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RESUMO

Depresséo e gravidez sdo condi¢bes completamente distintas pelas quais o corpo humano
pode passar. Certos agravantes externos e/ou internos, no entanto, contribuem para que
ambas coexistam no organismo feminino. Essa juncdo € uma questdo de saude mental
significativa que pode afetar tanto a mae quanto o feto em desenvolvimento e, portanto,
uma das saidas acaba sendo a psicoterapia medicamentosa. O objeto de estudo em questao
é a sertralina, antidepressivo da classe dos inibidores da recaptacédo de serotonina (ISRS),
recomendada mundialmente por profissionais para o tratamento da depressao em
mulheres gravidas. Todavia, independente da popularidade da sertralina em situacoes
como essa, € necessario avaliar a complexidade de seu uso e 0s possiveis efeitos para
ambos: mée e bebé. Em vista disso, foi realizada uma reviséo da literatura com carater
critico, reunindo diversos artigos e trabalhos académicos, a fim de analisar,
principalmente, as repercussdes no desenvolvimento da crianga. Os efeitos colaterais da
sertalina encontrados foram essenciais para o ponto de partida dos resultados obtidos
neste trabalho. O enfoque maior se deu na sindrome setoroninérgica (SS), aumento do
cortisol no corpo da mulher e a possivel influéncia destes no desenvolvimento cognitivo
do feto que pode sofrer de atrasos na aprendizagem futuramente. Isso imp@e a constatacédo
de que ha muitos maleficios as vezes deixados de lado em vista do custo beneficio, dado
que ndo tratar a doenca pode culminar nos mesmos resultados indesejados. A partir das
informacBGes obtidas, nota-se a necessidade de uma abordagem cuidadosa e
multidisciplinar, incluindo o farmacéutico, que examine 0s riscos propostos e os equilibre
com os beneficios esperados.

Palavras-chave: DEPRESSAOQ: GRAVIDEZ; SERTRALINA;
PSICOFARMACOLOGIA.
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ABSTRACT

Depression and pregnancy are completely different conditions that the human body can
go through. Certain external and/or internal aggravating factors, however, contribute to
both coexisting in the female organism. This junction is a significant mental health issue
that can affect both the mother and the developing fetus and, therefore, one of the
solutions ends up being drug psychotherapy. The object of study in question is sertraline,
an antidepressant from Selective Serotonin Recaptation Inhibitors (SSRI) class,
recommended worldwide by professionals for the treatment of depression in pregnant
women. However, regardless of the popularity of sertraline in situations like this, it is
necessary to evaluate the complexity of its use and the possible effects for both: mother
and baby. In view of this, a critical literature review was carried out, bringing together
several articles and academic works, in order to analyze, mainly, the repercussions on the
child's development. The side effects of sertaline found were essential for the starting
point of the results obtained in this work. The main focus was on sectoroninergic
syndrome (SS), an increase in cortisol in the woman's body and the possible influence of
these on the cognitive development of the fetus, which may suffer from learning delays
in the future. This requires the realization that there are many harms that are sometimes
left aside in view of the cost-benefit, given that not treating the disease can result in the
same undesirable results. From the information obtained, it is clear that there is a need for
a careful and multidisciplinary approach, including the pharmacist, who examines the
proposed risks and balances them with the expected benefits.

Keyword: DEPRESSION; PREGNANCY; SERTRALINE;
PSYCHOPHARMACOLOGY.

1 INTRODUCAO
A psicofarmacologia, mundialmente conhecida nos dias atuais, surgiu na década de 50 na

Franca como um grande divisor de aguas nesse ramo, Vvisto que tratou de pacientes
psiquiatricos do Hospital Saint- Anne de Paris, acalmando-os sem deixa-los sedados. O
farmaco pioneiro deste acontecimento foi a clorpromazina, introduzida no mercado
farmacéutico mundial, porém disponibilizado nos Estados Unidos como um anti-emético
(Thorazine), em virtude dessa substancia ocasionar esse efeito no organismo como a
reserpina (AGUIAR, ORTEGA,; 2017).

