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= In the USA, 4-6% of mothers are prescribed
selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs)
during pregnancy. SSRI use during pregnancy is
associated with neonatal adaptation syndrome.
Neonatal adaptation syndrome encompasses a
wide range of different clinical presentations.

WHAT THIS STUDY ADDS

= Low-dose sertraline exposure is associated
with a doubling in the odds of delayed
neonatal adaptation independent of maternal
mental health diagnoses. The odds of delayed
adaptation increase with increasing doses of
SSRI and are higher for neonates on other types
of SSRIs than sertraline.

HOW THIS STUDY MIGHT AFFECT RESEARCH,
PRACTICE OR POLICY

= This study quantifies the additional risks of
delayed adaptation in neonates exposed to
SSRIs at various doses and types. It provides
data for parents and providers to discuss
SSRI treatment during pregnancy and the
management of infants after birth.
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O QUE JÁ SE SABE SOBRE ESSE TÓPICO

· Nos EUA, 4–6% das mães recebem prescrição de inibidores seletivos da recaptação da serotonina (ISRS) durante a gravidez. O uso de ISRS durante a gravidez está associado à síndrome de adaptação neonatal. A síndrome de adaptação neonatal abrange uma ampla gama de apresentações clínicas diferentes.

O QUE ESTE ESTUDO ADICIONA

· A exposição a doses baixas de sertralina está associada à duplicação das probabilidades de atraso na adaptação neonatal, independentemente dos diagnósticos de saúde mental materna. As chances de adaptação retardada aumentam com o aumento das doses de ISRS e são maiores para neonatos que tomam outros tipos de ISRS que não a sertralina.

COMO ESTE ESTUDO PODE AFETAR A PESQUISA, A PRÁTICA OU A POLÍTICA

· Este estudo quantifica os riscos adicionais de adaptação retardada em neonatos expostos a ISRS em várias doses e tipos. Fornece dados para pais e prestadores discutirem o tratamento com ISRS durante a gravidez e o manejo dos bebês após o nascimento.

                             INTRODUÇÃO
 
A depressão e a ansiedade afetam uma em cada cinco gestantes, 1 e um quarto delas são tratadas com inibidores seletivos da recaptação da serotonina (ISRS). 2 A frequência do tratamento com ISRS durante a gravidez aumentou em um terço na última década nos EUA. 2
Ao tomar decisões relativas ao tratamento da depressão e ansiedade pré-natais, os médicos e as mulheres devem considerar os benefícios do tratamento, bem como os potenciais efeitos adversos. Infelizmente, os efeitos adversos da exposição aos ISRS no útero são mal quantificados. 3 

Alguns estudos demonstraram que a exposição in utero a ISRS está associada a um atraso na adaptação neonatal 4 5 manifestado por pontuações de Apgar mais baixas, 6 7 dificuldade respiratória 8–10 e hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido 11 12 levando a uma Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais (UCIN) mais elevada taxas de admissão. 4,13 Sintomas transitórios e autolimitados, como tônus ​​anormal, 14–17 nervosismo e irritabilidade 18 também foram descritos. 
O risco de condições neurológicas mais graves, como encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) 19 e convulsões 20 21, não é claro.

Estudos anteriores são limitados pelo pequeno tamanho da amostra, 5 10 16 19 viés de apuração tanto da exposição quanto do resultado de interesse, 4 5 17 19 dependência de bancos de dados administrativos 8 9 e incapacidade de diferenciar os efeitos adversos dos próprios ISRS do impacto da ansiedade materna e depressão nos resultados neonatais. 9 10 22 23 

Também são necessários dados sobre a relação entre o tipo e a dose do tratamento com ISRS e os resultados adversos. 

