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RESUMO

Atualmente, a depressao demonstra alta prevaléncia durante o periodo gestacional,
porém existe uma vasta hesitacao relacionada a utilizacdo de antidepressivo neste
interim, pois diversos estudos associam a exposi¢ao intrauterina a antidepressivos e
o desenvolvimento de diversos desfechos negativos, dentre os mais citados, o
transtorno do espectro autista (TEA). Com isso, o objetivo central do estudo foi
compreender se existe associagao entre uso de antidepressivos durante a gestagao
e o desenvolvimento de transtorno do espectro autista (TEA) como desfecho. Para
isso, foi realizado uma revisdo integrativa da literatura utilizando as plataformas
PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e o ScienceDirect, incluindo artigos
publicados entre 2014 a 02 de abril de 2024, direcionados a pesquisa do uso de
antidepressivos durante a gestacédo e autismo como possivel desfecho, através dos
seguintes descritores "Antidepressant agents”; “pregnancy”; “autistic disorder”.
Como resultado, foram encontrados 160 estudos disponiveis no total, restando 16
artigos apd6s remogdo de pesquisas repetidas ou que ndo se encaixavam nos
critérios de inclusdo. Apos revisao detalhada, dos 16 artigos selecionados apenas 3
encontraram o referido desfecho. Por fim, foi observado que o autismo parece estar
mais relacionado com a depressdo materna do que com o uso de antidepressivos
durante a gestagéo.

Palavras-chave: antidepressivos; depresséo; gestagao; autismo.



ABSTRACT

Depression is currently highly prevalent during pregnancy, but there is a great deal of
hesitation about the use of antidepressants in the meantime, as several studies have
associated intrauterine exposure to antidepressants with the development of various
negative outcomes, including autism spectrum disorder (ASD). The main aim of this
study was to understand whether there is an association between the use of
antidepressants during pregnancy and the development of autism spectrum disorder
(ASD) as an outcome. To this end, an integrative literature review was carried out
using the PubMed, Virtual Health Library (VHL) and ScienceDirect platforms,
including articles published between 2014 and April 2, 2024, aimed at researching
the use of antidepressants during pregnancy and autism as a possible outcome,
using the following descriptors "Antidepressant agents"; "pregnancy"; "autistic
disorder". As a result, a total of 160 studies were found, leaving 16 articles after
removing repeated searches or those that did not fit the inclusion criteria. After a
detailed review, of the 16 articles selected, only 3 found the aforementioned
outcome. Finally, it was observed that autism seems to be more related to maternal
depression than to the use of antidepressants during pregnancy.

Keywords: depression; antidepressive agents, pregnancy, autistic disorder.
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1 INTRODUGAO

Segundo o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais, Quinta
Edicdo (DSM-5), a depresséo no periparto, € descrita como o episddio depressivo
que ocorre durante a gravidez ou nas quatro primeiras semanas apos o parto.
Dessa maneira, inclui a depressdo durante a gravidez como um transtorno do
periparto. O transtorno depressivo maior (TDM) é frequente durante a gestagao,
principalmente em paises em desenvolvimento (Febrasgo, 2018). A maior incidéncia
nesses paises ocorre devido a influéncia socioeconémica (Wickramaratne et al.,
2022). Além dos fatores socioecondmicos, historia de depressao anterior, eventos
estressores no ultimo ano, ansiedade durante a gestacéao, falta de uma rede de
apoio, baixa escolaridade, tabagismo, ser mae solteira e uma gravidez nao
planejada ou ndo desejada, também contribuem para o risco de depressao nesse
grupo de mulheres (Lancaster et al., 2010).

Foi demonstrado que as mulheres tém mais chances de desenvolverem
depressao durante a gravidez do que em qualquer outro periodo da vida. Segundo a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS), em dados publicados em 2022, 20% das
mulheres terdo doenga mental durante a gestagao ou pos-parto (ONU News, 2022).
A depressao gestacional é acompanhada de diversos fatores de riscos
maternofetais, como pré eclampsia, diabetes gestacional, alteracbes cerebrais e
comportamentais na prole, parto prematuro, aborto (Febrasgo, 2018), complicacdes
perinatais, baixas pontuagdes na Escala de Apgar, aumento nos indices de
internacdes neonatais, interrupgdo da amamentagdo e aumento do risco de abuso
infantii e negligéncia (Febrasgo, 2020). Diante ao exposto, gestantes que
apresentam depressao sao classificadas como portadoras de gravidez de alto risco
(Febrasgo, 2018).

Para o tratamento do TDM em mulheres gravidas, deve-se analisar o risco de
nao tratar o transtorno, considerar primeiramente um tratamento n&o farmacoloégico,
conhecer os fatores de risco versus beneficio do tratamento farmacoldgico e orientar
a paciente acerca da melhor escolha (Febrasgo, 2018). Segundo o autor,

recomenda-se a monoterapia e o uso das menores doses com efeito terapéutico. A



depender da gravidade, mulheres com depressao de leve a moderada, sem historia
de depressao severa, podem recorrer a psicoterapia (Chaudron, 2013). Para
gestantes com sintomas severos, recorréncias ou a falta de acesso a psicoterapia,
existe a necessidade do uso de antidepressivos. Os inibidores seletivos da
recaptagcdo de serotonina (ISRSs) s&o os antidepressivos mais frequentemente
recomendados, seguidos por inibidores seletivos da recaptagcéo de noradrenalina e
serotonina (IRSNs), triciclicos, e, raramente, inibidores da monominoxidase (IMAOs)
(Ramos et al., 2007).

Ha uma infinidade de estudos que buscam encontrar associagdes entre o uso
de antidepressivos durante a gestacao e seus riscos. O uso de paroxetina durante o
primeiro trimestre de gravidez, por exemplo, foi associado ao aumento de risco de
malformagdes cardiacas (Bar-oz, 2007). Uma metanalise mais recente, revelou que
0 uso de paroxetina aumentou o risco de malformagdes cardiacas, mas nao defeitos
cardiacos septais e que a fluoxetina esta relacionada com malformacgdes cardiacas
e defeitos septais (Grigoriadis, 2014). Grigoriadis (2014) ainda encontrou
associacdo entre uso de ISRSs e a hipertensdo pulmonar persistente do
recém-nascido, porém o aumento do risco n&o justifica a interrupgéo do uso.