Essa classe de farmacos, vem sendo amplamente prescrita com a finalidade de provocar
alteracdes no sistema nervoso central (SNC), excitando-0 ou deprimindo-0, em busca da
homeostasia. DistUrbios como ansiedade, depressdo, convulséo, epilepsia, sdo alguns dos
agravos mentais que necessitam do uso de psicotrdpicos, no entanto, muitos deles podem
causar reacOes adversas (RA) além de dependéncia fisica ou psiquica. Apesar da

possibilidade do acontecimento de RA, ndo ha riscos severos no uso de psicotropicos
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quando a farmacoterapia é seguida de forma consciente e responsavel. Além disso, o
aparecimento de RA pode estar relacionado a falta de orientacdo pelo prescritor (NUNES,
BASTOS, 2016; BONI; et al 2021).

Um estudo realizado na atencdo bésica de salde, no interior de Séo Paulo, demonstrou
que os psicofarmacos/psicotropicos para tratamento da depressdo e ansiedade sdo
utilizados, majoritariamente por mulheres, em concordancia com a literatura (BORGES,
et al., 2015).

A questdo pode ser um pouco mais complicada quando esta encontra-se gravida. Esta fase
é repleta de mudancas ndo somente fisicas, mas igualmente mentais no corpo da mulher
que muitas vezes requer de um auxilio medicamentoso. Dessa forma, faz-se necessario
um conhecimento profundo das alteracGes fisiologicas no periodo gestacional como
também da farmacocinética dos medicamentos que podem atravessar a placenta e atingir
o feto (ANDRADE; et al 2017).

E comum que na gestacdo e no puerpério muitas mulheres se sintam ansiosas por
inimeros motivos que, somados as alteracdes fisicas e hormonais, desencadeiem o inicio
de uma depressdo, por exemplo. Tais fatores como condic6es financeiras, conjugais, a
falta de um parceiro, preocupacdes futuras, insegurancas, etc. sdo os principais gatilhos
para um possivel tratamento psicotropico (DIAS, SANTOS, 2022).

A doenca mental durante a gravidez representa uma situacdo complexa para os médicos
tratarem. Alguns casos precisam de uma atencdo multiprofissional para que a obstetricia
se conecte aos cuidados psicologicos e farmacéuticos ja que € uma situacdo onde pode-
se haver complicacGes antes durante e depois do parto (TEIXEIRA; et al 2019). Os riscos
conceituais do uso de drogas psiquiatricas durante a gravidez incluem malformacdes,
toxicidade neonatal e sequelas comportamentais. Porém, devem ser considerados o0s
riscos para a mée e o feto da gravidez simultdnea com esses transtornos psiquiatricos sem
qualquer tratamento. A evidéncia de efeitos teratogénicos de antidepressivos ndo é
convincente. No entanto, existe um potencial de toxicidade fetal e deve ser evitado tanto
quanto possivel (CARVALHO; et al 2009).

O grau dos sintomas e como eles sdo refletidos no comportamento da mulher que
apresenta certo transtorno psiquiatrico podem afetar a gestacdo indiretamente. Soares
(2003) cita os efeitos inclusos nesse processo, como a recusa de cuidados pré-natais,
incapacidade de seguir as orientacbes meédicas, desnutricdo, abuso e dependéncia de
alcool e drogas, tabagismo, risco de suicidio, autoinducdo do trabalho de parto,

julgamento prejudicado, incluindo risco de relagdes sexuais desprotegidas.
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Estar num estado gravidico ndo priva a mulher de uma recaida ou agravamento da doenca
mental. Depressdo, mania e esquizofrenia podem até se desenvolver ou piorar durante a
gravidez. H& evidéncias de que as mulheres correm maior risco de transtornos afetivos
durante seus anos reprodutivos, com pico de prevaléncia entre 25 e 44 anos de idade. E
aquelas ja com histdrico de depressdo tiveram um risco de 25% de depressdo pos-parto
(“Psychiatry on line Brazil”, [s.d.]).

