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« Existem diferengas entre os sexos no desenvolvimento
neurolégico ap6s a exposigao pré-natal a ISRSs.

+ O desenvolvimento em meninos estd relacionado a exposi¢ao
pré-natal a ISRSs (inibidores seletivos da recaptagao de
serotonina).

+ Os meninos apresentam mais problemas comportamentais e
dificuldades de interagdo social entre os 7 e 8 anos de idade.

+ O desenvolvimento em meninas ndo estd relacionado a
exposi¢ao pré-natal a ISRSs.

+ O comportamento de meninas entre 7 e 8 anos de idade esta
relacionado aos problemas de satide mental de suas maes.
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[image: image5.png]Tipo de SSRI N (%) Dose diaria (mg)
Paroxetina 20(45) 10-40
Venlafaxina 8(18) 38-150

Cipramil 6(14) 10-30
Fluoxetina 6(14) 10-40

Sertralina 2(5) 50-100
Alteragao na medicagao 2(5)
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Os inibidores seletivos da recaptação da serotonina (ISRS) são utilizados por 2 a 6% das mulheres grávidas. A segurança desses medicamentos em relação ao neurodesenvolvimento da criança permanece desconhecida
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 Introdução​
Depressão e ansiedade são problemas comuns de saúde mental durante a gravidez. A prevalência de depressão durante a gravidez é de cerca de 27% e a de ansiedade, de 37% [ 1 ]. Os sintomas de depressão e ansiedade frequentemente se sobrepõem [ 2 ]. Sabe-se que a depressão durante a gravidez tem efeitos adversos no desenvolvimento da criança. As crianças são mais vulneráveis ​​ao desenvolvimento de problemas cognitivos e comportamentos adversos [ 3 ]. O uso de antidepressivos durante a gravidez aumentou nas últimas décadas, embora sua segurança em relação ao desenvolvimento da criança ainda seja amplamente desconhecida. Os inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS) são os antidepressivos mais comumente usados ​​durante a gravidez, com uma estimativa de prevalência internacional de 3,0%. Enquanto a Europa e a Austrália têm estimativas de prevalência de 1,6% e 1,3%, respectivamente, a América do Norte tem uma estimativa de prevalência de 5,5% [ 4 ]. A serotonina desempenha um papel crucial no desenvolvimento cerebral e nos transtornos neuropsiquiátricos. Os níveis de serotonina fetal podem ser influenciados por diversos fatores gestacionais, como genótipo materno, dieta, estresse, medicamentos e ativação imunológica [ 5 ]. A exposição pré-natal a ISRSs altera os níveis de serotonina fetal, levando a mudanças na estrutura e função cerebral e no comportamento [ [6] , [7] , [8] ]. Há muitos anos, debate-se se o uso de um ISRS durante a gravidez tem efeitos negativos a longo prazo no desenvolvimento da criança. As pesquisas têm se concentrado no desenvolvimento cognitivo [ [9] , [10] , [11] ], funções executivas [ 12 , 13 ], desenvolvimento motor [ 14 , 15 ], problemas comportamentais [ [16] , [17] , [18] , [19] ], déficits de atenção (TDAH ) [ 20 , 21 ] e transtorno do espectro autista (TEA) [ 20 , [22] , [23] , [24] , [25] , [26] ]. A principal dificuldade reside em distinguir entre a exposição pré-natal a ISRSs e o problema de saúde mental materno subjacente como causa do resultado negativo no desenvolvimento da criança. As evidências gerais sobre a segurança do uso de antidepressivos durante a gravidez permanecem inconclusivas, com alguns estudos e revisões relatando associações significativas entre antidepressivos e desfechos adversos [ 13 , 22 , 26 , 27 ] e outros não mostrando associações significativas [ 15 , 20 ] ., 28 ].

