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INTRODUCAO

A depressdo pos-parto (DPP) & uma entidade clinica heterogénea que, ge-
ralmente, se refere a um episodio depressivo maior ou de intensidade grave
a moderada, presente nos primeiros meses apos o nascimento. De fato, a
maior vulnerabilidade da mulher a sintomas e sinais depressivos persiste no
minimo por seis meses depois do parto.” No Brasil, amostras de base po-
pulacional e populacoes de unidades hospitalares terciarias demonstraram
prevaléncia aproximada de 20% para DPP, semelhante a recente metanalise
que identificou prevaléncia de 20% para estudos que empregaram a Escala
de Depressao Pos-Natal de Edimburgo (Edinburgh Postnatal Depression Sca-
le - EPDS).® O Gnico estudo brasileiro que investigou a prevaléncia de DPP
por meio de entrevista diagnostica semiestruturada constatou a prevaléncia
de 7,2%.“ Dentre os principais fatores de risco para a DPP, destaca-se a de-
pressao na gravidez. De fato, 60% das mulheres com DPP ja apresentavam
a doenca na gestacao. Outros fatores significativamente associados sao ce-
sariana de emergéncia, estresse constante no cuidado filial, manifestacoes
psiquiatricas ansiosas pré-natais e suporte social inadequado. Em mulheres
com historia de DPP, ha 25% de risco de recorréncia na gestagao subsequen-
te.® A DPP esta relacionada a maior risco de descontinuacdo da amamenta-
cao, conflitos familiares e negligéncia em relacao as necessidades fisicas e
psiquicas da crianca. A DPP pode influenciar negativamente o relacionamen-
to entre mae e filho ao comprometer a capacidade da criacao de vinculos
saudaveis estaveis. Também ocorrem danos ao desenvolvimento psicomotor
e linguagem, possivelmente, resultando em prejuizos cognitivos e sociais re-
levantes. A DPP pode dificultar que a mulher interprete adequadamente os
comportamentos da crianga, o que favorece que esta ao longo do tempo
apresente respostas mal-adaptativas, tornando-se isolada ou inquieta ou
manifestando distlrbios alimentares ou de sono. Essa escalada de eventos
exacerba o sofrimento de ambos. Consequentemente, observam-se redu-
¢oes na frequéncia, duracao e qualidade da amamentacao. Algumas maes
passam a temer, evitar ou suspender as mamadas, aumentando 0s riscos ao
desenvolvimento fisico e psiquico da crianca. Efetivamente, adolescentes e
adultos cujas maes apresentaram DPP demonstram maior risco para doen-
cas psiquiatricas.®” A décima edicao da Classificacdo Internacional de Doen-
cas (CID-10) identifica sob o codigo F53 os “transtornos mentais e de compor-
tamento associados ao puerpério”, iniciados dentro de seis semanas apos o
nascimento, incluindo a “depressao pos-natal” ou a “depressao pos-parto”.

ETIOLOGIA

Além da vulnerabilidade genética, os elementos envolvidos na etiologia da
DPP incluem a reducao dos niveis de hormonios reprodutivos, alteragoes ti-
redideas, disfuncdes no eixo hipotalamo-hipofise-adrenal e anormalidades
do colesterol e acidos graxos. As oscilagdes perinatais de estradiol, corticos-
terona, hormonio liberador corticotropico e oxitocina ocorrem em roedores



e humanos, embora com diferentes perfis e periodos.©
As taxas de progesterona sao aproximadamente 20 ve-
zes maiores durante a gestacao e o incremento de estra-
diol é ainda maior (200 a 300 vezes). Ambos apresentam
abrupta reducao concomitantemente a expulsao da pla-
centa, levando a hipotese de que um “estado de retirada
de estradiol” durante as primeiras semanas apos o parto
contribui para a DPP®'Ha uma base genética para episo-
dios psiquiatricos que comecam particularmente dentro
de quatro semanas apds o parto. Fatores genéticos ex-
plicam 38% da variancia da DPP, conforme estudo com
gémeos. As regides dos cromossomos 1 e 9 e um gene
em particular, o HMCN1, foram vinculados com a DPP, po-
rém os achados necessitam ser replicados em amostras
maiores. O HMCN1 é altamente expresso no hipocampo
e em estudo animal apresentou alteracao relacionada a
diminuicao abrupta de estrogénio ap6s o parto. De fato,
algumas mulheres com DPP apresentam elevada sensi-
bilidade a sinalizagao de estrogénio. Ainda, o polimorfis-
mo da regiao promotora do gene transportador de se-
rotonina pode desempenhar papel na suscetibilidade a
DPP no periodo de pos-parto imediato.®?