Entretanto, o uso de antidepressivos durante a gestacéo tem sido alvo de
controvérsias, e devido ao aumento da prevaléncia do transtorno do espectro autista
(TEA) e a necessidade do uso de antidepressivos durante a gestagdo, aumentam-se
as pesquisas sobre uma possivel associagao entre ambos (Robinson, 2015). Uma
metanalise encontrou associacédo entre o uso de ISRSs pela mae e o aumento do
risco de TEA em criangas (Man et al., 2015). Outro estudo, encontrou evidéncias da
associacao entre o uso de ISRSs durante a gestacdo e o risco de autismo,
comparando grupo exposto e ndo exposto (Kim et al., 2019). Em contrapartida, em
sua revisao, Robinson (2015), concluiu que existem mais evidéncias de que o uso
de antidepressivos durante o periodo ndo causam autismo, do que evidéncias de
que causam. Por fim, uma pesquisa utilizando controle de irmaos expostos e nao
expostos, ndo encontrou risco aumentado de autismo associado a exposicdo de
antidepressivos durante o primeiro trimestre (Sujan, 2017).

O TEA é considerado um transtorno do neurodesenvolvimento pelo DSM-5,



caracterizado por alteragdes na comunicagdo e subsistemas da linguagem
(pragmatica, gramatica, semantica, sintaxe, fonologia e morfologia na linguagem
oral e escrita) com graus distintos de comprometimento e, por isso, considerada um
espectro (Vogindroukas et al., 2022). Apresenta prevaléncia em cerca de 1% da
populacdo mundial, predominantemente no sexo masculino (Lai; Lombardo;
Baron-Cohen, 2014). Nos Estados Unidos, 1 em cada 36 criancas de 8 anos
possuem autismo, sendo que em 2000 a prevaléncia era 1 em 150 criancas
(Maenner, 2023). Dessa forma, os numeros mostram um aumento significativo na
prevaléncia do transtorno no pais. Com a etiologia ndo definida, acredita-se que
seja decorrente da interagao genética e ambiental (Kaplan et al., 2017).

Diante desse contexto, o embate entre os estudos que exploram a possivel
ligacao entre o uso de antidepressivos e o desenvolvimento do autismo evidenciou a
urgéncia de uma analise minuciosa das relagdes causais. Nesse sentido, nossa
meta € investigar se a administragdo de antidepressivos durante a gestacao esta
associada a patogénese do TEA na prole por meio de uma revisao integrativa da

literatura.

2 METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisdo integrativa da literatura, uma
abordagem metodoldgica de pesquisa bibliografica cujo propdsito reside na selegao
e analise criteriosa, além da sintese dos resultados mais pertinentes relacionados
ao tema (Pompeo; Rossi; Galvao, 2009). Este método de estudo se caracteriza
como uma modalidade mais abrangente que permite a inclusdo de diversas
abordagens metodoldgicas, sejam elas qualitativas ou quantitativas (Souza, Silva;
Carvalho, 2010).

O presente estudo pautou-se na seguinte pergunta norteadora: “O uso de
antidepressivos durante a gestacédo influencia no desenvolvimento do autismo como
desfecho?” A seleg¢ao dos artigos a serem incluidos no espago amostral foi realizada
mediante a pesquisa em periddicos nacionais e internacionais que estao indexados

em plataformas amplamente empregadas no ambito académico, tais como,



PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e ScienceDirect. A chave de busca de
acordo com os descritores segundo o DeCS/MeSH (Descritores em Ciéncias da
Saude): "antidepressive agents” AND “pregnancy” AND “autistic disorder” e
“antidepressivos” E “gestacédo” E “autismo”. Os critérios de inclus&o utilizados foram:
artigos publicados na integra (Full Text e Free Full Text), em inglés e/ou portugués,
que retratam a tematica referente ao uso de antidepressivos durante a gestagéo e o
autismo como possivel desfecho, publicados entre Janeiro de 2014 a 02 de Abril de
2024. Como critério de exclusdo, adotou-se producbdes académicas em outras
linguas, ensaios clinicos, editoriais, comentarios e artigos que nao se enquadram
em qualquer um dos critérios de inclusdo. Para coleta de dados, foi utilizado o
roteiro de pesquisa elaborado pelos autores, contemplando os seguintes itens:
titulo, autores e ano, método/delineamento, objetivos e conclusdo do estudo. A
busca principal foi realizada de forma independente por 2 autores, que selecionaram

e analisaram os artigos.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

No presente estudo, utilizaram-se os seguintes descritores: "antidepressive
agents” AND “pregnancy” AND “autistic disorder” e “antidepressivos” E “gestacao” E
“autismo”.

A busca das referéncias dos artigos se deu nas plataformas ja descritas
anteriormente (Pubmed, BVS, ScienceDirect). No total foram encontrados 160
artigos, tendo sido excluidos 32 artigos por ndo se enquadrarem no periodo de
publicacdo do estudo. Ao excluir as publicagbes que n&o se encaixavam no eixo
tematico, restaram 92 artigos. Dentro deste numero, 74 artigos adequaram-se nos
critérios de exclusdo ou eram repetidos, restando, portanto, 16 artigos para estudo

(Tabela 1).



Tabela 1 - Artigos encontrados nas plataformas conforme critérios de selecao

Critérios de selegao Plataform Plataform Plataforma Total
a PubMed a BVS ScienceDire de
ct artigos
para
revisao
12 selecao: descritores em 27 90 43 160
inglés e portugués
22 selecdo: 10 anos 26 88 14 128
32 selecao: eixo tematico 24 68 0 92
42 selecao: aplicagao dos 3 13 0 16

critérios de exclusao e artigos

repetidos

Fonte: Elaborado pelas autoras (2024).