              OBJETIVOS DO ESTUDO

Realizamos um estudo de coorte de base populacional de díades mãe-bebê, para avaliar a relação entre o tratamento materno com ISRS e o atraso na adaptação neonatal, ajustando para depressão e ansiedade materna e avaliando o impacto da dosagem e do tipo de ISRS.
MÉTODOS

População e ambiente do estudo

Este estudo de coorte incluiu bebês nascidos com idade gestacional ≥37 semanas em 15 hospitais Kaiser Permanente Northern California (KPNC) entre 1 de novembro de 2011 e 31 de julho de 2019, cujas mães receberam cuidados pré-natais no KPNC. Excluímos bebês com anomalias congênitas ou genéticas. 
KPNC é um sistema de saúde integrado que atende mais de 4,6 milhões de membros, representando aproximadamente 40% da população segurada no norte da Califórnia. A distribuição sociodemográfica dos membros do KPNC é amplamente semelhante à da população do norte da Califórnia, embora os extremos da distribuição de rendimentos estejam sub-representados. 24
Exposição

A exposição primária foi qualquer ISRS materno dispensado por uma farmácia KPNC durante o final da gravidez, ou seja, após 20 semanas de gestação. 25 
Identificamos todas as dispensações maternas de ISRS (isto é, sertralina, fluoxetina, citalopram, escitalopram, paroxetina, dapoxetina, vortioxetina e fluvoxamina) durante a gravidez. As farmácias KPNC fornecem mais de 96% dos medicamentos prescritos aos seus membros. 26 Para cada prescrição foram coletados data de dispensação, posologia diária e número de comprimidos dispensados. Convertemos as prescrições de ISRS em dosagem equivalente de sertralina usando fatores de conversão publicados anteriormente. 27 Classificamos as doses de ISRS em quatro categorias com pontos de corte clinicamente significativos de 50, 100 e 150 mg/dia de equivalente de sertralina.

Covariáveis

Verificamos diagnósticos de depressão e ansiedade durante a gravidez da Classificação Internacional de Doenças (CID) de pacientes internados e ambulatoriais a partir de bancos de dados KPNC existentes. 28 Classificamos a gravidade dos sintomas de depressão usando a pontuação máxima do Patient Health Questionnaire – 9 (PHQ-9) de cada mãe da seguinte forma: nenhum ou leve (0–9), moderado (10–14), moderado a grave (15–19) , grave (20–27). 29 
Extraímos dados demográficos e clínicos de bases de dados existentes 30 : ano de nascimento; idade materna, raça/etnia autorreferida e paridade; seguro subsidiado pelo Estado, quartil do índice de privação do bairro; diabetes materno tipo 2, hipertensão crônica e obesidade (índice de massa corporal pré-gestacional ≥30); tipo de parto, sexo do bebê, peso ao nascer e idade gestacional. No KPNC, a triagem universal de drogas na urina é um componente da avaliação pré-natal; definimos um exame toxicológico positivo na gravidez como a presença de metadona, cocaína, anfetamina ou opiáceos e avaliamos separadamente a exposição a canabinóides com base no exame de urina. Finalmente, examinamos a dispensação materna de antidepressivos e antipsicóticos não-ISRS em qualquer momento durante a gravidez 

                                RESULTADOS
O atraso na adaptação neonatal, desfecho composto primário, foi definido como a presença de pelo menos um dos seguintes: índice de Apgar 5 min ≤5; ventilação com pressão positiva ou intubação durante reanimação na Sala de Parto; ou admissão na UTIN com dificuldade respiratória exigindo ventilação invasiva ou não invasiva (incluindo cânula nasal de alto fluxo ≥2 L/min) durante a hospitalização do parto.
 Os desfechos secundários incluíram cada componente individual do desfecho composto primário e desfechos neonatais mais graves: hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido ou tratamento com óxido nítrico, sepse neonatal comprovada por cultura, encefalopatia hipóxico-isquêmica, convulsões (ou seja, convulsões eletrográficas ou eventos clônicos focais 31 ) com base na revisão de prontuários de todos os bebês com diagnóstico de convulsão ou que recebeu medicamento antiepiléptico antes do terceiro dia após o nascimento, tratamento com hipotermia terapêutica, tempo de internação hospitalar superior ao percentil 90 para tipo de parto (57 horas para parto vaginal ; 94 horas para parto cesáreo) e transferência para outro hospital para nível de assistência superior.