O recomendado ¢é evitar dar qualquer medicamento a mulheres gravidas (principalmente
no primeiro trimestre) ou que estejam amamentando (os medicamentos continuam
fazendo parte da vida da gestante logo apds o parto, pois sdo secretadas no leite, embora
mais lentamente). Todavia, esta regra eventualmente pode ser quebrada ao avaliar a
gravidade do transtorno. Se medicamentos psicotrépicos forem necessarios durante a
gravidez, o tratamento terapéutico deve ser discutido, avalia-se o custo beneficio, afim de
que as vantagens superem os efeitos colaterais tanto para a mée quanto para bebé (DIAS,
SANTOS, 2022).

2 OBJETIVO
Avaliar, com um olhar farmacéutico, o uso da sertralina, um inibidor da recaptacédo da

serotonina (ISRS), em pacientes gestantes e como isso impactard o desenvolvimento do

feto, principalmente sua parte cognitiva.

3 METODOLOGIA
O presente estudo trata-se de uma de uma revisao narrativa de literatura (RNL). RNL €

uma revisdo qualitativa que fornece sinteses narrativas, compreensivas, compilada com
conteddo de diferentes obras que constituem instrumentos educativos Uteis (RIBEIRO,
2014). Para a construcdo da RNL foi realizado o levantamento bibliografico com estudos
das seguintes bases de dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), da Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e Medline via
Pubmed. Os descritores de busca em portugués e inglés foram — depressao, gravidez,
antidepressivos, sertralina, farmacocinética e farmacodinamica da sertralina, sendo a

pesquisa realizada no periodo de mar¢o a setembro de 2023.
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4 DESENVOLVIMENTO
4.1 Contextualizacdo do uso de medicamentos durante a gestacéo

Desde a tragédia da talidomida na década de 1950, quando aproximadamente 10 mil
criangas nasceram sob efeito teratogénico desse medicamento prescrito como sedativo e
antiemético, a industria farmacéutica mudou seu olhar em relacdo as substancias
administradas pelas gestantes. Naquela época, seguia—se 0 pensamento de que nada
poderia atravessar a placenta e, portanto, os bebés estariam seguros de qualquer
interferéncia externa. A verdade foi exposta da pior maneira possivel com os resultados
trazidos pela talidomida, elucidando a comunidade cientifica de que ndo somente pela
placenta, mas também através do corddo umbilical e do leite materno poderia passar algo
que interferisse no desenvolvimento da crianga (MOUSINHO, 2021).

A placenta, ao contrario do que muitos pensavam, ndo funciona como uma barreira que
isola o feto no Utero da mulher, mas € uma barreira de carater semipermeavel que permite
a passagem de grande parte do que é ingerido pela gestante, e isso inclui farmacos para
os mais diversos efeitos, desde uma simples vitamina até um psicotropico. E ela quem
garante a nutricdo fetal durante os 9 meses gestacionais em sua grande maioria através da
difusdo passiva, quando ha um equilibrio de concentragdes (CAVALLI; BARALDI;
CUNHA, 2006).

Os farmacos lipofilicos, que possuem afinidade por lipideos/gorduras, sdo aqueles que
tem maior probabilidade de atravessar essa “barreira” e ¢ justamente essa questdo
farmacocinética que é avaliada ao prescrever um medicamento a uma gestante. Alem
disso, deve-se ter um foco maior nas alteracdes fisiologicas que ocorrem num corpo
gravidico, tais como variacdo da pressdo arterial, aumento do volume sanguineo e
mudancas hepaticas e renais, afim de proporcionar uma farmacoterapia segura para
ambos (AZEVEDQO, et al., 2019).

Esse marco na histdria trouxe iniciativas afim de evitar a repeticdo desse evento fatidico
e regulamentar a administracdo e prescricdo de farmacos utilizados neste periodo
importante da vida de uma mulher. Dessa forma, em 1979, a Food and Administration
(FDA) nos EUA desenvolveu categorias de risco na gravidez, elaborando regras e
separando os medicamentos de acordo com a gravidade da ameaca que este pode
apresentar ao feto, baseando-se em estudos animais ou humanos. A classificagéo é feita
com as seguintes categorias: A, B, C, D e X, sendo A mais segura e X onde estdo 0s
medicamentos estritamente proibidos estdo, conforme descrito na Tabela 1 (ANVISA,
2010).
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Tabela 1 - Categoria FDA — Medicamentos que podem ser utilizados por gestantes.
CATEGORIA INTERPRETACAO EXEMPLO