FISIOPATOLOGIA

Existem importantes motivos que sustentam a hipotese
de que os hormonios reprodutivos participam da fisio-
patologia da DPP. Eles desempenham papel relevante no
processamento cognitivo das emocoes e, assim, podem
contribuir indiretamente para a DPP, influenciando os
fatores de risco psiquicos e sociais.™ No hipocampo, a
ovariectomia reduz e o estradiol eleva os niveis de fator
neurotrofico derivado do cérebro (brain-derived neuro-
trophic factor — BDNF), cujas taxas estdo diminuidas na
depressao. O estradiol também aumenta a atividade da
proteina receptora de neurotrofina trkA33 em modelo
animal, semelhante ao mecanismo de medicamentos
antidepressivos. A progesterona influencia a sintese, a
liberacao e o transporte de neurotransmissores, interfe-
rindo na expressao de BDNF no hipocampo e no cortex
cerebral. A relevancia dos esteroides gonadais para a re-
gulagao afetiva &, ainda, sugerida por efeitos modulado-
res sobre o estresse, a neuroplasticidade e a atividade
imunologica.™® Os efeitos dos esteroides gonadais nas
funcdes mentais sao identificados em estudos de ima-
gem cerebral que utilizam tomografia por emissao de
positrons ou ressonancia magnética funcional em mu-
lheres assintomaticas, demonstrando que os esteroides
gonadais modulam a atividade dos circuitos cerebrais
envolvidos em estados afetivos normais e psiquiatricos.
Em um estudo de mulheres saudaveis, o fluxo sangui-
neo cerebral regional foi atenuado no cortex pré-frontal
durante hipogonadismo induzido e o padrao caracteris-
tico de ativacao cortical ressurgiu com a presenca de
estradiol e progesterona. Assim, ha evidéncias de que
0s hormonios reprodutivos influenciam diretamente os
sistemas biologicos e os circuitos neurais implicados di-
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retamente na depressao, sugerindo que a instabilidade
hormonal inerente ao periodo perinatal poderia contri-
buir para a desregulacdo do humor na DPP™

DIAGNOSTICO

Somente 14% das mulheres com DPP receberam algum
tipo de tratamento, de acordo com um estudo popula-
cional nos Estados Unidos.™ Em servicos de Obstetricia
e Ginecologia, 80% a 60% das mulheres que apresen-
tavam depressao ndo foram diagnosticadas.2” Assim,
0s pesquisadores tém apontado para a necessidade do
rastreamento de rotina para a DPP e consideram que
essa conduta deve ser uma das prioridades no traba-
lho do obstetra/ginecologista.?2 No entanto, os indi-
ces de rastreamento de DPP na especialidade ainda sao
pequenos e inadequados.?’3 Os obstaculos para o ras-
treamento da DPP por obstetras/ginecologistas incluem
a caréncia de tempo, o estigma relacionado as doencas
psiquiatricas na gravidez e pos-parto - denominado de
psicofobia perinatal — e o treinamento insuficiente ou
inadequado na pos-graduacdo.??3 Nesse contexto,
os indices de encaminhamento de mulheres com DPP
a Psiquiatria a partir de obstetras/ginecologistas ainda
sao incipientes e discretos, 27323 embora a referéncia
ao médico psiquiatra nesses casos seja conduta suge-
rida com énfase, baseada em evidéncias de melhores
desfechos para pacientes de servicos de Obstetricia e
Ginecologia.®+3"

