revisbes descobriram que, na maioria dos
estudos, a  exposicao precoce  asertralina
nagravidezndo estava associada a  grandes
anormalidades  congénitas em geral, nem a
malformacGes cardiovasculares em particular. Os
estudos que descobriram que a sertralina ndo estava
associada a defeitos de nascenca. Uma metanalise de
seis estudos observacionais descobriu que a incidéncia
de malformacfes congénitas em bebés que foram
expostos (n > 4.000) ou ndo expostos (n > 2.300.000)
no Utero a sertralina foi comparavel. Além disso, a taxa
de malformacGes maiores e a taxa de anomalias
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cardiacas foram comparaveis para os dois grupos. Um
estudo subsequente de um banco de dados de sinistros
de seguro comparou bebés nascidos de maes
deprimidas tratadas com sertralina durante o primeiro
trimestre (n > 11.000) com bebé&s cujas mées
deprimidas ndo foram tratadas com antidepressivos (n
> 180.000). A pontuagdo de propensdo foi usada para
combinar os dois grupos em relacdo aos potenciais
fatores de confusdo observados. O risco de defeitos
cardiacos congénitos foi comparavel entre bebés
expostos a sertralina em comparagdo com bebés nao
expostos. Outro estudo subsequente coletou dados de
registros nacionais de varios paises (n > 2.100.000
gestagdes) e controlou varios fatores de confusdo em
potencial; o risco de defeitos congénitos importantes
entre bebés (n > 7.000) expostos a sertralina durante o
primeiro trimestre e bebés ndo expostos era
comparavel, assim como o risco de defeitos cardiacos.
Entre os relativamente poucos estudos que encontraram
um risco aumentado para alguns defeitos de nascenca,
0 risco absoluto parecia ser baixo'’.

A sertralina ndo parece estar associada a nenhuma
complicagdo  importante na  gravidez, exceto
hemorragia poés-parto. Vérios estudos sugerem que
a sertralina ndo esti associada ao aborto espontaneo.
Como exemplo, um estudo de registro nacional
identificou mulheres gravidas com depressdo e
descobriu que o risco de aborto espontineo era
comparavel em mulheres que foram tratadas com
sertralina e mulheres que ndo foram expostas a
antidepressivos. Varios estudos sugerem que a
sertralina nédo esta associada a distarbios hipertensivos
da gravidez. Por exemplo, um estudo de um banco de
dados de sinistros de seguro descobriu que, entre
mulheres gravidas com depressdo, o risco de pré-
eclampsia era comparavel para mulheres que foram
tratadas com sertralina durante o segundo e terceiro
trimestres (n > 7.000) e mulheres que ndo receberam
antidepressivos (n > 59.000). Um estudo de mulheres
gravidas com transtornos de humor ou ansiedade em
um banco de dados de sinistros de seguros em todo o
pais descobriu que o uso de sertralina no momento do
parto (n > 4000) foi associado a hemorragia pos-
parto®l7,

5. CONCLUSAO

As opcOes para o tratamento de pacientes gravidas
deprimidas incluem psicoterapia e farmacoterapia. Os
riscos de depressdo maior materna moderada a grave
ndo tratada, tanto para a mde quanto para o feto,
geralmente superam 0s riscos associados aos
antidepressivos. Os antidepressivos mais comumente
usados durante a gravidez sdo os inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina. As informacdes sobre os
riscos dos antidepressivos durante a gravidez vém de
estudos de qualidade baixa a moderada. Os riscos pré-
natais dos ISRSs foram mais amplamente estudados do
que outros antidepressivos.

A exposi¢do no primeiro trimestre a ISRSs esta
associada a um baixo risco de teratogenicidade, e
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ISRSs individuais, bem como ISRSs como um grupo,
ndo sdo considerados teratdgenos principais. Embora
alguns dados sugiram que os ISRSs, particularmente
a paroxetina, podem estar associados a um pequeno
aumento absoluto de defeitos cardiacos congénitos,
varios estudos ndo encontraram tal associacao.

Estudos observacionais de mulheres gravidas
constataram consistentemente que a exposicao a ISRSs
estd associada ao nascimento prematuro, por exemplo,
menor que 37 semanas de idade gestacional, e a uma
pequena reducdo na idade gestacional ao nascimento
que provavelmente ndo é clinicamente significativa.
Né&o esta claro se os ISRSs estdo associados ao baixo
peso ao nascer. Os ISRSs ndo parecem estar associados
a um risco elevado de aborto espontaneo e ndo parecem
aumentar muito o risco de distarbios hipertensivos da
gravidez. No entanto, os ISRSs estdo associados a
hemorragia pés-parto. Os ISRSs ndo parecem estar
associados a morte perinatal. Os estudos nao
consideraram um ISRSs mais seguro ou menos seguro
do que outro para uso durante a gravidez, com a
possivel excecdo da paroxetina . Varios  estudos
descobriram que a paroxetina estava associada a um
pequeno aumento do risco de malformacdes
cardiovasculares congénitas; no entanto, outros estudos
ndo encontraram esse risco.
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