“Em estudos controlados em mulheres gravida, o farmaco ndo
demonstrou risco para o feto no primeiro trimestre de gravidez. Nao

A C ; : . Acido Félico
h& evidéncias de risco nos trimestres posteriores, sendo remota a
possibilidade de dano fetal”
“Os estudos em animais ndo demonstram risco fetal, mas também
ndo ha estudos controlados em mulheres gravidas; ou entdo, os -
B Amoxicilina

estudos em animais revelaram riscos, mas que ndo foram
confirmados em estudos controlados em mulheres gravidas”

“Nao foram realizados estudos em animais € nem em mulheres
C gravidas; ou entdo, os estudos em animais revelaram risco, mas ndo Sertralina
existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas”

“O farmaco demonstrou evidéncias positivas de risco fetal humano,
no entanto, os beneficios potenciais para a mulher podem,
D eventualmente, justificar o risco, como, por exemplo, em casos de Litio
doencas graves ou que ameacam a vida, e para as quais ndo existam
outras drogas mais seguras

“Em estudos em animais e mulheres gravidas, o farmaco provocou Metotrexato
X anomalias fetais, havendo clara evidéncia de risco para o feto que é
maior do que qualquer beneficio para a paciente”

Fonte: ANVISA, 2010

Em 2014, a FDA decidiu mudar essas regras e em 2015 novas regras foram estabelecidas
para aperfeicoar a qualidade das informacdes disponiveis nas bulas para médicos e
pacientes. Alguns medicamentos de uma mesma categoria ndo possuiam as mesmas
caracteristicas que garantiam a seguranca proposta e muitas bulas ndo possuiam
informacGes farmacologicas completas e convincentes. Além de ser inconsistente e
impreciso, muitos dados se baseavam apenas em estudos feitos em animais. Sendo assim,
as categorias A, B, C, D e X foram substituidas por um “resumo dos riscos perinatais do
medicamento, discussdo das evidencias pertinentes e uma sintese dos dados mais
relevantes para a tomada de decisdes na prescricdo” (ROCHA, et al, 2015).

As bulas também sofreram alteracdo, portando informacdes mais completas, aléem do
risco de ma formacgdo, como impactos durante o parto e apos ele, no crescimento e
desenvolvimento da crianca, para que os profissionais de satde sejam mais cautelosos e
criticos na hora de prescrever qualquer medicamento a essas pessoas (AZEVEDO, et al.,
2019).

Independente de qual categorizacdo o médico esteja utilizando, quando se trata das drogas

que agem no SNC a atengdo é dobrada e justamente por isso nenhuma delas se enquadra
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na categoria A, poucos pertencem a B e a maioria esté na categoria C, conforme descrito

na Tabela 2 (ROZAS, 2004).

Tabela 2 - Classificagdo dos Psicotropicos segundo a FDA

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS

Classificagdo FDA

Amitriptilina
Clomipramina
Imipramina
Nortripilina

D
C
D
D

INIBIDORES DA RECAPTACAO DE SEROTONINA

Classificagdo FDA

Fluoxetina

Paroxetina
Sertralina

C (D se usado na 28
metade da gravidez)

D

C (D se usado na 28
metade da gravidez)

ANTIPSICOTICOS

Classificacdo FDA

Clorpromazina C
Clozapina C
Flufenazina C
Haloperidol C
Perfenazina C
Tioridazina C
BENZODIAZEPINICOS Classificacdo FDA
Alprazolan D
Clordiazepoxido D
Clonazepam D
Diazepam D
Lorazepam D
Midazolam D
Oxazepam D

Fonte: ANVISA, 2010

Todavia, estar gravida ndo abstém a mulher de utilizar algum psicotropico, sendo na

realidade um grande fator para o doutor prescreve-lo quando o conjunto de aspectos

hormonais, sociais e emocionais culminam numa doenca mental como a depressao e ou

ansiedade. A depressdo, dita pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) como o

transtorno mais popular do mundo, atinge cerca de 300 milhdes de pessoas
(GUIMARAES; BARBOSA, 2022). Em mulheres gravidas, a propensdo de adquirir a
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doenga é maior, principalmente no primeiro e no terceiro trimestre gestacional e nos
primeiros 30 dias de puerpério (JUNIOR,; et al, 2023).