Atualmente, o rastreamento da DPP por meio de instru-
mento validado é recomendado por The American Col-
lege of Obstetricians and Gynecologists, The Royal Col-
lege of Obstetricians and Gynaecologists, The American
Medical Association, The National Institute for Health
and Care Excellence, The American Pediatrics Associa-
tion e The American Academy of Family Physicians.®® O
rastreamento da DPP demonstrou ser uma intervencao
economicamente viavel, na qual os beneficios sao maio-
res que os custos.®” Nesse sentido, a EPDS & o instru-
mento de rastreamento mais recomendado e mais utili-
zado em ambientes clinicos e de pesquisa.“*“" A EPDS é
utilizada para triagem, portanto nao define o diagnosti-
co nem a gravidade da doenca. A EPDS foi desenvolvida
especificamente para evitar a identificacao excessiva
de DPP, pois fadiga, alteracoes alimentares e distlrbios
do sono sao relativamente mais comuns no pos-parto.
No entanto, também sao sugestivos de DPP. Por isso, a
EPDS contempla principalmente sintomas cognitivos e
afetivos.“? No Brasil, de acordo com duas das principais
pesquisas, o melhor ponto de corte para rastreamento
foi 0 escore igual a 10 ou maior.“>*¥ Deve-se conceder
especial atencao a historia pessoal ou familiar de de-
pressao, psicose ou transtorno bipolar (TB), principal-
mente se estiver associada ao periodo perinatal. A alta
suspeicao é pertinente e o obstetra/ginecologista deve
estar muito atento para sintomas e sinais de mania ou
hipomania, pois o puerpério é fase de altissimo risco
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para o TB. O diagnostico incorreto de depressao em uma
gestante com TB pode levar a um tratamento inefeti-
vo, induzir um episddio maniaco-psicotico e aumentar
0 risco de suicidio.“ Para uma mulher com transtorno
depressivo, 0 pds-parto € o momento da vida com maior
risco de surgimento do TB. De fato, entre as maes no
pos-natal com pontuacao da EPDS igual a 10 ou maior,
cerca de 20% tém alto risco para TB. O diagnostico dife-
rencial entre o TB e a DPP pode ser particularmente de-
safiador, pois ha certo desconhecimento entre médicos
e pacientes de que a DPP pode ser uma manifestacao
de TB. Também, nao ha recomendacoes formais para o
rastreamento de manifestacoes maniacas ou hipoma-
niacas. Ainda, a avaliacao de tais manifestacoes requer
anamnese especializada para o diagnoéstico diferencial.
Assim, de modo equivocado, o TB no pos-parto tem
sido diagnosticado como transtorno depressivo.“>#9 Ain-
da, recomenda-se para a DPP a avaliagao laboratorial
da funcao tiredidea e a investigacao de deficiéncias de
micronutrientes (por exemplo: vitamina D e B12) e ane-
mia.“”? Em caso de diagnostico psiquiatrico suspeito e
confirmado, a paciente deve ser informada e esclareci-
da sobre todas as opgOes de tratamento pertinentes ao
pos-parto. A selecao terapéutica depende do historico
meédico psiquiatrico, da singularidade do conjunto de
sintomas e sinais especificos que a paciente apresenta,
da gravidade de cada uma das manifestacoes e do seu
impacto funcional, das preferéncias pessoais da mulher
diante de diferentes caracteristicas das opcoes de tra-
tamento e do acesso da paciente a tais opcoes. O éxito
terapéutico no pos-parto pode reduzir os riscos de des-
fechos adversos associados as nosologias psiquiatricas
nesse periodo.@84849)

TRATAMENTO

As evidéncias dos beneficios da amamentacao para a
crianca incluem associagao a maior coeficiente intelec-
tual e menor risco de obesidade e diabetes mellitus. En-
tretanto, a decisao de amamentar também requer uma
analise cuidadosa da severidade da instabilidade do
humor e do possivel comprometimento do juizo critico
da mae. Ainda, a amamentacao pode causar privagao
de sono na mae, que & um fator de risco importante
para precipitar ou exacerbar manifestacoes psiquia-
tricas graves. Portanto, a amamentacao e suas rotinas
devem ser muito bem-ponderadas e conduzidas diante
do caso de uma mae com particularidades psiquiatricas.
Assim, em conjunto com a paciente e familiares, podem
ser consideradas determinadas medidas destinadas a
minimizar a interrupgao do sono, incluindo auxilios para
os cuidados noturnos da crianca.®® Durante o pos-na-
tal, a terapia cognitivo-comportamental e a terapia in-
terpessoal apresentam resultados predominantemente
favoraveis em estudos de eficacia e efetividade para a
depressao. Sao tratamentos geralmente indicados como
monoterapia nos casos de intensidade leve a modera-
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da ou em associacao com medicamentos nos casos de
intensidade moderada a grave."? A respeito da eficacia
dos antidepressivos na DPP, uma revisao sistematica do
Grupo Cochrane identificou trés estudos randomizados
controlados por placebo que avaliaram a eficacia de an-
tidepressivos na DPP. Os indices de resposta terapéutica
(52,2% vs. 36,5%; pooled risk ratio, 1,43; IC 95%: 1,03-2,03)
e de remissao (46,0% vs. 25,7%; pooled risk ratio, 1,79; I1C
95%: 1,08-2,98) foram mais altos no grupo de mulheres
que utilizou antidepressivo.®™ A maioria dos estudos a
respeito da seguranca dos antidepressivos durante a
lactacao sao relatos de casos e séries de casos. Raras sao
as pesquisas que incluem um grupo controle. As reacoes
adversas agudas — quando ocorrem - sao reversiveis e
o lactente apresenta geralmente episodio de irritabili-
dade, inquietude ou distlrbio do sono. Os estudos em
neonatos sao frequentemente complicados pela expo-
sicao pré-natal ao mesmo medicamento, o que pode
aumentar o risco de efeitos adversos precoces. Poucas
pesquisas investigaram a influéncia dos fatores de con-
fundimento associados a depressao, como o tabagismo
e o uso de alcool ou outras substancias pela mae. Os
dados sobre o desenvolvimento a longo prazo da crian-
¢a cuja mae utilizou antidepressivo na lactacao ainda
nao permitem conclusoes a respeito desse aspecto da
seguranca reprodutiva.®® De modo geral, a exposicdo a
antidepressivos (incluindo-se os triciclicos) maternos
em lactentes é cinco vezes menor em comparagao com
a exposicao uterina.®™ A maioria dos inibidores seletivos
de recaptacao de serotonina e dos inibidores da recap-
tacao da serotonina e norepinefrina é transferida para
o leite em dose inferior a 10% da Dose Infantil Rela-
tiva (Relative Infant Dose - RID), taxa compativel com
uma quantidade marcadamente inferior a gestacional e
considerada, por especialistas, como referéncia para um
perfil de seguranca mais favoravel.*® Embora em alguns
casos fluoxetina e citalopram possam exibir indices re-
lativamente mais elevados de RID, eles tém sido bem
tolerados pelos lactentes, demonstrando associacao a
sinais adversos em 4% a 5% dos casos, nos quais predo-
minam manifestacées breves de irritabilidade.®*? Estu-
do recente constatou que o uso materno de sertralina e
paroxetina estava associado a manifestacoes adversas
em 13% e 11% dos lactentes, respectivamente; 0s prin-
cipais sinais foram insonia (88%) e inquietude motora
(55%).%8) Portanto, nao ha antidepressivo materno livre
de riscos para a crianga durante a lactacao.**5® Com o
objetivo de reduzir a exposicao da crianca a medica-
mentos, ainda nao esta clara a evidéncia de beneficio
devido ao descarte de leite materno em picos séricos
estimados de antidepressivos ou em funcao de ama-
mentacao ou retirada de leite imediatamente apos a
ingestdo de antidepressivo.®*®" Apesar da variabilidade
entre os antidepressivos com relacao a passagem para
o leite materno e os seus niveis em lactentes, a substi-
tuicao de medicamento em func¢ao da lactacao deve ser
ponderada, considerando-se também a efetividade dele



