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INTRODUCAO

O desenvolvimento e a presenca de transtornos psiquiatricos sdo comuns
em mulheres no periodo reprodutivo e seu tratamento durante a gestacdo é
complexo, necessitando tomada de decisdes clinicas dificeis. Apesar da
morbidade associada as patologias psiquiatricas, existe uma tendéncia de se
evitar o uso de psicofarmacos durante a gestacdo. Muitas pacientes em
tratamento com psicofarmacos sé terdo conhecimento da gravidez, através do
atraso menstrual, por volta da 4° semana de gestacdo no periodo da
organogénese e critico para desenvolvimento de malformagdes fetais.*

Nenhuma droga foi aprovada pelo Food and Drug Administration (FDA)
para o uso durante a gestacdo. Todos os psicofarmacos prontamente atravessam
a placenta fazendo com que a concentracdo sérica materna e fetal se equiparem. 2

Este contato com os psicofarmacos expbe o feto a trés tipos de riscos:



malformacdes congénitas (MFC), sindromes perinatais e alteracdes
neurocomportamentais de surgimento tardio.* O primeiro deles, risco de MFC,
€ muito elevado durante a organogénese (primeiras doze semanas da gestacao).
O segundo é devido a exposicao fetal aos psicofarmacos préximo ou durante o
parto, podendo desenvolver sintomas de intoxicacdo ou abstinéncia no recém-
nascido. O terceiro seriam alteragcbes no desenvolvimento neuropsicomotor e
coeficiente de inteligéncia de criancas expostas a psicofarmacos in utero. >

Estudos randomizados controlados com placebo para avaliacdo da
seguranca dos psicofarmacos na gestacao sao impossiveis de serem realizados
por Gbvias razdes éticas.® Portanto, pesquisas sobre as estimativas de risco
materno-fetal na gestacao sdo, na maioria, estudos naturalisticos do tipo relatos
de caso, casos-controle ou estudos epidemiolégicos de coorte retrospectivos,
cada um com suas limitacdes metodoldgicas inerentes.*® Estes estudos
comportam frequentes viéses devido a existéncia de variaveis de confusdo como
estado clinico-nutricional, idade materna, uso de &lcool ou drogas, tabagismo,
toxinas ambientais, histéria genética, abortos prévios, idade gestacional durante
exposicdo aos psicofarmacos e dose total das medicacées utilizadas. *

O FDA desenvolveu um sistema de classificagdo estratificando as drogas
em cinco categorias de risco teratogénico (A,B,C,D e X) para auxiliar o médico no
momento da prescricdo a gestante. A maioria dos psicofarmacos encontra-se nas
categorias C e D. ** * No entanto, esse sistema de classificacdo néo proporciona
um método confidvel para guiar a prescricdo meédica por ser ambiguo, incerto e
confuso.* A Sociedade de Teratologia propde ao FDA uma substituicdo desta

classificagdo por resumos descritivos, contendo dados sobre o potencial



teratogénico de cada psicofarmaco.®** Atualmente, o médico deve orientar sua
conduta através da literatura cientifica mais recente no momento de prescrever

drogas durante a gestacdo.®

Antidepressivos
Antidepressivos triciclicos (ADT)

Existem relatos de mais de 400 recém-nascidos expostos aos ADT e
nenhum estudo consistentemente comprova um aumento do risco de
malformacées congénitas.” Uma meta-andlise de 414 casos de exposicdo aos
triciclicos no primeiro semestre da gestacao nao identificou nenhuma malformacéo
congénita.® Alguns relatos associam o uso dos ADT no terceiro trimestre da
gestacdo ao risco de sindromes de abstinéncia. Sintomas de constipacdo
funcional e retencdo urinaria também foram descritos.® No entanto, esses efeitos
parecem ser leves e de questionavel relacdo ao farmaco.” A nortriptilina, devido
ao menor efeito anticolinérgico, é o ADT de escolha na gestacao.®

As repercussfes da exposicao de antidepressivos durante a gestagdo no
desenvolvimento neuropsicomotor tem sido objeto de poucos estudos.® Um
estudo prospectivo que comparou criangas expostas a fluoxetina, ADT e nao-
expostas durante a gestacdo nao encontrou diferenca no QI global,
desenvolvimento de linguagem e comportamento na primeira infancia.’