Abordagens psicossociais sdo e devem ser amplamente utilizadas como um método néo-
invasivo para intervencdo numa depressdo gestacional, tanto em grupo como individual.
E uma alternativa efetiva no controle da doenca objetivando o bem de ambos os pacientes
e evitando um possivel parto prematuro causado pelos sintomas. Apesar disso,
dependendo da gravidade, faz-se necessario 0 uso de psicofarmacos concomitante com a
terapia e isso é algo extremamente complexo para os profissionais que estabelecem qual
medicamento sera administrado (DOTTO; BO, sd).

Atualmente, ha preferéncia pelos inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (ISRS),
visto que eles séo apontados como medicamentos de primeira linha, com maior seguranca
e eficacia por diversos estudiosos da area. Além disso, numa pesquisa feita em 2018 onde
compararam 16 diretrizes oriundas de 12 paises, entre eles Estados Unidos, Reino Unido,
Austrélia e Canada, a setralina — um dos farmacos dessa classe — mostrou-se, sob
consenso geral, ser a preferida pelas diretrizes. Justificando assim, o alvo de estudo deste
trabalho (CARVALHO; et al, 2020).

4.2 Inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina (ISRS)

Os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina, como 0 proprio nome menciona, €
uma classe de medicamentos que trabalha regulando a quantidade de serotonina
disponivel na fenda sinaptica por meio de receptores que inibem esse neurotransmissor
(SOARES, 2005). A serotonina (Figura 1), também chamada de 5-hidroxitriptamina (5-
HT) é uma indolamina, ou seja, uma substancia formada por um anel de benzeno ligado
a um anel de penteno com um atomo de nitrogénio em um dos vertices
(VASCONCELOS, 2008).

NH,

HO

Iz

Figura 1 - Estrutura molecular da serotonina
Fonte: QUINSANI, 2014
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O nome, hidroxitriptamina, deriva do aminoécido aromatico triptofano (Tph), tendo em
vista que a descarboxilagdo desse aminoacido essencial proporciona a sintese da
serotonina, que ird sempre depender da disponibilidade do Tph livre no plasma (ROSSI;
TIRAPEGUI, 2003). Apds esse processo, a recém-formada monoamina se direciona a
diversos tecidos onde desempenhara variadas fungdes. Ela pode ser encontrada nos rins,
nas plaquetas, no trato digestivo e auxiliar no funcionamento cardiovascular, respiratério,
endocrino e até mesmo no ciclo circadiano que regula os processos fisiologicos do
organismo humano. Apesar disso, a serotonina é amplamente conhecida como
neurotransmissor, agindo no sistema nervoso (SN) e causando mudancas
comportamentais seja no humor, no medo, no sono, na memoria ou na ansiedade que,
pela falta ou excesso, por culminar numa patologia (QUINSANI, 2014).

Essa abundancia de papeis desempenhados deve-se ao fato de que ha 17 tipos de
receptores, e 7 subtipos aos quais a serotonina liga-se para garantir o efeito esperado.
Predominantemente no encéfalo estdo os receptores 5-HTs, 5-HTes e 5-HT~ e 0s demais,
5-HT1, 5-HT», 5-HT3, 5-HT4, 5-HT7, encontram-se no intestino, contribuindo para a
funcdo motora (OLIVEIRA, 2013).
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Figura 2 - Acdo dos ISR na fenda sinéptica
Fonte: QUINSANI, 2014

Fisiologicamente, a serotonina € liberada na fenda sindptica (Figura 2), para levar a
mensagem ao neurdnio seguinte, e liga-se a receptores em neurénios pos-sinapticos.
Assim que a mensagem € transmitida, a célula precisa voltar a condicao inicial e, portanto,
existem esses transportadores que ficam na entrada dos neurbnios pré-sinapticos

“capturando” a serotonina restante e devolvendo-a a célula. Os ISRS agem justamente
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nesses receptores, impedindo a recaptacao e resultando em mais 5-HT afim de induzir os
receptores no pés-sinaptico e tratar alguns transtornos mentais como a depressdo
(DEMARCHI; et al, 2020).