Análise estatística

Calculamos os riscos relativos não ajustados e IC95% para nossos desfechos primários e secundários, comparando bebês expostos e não expostos a ISRSs usando Χ 2 . Usamos regressão logística múltipla para avaliar a associação ajustada entre a exposição aos ISRS e nossos desfechos primários e secundários. 
 Análises secundárias avaliaram as associações entre tipo e doses de ISRS utilizando o modelo de regressão logística múltipla descrito acima.  As análises foram realizadas utilizando Stata, V.17 (StataCorp, College Station, Texas, EUA).

Resultados

Dos 280.682 bebês nascidos com ≥37 semanas de gestação, excluímos 592 com anomalias congênitas ou genéticas. Entre 280.090 bebês na coorte final do estudo, 7.573 (2,7%) foram expostos a ISRS no final da gravidez.
 As características maternas associadas ao tratamento com ISRS estão descritas na Tabela 1 . Depressão ou ansiedade durante a gravidez foram relatadas em 12% da população, e outros 5% tiveram pontuação máxima no PHQ-9 ≥10, indicando a presença de sintomas depressivos.

A adaptação neonatal tardia ocorreu em 11,2% dos bebês expostos e 4,4% dos não expostos (risco relativo 2,52 (IC 95% 2,36 a 2,70)). 
Após ajuste por meio de regressão logística multivariada ( Tabela 2 ), a exposição aos ISRS permaneceu associada ao atraso na adaptação (OR ajustado (aOR) 2,14 (IC 95% 1,96 a 2,32)). 
Após contabilizar a exposição aos ISRS, a ansiedade materna permaneceu fracamente associada ao atraso na adaptação neonatal (aOR 1,38 (IC 95% 1,29 a 1,48)), mas nem o diagnóstico materno de depressão nem os escores de gravidade da depressão foram associados ao atraso na adaptação neonatal. 
Na análise de sensibilidade, estratificando por tipo de parto, idade gestacional e sexo do bebê, os bebês expostos em todos os estratos tiveram um risco absoluto aumentado de 3,7 a 6,6% de adaptação neonatal tardia em comparação com os bebês não expostos. 
Tabela 1. Características maternas de mães tratadas e não tratadas com inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS) no final da gravidez
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Tabela 2. ORs multivariáveis ​​para adaptação neonatal tardia entre 280.090 bebês a termo nascidos em KPNC, 2011–2019
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A exposição aos ISRSs foi associada a todos os componentes individuais do desfecho primário composto ( Tabela 3 ). 
Não encontramos associação estatisticamente significativa entre exposição a ISRS e hipertensão pulmonar nem tratamento com óxido nítrico. Embora tenha havido uma associação entre a exposição a ISRS e EHI na análise univariada, esta associação não foi significativa após ajuste para fatores de confusão (aOR 1,45 (IC 95% 0,86 a 2,44)). 
Da mesma forma, houve associação entre exposição a ISRS e tratamento com hipotermia terapêutica (aOR 1,55 (IC 95% 1,00 a 2,38)) de significância estatística limítrofe. 
Não houve associação entre exposição a ISRS e convulsões neonatais ( Tabela 3 ). 
Os neonatos expostos aos ISRS tiveram internações hospitalares mais longas e tiveram maior probabilidade de serem transferidos para um serviço de nível superior (aOR 1,44 (IC 95% 1,15 a 1,81); Tabela 3 ).