O Quadro 1 mostra os artigos que foram obtidos como resultado da presente
revisdo integrativa. Como os tépicos abordados sdo de grande abrangéncia e
diferem entre si, a discussao sera categorizada com os principais efeitos e dividida

em subtdpicos: a) Auséncia de relagdo com o autismo e; b) Autismo como desfecho.



Quadro 1 - Sintese de anadlise dos artigos selecionados a partir dos critérios de inclusao e exclusdo obtidos como resultado da

presente revisdo integrativa.

ts be Avoided

in Pregnancy?

evidéncias de analises
de grupos controle de

irmaos para resultados

adversos na prole
associados a
exposicao a

antidepressivos

durante a gravidez.

TiTULO AUTORIA E METODO/ OBJETIVO CONCLUSAO
ANO DELINEAMENTO
1. Should Besag e Revisao O objetivo desta | Estes resultados fornecem evidéncias de que muitas das
Antidepressan | Vasey, 2023 sistematica reviséo foi investigar as | associagées anteriormente relatadas entre a exposi¢do

pré-natal a antidepressivos e os resultados adversos na prole
j@ nao sao estatisticamente significativas quando a prole
exposta é comparada com irmaos nao expostos. As poucas
diferencas estatisticamente significativas nas analises
irmao-controle eram geralmente pequenas e de significado
clinico duvidoso. As decisbes sobre o tratamento
antidepressivo durante a gravidez devem ser tomadas
individualmente, com base em evidéncias de estudos
devidamente controlados, € ndo em informagbes enganosas
baseadas em estudos que nao controlaram adequadamente

os fatores de confuséo.




2. Prenatal
Antidepressant Exposures
and Autism Spectrum
Disorder or Traits: A
Retrospective,
Multi-Cohort Study.

Brennan et
al., 2023

Estudo de coorte

A exposicao pré-natal
a antidepressivos tem
sido associada a um
risco acrescido de
perturbagdes do
desenvolvimento
neurolégico na
infancia, incluindo o
transtorno do espectro
autista (TEA). O estudo
utilizou dados de
multiplas coortes do
programa
Environmental
influences on Child
Health Outcomes
(ECHO) (N=3129) para
testar esta associacao
e determinar se a
associagao se
mantinha apds o ajuste
para a depressao
materna no pré-natal e
outros potenciais

fatores de confusao.

No geral, ndo encontramos qualquer associagdo entre a
exposicdo pré-natal a antidepressivos e os diagndsticos ou
tragos de TEA. A interrupgdo do uso de antidepressivos
durante a gravidez ndo parece ser justificada com base no

aumento do risco de TEA na descendéncia.




3. Neonatal and
Childhood Outcomes in
Offspring of Pregnant
Women Using
Antidepressant
Medications: A Critical
Review of Current

Meta-Analyses.

Uguz; 2020

Revisao

sistematica

Realizar uma revisao
critica dos resultados
das metanalises atuais
sobre o risco de

parto prematuro, baixo

peso ao nascer,
doenca pulmonar
persistente

hipertensao, aborto

espontaneo, transtorno
de déficit de atencgéo e
hiperatividade (TDAH)
e espectro do autismo
em criangas expostas
a antidepressivos

durante a gestacao.

Em conclusado, os resultados das meta-analises disponiveis
sugerem que os recém-nascidos ou filhos de mées que usam
antidepressivos durante a gravidez podem ter um risco maior
de ter os resultados especificos examinados nesta revisao,
em comparagdo com maes que nao usam esses
medicamentos. Apesar dos riscos mais elevados com 0 uso
de antidepressivos, o risco absoluto parece ser baixo. Além
disso, os possiveis efeitos de fatores de confusdo como a
psicopatologia materna subjacente e a sua comorbilidade,
bem como a utilizagdo combinada de psicotropicos devem ser
considerados na interpretacdo dos resultados. Os dados da
meta-analise atual mostraram que o risco elevado de parto
prematuro, mas nado de transtorno de déficit de atencao e
hiperatividade e transtorno do espectro autista continuaram a
ser estatisticamente significativos mesmo quando as
comparagdes foram efetuadas com pacientes com depressao

nao tratada.




4. Antenatal Araujo et al., Revisao Investigar se a | Este estudo nédo encontrou nenhuma evidéncia consistente de
exposure to 2020 sistematica exposicado intrauterina | associacdo entre a exposicdo pré-natal a antidepressivos e
antidepressant drugs and a antidepressivos | riscos aumentados de TEA, TDAH, doengas psiquiatricas e
the risk of aumenta o risco de | déficits cognitivos e/ou de desenvolvimento em criangas
neurodevelopmental and transtornos do | pré-escolares.
psychiatric disorders: a espectro autista (TEA),
systematic review. transtorno de déficit de
atencéao e
hiperatividade (TDAH),
esquizofrenia e outros
transtornos mentais e
déficits cognitivos e de
desenvolvimento em
lactentes e
pré-escolares.
5. In uteroexposure Fitton et al., Reviséo 0] objetivo deste | Quando comparada com um grupo de depressao nao tratada,
to antidepressant 2019 sistematica estudo é fazer uma | a exposicdo aos antidepressivos foi associada a resultados

medication and neonatal
and child outcomes: a

systematic review.

revisao sistematica dos
estudos publicados,
que relatam 0s
resultados da prole
apos a exposicado in
utero a medicamentos

antidepressivos, que

adversos no nascimento, embora ndo existam dados

suficientes para determinar se a associagdo entre
antidepressivos e defeitos congénitos ou perturbagbes do
desenvolvimento € uma associagado verdadeira. No entanto,
embora tenhamos comparado a depressao tratada com a ndo
tratada, ainda pode haver confusado residual, ja que um grupo

deprimido nao tratado provavelmente tera depressdo menos
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utilizaram um grupo de
comparagao com

depressao nao tratada.

grave.