para determinada paciente durante a gravidez ou antes.
Por isso, deve-se revisar especificamente tais evidén-
cias de seguranca reprodutiva na lactacao a respeito de
determinados antidepressivos aos quais a mae tenha
apresentado resposta terapéutica favoravel.%? Os ni-
veis séricos em recém-nascidos prematuros ou naque-
les com insuficiéncia hepatica e renal podem ser maio-
res e, portanto, a consulta com o pediatra também deve
orientar as decisdes nesses caso0s.®*% De modo marcan-
te no periodo perinatal, ha grande e diversa oscilacao
nas atividades das enzimas hepaticas metabolizadoras
do citocromo P450. Assim, alteracoes farmacocinéticas
especificas podem causar grande impacto terapéutico
para a puérpera em uso de antidepressivo, em funcao
de potenciais e frequentes alteracoes nos niveis séricos.
Logo, o médico deve estar especialmente atento para a
necessidade de aperfeicoamento de sua conduta diante
das particularidades farmacocinéticas perinatais de de-
terminado antidepressivo.369

RECOMENDAGCOES FINAIS

1. Deve haver dialogo e esclarecimentos médicos

prévios ao periodo pos-parto para a gestante

que apresenta ou apresentou manifestacoes
psiquiatricas depressivas ou que esta em uso de
medicamentos psiquiatricos. A conduta ideal é a
realizagao de um planejamento terapéutico pré-
-concepcional e pré-natal que envolva o obstetra
e 0 psiquiatra da paciente em mutua colaboracao.

N

O obstetra esta em posicao privilegiada para
realizar o rastreamento da depressao no pos-
-natal. O uso da EPDS é recomendado para
aprimorar significativamente essa conduta.

w

Um diagnostico diferencial essencial a ser
realizado € o TB, pois o0 pds-parto é o periodo
de maior vulnerabilidade para recorréncia de
episodios do TB e o diagnostico incorreto de
depressao pode levar a um tratamento
inefetivo, induzir um episodio maniaco-
-psicotico e aumentar o risco de suicidio.

4, Nao ha um antidepressivo (nico que possa
ser considerado a melhor opc¢ao para todas as
pacientes com DPP. Recomenda-se, sempre, uma
conduta individualizada proveniente da analise
minuciosa das particularidades de cada caso e do
discernimento rigoroso das melhores evidéncias
disponiveis. O exame critico de cada estudo
primario a luz do conhecimento em epidemiologia
clinica perinatal é o trabalho insubstituivel.
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