Iniciamos um estudo observacional longitudinal prospectivo para adicionar informações sobre essa questão. Nosso objetivo era determinar se a exposição pré-natal a ISRSs tinha efeitos no desenvolvimento da criança, controlando os problemas de saúde mental maternos. Em relatórios anteriores, avaliamos as crianças de 2 a 7 dias após o nascimento, de 3 a 4 meses após o nascimento [ 29 ] e aos 2,5 anos [ 30 ]. Para o presente estudo, as crianças foram avaliadas aos 7 ou 8 anos de idade quanto ao seu funcionamento cognitivo e neuropsicológico e ao seu desenvolvimento motor. Como a prevalência de diversos problemas de saúde comportamentais e de neurodesenvolvimento, como TDAH e TEA, difere entre os sexos, consideramos importante analisar os resultados em ambos os sexos separadamente.
Métodos

Este estudo faz parte do estudo holandês SMOK. 107 mulheres foram incluídas durante a gravidez. 
Aos 7-8 anos de idade, o desenvolvimento de 79 crianças foi examinado por meio de testes e questionários sobre capacidade intelectual, funções executivas, atenção, responsividade social, comportamento e desenvolvimento motor. 
A depressão e a ansiedade materna foram determinadas durante a gravidez e na avaliação das crianças. 
As diferenças entre as crianças expostas e não expostas a ISRS foram testadas por meio de análises de regressão linear múltipla.
Resultados

As características gerais de mulheres e crianças foram semelhantes nos grupos que utilizaram ISRS e aqueles que não utilizaram. Durante a gravidez, as mulheres que usaram ISRS relataram com mais frequência depressão e/ou ansiedade. Na idade de avaliação das crianças (7 a 8 anos depois), não houve diferenças significativas na psicopatologia materna relatada, exceto na gravidade da ansiedade, que foi maior no grupo que utilizou ISRS. 
A paroxetina foi utilizada por quase metade das mulheres. 
Quando à exposição ao ISRS foi utilizada para explicar os resultados (teste unilateral), observou-se uma diminuição significativa de 8 pontos na pontuação total do QI nas crianças expostas ao ISRS. Isso foi causado principalmente por pontuações de QI de desempenho mais baixas. 
Não foram encontradas diferenças nos dois subtestes do TEA-Ch, que avaliam a atenção cotidiana. 
Os resultados da maioria dos subtestes do NEPSY-II foram semelhantes nos dois grupos, com exceção dos dois testes que avaliam a Teoria da Mente: os meninos apresentaram pontuações significativamente menores quando expostos a um ISRS durante a vida fetal, enquanto as meninas não pareceram ser afetadas pela exposição ao ISRS 
De modo geral, os meninos do grupo ISRS apresentaram pontuação menor no teste WISC, mas os resultados não atingiram significância estatística. A psicopatologia materna, seja durante a gravidez ou na idade da avaliação, não alterou o resultado no teste WISC. 
Os resultados da pontuação verbal da Teoria da Mente permaneceram significativos após a correção para psicopatologia materna, sendo menores nos meninos do grupo ISRS. As meninas apresentaram um perfil diferente nos resultados dos testes em comparação aos meninos. As diferenças na pontuação do WISC entre os dois grupos não foram significativas, mas, após a inclusão da psicopatologia materna nas análises como possível fator de confusão, as meninas do grupo exposto a ISRS obtiveram uma pontuação de QI de desempenho 14 pontos menor do que as meninas não expostas. 
O teste unilateral com psicopatologia materna na idade de avaliação como fator independente resultou em uma pontuação de QI de desempenho significativamente menor em 18 pontos, p  =  0,007 (resultados não mostrados na tabela), o que indicou que os piores resultados na pontuação de QI de desempenho.
Também não foram encontradas diferenças no desempenho motor entre os dois grupos, tanto em meninos quanto em meninas.
A exposição pré-natal a ISRSs está associada a um risco aumentado de problemas comportamentais e comprometimento social relacionados a transtornos do espectro autista apenas em meninos.
Tipos e doses de ISRS administrados durante a gravidez
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DISCUSSÃO
Nossos resultados indicam que a exposição intrauterina a ISRSs está associada a pontuações mais baixas em diversos testes e questionários em meninos, particularmente aqueles relacionados ao comportamento e à interação social.
 Em resumo, constatamos: PRIMEIRO, os meninos apresentaram pontuações mais baixas em testes e questionários sobre comportamento (CBCL, BRIEF) e comprometimento social associado a transtornos do espectro autista (NEPSY-TOM, SRS, VISK) após exposição intrauterina a ISRSs, mesmo após ajuste para psicopatologia materna. 
SEGUNDO, as meninas apresentaram pontuações mais baixas em testes e questionários sobre comportamento e comprometimento social associado a transtornos do espectro autista quando suas mães relataram pontuações mais altas em questionários de depressão e ansiedade durante a gravidez ou na idade da avaliação.
 TERCEIRO, como grupo, meninas e meninos apresentaram QI mais baixo após exposição pré-natal a ISRSs, mas a significância estatística desapareceu após ajuste para psicopatologia materna. 
QUARTO, não foram encontradas diferenças entre os grupos expostos e não expostos a ISRSs no desempenho motor e em testes e questionários sobre problemas de atenção.