Tabela 3. Associações entre exposição tardia a ISRS e resultados neonatais adversos
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Os tipos e doses de prescrição de ISRS estão descritos na Tabela 4 . A sertralina foi o ISRS mais prescrito (70,2% de todos os lactentes). Embora os intervalos de exposição equivalente à sertralina tenham sido semelhantes para todos os tipos de ISRS, a distribuição variou entre os tipos. Houve uma relação dose-resposta entre a dose diária equivalente de sertralina e o atraso na adaptação neonatal (teste de tendência p<0,001; Tabela 5 ). 
Todos os tipos de ISRS foram associados a maiores chances de atraso na adaptação neonatal. Quando estratificados por dose, todos os outros tipos de ISRS foram associados a maiores chances de atraso na adaptação neonatal em comparação com a sertralina ( Tabela 5 ). 
No subgrupo de 865 mães que interromperam os ISRS entre 20 e 30 semanas de gestação, o risco de adaptação neonatal tardia não aumentou em comparação com mães não expostas (OR 0,99 (IC 95% 0,68 a 1,44)).
Tabela 4. Dose de equivalente de sertralina entre cada tipo diferente de ISRS
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Tabela 5. Associação entre dose e tipo de ISRS e atraso na adaptação neonatal
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DISCUSSÃO
Nesta grande coorte populacional com informações maternas, de gravidez e neonatais detalhadas, a exposição a ISRS no final da gravidez foi associada a uma duplicação das probabilidades de adaptação neonatal tardia após ajuste para ansiedade e depressão maternas. A força da associação entre a exposição aos ISRS e a adaptação neonatal tardia foi dependente da dose e do tipo.

As mães expostas aos ISRS na nossa coorte não só apresentaram taxas mais elevadas de diagnósticos de saúde mental, mas também taxas mais elevadas de obesidade, diabetes, hipertensão e idade avançada, que são todos fatores de risco para atraso na adaptação neonatal. 
Descobrimos também que a ansiedade materna, mas não a depressão, foi independentemente associada a maiores probabilidades de atraso na adaptação neonatal. A fisiopatologia subjacente ao papel da ansiedade materna nos resultados neonatais não é clara e merece investigação adicional.

A síndrome de adaptação neonatal foi descrita pela primeira vez com exposição à fluoxetina em 1996.33 Sua definição varia entre os estudos4,34 e pode incluir atraso na adaptação neonatal, dificuldade respiratória e anormalidades neurológicas transitórias, como nervosismo, tremores e irritabilidade. 4,5 
Neste estudo, focamos no atraso na adaptação neonatal como uma necessidade aumentada de suporte respiratório neonatal nos primeiros minutos, horas ou dias após o nascimento. Não examinamos sinais neurológicos transitórios porque eles não requerem intervenção e não são documentados de forma confiável para todos os bebês. 
Em contraste com alguns estudos anteriores, 19 20 não encontramos associação entre exposição a ISRS e encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) ou convulsões. 
A ausência de associação entre exposição a ISRS e convulsões é consistente com um estudo sueco recente. 21 Em contraste, uma metanálise relatou um risco cinco vezes maior de convulsões com exposição a ISRS. No entanto, nosso estudo utilizou uma definição de crise mais rigorosa baseada em diretrizes recentes, 31 exigindo documentação de crises eletrográficas ou movimentos focais clônicos ou tônicos, evitando assim a classificação incorreta de movimentos não epilépticos como crises.

Houve probabilidades aumentadas limítrofes de tratamento com hipotermia terapêutica. Da mesma forma, um estudo de caso-controle relatou que bebês tratados com hipotermia terapêutica tinham cinco vezes mais probabilidade de serem expostos a ISRSs. 19 O risco aumentado de hipotermia terapêutica pode ser devido à sobreposição na sintomatologia entre o atraso na adaptação neonatal causado pela exposição aos ISRS e EHI leve, levando ao tratamento com hipotermia terapêutica. 35 Embora os sintomas que os bebês expostos aos ISRS possam apresentar possam refletir a EHI ligeira, não se devem à interrupção do fornecimento de sangue e oxigênio e podem não beneficiar da hipotermia terapêutica.