6. Association Zhou et al., Revisao Apresentamos uma | Nao foram evidenciadas associac¢des significativas entre o uso
between maternal 2018 sistematica meta-analise materno de antidepressivo durante a gestacao e TEA.
antidepressant use during atualizada da
pregnancy and autism associagao entre o uso
spectrum disorder: an de antidepressivos
updated meta-analysis. maternos durante a
gravidez e o TEA.
7. Antidepressant use | Morales et Revisao Efetuamos uma | Os estudos observacionais existentes que medem o risco de
during pregnancy and risk al., 2018 sistematica de | revisao sistematica | TEA e TDAH, com a exposicdo a antidepressivos, sao

of autism spectrum
disorder and attention
deficit hyperactivity
disorder: systematic
review of observational
studies and
methodological

considerations.

estudos

observacionais

destes estudos para
realgar o efeito que as
limitagdes

metodoldgicas
importantes tém
nessas analises e para
considerar abordagens
para a realizagao,

comunicagao e

heterogéneos na sua concepc¢do. As comparagdes classicas
entre mulheres expostas e ndo expostas durante a gravidez
apresentam um risco elevado de confusdo residual. As
comparagoes alternativas e os estudos com irmaos podem
ajudar na interpretacdo da causalidade e a sua utilidade
requer uma avaliagdo mais aprofundada, incluindo a
compreensao dos potenciais limitagbes da realizacdo de

meta-analises com esses dados.
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interpretacao de

estudos futuros.

8. No Increased Risk Slawson, Estudo de coorte | A exposicdo materna a | O uso materno de antidepressivos durante o primeiro trimestre
of ASD, ADHD, or SGA 2017 retrospectivo. um antidepressivo no | da gravidez esta associado a um risco aumentado de parto
with First-Trimester primeiro trimestre da | prematuro, mas ndo a PIG, TEA ou TDAH. Por dultimo, a
Antidepressant Use gravidez aumenta o | utilizagdo de antidepressivos durante o segundo ou terceiro
risco de parto | trimestre também nao foi associada a TEA ou TDAH.
prematuro, pequeno
para a idade
gestacional (PIG),
transtorno do espectro
do autismo (TEA) ou
transtorno de déficit de
atencao/hiperatividade
(TDAH) na prole?
9. Autism risk Viktorin et Estudo O objetivo do estudo | O uso de antidepressivo durante a gravidez nao parece estar
following antidepressant al., 2017 longitudinal foi examinar a | causalmente associado a um risco acrescido de TEA na prole.
medication during retrospectivo-de | associagao entre | Em vez disso, os resultados sugerem que a associagao €

pregnancy.

scritivo

antidepressivos
maternos durante a
gravidez e o TEA na
descendéncia,
investigando

antidepressivos no

explicada por fatores relacionados a suscetibilidade
subjacente a perturbagdes psiquiatricas. Com base nestes
resultados, o risco de TEA na prole ndo deve ser um motivo
para recusar o tratamento com medicamentos antidepressivos

de uso corrente nas mulheres gravidas.
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geral e especificos.

10. Associations of Sujan et al., | Estudo de coorte | Avaliar hipéteses | Entre os descendentes nascidos na Suécia, a exposicdo a
Maternal Antidepressant 2017 retrospectivo alternativas para | antidepressivos no primeiro trimestre, em comparagéo com a
Use During the First associagbes entre a | auséncia de exposi¢ao, foi associada a um modesto aumento
Trimester of Pregnancy exposicao a | do risco de parto prematuro, mas ndo a um aumento do risco
with Preterm Birth, Small antidepressivos no | de ser pequeno para a idade gestacional, de transtorno do
for Gestational Age, primeiro trimestre e | espectro autista ou de transtorno de déficit de
Autism Spectrum problemas de | atencgao/hiperatividade.
Disorder, and nascimento e de
Attention-Deficit/Hyperacti desenvolvimento
vity Disorder in Offspring. neurolégico.
11. Association Brown et al., | Estudo de coorte | Avaliar a associagdo | Em criangas nascidas de maes que recebem cobertura
Between Serotonergic 2017 retrospectivo entre o uso de | publica de medicamentos em Ontario, Canada, a exposigéo in

Antidepressant Use
During Pregnancy and
Autism Spectrum Disorder
in Children.

antidepressivos
serotoninérgicos
durante a gestacéo e
transtorno do espectro

autista infantil.

utero a antidepressivos serotoninérgicos, em comparagao

com a auséncia de exposicdo, nao foi associada a
perturbagdes do espectro autista na crianga. Embora nao se
possa excluir uma relagdo causal, a associagao anteriormente

observada pode ser explicada por outros fatores.
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12. Risk for Autism Mezzacappa Revisao Realizar uma revisdo | Existe uma associagéo significativa entre o aumento do risco
Spectrum Disorders etal., 2017 sistematica sistematica da | de TEA e a utilizagdo materna de antidepressivos durante a
According to Period of literatura e | gravidez; no entanto, parece ser mais consistente durante o
Prenatal Antidepressant meta-analise de | periodo pré-concepcional do que durante cada trimestre. Os
Exposure: A Systematic estudos publicados | transtornos psiquiatricos maternos em tratamento antes da
Review and avaliando a associagdo | gravidez, mais do que a exposicdo pré-natal a
Meta-analysis. entre TEA e exposicdo | antidepressivos, podem ter um papel importante no risco de
fetal a antidepressivos | TEA. Estudos futuros devem abordar o problema deste
durante a gravidez em | potencial fator de confusao.
cada trimestre de
gravidez e
pré-concepgao.
13. Antidepressant Andrade, Meta-revisdo de | Revisar meta-analises | Apesar das diferengas nos métodos das meta-analises, os
Exposure During 2017a meta-analise para elucidar se a | resultados foram razoavelmente consistentes. Em geral, a

Pregnancy and Risk of

Autism in the Offspring, 1:

Meta-Review of

Meta-Analyses

exposicao a
antidepressivos

durante a gestacéo
acarreta risco
aumentado de TEA na

prole.

exposicao a antidepressivos durante a gravidez foi associada
a um risco acrescido de TEA na prole. No entanto, os
resultados diminuiram em magnitude e significancia nas
analises que ajustaram as variaveis, na sua maioria, néo
foram significativos nas analises que controlaram a doenca
mental materna. Além disso, os antidepressivos foram
associados a um risco acrescido, mesmo quando a exposigao
foi limitada ao periodo pré-concepcional, quando os

medicamentos nao poderiam ter afetado o feto.