Ainda que todos os medicamentos dessa classe — citalopram, fluoxetina, paroxetina e
sertralina — utilizem esse mesmo mecanismo, eles se diferem pela farmacodinamica,
farmacocinética e por sua estrutura molecular. A sertralina € um dos mais potentes,
podendo ser até 36 vezes mais que a fluoxetina e 200 vezes mais que a amitriptilina e isso
acontece por ser altamente seletiva na inibicdo da recaptacdo da serotonina em relacéo a
norepinefrina e dopamina (VAZ, 2022).

Ela pertence a segunda geracdo de antidepressivos ISRS e atualmente é comercializada
sob as marcas Assert, Zoloft, Serserim e Tolrest. Partindo das caracteristicas quimicas,
seu nome ¢ cloridrato de (1S, 4S)-4-(3,4-diclorofenil)-N-metil-1,2,3,4-tetra-
hidronaftaleno-1-amina, com férmula molecular (FM) C17H18CI3N e peso molecular
(PM) de 342,688 g. mol™. Fisicamente apresenta-se como um p6 branco e inodoro, sendo
solivel em agua, metanol, acetonitrila e alcool isopropilico, muito pouco solivel em

etanol e insoltvel em tolueno, cicloexano e em hexano (SILVA,2019).

Figura 3 - Estrutura molecular da sertralina
Fonte: VAZ; et al, 2022.

E um dos farmacos mais utilizados para tratar a depressdo, além de ser indicada para o
tratamento de transtorno obsessivo compulsivo (TOC), transtorno do panico com ou sem
agorafobia, sindrome da tensdo pré-menstrual (STPM) e/ou transtorno disforico pré-
menstrual, transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT) e no tratamento de fobia social
(EUROFARMA, 2023).

Ndo obstante, a sertralina é desprovida de atividades estimulantes, sedativas ou
anticolinérgicas e ndo é toxica para o coracao. Além disso, ndo possui afinidade com os

receptores muscarinicos (colinérgicos), dopaminérgicos e adrenérgicos (alfa 1, alfa 2 e
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beta). &cido gama-aminobutirico (GABA) ou benzodiazepinicos. Sua farmacocinética
demonstra ser linear, com os niveis plasméaticos proporcionais a dose que aumenta 30%
quando ingerida com alimentos devido a diminuicdo do metabolismo de primeira
passagem (CUNHA, 2022).

Tabela 3 - Farmacocinética da sertralina

SERTRALINA
Tempo de meia vida 22 a 36 horas
Pico de concentragdo plasmatica 4,52 8,4 horas
Atividade dos metabolitos Sem inibicao de receptacéo; leve inibicdo de isoenzimas
Steady State (concentracao estavel) Apbs 1 semana
Metabolizacao Figado (através de vias oxidativa e de glucoronidago)

FONTE: SOARES, 2009

O perfil farmacocinético quanto a intera¢cdes medicamentosas da sertralina esta altamente
relacionado ao fato de sua molécula ser facilmente ligada as proteinas plasmaticas, dessa
forma pode haver uma interagdo com os medicamentos ligados as mesmas proteinas.
Analgesicos como o tramadol e os utilizados para tratamento da doenca de Parkinson
como a amantadina e carbidopa-levodopa, ao interagirem com a sertralina podem levar a
um aumento repentino e exagerado de serotonina, causando alteracfes no estado mental
e comportamento, anormalidades do sistema motor e instabilidade autondmica
(MUGNAINI, 2021).