Os ADT néo tém sido detectados em doses altas no soro de lactentes de
maes usando amitriptilina, nortriptilina e clomipramina. Poucos casos foram

relatados de lactantes expostos a esses farmacos, mas nenhum efeito colateral foi



detectado.’® Na lactacdo, os ADT, com excecdo da doxepina, ndo tem sido

relacionados a efeitos colaterais significativos.

Inibidores seletivos da recaptacao da serotonina (ISRS)

Exceto para fluoxetina, os dados sobre o uso dessa classe de medicacao
na gestacdo sdo limitados. Quatro estudos prospectivos’' avaliaram a taxa de
malformacéo congénita em aproximadamente 1100 criancas expostas a fluoxetina,

12 encontrou aumento do risco de malformagdes menores

e apenas um estudo
(15% vs. 6%), prematuridade (14% vs. 6%), menor peso ao nascer (cerca de
188g), menor ganho de peso materno na gestacdo (cerca de 3kg) e maior
necessidade de internagdo neonatal com cuidados especiais (23% vs. 6%). No
entanto algumas criticas metodolégicas limitam os achados desse estudo, pois
ndo é um estudo randomizado, a média etaria das mulheres expostas a fluoxetina
€ maior que a dos controles e ndo € possivel separar quais os efeitos da
exposicdo a depressao dos efeitos da droga.*

Um estudo avaliou a seguranca da paroxetina em 63 criancas expostas a
medicagao no primeiro trimestre, e nenhuma desenvolveu malformagao congénita.

Kulin et al **

avaliaram o uso dos novos ISRS (fluvoxamina, paroxetina e
sertralina) em 267 mulheres, e ndo houve aumento do risco de malformagdes
congénitas, prematuridade, baixo peso ao nascer ou natimorto. Um estudo
prospectivo de 969 casos expostos a antidepressivos, entre eles citalopram,

paroxetina, sertralina e fluoxetina, nao evidenciou aumento na taxa de

malformacdes congénitas nos recém-nascidos.’



O risco de toxicidade neonatal e consequéncias no desenvolvimento
neuropsicomotor pela exposicdo aos ISRS durante a gestacdo permanecem
pouco elucidadas. Um estudo demonstrou que criancas expostas a fluoxetina
durante a gestacdo ndo diferenciam da populacdo controle quanto o
desenvolvimento fisico, intelectual, social ou de linguagem na idade escolar.™

Os efeitos da gestacdo na farmacocinética dos ISRS sdo pouco
conhecidos. Teoricamente a hemodiluicdo, mudanca do transito gastrointestinal e
inducdo enzimatica necessitaria aumento da dose para manter niveis terapéuticos,
especialmente nos 2° e 3° trimestres. No entanto, devido a ampla faixa terapéutica
dos ISRS, as doses padrdes geralmente séo eficazes na gestacéo.

A amamentacdo € um meio de exposicdo direta do lactante aos
psicofarmacos. Dados sobre o0 uso dos ISRS na amamentacgéo sao limitados. Dois
estudos encontraram menos de 10% da dose terapéutica em criancas
amamentadas por mdes em uso de fluoxetina. Essa pequena quantidade de
fluoxetina néo foi relacionada a efeitos adversos nos lactantes.*® No entanto, outro
estudo que avaliou 190 lactantes expostos a fluoxetina encontrou dosagem sérica
elevada em uma crianca de seis semanas. Esse achado alerta para o potencial
tedrico de acumulo da droga, uma vez que sua meia-vida € longa. Nesse mesmo
estudo, foram relatados efeitos colaterais da droga, como cdlica, irritabilidade,
diarréia, vomitos e diminuicdo do sono, em dez lactantes. Estudos de caso-
controle de criancas expostas a fluoxetina durante a lactacdo demonstraram
desenvolvimento normal aos 2 anos de idade e ganho de peso normal. Dois
estudos prospectivos avaliaram o uso da sertralina durante a amamentacgéo. Os

achados indicam niveis muito baixos de sertralina e de seu metabdlito,



desmetilsertralina, no sangue do lactante. Nenhum efeito adverso na crianca foi
relatado.™® O uso do citalopram na gestacéo e lactacdo foi avaliado num estudo
prospectivo em que ndo foi evidenciada complicacdo durante a gestacdo ou
lactacdo. A concentracdo do metabdlito do citalopram foi de 2 a 3 vezes superior
no leite materno, mas a concentracdo plasmatica no lactante foi muito baixa ou
indetectavel. O uso da paroxetina e fluvoxamina na lactacéo so foi evidenciado em
relatos de caso.