14

14. Antidepressants Rai et al., Estudo Estudar a associacdo | A associagdo entre o uso de antidepressivos durante a
during pregnancy and 2017 observacional de | entre o uso materno de | gravidez e o autismo, particularmente o autismo sem
autism in offspring: coorte antidepressivos deficiéncia intelectual, pode ndo ser apenas um subproduto de
population-based cohort durante a gravidez e o | confusdo. O estudo dos potenciais mecanismos bioldgicos
study transtorno do espectro | subjacentes poderiam ajudar a compreender os mecanismos
autista (TEA) na | modificaveis na etiologia do autismo. E importante notar que o
descendéncia. risco absoluto de autismo foi pequeno e, hipoteticamente, se
nenhuma mulher gravida tomar antidepressivos, o niumero de

casos poderia ser potencialmente evitado seria pequeno.
15. Antidepressant Andrade, Revisao Analisar Os novos estudos ndo alteram as conclusdes das
Exposure During 2017b detalhadamente um | meta-analises disponiveis. De fato, pelo menos alguns dos

Pregnancy and Risk of
Autism in the Offspring, 2:
Do the New Studies Add
Anything New?

dos cinco novos

estudos e buscar
ajudar o leitor a obter
uma visao critica sobre
0 assunto. Além disso,
os métodos e as
descobertas dos novos
estudos foram
resumidos nesta

revisao.

novos dados reforcam a conclusdo de que o uso de
antidepressivos durante a gravidez é provavelmente um
marcador de doenga mais grave e que os fatores de confusao
genéticos, comportamentais e ambientais inadequadamente
medidos, ndo medidos ou desconhecidos associados a
doenga mais grave (e ndo a exposi¢ao ao antidepressivo por

si sO) podem ser responsaveis pelo aumento do risco de TEA.
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16. Absence of
evidence for increase in
risk for autism or
attention-deficit
hyperactivity disorder
following antidepressant
exposure during
pregnancy: a replication

study.

Castro et al.,
2016

Estudo
longitudinal
retrospectivo-de

scritivo

Buscar evidéncias nos
estudos anteriores se
ha aumento do risco de
autismo ou TDAH por
uso de antidepressivos

durante gravidez. Para

tal, utilizou-se  um
método desenvolvido
pelos autores, que

integra informacgdes de
multiplos sistemas de
saude da Nova
Inglaterra, combinando
dados de saude
materna, em registros

eletrbnicos de saulde,

para caracterizar o
diagndstico e
exposicao a
medicagao.

Os resultados sugerem que os estudos anteriores da
associagao entre a exposi¢ao pré-natal a antidepressivos e as
doencas do desenvolvimento neurolégico sdo suscetiveis a
um resultado falso-positivo, que pode surgir em parte devido a
confusdo por indicacdo. Demonstram ainda o potencial de
integracdo de dados em estudos de registros de saude
eletrbnicos que abrangem varios sistemas de saude para

permitir uma investigagéo de farmacovigilancia eficiente.

Fonte: elaborado pelas autoras (2024).
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3. a) AUSENCIA DE RELAGCAO COM O AUTISMO

A depressédo gestacional representa um desafio significativo para a saude
materna e fetal. Estima-se que cerca de 10% das gestantes em todo o mundo sejam
afetadas por esse transtorno, com taxas ainda mais altas em paises em
desenvolvimento, atingindo aproximadamente 15,6% (Marinho et al., 2023). Diante
desse cenario, a decisdo de usar antidepressivos durante a gestacédo requer uma
avaliagao cuidadosa do risco-beneficio pelo médico responsavel (Nice, 2020). Os
principais medicamentos prescritos para tratar a depressdo gestacional sdo os
Inibidores Seletivos da Recaptagcdo de Serotonina (ISRS) e os Inibidores da
Recaptagdo de Serotonina e Noradrenalina (ISRSN), que sdo utilizados por cerca
de 8% das gravidas (Huybrechts et al., 2013). No entanto, existe uma crescente
preocupacgao relacionada a seguranga desses medicamentos e seu potencial efeito
adverso fetal. Dentre eles, destacam-se os transtornos do neurodesenvolvimento
(Morales et al., 2018).

Todavia, o desenvolvimento fetal é influenciado por uma série de fatores,
como fatores genéticos (maternos e paterno) e ambiente doméstico (Hallmayer et
al., 2011), além da propria depressao gestacional (Kane; Garber, 2004). Sendo
assim, sugere-se que a doenga materna, isoladamente, seja responsavel pelos
desfechos negativos na prole, incluindo o TEA (Kane; Garber, 2004). Diante disso, &
necessario que os estudos direcionados ao tema promovam controle dos fatores de
confusao relacionados a depressdo materna e ao historico de transtorno psiquiatrico
(Araujo et al., 2020). Do contrario, podem levar a interpretacdes inconsistentes,
devido a dificuldade de distinguir se os efeitos sdo secundarios aos antidepressivos
ou a propria depressao materna (Pedersen, 2017).

A utilizacdo de antidepressivos durante a gravidez gera controvérsias,
principalmente devido as complicagées metodologicas em distinguir os efeitos dos
antidepressivos no feto daqueles associados a depressao da mae (Pedersen, 2017).
O termo “confusdo por indicacdo”, representa os sintomas e comportamentos
associados a gravidez, ou fatores genéticos ou ambientais que contribuem para a
doenca mental materna (Andrade, 2017a). Nesse sentido, Pedersen (2017), traz
que uma questdo central € o possivel impacto desses medicamentos no
desenvolvimento cerebral do feto. Estudos sugerem que a depressao gestacional,

por si sO, representa um fator de risco para diversos desfechos negativos na prole,
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incluindo o TEA (Kane; Garber, 2004 apud Fitton et al., 2019).

Similarmente, diversos estudos avaliados na presente revisdo obtiveram
constatacbes semelhantes, demonstrando a influéncia da doenca psiquiatrica
materna previamente referida. Por exemplo, Morales e colaboradores (2018), ao
analisarem resultados de estudos observacionais, relataram que gestantes que
utilizaram antidepressivos durante o periodo gestacional, quando comparadas a
gestantes ndo expostas e sem histérico de depressdo, demonstraram aumento
significativo do risco para TEA. No entanto, quando comparadas a gestantes com
histérico de depressdo e outros transtornos afetivos, tal associacdo nao
permaneceu.

