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Resumo

Contexto: A depressao pos-parto (DPP) é uma condicao freqiiente cujo manejo clinico é
complexo. Objetivo: Neste artigo, delineamos questoes relacionadas a eficacia, seguranca
e tolerabilidade relevantes ao tratamento da DPP com antidepressivos. Métodos: Revisdao
da literatura nas seguintes bases de dados: Medline, PsychINFO, Biological Abstracts,
Lilacs, Cochrane Controlled Trials Register e CINAHL. Resultados: Diretrizes atuais de
tratamento da depressao se aplicam a mulheres com DPP que nio estejam amamentando.
Niveis significativos de antidepressjvo sdo encontrados em maior proporcao de criangas
expostas a fluoxetina e citalopram. E possivel que lactentes expostos sofram efeitos colate-
rais e ganhem menos peso que os ndo-expostos. Conclusdes: Até que o impacto do uso de
antidepressivos sobre o desenvolvimento de lactentes seja esclarecido, uma possibilidade
clinica seria prescrever antidepressivos que nao fossem geralmente detectaveis no plasma
dos lactentes, como sertralina e paroxetina.

Palavras-chave: Depressao pds-parto, tratamento medicamentoso, inibidores seletivos da
recaptacao da serotonina, amamentac¢ao, desenvolvimento infantil.

Abstract

Context: Postpartum depression (PPD) is a frequent complication of childbirth, with com-
plexities in its clinical management. Objective: In this review article, we propose clinical
questions which are relevant to the pharmacological treatment of PPD. Method: Searches
were performed in MEDLINE, PsychInfo, CINAHL, Biological Abstracts, Lilacs and in the
Cochrane Central Register of Controlled Trials. Results: Current treatment guidelines for
the treatment of depression apply to women with PPD which are not breastfeeding. Signi-
ficant antidepressant levels are more often detected in children exposed to fluoxetine or
citalopram. In those who are exposed, untoward effects and reduced growth are possible.
Conclusions: Until the impact of antidepressant exposure through breastfeeding is better
understood, a possible clinical approach would be to prescribe antidepressants generally
not detected in the infants’ plasma, such as sertraline or paroxetine.

Key-words: Postpartum depression, drug therapy, selective serotonin reuptake inhibitors,
breast feeding, child development.
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Introducdo

A ocorréncia de infelicidade pos-natal é reconhecida uni-
versalmente (Oates et al., 2004). A depressido pos-parto
(DPP) é freqiiente, ocorrendo em aproximadamente 20%
das mulheres em nosso meio (Moraes et al., 2006). Além
disso, parceiros de mulheres com DPP tém risco elevado
de sofrer episddio depressivo (Pinheiro et al., 2006), e ha
prejuizo no crescimento da crianca, especialmente em
paises em desenvolvimento (Patel et al., 2004).

Embora a heterogeneidade da depressdo como
atualmente construida seja reconhecida (Hatcher, 2005),
ha consenso quanto a efetividade dos antidepressivos
nas diretrizes atuais (Fleck et al., 2003). Apés um periodo
de entusiasmo com fatores hormonais, a maioria dos
pesquisadores nio acredita atualmente em uma etiolo-
gia distinta para a DPP (Riecher-Rossler et al., 2003).
Isso se deve a varias linhas de evidéncia. Os fatores de
risco mais consistentes, por exemplo, sao aqueles que
revelam predisposicao individual, como depressao an-
tenatal e episddios passados de depressao; além disso,
mulheres com DPP nao diferem de mulheres saudaveis
apos o parto em variaveis hormonais, obstétricas ou
psicossociais (Riecher-Rossler et al., 2003). O modelo
patogenético, portanto, parece ser similar ao modelo de
estresse-diatese da depressao.

O tratamento farmacoldgico ¢ o meio mais acessi-
vel a clinicos que lidam com tais pacientes (Miller, 2002)
e ha indicio de que restabeleca o funcionamento dessas
mulheres (Logsdon et al., 2003), potencialmente atingin-
do toda a familia. Além de a DPP ser freqiiente, como
uma grande proporcao das maes inicia a amamentacao
em nossa populacao (Barros et al., 2001), é possivel
que um numero substancial de lactentes seja exposto a
antidepressivo. Neste artigo, temos por meta revisar a
melhor evidéncia relacionada a eficacia, tolerabilidade,
seguranca e aceitacdo do tratamento farmacologico
por mulheres agudamente deprimidas no pés-parto, a
fim de responder a questoes clinicas relevantes tanto
a clinicos quanto a pacientes envolvidos no tratamento
da DPP (Oates et al., 2004). Como o uso de estrégeno
e progesterona tem sido desencorajado (Lawrie et al.,
2000), o foco desta revisao ¢ o uso de antidepressivos.