É difícil comparar nossos resultados com outros estudos, pois estes não analisaram os resultados separadamente para meninas e meninos. A maioria dos estudos não encontrou associação entre a exposição pré-natal a ISRS e problemas comportamentais [ 16 , 17 , 19 , 28 ] após o ajuste para problemas de saúde mental maternos. Por outro lado, estudos anteriores encontraram associação entre a exposição pré-natal a ISRS e o comprometimento social associado ao TEA [ 20 , 21 , 22 , 23 , 24 , 26 , 27 ]. Nesses estudos, problemas de saúde mental maternos durante e após a gravidez também foram associados a um risco aumentado de TEA em seus filhos. 
Em uma extensa revisão de Rommel et al. [ 15 ] sobre o desenvolvimento em todos os domínios (acadêmico, cognitivo, fala e linguagem, motor, comportamental), emerge a ideia de que as supostas correlações negativas entre a exposição intrauterina a antidepressivos e o desenvolvimento neurológico frequentemente desaparecem após a correção para fatores de confusão por indicação, ou seja, os problemas de saúde mental maternos subjacentes.
 Encontramos associações entre a exposição a ISRS e o desfecho apenas em meninos, enquanto que, em meninas, problemas de saúde mental maternos foram associados negativamente ao desenvolvimento. Nossa hipótese é que o desaparecimento do efeito negativo dos ISRS após correção para doença mental materna em outros estudos não se deve apenas a viés de indicação, mas pode estar relacionado a diferentes suscetibilidades a influências ambientais em ambos os sexos. 
O desenvolvimento dependente do sexo após exposição pré-natal a ISRS foi descrito apenas em estudos com animais [ 43 ], mas ainda não em estudos com humanos. Relações específicas por sexo entre diversas influências ambientais, como drogas e estresse, sobre as funções placentárias e o risco de doenças na vida adulta são bem conhecidas. 
O conceito de origem desenvolvimental da saúde e da doença (DOHaD) descreve os possíveis mecanismos para as diferenças nos desfechos entre os sexos: elas podem resultar de diferenças genéticas e hormonais e de diferenças nas respostas a fatores ambientais, alterando os epigenomas na placenta e no feto em desenvolvimento [ 44 ]. Essas alterações dependem em grande parte da expressão dos hormônios sexuais, mas as alterações específicas do sexo nos marcadores epigenéticos já são geradas antes do aparecimento da diferenciação adrenal e gonadal no embrião [ 44
Nossos resultados sugerem que os meninos  são mais vulneráveis ​​do que as meninas a desequilíbrios na serotonina durante o desenvolvimento. Estudos em animais mostram que a prole masculina é mais sensível ao ambiente placentário em relação a alterações comportamentais e transcricionais, enquanto as fêmeas provavelmente são afetadas por interações mais complexas entre o ambiente pré-parto e pós-parto [ 45 ]. Isso indica que a prole masculina e feminina pode apresentar diferentes janelas temporais e domínios comportamentais de suscetibilidade ao estresse materno pré-natal e à exposição pré-natal a ISRSs. Assim, tanto o uso de ISRSs quanto a depressão e/ou ansiedade materna durante a gravidez podem ter efeitos significativos no desenvolvimento pós-natal da criança, mas com mecanismos diferentes para meninos e meninas e especificidade temporal [ 46 ].