Do mesmo modo, a revisdo sistematica de Besag e Vasey (2023) também
demonstrou auséncia de associagao entre a exposigao a antidepressivos intrautero
e desenvolvimento de TEA, apds controle dos fatores de confuséo relacionados a
depressdo materna. Os autores revisaram um estudo de coorte que avaliou o risco
de TEA, utilizando o total de 194.494 méaes-bebés e compararam: (1) prole de
gestantes com depressdo e em uso de antidepressivo; (2) prole de gestantes com
depressao, porém sem uso de antidepressivo; (3) prole de gestante sem depressao
e sem uso de antidepressivo; (4) prole de gestantes sem depressdo, mas utilizando
antidepressivo para outras causas. Como resultado, a prevaléncia de autismo no
grupo nao exposto a depressdo materna, bem como ao antidepressivo, foi de 9,7
casos para cada 1.000 gestagdes. No entanto, filhos de gestantes com depressao
nao tratada, expostos apenas a doencga, porém ndo a medicagao, tiveram uma
prevaléncia de TEA semelhante a prole duplamente exposta (a depressdo materna
e ao antidepressivo), sendo 15,1 e 17,3, respectivamente. Em contrapartida, o grupo
usuario de antidepressivo para outras causas apresentou uma prevaléncia de 7,4.
Por conseguinte, os autores concluiram que n&o ha associagao entre a exposigao
de antidepressivo na gestagcdo e aumento do risco de autismo, visto que, o uso da
medicacdo na terapéutica de outras doencas ndo aumentou as taxas de TEA na
prole, s6 apresentando aumento quando utilizada para o tratamento do transtorno
depressivo.

Analogamente, a revisao sistematica de Araujo et al., (2020) ndo encontrou
relacdo entre a exposicao e o desenvolvimento de autismo, apds o controle dos
fatores de confusdo. Nesse estudo, foi investigado o risco da exposigao intrauterina

aos antidepressivos e a ocorréncia de alteragcbes do neurodesenvolvimento na
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prole, contando com 50 estudos. Em relacdo ao TEA, foram revisados 16 artigos,
dos quais 5 ndo apresentaram relacao; 3 apresentavam fraca associagao, porém,
apo6s controlado os fatores de confusdo, deixaram de demonstrar tal efeito. Ainda,
dentre esses 6 evidenciando moderada associag¢ao, um deles encontrou o referido
efeito apenas em meninos (Harrington et al., 2014), e outro encontrou aumento dos
tragos autistas em bebés, apds exposicdo a ISRS, avaliados pela Lista de
Verificacdo de Comportamento Infantil e pela Escala de Capacidade de Resposta
Social (Marroun et al., 2014). Por fim, os autores n&do encontraram achados
consistentes entre a exposi¢cdo a antidepressivos e o desenvolvimento de TEA, pois
a depressdo materna de maneira independente pode ser um fator de risco, € 0 hdo
ajuste desse fator de confuséo pode levar a resultados erréneos.

Da mesma maneira, o estudo de Brennan e colaboradores (2023), também
nao demonstrou aumento do risco de autismo, nem tragos relacionados ao mesmo,
ap6s controlarem os fatores de confusdo. Para isso, utilizaram a base de dados
ECHO, selecionando as gestantes que fizeram uso de antidepressivos durante a
gestacao e prole com diagndstico de TEA ou tragos caracteristicos. Com isso, apés
considerar os fatores de confusdo relacionados a depressdo materna e a
caracteristicas demograficas, ndo foram encontradas associagbes estatisticamente
significativas. Em suma, os autores sugerem que o medo do desenvolvimento de
autismo na prole ndo deve ser a causa da interrupgao do uso de antidepressivo
durante a gestagao.

Adicionalmente, o estudo longitudinal retrospectivo-descritivo de coorte,
desenvolvido por Viktorin (2017), evidenciou que o risco de TEA na descendéncia
esta relacionado ao transtorno psiquiatrico materno e ndo com a prescricdo de
antidepressivos. O autor utilizou uma base populacional de 179.007 criancas
nascidas em 2006 e 2007 e seguidas até 2014, para estimar os riscos relativos de
TEA. As analises feitas com grupos de gestantes com depressdo n&o tratada,
revelaram aumento do risco relativo de TEA na prole, sendo decorrentes das
perturbagdes psiquiatricas maternas e nao da utilizacdo de antidepressivos. De
maneira semelhante, em um estudo de replicacdo, uma associacido foi relatada
quando a exposigao pré-gestacional e a psicoterapia pré-natal foram consideradas,
sugerindo o papel de transtornos psiquiatricos em vez da medicagdo em si (Castro
et al., 2016). Além disso, Clements et al., (2014) sugerem que o risco de TEAs

observado com a exposi¢ao pré-natal a antidepressivos provavelmente é confundido
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pela gravidade da doenga mental materna. Ademais, Kaplan et al, (2017)
concluiram que os resultados sugerem que a confusdo por indicacédo (doenca
psiquiatrica materna) conduz ao risco de TEA na descendéncia.