Revisar a literatura relacionada ao tratamento da
depressao durante a gestacao, a prevencao da depressao
pos-parto e a terapias psicossociais na depressao pos-
parto vai além dos objetivos deste artigo. Para revisoes
recentes sobre esses temas, veja Zinga et al. (2005), Jain
e Lacy (2005) e Dennis (2004).

Método

A revisao da literatura foi realizada nas seguintes bases
de dados: Medline (1966-2006), PsychINFO (1972-2006),
Lilacs, Biological Abstracts (1999-2006), Cochrane Con-
trolled Trials Register (2006) e CINAHL (2006). As pala-
vras-chave postpartum depression e postnatal depression

foram combinadas na busca com antidepressants, selective
serotonin reuptake inhibitors e com nomes dos antidepres-
sivos. Nao houve restricao em relacio ao periodo ou a
lingua em que o artigo tivesse sido publicado.

No que diz respeito a eficicia, apenas ensaios cli-
nicos randomizados foram incluidos; quanto aos demais
desfechos de interesse, outros desenhos foram aceitos,
conforme a questao delineada pelos autores.

Os antidepressivos sao eficazes na DPP?

Ha relato de dois ensaios clinicos randomizados na DPP.
No primeiro, foi utilizado um desenho fatorial em que
as pacientes recebiam fluoxetina ou placebo e uma ou
seis sessoes de terapia cognitivo-comportamental (TCC)
(Appleby et al., 1997). Muitas pacientes recusaram-se
a ser randomizadas pelo receio em utilizar medicacao
(de 188 casos, apenas 87 entraram no estudo). Todos
os grupos melhoraram apos 12 semanas; a fluoxetina
foi superior ao placebo, e seis sessoes de TCC foram
superiores a uma. O tratamento combinado nao foi
significativamente superior a monoterapia com antide-
pressivo ou psicoterapia.

No outro estudo (Misri ef al., 2004), foi comparado
o uso de paroxetina com ou sem TCC em 35 mulheres
com depressido e ansiedade comorbida. Novamente, o
tratamento combinado nao foi superior a monoterapia com
antidepressivo. O baixo poder estatistico desses estudos,
entretanto, faz com que um efeito clinicamente significati-
vo do tratamento combinado nao possa ser descartado.

Qual a visdo das mulheres sobre o uso de
antidepressivos no pds-parto?

Embora exista a preocupacao de que puérperas tenham
maior sensibilidade a efeitos colaterais (Wisner et al.,
2002), a principal questao parece ser relacionada a
aceitacdo da farmacoterapia por mulheres que desejam
amamentar, ilustrada pelo ensaio clinico citado, em que
mais da metade das pacientes convidadas a participar
se recusaram, principalmente devido a relutancia em
tomar medicacao (Appleby et al., 1997).

Em estudo qualitativo transcultural (Franca, Irlan-
da, Italia, Suécia, Estados Unidos, Uganda, Inglaterra,
Japao, Portugal, Austria e Suica) recente, a percepcao
das caracteristicas da DPP foi similar (Oates et al.,
2004). Compativel com uma percepcao de etiologia
predominantemente psicossocial, as intervencoes pre-
feridas foram suporte social e emocional da familia e
do parceiro. Quando a ajuda profissional é necessaria,
a preferéncia ¢ por psicoterapia. Apenas nos Estados
Unidos os antidepressivos foram mencionados.

Uma visao negativa similar também foi revelada em
estudo qualitativo no Reino Unido com mulheres com
DPP que utilizaram antidepressivos (Boath ef al., 2004).
A adesao ao tratamento foi pobre, principalmente devido
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Os dois grupos expostos mostraram resposta a dor atenua-
da em relacao aos controles, especialmente quando niveis
de antidepressivos podiam ser detectados nas criancas.

Em que grau os antidepressivos sdao
encontrados no leite materno e no lactente?

Uma metanalise recente ajuda a responder essa questao
(Weissman et al., 2004). Por meio da sintese de 57 arti-
gos publicados e dados previamente inéditos (total de
238 lactentes expostos a 15 antidepressivos diferentes),
os autores encontraram niveis significativos de antide-
pressivo em maior proporcao de criancas expostas a
fluoxetina e citalopram; houve menor probabilidade de
criangas expostas a nortriptilina, sertralina ou paroxe-
tina desenvolverem niveis plasmaticos detectaveis ou
elevados. Todos os antidepressivos, entretanto, foram
detectados no leite materno.

Antidepressivos causam efeitos
indesejaveis na crianga?

Atualmente, ha apenas relatos de caso mostrando pos-
siveis efeitos colaterais em criancas cujos niveis séricos
foram medidos, entre eles, irritabilidade, dificuldades
com o sono e alimentacdo (Weissman et al., 2004). Um
estudo com 25 mulheres que utilizavam ISRS e 68 con-
troles, entretanto, nao demonstrou excesso de efeitos
adversos nos expostos (Berle et al., 2004).