Outros antidepressivos

Um estudo controlado avaliou o uso da venlafaxina em 150 mulheres
gravidas ndo encontrou aumento das taxas de malformacgdo. Nesse estudo houve
aumento das taxas de aborto espontaneo, mas esse achado nao foi significativo e
nao diferiu do grupo controle que usou ISRS. Uma pequena série de casos (n=7)
com o0 uso da mirtazapina durante a gestacdo ndo evidenciou aumento das
complicacfes perinatais ou malformacdes congénitas.

Um estudo em humanos descreveu aumento de malformagdes congénitas
ap6s exposicdo pré-natal & tranilcipramina e a fenelzina.'* Além disso, os
IMAOS podem produzir crise hipertensiva quando associados a medicacdes
tocoliticas, que podem ser necessarias para prevenir parto prematuro. Os IMAOS
devem entdo ser evitados durante a gestacao.

Apenas relatos de casos avaliaram o uso de bupropiona, venlafaxina,
nefazodona e mianserina durante a lactagcdo, no entanto mais dados sé&o

necessarios para avaliar a seguranca desses farmacos.

Diretrizes para uso de antidepressivos na gestacao e lactacao



Recomendacdes atuais para o uso de antidepressivos durante a gravidez e
lactacdo incluem avaliar a gravidade dos sintomas e opcao terapéutica da
paciente. Devido ao melhor perfil de efeitos adversos, a nortriptilina € o ADT
preferivel na gestacdo. A fluoxetina € uma alternativa aceitavel aos ATD no
primeiro trimestre de gestac&o.* Quando seu uso se estender para o 3° trimestre,
existe o risco de baixo peso ao nascer. Os IMAOS devem ser evitados na
gestacdo. Na lactacdo, as evidéncias atuais sdo mais favoraveis ao uso de
sertralina, devido a sua baixa concentracdo no leite materno. Os horarios de
amamentacao podem ainda ser adaptados para minimizar a exposi¢ao do lactente

ao farmaco.

Estabilizadores do Humor
Litio

O litio ainda € um dos principais psicofarmacos para tratamento do
Transtorno de Humor Bipolar (THB) e o estabilizador do humor mais seguro para
uso durante a gestacdo.*® Schou® criou o projeto intitulado lithium baby register
em 1969, onde pacientes que utilizavam litio durante o primeiro trimestre da
gestacao relataram, de forma voluntaria, a incidéncia de MFCs encontradas em
seus bebés. O registro tornou-se uma fonte de informacBes valiosas, porém
contendo vieses como dados retrospectivos, auséncia de grupo controle e
tendéncia a relatos de casos com anomalias em detrimento de casos normais,
prejudicando, assim, a interpretacdo dos resultados. O projeto foi concluido em
1979 com 225 bebés registrados. Destes, 11% apresentaram MFCs visiveis, 8%

tiveram malformacao cardiaca (coarcatacdo adrtica, defeitos septais, atresia mitral



ou tricuspide, dextrocardia, ventriculo Unico) e 2,7% foram diagnosticado como
portadores da anomalia de Ebstein (hipoplasia do ventriculo direito e implantacéo
baixa da valvula tricispide).’®'° Fetos de mées expostas ao litio no 1° trimestre
da gestacdo teriam entdo risco 400 vezes maior (1:50) para desenvolver a
anomalia de Ebstein do que a populacdo geral ndo exposta (1:20.000).%°
Recentemente foi realizada uma reavaliacdo de dois estudos de coorte e quatro
estudos de casos-controle em gestantes expostas ao litio no primeiro trimestre da
gravidez.’ Os resultados evidenciaram risco teratogénico mais modesto, 10 a 20
vezes (0,05%-0,1%) em relacdo & populacéo geral.*® 18 20

Os efeitos adversos potenciais da exposicdo ao litio in utero ndo se limitam
a malformagdes cardiovasculares. Relatos de caso evidenciaram casos de
toxicidade neonatal como disturbios do ritmo cardiaco, dificuldade respiratoria,
cianose, diabetes insipidus nefrogénico, disfuncdo da tiredide, hipoglicemia,
hipotonia, letargia, hiperbilirrubinemia e bebés grandes para idade gestacional.*® ?*
22 Qutro estudo de Schou?® ndo demonstrou alteracées neurocomportamentais
em criangas expostas ao litio durante o periodo gestacional.