Encontramos uma correlação negativa entre a exposição a ISRS e o resultado na percepção e comportamento social em meninos, e uma correlação negativa entre psicopatologia mental materna e a percepção e comportamento social em meninas. Esse pior resultado não levou a diagnósticos clínicos. É importante notar que estudos que utilizam registros nacionais ou outros bancos de dados de saúde usam diagnósticos clínicos, como deficiência intelectual (QI inferior a 70) ou transtornos do espectro autista definidos por códigos da CID, como medidas de resultado [ 19 , 20 , 24 , 28 ]. Estudos de caso-controle menores ou estudos observacionais prospectivos têm a vantagem de avaliar as crianças por meio de testes e questionários selecionados, fornecendo informações mais detalhadas sobre seu desenvolvimento neurológico. Esses estudos menores, incluindo o nosso, podem revelar diferenças mais sutis, porém clinicamente relevantes, entre os grupos expostos e não expostos. Pontuações significativamente mais altas no SRS e no CBCL indicam que a curva se deslocou para a direita (mais problemas comportamentais). Em uma população na qual 2% a 6% das gestantes utilizam um ISRS, essas diferenças podem ter consequências consideráveis ​​a longo prazo para os filhos, como uma maior demanda por profissionais de saúde mental na vida adulta.

Não encontramos efeitos da exposição a ISRS ou de doenças mentais maternas sobre problemas de atenção e desenvolvimento motor, o que está em consonância com a maioria dos outros estudos. 
Outras pesquisas mostraram um aumento na incidência cumulativa de depressão em adolescentes aos 15 anos quando suas mães usaram um ISRS durante a gravidez, efeito que persistiu mesmo após o ajuste para transtorno psiquiátrico materno [ 27 ]. Isso enfatiza a necessidade de acompanhamento a longo prazo dessas crianças. Algumas das consequências da exposição pré-natal a ISRS podem aparecer apenas mais tarde na vida; um conceito conhecido como "crescimento em déficit".

Reconhecemos algumas limitações em nosso estudo: Primeiro, é possível que a gravidade do transtorno materno subjacente explique parcialmente o pior resultado encontrado em nosso estudo. Nosso grupo controle não usuário de ISRS não é uma população “típica” devido ao número relativamente grande de mães com ansiedade e depressão, em função do desenho do estudo. Isso não impede completamente o viés de indicação, pois essas mães podem ter apresentado queixas menos graves, o que poderia explicar a não utilização de antidepressivos. Mesmo assim, o resultado diferente para meninos e meninas sugere um papel específico da exposição a ISRS como fator disruptivo durante a vida fetal entre os sexos. Segundo, mães com problemas mentais mais graves podem tender a fornecer respostas mais negativas sobre o comportamento de seus filhos, o que pode levar ao viés de indicação. Essa questão foi investigada anteriormente por Hutchison et al. Eles pediram às crianças que preenchessem questionários (CBCL e SCARED, uma escala de autorrelato para problemas de ansiedade em crianças) e encontraram boa correlação com as respostas fornecidas por suas mães [ 16 ]. Em terceiro lugar, a distribuição de meninos e meninas nos grupos expostos e não expostos diferiu, com uma porcentagem maior de meninas nascidas de mães expostas a ISRSs. Embora não acreditemos que isso tenha influenciado nossos resultados, vale a pena mencionar.