4.2.1 Relacdo estrutura atividade
Em 1977, Willard Welch estudou a relacdo estrutura-atividade da sertralina e seus

analogos. Através de uma tabela, ele relatou as posicdes e os substituintes que inibiam

mais ou menos o0 neurotransmissor 5-HT, utilizando compostos cis e trans (Figura 4)
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Figura 4 - Série de compostos cis (a) e trans (b) analogas a sertralina
Fonte: (MUGNAINI, 2021)

Com isso, notou-se que a substituicdo em R4 e R5 por cloro (Cl) e grupos retiradores de
elétrons em geral potencializavam a atividade de bloqueio. Entretanto, a posicdo dos
ligantes — cis ou trans — também influenciava. Enquanto que a resolucdo trans, huma
determinada configuracdo, também bloqueou a captacdo de dopamina, causando efeitos
colaterais graves, a resolucdo cis foi mais seletiva. Isso aumentou a atividade desejavel e
reduziu os efeitos colaterais (MUGNAINI, 2021).

5 DISCUSSAO
Por pertencer a classe dos ISRS a sertralina é seletivo e proporciona um perfil mais

toleravel de reacdes adversas, mas ndo se abstém delas, tendo em vista o grau de
complexidade do medicamento ao trabalhar no SN. Os efeitos colaterais sdo
proporcionais a dose (VAZ, 2022). Nos primeiros dias de uso, é provavel sentir uma certa
queimacdo no estdbmago, boca seca e tontura pela reducdo de sodio no sangue
(SCHIAVON, 2022).

Os efeitos mais relatados e conhecidos séo referentes ao trato gastrointestinal como
nauseas, vomitos, dor abdominal e diarreia. Ha outros disturbios igualmente comuns
relacionados as disfungdes psiquiatricos (insbnia, ansiedade, diminuicdo da libido),

disturbios do SN (dor de cabeca, tremores, sonoléncia), disfungdes sexuais e até mesmo
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perda ou ganho de peso (MORENO; MORENO; SORARES, 1999). Contraditoriamente,
a sertralina pode aliviar ou ocasionar ansiedade por estimular diversos receptores
(CORYELL, 2022).

A bula da sertralina apresenta inimeras adverténcias e precaucfes ao administrar esse
medicamento. A primeira, enfatizada ndo somente pela bula, mas por outros artigos sobre
a sertralina, é a sindrome serotoninérgica (SS) (EUROFARMA). A SS é o resultado da
estimulacdo excessiva dos receptores de serotonina, que pode ocorrer por interagdo
medicamentosa, quando os dois influenciam na disponibilidade de serotonina, ou ainda
com a utilizacdo de um Unico farmaco, como descrito em alguns casos (CINTRA,
RAMOS, 2008).

Tais interagfes incluem: com outros farmacos serotoninérgicos como anfetaminas,
triptanos e fentanila e seus analogos, tramadol, dextrometorfano, tapentadol, petidina,
metadona e pentazocina; com farmacos que diminuem o metabolismo de serotonina como
Inibidores da Monoaminoxidase-IMAQ), antipsicoticos e outros antagonistas de
dopamina (EUROFARMA).

Normalmente a SS se apresenta através de alteracdes do estado metal, hiperatividade
autondmica e alteracdes neuromusculares. Pode ser fatal, mas € tratavel, todavia muitos
casos sdo sub-diagnosticados por muitos clinicos ndo conhecerem essa patologia.
(OLIVEIRA,; SILVA; PISSARRA, 2016).

As reacOes adversas a sertralina ja indicam ser sérias e preocupantes numa pessoa nao-
gestante. A partir do momento que isso ocorre num corpo gravidico, a situacdo é mais
delicada. Por mais que a sertralina seja a mais indicada no tratamento de gravidas com
depresséo, a propria bula enfatiza os riscos tanto para o bebe, quanto para a méae. Contudo,
0s médicos acabam ficando num impasse, pois a doenca pode ser tdo arriscada quanto o
medicamento e ser uma ameaca maior que do o tratamento escolhido (NUNES; et al,
2021).

Por ser inviavel experimentos em mulheres gravidas, somente estudos em animais foram
feitos, tornando-o0s ndo tdo precisos sobre a gestacdo humana. Neles, ndo houve qualquer
tipo de teratogenicidade, independente da dose, mas ao administrar 2,5 a 10 vezes a dose
méaxima diaria, houve retardo no processo de ossificacdo dos fetos. Assim como
diminuicdo da sobrevida neonatal apos 5 vezes a dose recomendada. Ambos os efeitos
sem significado clinico (EMS, 2020).