Com a progressdo da gestacdo hd um aumento na taxa de filtracdo
glomerular e aumento do volume hidrico na gestante com consequiente reducéo
do nivel sérico do litio em cerca de 30%-50%. Assim, devemos realizar uma
monitorizacdo semanal da litemia para evitar redu¢des da concentracdo sérica do
litio e favorecer a recorréncia de um novo episédio maniaco-depressivo.'® '* Apés
o parto hd uma deplecédo hidrica de aproximadamente 40% podendo ocorrer uma

elevacao abrupta da litemia. A pratica atual sugere que, para minimizar o risco de

toxicidade materna, a dose do litio seja reduzida em 30% a 50% duas semanas



antes do parto. Deve-se também realizar uma hidratacdo continua e evitar o uso
de AINEs (Anti-inflamatorios ndo esteroides) para manejo da dor no periodo poés-
parto.*®

Quanto ao uso do litio durante a lactacdo, a maioria dos médicos séo
conservadores e seguem as recomendacdes da American Academy of Pediatrics
Commitee on Drugs 2* que contra-indica a amamentacdo. Esta postura é devido a
reducdo do clearence renal até o quinto més de idade e porque cerca de 40% da
concentracdo sérica do litio materno passa para o leite. A amamentacdo em
vigéncia do uso de litio pode causar disfuncédo da tiredide, cianose, flacidez e

alteracdes no ECG do bebé.

Carbamazepina (CBZ)

A maioria dos dados sobre risco fetal com uso de anticonvulsivantes
provém de relatos de caso e estudos com pacientes epilépticas. A CBZ esta
associada a um risco 2 — 3 vezes maior de MFCs, principalmente espinha bifida,
quando utilizada nos dois primeiros trimestres da gestagdo. A incidéncia na
populacdo geral dessa patologia é de 0,03% aumentando para 0,5% a 1% em
vigéncia do uso da CBZ (RR=13,7).> ® Esse psicofarmaco pode causar ainda
fenda palatina, atresia anal, meningomielocele, genitdlia ambigua e a chamada
face anticonvulsivante que é caracterizada por hipoplasia da regido média da face,
nariz curto, narinas evertidas e labio superior longo.?

Os recém-nascidos expostos a CBZ podem apresentar uma deficiéncia
reversivel de vitamina K, alteracdo da coagulacdo e hemorragia cerebral com

dano neurolégico irreversivel. Além disso, esta descrita alteracdo transitoria da



funcdo hepatica com elevacao da bilirrubina direta, da gama-glutamiltransferase
(GGT), baixo peso ao nascimento e retardo do crescimento intra-uterino. Nao esta
estabelecido se a CBZ causa altera¢cdes desenvolvimentais ou retardo mental.

Até o presente momento ndo ha evidéncias de que a CBZ seja danosa
durante a lactacdo, apesar de passar para o leite materno em baixa dosagem.
Entretanto, dois relatos de caso mostraram que lactentes desenvolveram hepatite
colestatica, hiperbilirrubinemia e uma elevacdo da GGT. Estas alteracfes foram
transitorias e cessaram com a interrup¢cdo da amamentacao. Assim, acompanhada
de monitorizacdo do lactente, a CBZ poderia ser considerada um

anticonvulsivante de escolha para uso durante a amamentacao.” %

Acido Valproico (VPA)