Consideramos também alguns pontos fortes do nosso estudo: utilizamos um delineamento prospectivo e avaliamos as mães em cada data de avaliação quanto aos seus problemas de saúde mental atuais, tentando assim corrigir, da melhor forma possível, o desenvolvimento neurológico das crianças em função dos problemas de saúde mental das mães. Além disso, tivemos uma excelente taxa de acompanhamento. Um terceiro ponto forte é o recrutamento a partir da população em geral. Nossos participantes, tanto no grupo exposto a ISRS quanto no não exposto, não diferiram em características de base. Nossa coorte era homogênea em relação a raça, escolaridade e idade ao parto, o que, acreditamos, pode ter reduzido o viés residual.
Conclusões​

Nosso estudo indica que meninos e meninas apresentam consequências diferentes em seus resultados aos 7-8 anos de idade após a exposição pré-natal a ISRSs. Os meninos parecem ser mais vulneráveis ​​à exposição a ISRSs durante a vida fetal, apresentando mais sinais de problemas comportamentais e comprometimento social associados a transtornos do espectro autista, enquanto o comportamento das meninas parece estar principalmente relacionado aos problemas de saúde mental de suas mães durante a gravidez e na idade da avaliação. Portanto A exposição pré-natal a ISRSs está associada a um risco aumentado de problemas comportamentais e comprometimento social relacionados a transtornos do espectro autista apenas em meninos.

PORTANTO....

A exposição pré-natal a ISRSs está associada a um risco aumentado de problemas comportamentais e comprometimento social relacionados a transtornos do espectro autista apenas em meninos.
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 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/24254" \o "Inibidores_seletivos_recapt_seroton" 
Maternal treatment with selective serotonin reuptake inhibitors during pregnancy and delayed neonatal adaptation: a population-based cohort study. Cornet MC, Wu YW, Forquer H, Avalos LA, Sriram A, Scheffler AW, Newman TB, Kuzniewicz MW.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2023 Nov 29:fetalneonatal-2023-326049. doi: 10.1136/archdischild-2023-326049. Online ahead of print.PMID: 38071585.
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Nos EUA, 4–6% das mães recebem prescrição de inibidores seletivos da recaptação da serotonina (ISRS) durante a gravidez. 
A transferência placentária de ISRS é substancial, sugerindo um possível efeito tóxico direto nos pulmões fetais e no sistema nervoso central. Níveis aumentados de 5-hidroxitriptamina no feto podem alterar a maturação respiratória ou a adaptação ao ambiente extrauterino, levando ao desconforto respiratório neonatal. 

Nesse estudo, embora todos os tipos de ISRS estivessem associados ao atraso na adaptação, o citalopram, a fluoxetina e o escitalopram foram associados a riscos mais elevados do que a sertralina. Quando a exposição foi interrompida antes das 30 semanas, não houve risco aumentado de atraso na adaptação neonatal, sugerindo um mecanismo dependente do tempo. Mais estudos são necessários para compreender o mecanismo por trás deste perfil de segurança diferencial
A análise multivariada mostrou associação significativa com maiores probabilidade de atraso na adaptação neonatal ao nascer e admissão na UTI Neonatal nos bebês cujas mães foram expostas a inibidores seletivos de recaptação da serotonina-ISRS(Apgar aos 5 minutos, reanimação neonatal com ventilação por pressão positiva, intubação ao nascer, admissão ao suporte respiratório, ventilação mecânica, maior tempo de internação, transferência para cuidados de alto nível). 
NO ENTANTO, diferente de outros estudos, não houve associação com hipertensão pulmonar. 
Assim, os efeitos neonatais adversos da exposição pré-natal aos ISRS devem ser equilibrados com os benefícios do tratamento de saúde mental materna, tanto para a mãe como para o bebê.