Em longo prazo, ha prejuizo no crescimento e no
desenvolvimento das criangas expostas?

Dois estudos avaliaram ganho de peso em lactentes ex-
postas a inibidores seletivos da recaptacao da serotonina
(ISRS). Em um estudo prospectivo (Hendrick ef al., 2003),
foram acompanhadas 78 criancas de maes que utilizaram
ISRS ou venlafaxina enquanto amamentavam, das quais
56 haviam tomado a medicacao durante a gravidez. Nao
houve diferenca entre as drogas em relacao a ganho de
peso aos 6 meses, e depressdes maternas mais prolon-
gadas foram preditoras de menor ganho de peso. Em
outro estudo (Chambers et al., 1999), 26 filhos de maes
que tomaram fluoxetina durante a gravidez e a lactacao
foram comparados a 38 filhos de maes que utilizaram
fluoxetina apenas durante a gestacao. Aos 6 meses, crian-
cas expostas a fluoxetina na amamenta¢ao pesaram em
media 392 g a menos, apos controle para peso ao nascer
e sexo. E possivel, entretanto, que as maes que utilizaram
fluoxetina durante a amamentacéo tivessem apresentado
depressoes mais graves, confundindo a associacao.

Em outro estudo prospectivo (Oberlander et al.,
2005), areatividade a dor aos 2 meses —um rastreamento
para desenvolvimento do sistema serotoninérgico — foi
avaliada em criancas que tiveram exposi¢ao a ISRS intra-
utero, pré-natal e pds-natal e em controles nao-expostos.

Conclusao

Como a DPP provavelmente nao ¢ uma forma distinta de
depressio, as diretrizes atuais para essa condi¢ao se apli-
cam a mulheres que nao estejam amamentando. Assim,
o tratamento deve seguir recomendacoes em relacao a
depressiao em mulheres jovens e ha preferéncia ao uso
de um ISRS, devido a questoes tanto de eficacia quanto
de tolerabilidade (Yonkers e Brawman-Mintzer, 2002).

Para mulheres que estejam amamentando, a
questdo é mais complexa. Na literatura atual, estudos
prospectivos sdo escassos e de baixa qualidade em
relacdo a desfechos, selecao e tamanho de amostra.
Mesmo que a maioria dos lactentes nao seja exposta a
uma dose significativa de medica¢do, no momento, ndo
€ possivel prever que fatores expdem o lactente a risco
excessivo. E possivel que aqueles que sao expostos a
niveis significativos sofram efeitos colaterais e ganhem
menos peso que os nao-expostos, embora a relevancia
clinica desse achado seja questionavel (Chambers et
al., 1999). Mais preocupante, e logisticamente dificil
de ser estudada, ¢ a possibilidade que a exposicio a
niveis significativos de antidepressivo cause alteracoes
no desenvolvimento do sistema serotoninérgico que sé
venham a ser detectadas mais tarde, como o estudo de
Oberlander et al. (2005) nos alerta.

Clinicamente, uma possibilidade ¢ utilizar apenas
antidepressivos que tenham menor probabilidade de
acumulacio nos lactentes, como a sertralina e a paroxeti-
na (Weissman et al., 2004; Magalhaes e Pinheiro, 2006),
como endossado recentemente por um consenso entre
especialistas (Altshuler et al., 2001). Entre os antide-
pressivos triciclicos, a nortriptilina seria uma alternativa;
inexistem, contudo, ensaios clinicos randomizados que
avaliem o uso de qualquer triciclico no pos-parto e, como
explicitado anteriormente, ha indicacdes que os ISRS
sejam mais uteis no tratamento de mulheres jovens. A
visdao negativa que mulheres nesse periodo em geral
fazem de antidepressivos, entretanto, deve alertar o
médico para a possibilidade de fraca adesao e abandono
de tratamento. Com isso, a observacao de crencas das
pacientes por parte do clinico e a educacao em relaciao
adepressao nesse periodo se faz em especialmente rele-
vantes. Além disso, mudancas de comportamento, como
irritabilidade, dificuldade no sono ou na amamentacao,
podem estar relacionadas a efeitos do antidepressivo.

Finalmente, é necessario reforcar que a evidéncia
de prejuizo no desenvolvimento associado aos antide-
pressivos nio é definitiva, por ser baseada em estudos
preliminares. Assim, a prioridade deve ser em tratar
mulheres com DPP, ja que é provavel que a depressao
tenha maior impacto sobre o desenvolvimento da crian-
ca do que exposicao a antidepressivos através do leite
materno (Hendrick et al., 2003).
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