O VPA atravessa a placenta atingindo o feto. Esse farmaco € considerado
um provavel teratbgeno humano quando usado principalmente durante o 1°
trimestre de gestacédo, aumentando o risco de MFCs aproximadamente 5 vezes. O
risco para desenvolvimento de espinha bifida é de aproximadamente 1%-5% e
esta demonstrado por estudos prospectivos e retrospectivos. O risco de MFCs
também esta associado a dose de VPA utilizada, sendo maior com doses diarias
acima de 1000mg e concentragfes séricas acima de 70ug/ml. Doses reduzidas e
fracionadas (2-3 vezes ao dia) sao recomendadas por apresentarem menor
chance de dano fetal. Seu uso na gestacao esté relacionado com defeitos 6sseos,
em membros, pele, cabeca, pescoco e musculos do bebé. Foi descrita em cerca
de 53% dos bebés expostos ao VPA a chamada Sindrome do Valproato Fetal,

caracterizada por anomalias cranio-facial (hipoplasia da regido média da face,



micrognatia, implantacdo baixa das orelhas, fenda palatina e hipertelorisomo),
defeitos urogenitais (hipospadia, hipoplasia renal bilateral), esqueléticas (unhas
hiperconvexas, dedos finos e alongados), anomalias do trato respiratorio,
meningomielocele, atraso neurodesenvolvimental, sofrimento perinatal e
comportamento neonatal atipico. Complicacbes neonatais transitérias foram
descritas como hiperglicemia, hipoglicemia, hepatotoxicidade, hiperbilirrubinemia e
sintomas de abstinéncia.

O uso do VPA durante a amamentacao € permitido pela American Academy
of Pediatrics. O VPA é excretado em baixa concentracdo no leite materno e nao

parece ser danoso ao bebé.?*

Lamotrigina, Gabapentina e Topiramato

Em 1992 foi iniciado um trabalho prospectivo intitulado The International
Lamotrigine Pregnancy Registry?® com intencdo de monitorar fetos expostos &
lamotrigina (LTG) durante a gestacdo. Os resultados preliminares foram
levantados em setembro de 2001 com uma amostra de 168 bebés expostos a
lamotrigina em monoterapia e 166 em associacdo com demais psicofarmacos.
Dos bebés em monoterapia com LTG, 1,8% apresentaram MFCs. O risco se
acentuava quando associada ao VPA (10% dos pacientes da amostra). O
clearence renal da LTG aumenta 50% durante a gestacéo retornando aos valores
basais ap0s o parto. Isso deve ser considerado para elevagdo da dose no periodo
gestacional. Em cinco casos de exposicdo a lamotrigina em lactentes nao foi
evidenciado efeitos adversos. Entretanto, o nivel sérico do bebé é de 25% a 30%

0 materno e o risco para desenvolvimento de rash cutaneo severo potencialmente



letal como a sindrome de Steven-Johnson preconiza cautela ao utilizar esse
farmaco.?

N&o existem estudos adequados para uso da gabapentina (GBP) e
topiramato (TPM) durante gestacdo. Estudos pré-clinicos sugerem potencial
fetotoxicidade como atraso na ossificacédo e hidronefrose em roedores expostos a
GBP in utero. Em estudos com animais expostos ao TPM tém sido descrito
anomalias esqueléticas, craniofaciais e baixo peso ao nascer. Nao ha literatura
sobre exposicao de lactentes a GBP e ao TPM, o que preconiza cuidados durante

amamentac&o.”®

Diretrizes para o uso de estabilizadores de humor na gestacéo e lactacao
Recomendacdes atuais para uso do litio na gestacdo incluem a
necessidade de se avaliar a gravidade do THB em leve (episédio Unico),
moderado (2-3 epis6dios) ou grave (4 ou mais episédios).'® Pacientes com
transtorno leve e moderado podem optar por realizar uma reducado gradual do litio,
entre 15 a 30 dias antes da concepc¢do e reintroduzir a medicacdo apds o 1°
trimestre, enquanto que para pacientes graves a escolha mais segura seria
provavelmente considerar o uso da medicacdo durante toda gestacéo.® A reducéo
gradual é preconizada em relacdo a abrupta (< 15 dias) porque esta Ultima
apresenta risco elevado de recorréncia. Preconiza-se a realizagdo de

ecocardiografia fetal durante a 16°-20° semana de gestagcdo para documentar

anomalia de Ebstein quando o litio foi administrado durante o primeiro trimestre.*