NO ENTANTO...
ANTIDEPRESSIVOS INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTAÇÃO DA SEROTONIA (ISRS) NA GRAVIDEZ E HPPRN

Início súbito de hipertensão pulmonar grave em um bebê prematuro: um relato de caso sobre o papel do uso materno de inibidores da recaptação de serotonina durante a gravidez e fatores de risco concomitantes

Sudden Onset of Severe Pulmonary Hypertension in a Preterm Infant: A Case Report on the Role of Maternal Use of Serotonin Re-Uptake Inhibitors During Pregnancy and Concurrent Risk Factors. Buffoni I, Buratti S, Mallamaci Mfet al.Front Pediatr. 2022 Jun 10;10:855419. doi: 10.3389/fped.2022.855419. eCollection 2022.PMID: 35757139 Free PMC article. Artigo Livre!

Os autores relatam caso de um recém-nascido prematuro de 28 semanas com restrição do crescimento fetal  com história materna de uso de escitalopram durante a gravidez que desenvolveu repentinamente HPPRN grave após o fechamento farmacológico dos ductos. Fatores de risco pré-natais e perinatais de HPPRN foram identificados após análise de caso e correlacionados com a fisiopatologia da HPPN.

Trata-se de um pré-termo do sexo feminino nasceu com 28 semanas de idade gestacional (IG) com peso ao nascer de 660 gramas (percentil 4) em nosso centro de atenção terciária. A história materna incluiu diagnóstico de transtorno depressivo maior, tratada com escitalopram na dose diária de 10 mg, desde a concepção até a semana anterior ao parto. FGR foi demonstrado no início da gravidez. Esteróides pré-natais foram administrados. Nenhum pPROM foi relatado. A criança nasceu por cesariana de urgência devido a pré-eclâmpsia e RFG grave com evidência de fluxo sanguíneo ausente no ducto venoso. O índice de Apgar foi de 6 em 1 minuto. Ela foi intubada na sala de parto e transferida para a unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN). Em seu primeiro dia de vida (DOL), a criança foi assistida com ventilação convencional com pressão de suporte em parâmetros baixos (fiO2 0,3), com padrão de síndrome do desconforto respiratório (SDR) leve na radiografia de tórax e troca gasosa normal.

A partir do dia 3, o bebê apresentou piora com sinais ecocardiográficos de HPPRN, descompensação hemodinâmica, oligúria e acidose metabólica graves. Realizada expansão volemica, iNO altas doses de epinefrina, hidrocortisona , epoprostenol sildenafil  nasogástrio,ocorrendo a alta com 92 dias. Ultrassom craniano normal. O desenvolvimento neurológico é adequado com ressonância magnética cerebral normal. Ecocardiograma normal ao 24 mês.A curva de crescimento é satisfatória apesar das dificuldades na alimentação por via oral durante o desmame
PLACENTA