Andrade (2017a) também chegou em conclusdes parecidas. O autor analisou
seis meta-analises publicadas entre 2016 e 2017 e todas elas encontraram riscos
significativos de TEA como desfecho em criangcas com mées que utilizaram
antidepressivos durante a gestacédo. Entretanto, a inferéncia geral que pode ser
extraida dos resultados, € que a conclusao de que a doenga mental materna ¢ um
fator de confusdo, foi endossada por cinco das seis meta-analises analisadas,
sendo considerado um fator que pode conduzir ao aumento do risco. O unico estudo
discordante, apenas examinou os riscos globais, ndo considerando riscos em
subgrupos ou periodos de exposicao especificos, 0 que caracterizou a meta-analise
como fraca quando comparada as outras analisadas pelo autor. Outro ponto de
relevancia, foi que os antidepressivos foram associados a um risco acrescido,
mesmo quando a exposicao se limitou ao periodo pré - concepcional, quando os
medicamentos nao poderiam ter afetado o feto. Em suma, analisando os artigos,
parece que a doenga mental materna pode explicar a maioria, ou todos, os riscos de
TEA associados a exposicdo a antidepressivos durante a gravidez. Em outra
publicagcdo de Andrade (2017b), foram analisados cinco artigos, para determinar se
eles alteram os achados anteriores. Mesmo apds a publicagao de novos estudos, os
achados continuam, em geral, evidenciando que a confusao por indicagdo € uma
determinante. Ainda, o autor afirma que mesmo novos estudos n&o serao
conclusivos, sendo necessario focar nos beneficios dos tratamentos com
antidepressivos no pré-natal.

Outrossim, Brennan et al., (2023) e Viktorin (2017), avaliaram se o sexo
biolégico teria influéncia sobre a exposicdo aos antidepressivos, determinando
maior ou menor risco ao desenvolvimento do autismo. Por fim, resultou em auséncia
de influéncia, indicando que o sexo biolégico néo interagiu com os antidepressivos,
de maneira a prever aumento do risco de TEA.

Ademais, Zhou et al., (2018), realizaram uma meta-analise de quatorze
estudos, para encontrar associagdes entre o uso de antidepressivos e o TEA. Ao
analisarem os oito estudos de coorte, ndo encontraram associag¢ao. Ja nos seis
estudos de caso-controle, foram encontradas associagdes, porém ao se ajustar a

razao de probabilidade, a associacdo também foi insignificante. Da mesma maneira,
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as analises com irmaos também resultaram em relagao insignificante.

Alguns pesquisadores buscaram investigar possiveis conexdes entre o uso
de antidepressivos por parte das maes e o TEA como resultado, focalizando em
periodos especificos durante a gestagdo para essa exposi¢cdo. Slawson et al.,
(2017), analisaram dados de registros na Suécia que relacionam a exposi¢ao no
primeiro trimestre aos antidepressivos com o risco de nascimento pré-termo,
pequeno para a idade gestacional (PIG), TEA ou transtorno de déficit de atencéo e
hiperatividade (TDAH) na prole. Obtiveram uma coorte final de descendentes com
os nascidos entre 1996 e 2012 (N = 1.580.629). Na comparagao entre os grupos
expostos e nao expostos, ocorreu maior probabilidade de nascimento pré-termo,
PIG, TEA e TDAH em geral, porém nos modelos de comparagéo entre irméaos, a
exposi¢cao nao foi significativamente associada a PIG, TEA ou TDAH. Ademais, ao
comparar a exposicdo materna a antidepressivos no primeiro trimestre com a
exposicao antes da gravidez apenas, ndo ocorreu uma associagao significativa com
PIG, TEA ou TDAH, apenas com nascimento pré-termo. Com base nos achados os
autores afirmam que a comparagao da exposi¢do no primeiro trimestre com a
exposicao antes da gravidez ndo mostrou aumento significativo de TEA.

Além disso, o estudo de coorte retrospectivo com controle de irmaos, de
Sujan et al, (2017), observou que descendentes expostos e nado expostos
demonstraram os mesmos riscos, incluindo prematuridade, PIG, TEA e TDAH. O
estudo incluiu descendentes suecos nascidos entre 1996 e 2012 e acompanhados
até 2013, comparando-os por fim. Como resultado, encontraram: 7,0% vs. 4,8%
nasceram prematuros, 2,5% vs. 2,2% nasceram pequenos para a idade gestacional,
53% vs. 2,1% foram com TEA até os 15 anos e 12,6% vs. 5,5% foram
diagnosticados com TDAH até os 15 anos. Porém, os irmaos nao expostos tinham o
mesmo risco de serem pequenos para a idade gestacional, de ter autismo e TDAH,
tal como os seus irmaos expostos. Com isso, os autores salientaram que tais
achados podem estar relacionados aos fatores genéticos e/ou ambientais familiares.
Em adigdo, outro estudo de coorte retrospectivo chegou as mesmas conclusdes,
obtendo dados e confirmando a relagdo na populagcdo geral, porém quando
comparados aos irmaos expostos e nao expostos, ndo houve associacdes
significativas (Brown et al., 2017).

Por outro lado, Mazzecappa et al., (2017) direcionou seus estudos para a

analise de risco de acordo com cada periodo gestacional, bem como seu uso antes
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da concepcdo. Como resultado, encontrou que apenas o uso de antidepressivo
antes da gestagao estava associado ao desenvolvimento de TEA, porém ndo seu
uso durante o periodo gravidico. Em contrapartida, no estudo de Hyviid et al., (2013),
evidenciou associagao apenas com o0 uso da medicagao em torno de 6 meses a 2
anos antes da gravidez.

Castro et al., (2016), em seu estudo longitudinal retrospectivo-descritivo,
desenvolveram um método para integrar dados de varios sistemas de saude da
Nova Inglaterra, fazendo corresponder dados de saude maternos e da
descendéncia em registos de saude eletrénicos para caracterizar diagndsticos e
exposicao a medicamentos. Foram utilizados dados sociodemograficos e clinicos
extraidos de trés registros eletrénicos de saude (EHRs) independentes: o sistema
Partners HealthCare, que abrange o Massachusetts General Hospital (MGH), o
Brigham and Women's Hospital e o Newton-Wellesley Hospital, bem como clinicas
ambulatoriais afiliadas; o Beth Israel Deaconess Medical Center (BIDMC); e o
Boston Children's Hospital. Os autores compararam criangas com TEA ou TDAH em
1:3 com criangas sem disturbio neurolégico, e concluiram que nao foi observado
aumento significativo no risco durante a gravidez como um todo, ou com exposi¢cao
durante trimestres especificos, para ambos os disturbios. Porém, tanto para o TEA
quanto para o TDAH, o uso de antidepressivos antes da gravidez foi associado a um
maior risco, mesmo apos ajuste para depressdo materna.