Houve uma tendência de aumento do risco de hipertensão pulmonar que não alcançou significância estatística. Após ajuste para outros fatores de risco, mais de 3.000 crianças teriam que ser expostas a ISRS para um caso adicional de hipertensão pulmonar. Duas metanálises relataram uma associação entre exposição tardia a ISRS e hipertensão pulmonar, 4,36 mas não ajustaram as características maternas. Um grande estudo anterior 11 que ajustou de forma semelhante a sua análise para depressão e ansiedade materna também não encontrou associação. Estes resultados destacam a necessidade de ajustar as características maternas ao avaliar a causalidade.

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. 37
 Entre as grávidas, o suicídio resultante de perturbações de saúde mental subtratadas é uma das principais causas de morte. 38 A depressão e a ansiedade não tratadas estão associadas ao baixo peso ao nascer, à prematuridade e à necessidade de internamento na UTIN. 39 
Os ISRS são considerados um tratamento eficaz para a depressão e ansiedade materna durante a gravidez, embora a eficácia não tenha sido avaliada com um ensaio clínico randomizado. Assumindo a causalidade, o tratamento de 22 gestantes com ISRS resultaria em um caso adicional de adaptação neonatal tardia, o tratamento de 40 indivíduos implicaria uma internação adicional na UTIN e o tratamento de mais de 500 indivíduos resultaria em um caso adicional de ventilação mecânica, hipertensão pulmonar. ou HIE.

A relação dose-resposta entre a exposição aos ISRS e o atraso na adaptação neonatal aponta para uma relação causal; no entanto, o mecanismo não é claro. 
A transferência placentária de ISRS é substancial, sugerindo um possível efeito tóxico direto nos pulmões fetais e no sistema nervoso central. 40 Níveis aumentados de 5-hidroxitriptamina no feto podem alterar a maturação respiratória ou a adaptação ao ambiente extrauterino, levando ao desconforto respiratório neonatal. 5 Contudo, os níveis plasmáticos de ISRS em recém-nascidos afetados não se correlacionam com a gravidade dos sintomas. 5,40 
Em nosso 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.

Os pontos fortes deste estudo incluem a grande população, avaliação de alta qualidade da exposição aos ISRS e diagnósticos de saúde mental materna, e capacidade de ajuste para fatores de confusão. Uma limitação do nosso estudo é que as mães podem ter recebido prescrições de ISRS fora do KPNC ou podem não ter tomado a medicação dispensada; esta classificação incorreta não diferencial da exposição distorceria nossos resultados em direção ao nulo. Embora tenhamos ajustado os escores do PHQ-9, alguma confusão residual pela gravidade da depressão ou ansiedade pode persistir. É improvável que estudos em larga escala tenham informações mais detalhadas sobre a gravidade da depressão. Não avaliamos o efeito da interrupção súbita versus exposição contínua aos ISRS após o nascimento através do leite materno. Embora isto possa afetar o momento ou a duração dos sintomas neurológicos, não afetaria o atraso na adaptação neonatal ao nascimento. Finalmente, o estudo limitou-se ao resultado neonatal a curto prazo da exposição aos ISRS e é importante avaliar quaisquer sequelas neurológicas a longo prazo.
CONCLUSÃO
A exposição in utero a ISRS durante o final da gravidez foi associada a maiores probabilidades de atraso na adaptação neonatal. Esta associação foi independente da saúde mental materna e foi dependente da dose e do tipo. A exposição aos ISRS não foi associada ao aumento da probabilidade de hipertensão pulmonar, EHI ou convulsões. Estes dados podem orientar pais e médicos na tomada de decisão partilhada, equilibrando os benefícios e riscos do tratamento com várias doses e tipos de ISRS durante a gravidez. Também pode orientar pediatras e neonatologistas no cuidado de um número crescente de bebês expostos.