O disco placentário apresentava baixo peso (166 gramas vs. 306 gramas esperados para a idade gestacional, < percentil 10°) ( 11 ) com relação peso de nascimento/peso placentário de 3,97. Apresentou alterações associadas à má perfusão materna incluindo alterações vilosas (aumento de nós sinciciais, aglutinação vilosa) (Figura 2) e pequenos infartos placentários recentes e intermediários. O aspecto mais característico é o depósito maciço crônico de fibrinóide na placa subcoriônica e no pico dos lóbulos placentários sem configurar infarto maciço transmural do assoalho materno, mas lembrando um estado desrreativo materno de qualquer etiologia.
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Alterações vilosas placentárias (aumento de nós sinciciais, aglutinação vilosa, aumento dos depósitos de fibrina intervilosos - ponta de seta).
A exposição materna a ISRSs durante a gestação é um fator de risco conhecido para HPPN. O primeiro estudo que levantou a hipótese dessa correlação foi publicado por Chambers et al. ( 22 ) em 1996 no New England Journal of Medicine. O mesmo autor validou essa hipótese 10 anos depois em um grande estudo caso-controle ( 23 ). Outros estudos foram publicados sobre este tema controverso ( 24 – 27), com a metanálise mais recente apresentada em 2019 ( 28 ) mostrando que o risco de HPPRN é significativamente aumentado em caso de exposição materna a ISRSs em qualquer trimestre. Todas as idades gestacionais foram incluídas, principalmente recém-nascidos a termo ou a termo, mas nenhuma informação conclusiva sobre o efeito dos ISRS em prematuros pode ser deduzida deste conjunto de estudos. A associação entre a exposição pré-natal aos ISRSs e os resultados da gravidez com correlação com a histopatologia placentária foi recentemente relatada em 82 casos de uso materno de ISRSs combinados com 82 controles ( 29). As placentas SSRI foram caracterizadas por menor relação peso ao nascer/peso placentário (6,0 ± 1,7) e maiores taxas de lesões vasculares maternas e fetais de má perfusão, como bem descrito em nosso caso, onde a relação peso ao nascer/peso placentário foi extremamente baixa (3,97) e as alterações não reativas foram significativas.
A exposição materna a ISRS durante a gestação é um fator de risco conhecido para HPPRN. O primeiro estudo que levantou a hipótese dessa correlação foi publicado por Chambers et al.  em 1996 no New England Journal of Medicine.

 O mesmo autor validou essa hipótese 10 anos depois em um grande estudo caso-controle. 

Outros estudos foram publicados sobre este tema controverso, com a metanálise mais recente apresentada em 2019  mostrando que o risco de HPPRN é significativamente aumentado em caso de exposição materna a ISRS em qualquer trimestre. 

Todas as idades gestacionais foram incluídas, principalmente recém-nascidos a termo ou a termo, mas nenhuma informação conclusiva sobre o efeito dos ISRS em prematuros pode ser deduzida deste conjunto de estudos. 

A associação entre a exposição pré-natal aos ISRS e os resultados da gravidez com correlação com a histopatologia placentária foi recentemente relatada em 82 casos de uso materno de ISRS combinados com 82 controle. As placentas SSRI foram caracterizadas por menor relação peso ao nascer/peso placentário (6,0 ± 1,7) e maiores taxas de lesões vasculares maternas e fetais de má perfusão, como bem descrito no presente caso, onde a relação peso ao nascer/peso placentário foi extremamente baixa (3,97) e as alterações não reativas foram significativas.
Entendendo como essas drogas podem levar a hipertensão pulmonar no recém-nascido

A associação fisiopatológica entre o uso materno de ISRS durante a gravidez e HPPRN ainda não é totalmente compreendida. No entanto, resultados relevantes estão disponíveis. 
O pulmão atua como um reservatório para drogas antidepressivas e o acúmulo substancial de ISRSs nos pulmões foi relatado. Os ISRSs têm propriedades vasoconstritoras diretas e indiretas: a serotonina é em si um agente vasoconstritor e tem efeitos mitogênicos nas células do músculo liso pulmonar. 

Os ISRS podem inibir a síntese de NO, um vasodilatador que regula o tônus ​​e a reatividade vascular tanto no útero quanto durante a vida pós-natal. Assim, níveis circulantes mais elevados de serotonina e seu acúmulo no pulmão fetal, combinados com a redução da síntese de NO, podem resultar na proliferação de células musculares lisas e no desequilíbrio de substratos vasoativos, criando uma mistura de mecanismos de mau desenvolvimento e má adaptação que levam à HPPRN.

O pulmão atua como um reservatório para drogas antidepressivas e o acúmulo substancial de ISRSs nos pulmões foi relatado. Os ISRSs têm propriedades vasoconstritoras diretas e indiretas: a serotonina é em si um agente vasoconstritor e tem efeitos mitogênicos nas células do músculo liso pulmonar. 