Diante do exposto, destaca-se a importadncia do controle dos fatores de
confusdo, pois os resultados podem culminar na interrup¢do inadequada do
tratamento psiquiatrico durante a gravidez, tendo impacto sobre a saude materno
fetal (Morales et al., 2018), visto que a depressao gestacional nao tratada também é
um fator de risco para a prole (Gentile et al., 2017). No entanto, demonstrou-se que
a maioria das gestantes interromperam o tratamento antidepressivo devido ao medo

de possiveis danos a crianga (Petersen et al., 2011).

3. b) AUTISMO COMO DESFECHO

Acredita-se que o0 uso de antidepressivos durante a gestagdo possa
aumentar o risco de autismo na prole devido a alteragc&o no sistema serotoninérgico

fetal, visto que, a serotonina demonstra uma vasta atuagdo em seu
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neurodesenvolvimento (Booij et al., 2015). Booij et al., (2015) ainda afirma que uma
mudanca na homeostase fetal, pode levar a alteragdes estruturais e funcionais nos
circuitos cerebrais, principalmente em areas sub corticais limbicas e pré--frontais,
além dos ISRS atravessarem facilmente a barreira placentaria e hematoencefalica
do feto, e serem excretados no leite materno, podendo resultar em efeitos adversos
neonatais (Rampono et al., 2009). Além disso, tem sido relatado em diversos
estudos observacionais a relagdo com o aumento do risco de disturbios do
neurodesenvolvimento em maes usuarias de antidepressivos durante o pré-natal
(Araujo et al., 2020). E para além do uso de antidepressivos na gestacao, estudos
também sugerem que a depressao gestacional, por si s6, pode representar um fator
de risco para diversos desfechos negativos na prole, incluindo o transtorno do
espectro autista (Kane; Garber, 2004).

O estudo de Bond et al., (2020) fala que a exposig¢ao do feto a baixos niveis
intracelulares de ISRS cronicamente durante a vida intrauterina, resulta em
diminuicdo da expressdo de monoamina oxidase A (MAOA). Nesse sentido,
pesquisas em humanos relataram associagao entre alteragcbes na expressao da
MAOA e o autismo (Tassone et al., 2011), sendo a MAOA uma enzima fundamental
na regulacdo de sintese, degradacéo, transferéncia e decomposi¢ao de serotonina
(Bond et al., 2020).

Uma revisao sistematica desenvolvida por Fitton et al, (2019), analisou
dezesseis artigos, sendo que cinco deles avaliaram a associacdo entre os
resultados do desenvolvimento a longo prazo, dentre eles o TEA, em criangas
expostas in utero a antidepressivos em comparagdo com a exposicdo a depressao
nao tratada durante a gravidez. O autor defende que, apesar dos resultados
conflitantes entre os estudos, existe a indicagao de que a exposicao in utero a ISRS
esta associada a um aumento do risco de TEA na prole.

Do mesmo modo, a revisao sistematica de Uguz (2020), avaliou os desfechos
negativos no recém-nascido e na crianga apos exposicado a antidepressivos
intrauteros em sete estudos. O autor encontrou associagao significativa entre o uso
de qualquer tipo de antidepressivo, tanto ISRS, quanto nao-ISRS, e o
desenvolvimento de TEA, mas indica que o risco absoluto é baixo, sendo cerca de
1,50 vezes.

Ademais, Rai et al.,, (2017), analisaram 254.610 criangas e adolescentes,

incluindo 5.378 com autismo, residentes no condado de Estocolmo, na Suécia em
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2001-11, filhos de maes que nao tomavam antidepressivos e nao tinham qualquer
perturbacao psiquiatrica, de maes que tomaram antidepressivos durante a gravidez
ou de maes com perturbagdes psiquiatricas que nao tomaram antidepressivos
durante a gravidez. Os autores encontraram uma relagéo pequena, sendo que 4,1%
das criangas expostas a antidepressivos no utero tinham autismo, em comparagao
com 2,9% daquelas com historico materno de transtorno psiquiatrico. Entretanto, os
resultados parecem ser consistentes em métodos de regressao tradicionais, em
pareamento de escores de propensao e na comparagao de conjuntos de irmaos, o
que aponta para um potencial efeito do uso de antidepressivos no risco de autismo,

além de qualquer efeito causado por confusdo pelo disturbio subjacente.

4 CONSIDERAGOES FINAIS

Existe um grande receio acerca do uso de antidepressivos em mulheres
gravidas devido seu potencial risco de desfechos negativos na prole, como o
transtorno do espectro autista. No entanto, a depresséo nao tratada também pode
fornecer riscos para o feto, bem como para a méae.

Com base na revisdo detalhada dos estudos disponiveis na literatura,
sugere-se que o uso de antidepressivo durante a gestacdo ndo aumenta, de
maneira significativa, o risco do desenvolvimento de autismo na prole, de forma que
a maioria dos estudos que promoveram o controle dos fatores de confusdo, nao
encontraram aumento significativo do risco de desenvolvimento de TEA. Além disso,
mesmo os estudos que encontraram associagdes positivas, ndo demonstraram
dados consistentes. No entanto, a depressao materna mostra-se um importante
fator de confusao, pois a doenga materna referida, isoladamente, aparenta fornecer
o risco de TEA na prole.

Além disso, estudos precisos direcionados ao tema, com conclusdes
consistentes sobre o risco-beneficio, sdo extremamente escassos, em vista das
limitagdes relacionadas a realizacdo de ensaios clinicos em gestantes. E de comum
conhecimento, que a utilizacdo de mulheres gravidas em pesquisas cientificas
enfrenta questbes éticas e legais, e requer extremo cuidado. Dessa forma, as
constatacdes disponiveis atualmente sao fornecidas por estudos observacionais, os
quais demonstram complicagcbes metodoldgicas, conforme mencionado

anteriormente. Assim, € necessario que novos estudos que avaliem a associagao
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entre o uso de antidepressivo durante a gestacdo e o desenvolvimento de autismo
na prole, controle os fatores de confusdo secundarios a depressédo gestacional,

visando a obtencdo de informagdes mais consistentes relacionadas ao tema.
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