16, 18, 19



A CBZ é vista como um potencial teratdgeno devendo ser evitada durante a
gravidez. Se isso nao for possivel, recomenda-se planejamento da gestacdo com
suplementacao de acido félico 4mg/dia prévio a concepcao até a 12° semana de
gestacao (reduz risco de MFCs), realizacédo de ultra-sonografia e ecocardiografia
durante a 16°-18° semana de gestacdo, dosagem de a-fetoproteina para deteccéo
precoce de defeito no tubo neural, seguida, se necessario, de aminiocentese para
detectar espinha bifida.'® ?® O VPA é considerado o anticonvulsivante com maior
probabilidade teratogénica e seu uso deve ser evitado durante a gestacdo. Como
com a CBZ, se o uso do VPA for indispensavel durante o 1° trimestre gestacional,
0S mesmos cuidados devem ser tomados.

O uso de litio durante a lactacdo contra-indica a amamentacdo. Tanto a
CBZ quanto VPA séao alternativas para o tratamento do THB durante a lactagéo,

com a devida monitorizacdo do lactente.*



Tabela. Estudos com psicofarmacos na gestacéo e lactacao

Medicacéo Primeiro trimestre da gravidez Periodo neonatal Lactacdo

Antidepressivos

ISRS

Fluoxetina +++ ++ ++
Sertralina ++ ++ +++
Citalopram ++ ++ ++
Fluvoxamina ++ ++ ++
Paroxetina ++ ++ ++
Triciclicos +++ ++ ++
Outros Antidepressivos

Bupropiona + + +
Venlafaxina + + +
Nefazodone + + +
Mianserina + +

Mirtazapina + +

IMAOS - -

Estabilizadores de

Humor

Litio ++ ++ -
Carbamazepina - ++ +++
Ac. Valpréico - ++ +++
Outros

Anticonvulsivantes

Lamotrigina + + +
Gabapentina + + +
Topiramato + + +
Benzodiazepinicos

Diazepam - - -
Clonazepam - - -
Lorazepam + + -
Alprazolam + + -
Antipsicéticos

Fenotiazinas

Clorpromazina ++ ++ ++
Flufenazina + + -
Triflluoperazina + + -
Tioridazina - - -
Levomepromazina + + +
Butirofenonas

Haloperidol +++ +++ +
Outros Antipsicéticos

Risperidona - - +
Olanzapina + + -
Clozapina + + -
Quetiapina + +

Sulpirida + +




++++ Estudos controlados asseguram 0 uso
+++ Estudos de casos asseguram 0 USO

++ Relatos de casos asseguram 0 uso

+ Poucos relatos de casos asseguram seu uso

- Uso deve ser evitado, evidéncias de dano

Benzodiazepinicos

Os benzodiazepinicos sdo drogas frequentemente prescritas inclusive a
gestantes. Dados americanos indicam que 2% da gestantes americanas
receberam uma ou mais prescricdes de benzodiazepinicos %’.

Estudos a respeito do uso de diazepam durante o primeiro trimestre de
gestacdo s&o controversos. Os primeiros estudos sugeriram que criangas
expostas ao diazepam intra-Utero durante o primeiro trimestre teriam risco
aumentado de labio leporino e fenda palatina. Posteriormente outros trabalhos
concluiram que ndo pode ser estabelecida uma relacdo causal. Uma metanalise
encontrou que dados de estudos de coorte ndo encontraram associacdo entre
exposicdo fetal a benzodiazepinicos e malformac6es maiores ou fenda oral, porém
dados de estudos de caso-controle encontraram risco aumentado de
malformacgbes maiores ou de fenda oral. Os autores sugerem que ultrassonografia
nivel 2 seja realizada entre a 182 e 20 semanas de gestacdo. * '

O uso continuo, em altas doses e por periodo prolongado do diazepam
permite 0 acumulo no recém-nascido e duas sindromes sao descritas: sindrome

“floppy baby” e sindrome de abstinéncia. A primeira resulta da dependéncia dos



benzodiazepinicos e se caracteriza por hipotonia muscular, baixos escores de
Apgar, hipotermia, reflexo da tosse prejudicado, dificuldade de succdo e
depressao neuroldgica. A sindrome de abstinéncia também pode ocorrer e inclui
hipertonia, hiperreflexia, inquietude, irritabilidade, convulsdes, padrdes anormais
de sono, choro inconsolavel, tremores, bradicardia, cianose, distensdo abdominal.
Esses sinais podem aparecer logo ap0s o parto ou até trés semanas depois e se
estender por véarias semanas. > ?’