Os ISRS podem inibir a síntese de NO, um vasodilatador que regula o tônus ​​e a reatividade vascular tanto no útero quanto durante a vida pós-natal. Assim, níveis circulantes mais elevados de serotonina e seu acúmulo no pulmão fetal, combinados com a redução da síntese de NO, podem resultar na proliferação de células musculares lisas e no desequilíbrio de substratos vasoativos, criando uma mistura de mecanismos de mau desenvolvimento e má adaptação que levam à HPPRN.

Como o significado clínico dessa associação não é universalmente suportado e não está completamente esclarecido, pode-se sugerir que a combinação de outros fatores pode ser crucial para gerar HPPN. A RCF - como marca registrada da insuficiência útero-placentária e hipóxia fetal crônica - está associada à remodelação vascular pulmonar e hipertensão pulmonar . A hipertensão induzida pela gravidez e a pré-eclâmpsia também são expressão de insuficiência útero-placentária. Em nosso caso, RGF, pré-eclâmpsia e cesariana podem ser identificados como fortes cofatores para HPPN.

A histologia placentária não é específica, mas altamente sugestiva para exposição a ISRSs, e essa evidência foi apoiada por estudos anteriores.

Em conclusão, o uso materno de ISRS durante a gravidez, insuficiência útero-placentária, restrição do crescimento intrauterino  e prematuridade levaram à HPPRN grave, uma condição com risco de vida que requer suportes e tratamentos complexos. 

Foi afirmado que, uma vez que a depressão perinatal não tratada apresenta importantes desfechos maternos e fetais adversos, e a associação entre SSRI maternos e HPPRN permanece sem significado claro, o dano potencial causado por drogas antidepressivas é provavelmente superado pelo benefício de tal terapia. 

Após revisar as evidências atuais sobre os efeitos dos ISRS na patologia placentária, risco de insuficiência uteroplacentária, prematuridade e doença pulmonar grave no recém-nascido, os autores sugerem  avaliar cuidadosamente a relação risco-benefício do uso de ISRS em casos selecionados de depressão materna. 
Além disso, quando os sinais de pré-eclâmpsia são identificados, a terapia com ISRS deve ser reconsiderada para possível redução e descontinuação.
Além disso, a terapia materna com ISRS na gravidez deve ser sempre identificada no manejo de prematuros pelo alto risco de hipertensão pulmonar  grave com fechamento ductal precoce.
NOTA:Os antidepressivos inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS) são uma classe de medicamentos antidepressivos presentes no mercado desde o final da década de 1980.

Os principais fármacos que fazem parte desta classe são

· Fluoxetina (Prozac®, Daforin®, Prozen®, Psipax®).

· Sertralina (Zoloft®, Assert®, Serpax®).

· Paroxetina (Seroxat®, Dropax®, Paxil®, Benepax®, Pondera®, Parox®).

· Citalopram (Celexa®, Cipramil®, Cipram® Città®, Procimax®).

· Escitalopram (Cipralex®, Lexapro®).

Os ISRS são a classe de antidepressivos mais prescrita no mundo. São drogas relativamente novas, seguras mesmo em doses elevadas, bem toleradas e com perfil de efeitos colaterais leves.

O primeiro medicamento desta classe a ser comercializado foi a fluoxetina, o famoso Prozac®, em 1987.
Como agem 

A serotonina é um neurotransmissor, uma substância envolvida na comunicação dos neurônios, associada a regulação do humor, emoções, sono e apetite. Esses medicamentos agem impedindo a retirada da serotonina da fenda sináptica, local onde esse neurotransmissor exerce suas ações. Deste modo, a serotonina permanece disponível por mais tempo, causando melhora no humor dos pacientes.
Paulo R. Margotto
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