Ademais, numa gravidez avangada, a exposi¢ao ao ISRS pode causar neonato hipertensao

pulmonar persistente (HPPN), quando a pressdo média na artéria pulmonar é maior do
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que 25mmHg apds os primeiros 3 meses de vida, havendo uma elevada resisténcia
vascular pulmonar (GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL, 2019). Num estudo,
avaliaram que o risco de desenvolvimento de HPPN é aproximadamente 6 vezes maior
para criancas expostas a inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina (ISRS) (EMS,
2020).

Uma das reacOes adversas que merece atencao, principalmente se for em gestante é a SS.
O aumento dos niveis de serotonina no sistema nervoso centra (SNC) e sistema nervoso
periférico (SNP) suscita uma perda da homeostase corporal, manifestando sinais
relacionados a hiperatividade neuromuscular, hiperatividade do sistema nervoso
autdnomo (SNA) e alteracdes do estado mental. Dentre as pertinentes ao estado mental,
sdo relatadas agitacdo, ansiedade, desorientacdo, inquietacdo e excitacdo (RODRIGUES;
et al, 2020).

Em suma, a pessoa fica ansiosa, garantindo a perda da homeostase, mas dessa vez por
meio do hormdnio cortisol. O cortisol, além de ser utilizado para mensurar o estresse,
também é um indicador de ansiedade (MAHN, 2013).

Esse hormdnio sintetizado nas células do cortex das glandulas supra-renais, ja € liberado
na placenta pelo horménio liberador de corticoide (CRH), com objetivo de auxiliar no
desenvolvimento embrionario, no entanto, 0 mecanismo de feedback negativo faz com
que o feto ndo receba todo o cortisol materno (RENNO JR; et al, 2013).

A enzima que realiza esse feedback negativo esta presente no sinciciotrofoblasto e no
cérebro do bebé até metade da gestacdo. Depois disso, 0 organismo do bebé tem
capacidade limitada de degradar o cortisol. Portanto, o hormdnio proveniente da
ansiedade da mde acrescido do liberado na placenta acarretard em excesso de cortisol.
Esse por sua vez, ira atravessar a barreira materno-fetal e prejudicar desenvolvimento
cognitivo da crianga. Podemos citar como exemplo a dificuldade de aprendizagem, isso
ocorre porque os altos niveis de cortisol afetam a regido do hipocampo, que
consequentemente, diminui o namero de neurdnios (MIRANDA, 2022).

Entretanto, o aumento do cortisol também poderia acontecer diretamente da ansiedade ou
da insonia (efeitos comuns da sertralina), uma vez que dormir pouco desregula o ritmo
circadiano e consequentemente os niveis de cortisol (SARAIVA; FORTUNATO;
GAVINA, 2005). A grande questdo é que o risco pode ser o0 mesmo sem a sertralina. A
prépria doenca que a gestante estaria enfrentando desregula os niveis de cortisol, dado a
exposicdo pré-natal a estressores como a depressdo, e pode igualmente influenciar o

desenvolvimento fetal em curto ou longo prazo (GARBELINI; et al, 2022).
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6 CONCLUSAO
Apos avaliar os dados obtido nessa revisdo com um olhar farmacéutico, conclui-se que o

uso da sertralina concomitantemente ao periodo gestacional ndo garante ao feto um
desenvolvimento téo linear e progressivo quanto ao feto de uma méae que néo utiliza esse
medicamento. Todavia, como em toda farmacoterapia, é necessario avaliar o risco-
beneficio para cada paciente que se encontre numa depressao gravidica, ja que ndo tratar
a doenga é igualmente prejudicial. Em situacBes como essa, a atencdo farmacéutica é de
extrema importancia.

O mais recomendado, no entanto, seria um tratamento multidisciplinar, onde a gestante
passaria por diversos profissionais da salde que trabalham em conjunto para garantir a
qualidade de vida da paciente e do feto. Psiquiatras, neurologistas, psic6logos, terapeutas
ocupacionais, assistentes sociais, enfermeiros, obstetras, nutricionistas e farmacéuticos
sdo exemplos de profissionais que juntos podem contribuir direta ou indiretamente para

a melhora da doenca.
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