Quanto a anormalidades neurocomportamentais das criangcas expostas a
benzodiazepinicos intra-utero, ndo foram encontrados déficits motores, cognitivos
e de QI até os quatro anos de idade. *

Estudos com benzodiazepinicos na lactacao sdo escassos. Com relagéo ao
diazepam ha relatos de caso em que os recém-nascidos apresentaram letargia e
diminuicdo de peso reversivel com a suspensdo do farmaco. Quanto ao
clonazepam, estd descrito um caso de cianose persistente durante os dez
primeiros dias pos-parto numa crianca que foi exposta intra-Utero e através da
amamentacao. 28

Os dados com relagédo ao uso da buspirona na gestacéo e lactacdo séo
praticamente inexistentes. O zolpidem também deve ser evitado, porque nédo ha
estudos com humanos durante esse periodo. Existem relatos de caso com

zopiclona nos quais as criangas expostas foram normais.

Diretrizes para o uso de benzodiazepinicos durante a gestacédo e

lactacao



Poucos estudos asseguram o0 uso dessa classe durante a gestacdo e
lactacdo. Se nao for possivel evitar o uso de benzodiazepinicos durante a
gestacao, deve-se optar por aqueles de meia-vida mais curta como alprazolam e
lorazepam.® Uma vez que os BDZ s&o detectados no leite, essa classe de drogas

deve ser evitada durante a lactacao.

Antipsicéticos
Antipsicéticos de baixa poténcia (fenotiazinas)

A maioria dos estudos ndo encontrou associacdo do uso das fenotiazinas
com aumento de MFC, sendo essas drogas consideradas seguras para a méae e
para o feto em baixas doses. Entretanto, um estudo encontrou que criancas
expostas a antipsicéticos no periodo pré-natal tém altura e peso menores na idade
de sete anos. Quanto a anormalidades neurocomportamentais, 0os estudos
realizados n&o encontraram evidéncias de alteracbes comportamentais,
emocionais e cognitivas.*

O uso prolongado e em altas doses tem sido associado a um quadro
neonatal de sintomas extrapiramidais como acatisia, tremor, dificuldade de
sucgdao, hipertonia, movimentos distonicos.

Em relacdo a clorpromazina, flufenazina e trifluoperazina ha dados que
sugerem sua seguranca. A tioridazina deve ser evitada no primeiro trimestre e é
contra-indicado o aleitamento materno por ter relatos de associagcdo com
malformacdes inespecificas.

Quanto a lactagdo, ha relatos de casos com o uso da clorpromazina e

perfenazina que encontraram baixos niveis de medicagdo no leite, mas em um



recém-nascido foi descrito letargia. Sugere-se que se monitorem os efeitos

colaterais em lactentes expostos a clorpromazina.

Antipsicéticos de alta poténcia (butirofenonas)

A Unica medicacdo dessa classe que é bem estudada quanto ao uso
durante a gestacdo é o haloperidol. A maioria dos estudos ndo encontrou
aumento de MFC em criancgas expostas ao haloperidol durante o primeiro trimestre
de gestacdo.” Trata-se de uma das medica¢es mais seguras e tem sido preferida
por ter menos efeitos colaterais anticolinérgicos, hipotensores e anti-histaminicos.*

O uso pela gestante de grandes doses e por periodo prolongado pode
causar sintomas extrapiramidais no recém-nascido, vindo este a apresentar
hiperatividade, reflexos tendinosos profundos hiperativos, movimentos anormais e
tremores. Estudos em humanos n&o encontraram evidéncias de alteragbes
neurocomportamentais. *

Existem poucos estudos sobre o uso do haloperidol na lactacdo e sua
excrecdo no leite materno. Ha dois relatos de caso em que as criancas nao
tiveram efeitos adversos. Em um deles, a mae seguiu amamentando e utilizando o
haloperidol e a criangca foi acompanhada por um ano, apresentando
desenvolvimento normal. Um estudo encontrou estaturas menores em criangas

expostas a antipsicéticos intradtero até a idade de sete anos.?