ABSTRACT
Objective: Selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI) use is common in pregnancy. It is associated with delayed neonatal adaptation. Most previous studies have not adjusted for the severity of maternal mental health disorders or examined the impact of SSRI type and dosage. We examined whether treatment with SSRIs in late pregnancy (after 20 weeks) is associated with delayed neonatal adaptation independent of maternal depression and anxiety.

Design, setting and patients: Retrospective population-based birth cohort of 280 090 term infants born at 15 Kaiser Permanente Northern California hospitals, 2011-2019. Individual-level pharmacy, maternal, pregnancy and neonatal data were obtained from electronic medical records.

Exposure: Dispensed maternal SSRI prescription after 20 weeks of pregnancy.

Main outcome measures: Delayed neonatal adaptation defined as a 5 min Apgar score ≤5, resuscitation at birth or admission to a neonatal intensive care unit for respiratory support. Secondary outcomes included each individual component of the primary outcome and more severe neonatal outcomes (pulmonary hypertension, hypoxic-ischaemic encephalopathy and seizures).

Results: 7573 (2.7%) infants were exposed to SSRIs in late pregnancy. Delayed neonatal adaptation occurred in 11.2% of exposed vs 4.4% of unexposed infants (relative risk 2.52 (95% CI 2.36 to 2.70)). After multivariable adjustment, there was an association between SSRI exposure and delayed neonatal adaptation (adjusted OR 2.14 (95% CI 1.96 to 2.32)). This association was dose dependent. Escitalopram and fluoxetine were associated with the highest risk of delayed neonatal adaptation.

Conclusions: Infants exposed to SSRIs have increased risks of delayed adaptation in a type and dose-dependent relationship, pointing toward a causal relationship.

RESUMO
Objetivo O uso de inibidores seletivos de recaptação de serotonina (ISRS) é comum na gravidez. Está associada ao atraso na adaptação neonatal. A maioria dos estudos anteriores não ajustou a gravidade dos transtornos de saúde mental materna nem examinou o impacto do tipo e dosagem dos ISRS. Nós examinamos se o tratamento com ISRS no final da gravidez (após 20 semanas) está associado ao atraso na adaptação neonatal, independente da depressão e ansiedade materna.

Desenho, cenário e pacientes Coorte retrospectiva de nascimentos de base populacional de 280.090 bebês a termo nascidos em 15 hospitais Kaiser Permanente no norte da Califórnia, 2011–2019. Dados farmacêuticos, maternos, gestacionais e neonatais de nível individual foram obtidos de prontuários médicos eletrônicos.

Exposição Dispensada prescrição materna de ISRS após 20 semanas de gravidez.

Principais medidas de resultados Adaptação neonatal tardia definida como índice de Apgar de 5 minutos ≤5, reanimação ao nascimento ou admissão em unidade de terapia intensiva neonatal para suporte respiratório. Os desfechos secundários incluíram cada componente individual do desfecho primário e desfechos neonatais mais graves (hipertensão pulmonar, encefalopatia hipóxico-isquêmica e convulsões).

Resultados 7.573 (2,7%) bebês foram expostos a ISRS no final da gravidez. A adaptação neonatal tardia ocorreu em 11,2% dos bebês expostos versus 4,4% dos bebês não expostos (risco relativo 2,52 (IC 95% 2,36 a 2,70)). Após ajuste multivariado, houve associação entre exposição a ISRS e atraso na adaptação neonatal (OR ajustado 2,14 (IC 95% 1,96 a 2,32)). Esta associação foi dependente da dose. Escitalopram e fluoxetina foram associados ao maior risco de atraso na adaptação neonatal.