Outros antipsicoticos



N&do existem estudos adequados em humanos que determinem a
teratogenicidade da risperidona. Estudos com ratos mostram aumento da taxa de
mortes neonatais precoces e de natimortos. Ha um relato de caso de agenesia de
corpo caloso em uma criangca exposta a risperidona intra-atero. Um relato de
caso do seu uso na lactacdo reportou que a crianca nao apresentou efeitos
adversos. ?°

Estudos de teratogenicidade ndo mostraram toxicidade fetal e MFC com o
uso de sulpirida.

Ha varios relatos de caso e séries de casos que nao encontraram
associacdo entre exposicdo a clozapina e MFC. No entanto, é possivel que o
acumulo de clozapina aumente o risco da sindrome “floppy baby” e de crises
convulsivas neonatais. 2° Devido ao risco de induzir agranulocitose em adultos, é
recomendavel monitorizacéo dos leucécitos no recém-nascido.

A clozapina esta presente em altas concentragfes no leite materno devido
a suas propriedades lipofilicas. A amamentacdo deve ser desencorajada durante o
uso da clozapina. Ela pode causar sedacao, dificuldades de succéao, irritabilidade,
convulsées e instabilidade cardiovascular. %

Quanto a olanzapina, dados fornecidos pelo laboratério indicam que as
taxas de aborto espontaneo, parto prematuro, natimortalidade sdo as mesmas que
na populagéo geral. Existem relatos de casos de criangas saudaveis expostas a
olanzapina intra-Utero e na lactacdo. Foram descritos efeitos adversos em quatro
de vinte lactentes, dentre eles ictericia, sedagdo, cardiomegalia, sopro cardiaco,

pobre succdo, letargia, lingua protusa, rash cutaneo, diarréia e alteracdo do sono.



N&o é possivel concluir sobre o papel da olanzapina nesses eventos, mas seu
uso na lactacéo deve ser desencorajado. %

Héa poucos dados disponiveis com relacédo ao uso da quetiapina durante a
gravidez. Existem poucos relatos de caso de criancas que nasceram normais e
foram expostas intra-Utero a quetiapina. Nao existem dados sobres seu uso na

lactacéo.

Diretrizes para o uso de antipsicoéticos na gestacao e lactacao

Apesar da possibilidade de induzir efeitos extra-piramidais no recém-
nascido, 0s antipsicéticos de alta poténcia sdo preferiveis na gestacdo para
minimizar os efeitos adversos maternos anticolinérgicos, anti-histaminicos e
hipotensores. Os dados referentes aos antipsicéticos atipicos ainda sao bastante
limitados para recomendar essas drogas na gestacdo. Os antipsicéticos tipo depot
devem ser evitados para limitar o tempo de exposicao do feto a droga. Quanto a
lactacd@o, poucos relatos de caso estdo disponiveis para assegurar 0 uso dos

antipsicéticos pela mée enquanto amamenta.



e Dar preferéncia para drogas com maior evidéncia de seguranca em detrimento
as mais recentes e com pouca literatura cientifica.

e Sempre que possivel preferir a monoterapia.

e Utilizar a menor dose eficaz para controle dos sintomas psiquiatricos.

e Planejar gestacdo sempre que possivel visando ganhar tempo para
aconselhamento genético e avaliar a melhor abordagem psicofarmacoldgica.

e Monitorar a concentracao sérica dos psicofarmacos quando possivel, pois doses
mais elevadas podem ser necessaria em fases mais avancadas da gestacdo
devido as alteragdes fisioldgicas da gestante (aumento de liquido corporal, taxa
de metabolismo e excrecdo das drogas).

e Verificar a idade gestacional (IG) através de ultrassonografia (US) obstétrica
precocemente.

e Monitoracao de possiveis MFCs com US entre a 10° e 14° semana gestacional e
apos entre 18° a 20° semana.

e Avaliacdo da possibilidade de toxicidade neonatal e discussdo com obstetra e
pediatra.

e Avaliar a possibilidade de transtorno psiquiatrico no periodo pés-parto e
possiveis manejos.

e Adequar as condutas conforme a severidade da doenca.

e Planejar a amamentacédo ainda no periodo gestacional.

e O manejo de pacientes durante a gestacdo e periodo pds-parto € um processo
dindmico onde as decisdes sobre o tratamento dependem do curso individual da

doenca.
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