Conclusões Os bebês expostos aos ISRS apresentam riscos aumentados de adaptação retardada em uma relação dependente do tipo e da dose, apontando para uma relação causal.
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Total (%) <50mg/day (/%) 50-<100mg/day (n/%) __100-<150mg/day (/%) 2150mg/day (%)
Sertalie monotherapy. S161 (63) 1414 @7) 238 5) 922(18) 4871(9)
Fluoretine monotherapy 982(13) 593 60) 295 30) () 206
Citalopram monatherapy &5011) 558 68) 2300 ) HO)
Esctalopram monotherapy 1) 903 176 (46) 14067) e
‘Combination of SRl 160 80 6006) 19(11) 86

Monotherapy with other SSRI types (paroxetine, dapoxetine, vortioxetine and flovoxamine; N=55) was excluded due to small numbers.
SR, selectiveserotonin reuptake inibitor.
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SSRItype
NoSSRI Reference
Sertraline monotherapy 5161 189 17410205 <0001
Citalopram monotherapy 85 229 19110276 <0001
Fluoxetine monotherapy. £ 259 20310331 <0001
Escitalopram monotherapy. E) 38 30110495 <0001
Two or more SSRis 168 21 13010375 0003
SSRI dose
NoSSRI mors Reference
<50mgday sertrline equivlent a0 164 14610185 <0001
50-99mglday serraline equivalent 3146 2 17410229 <0001
100-149 mg/day setrline equivalent 167 300 28510369 <0001
>150mgiday sertraline equivalent 550 379 29510486 <0001
SSRItype and dose
Low dose (<50 mg/day serraline equivalent)
Sertrline monotherapy 1414 Reference
Citalopram monotherapy 558 147 10510207 0025
Fluoxetine monotherapy. 593 164 11010246 0016
Escitalopram monotherapy ) 1 07710383 019
“Two or more SSRIs 8 & 07510392 020
Medium dose (50-<100 mgiday serraline equivalent)
Sertrline monotherapy 28 Reference
Citalopram monotherapy u8 184 12110281 0004
Fluoxetine monotherapy. 25 13 1200250 0006
Escitalopram monotherapy 176 215 12510370 0003
“Two or more SSRIs C) 17 08510368 012
High-dose treatmentt (=100mgday sertraline equivalent)
Sertrline monotherapy 1409 Reference
Citalopram monotherapy 19 091 03610227 083
Fiuoxetine monotherapy. £ 203 12510328 0004
Escitalopram monotherapy 157 198 13510289 <0001
“Two or more SSRls 2 043 08210235 033

Mothers on other SSRIs (paroxetine, dapoxetine, vortioxetine and fluvoxamine; N=55) were excluded from the analysis due to small numbers.
“The adjusted R are derve from a multivariate multpke logitic regression madel with robust eror varance accountng fr the custring of births within hospitals adjusting
for matemal age, racelethnicity,state-subsised insurance, nulliparity; aniety o depression during pregnancy, maximal PHQ-9 score,non-SSRI antidepressantiantpsychotic,
positive pregnancy toxcology creen, cnnabinoid se; chronic hypertension, type 2 diabetes and abesiy.

‘Mothers on the two highest dose categories were combined given low numbers.

PHQ-9, Patien Health Questionnaire—5; SSRI elective serotonin reuptake inhibitor
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Analisando a Tabela 3 observamos, na análise multivariada a associação significativa com maiores probabilidade de atraso na adaptação neonatal ao nascer e admissão na UTI Neonatal. Observe as odds ratio e os seus respectivos intervalos de confiança (são significativas na ausência da unidade no intervalo)  
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Observem que nesse estudo não se encontrou associação significativa entre uso dos inibidores seletivos da recaptação da serotonina e hipertensão pulmonar nos recém-nascidos (1,21 com intervalo de confiança a 95% de 0,66-2,22-não é significativo pelo fato de conter a unidade no intervalo de confiança)
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 u 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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Table 3 Associations between late SSRI exposure and adverse neonatal outcomes

oSSRl SSRI Number needed to
N=272517 N=15T3 Unadjusted RR*  Adjusted ORt Riskdifference _harms.
N % N % RRESHC) OR@ESHC) % (95%CH) N(5%CY)
Delayed neonatal adaptation 1208 a4 87 25203410271) 214(1%233) 45B6054)  2(181028)
Smin Apgar 5 1215 105 14 3110510389 240(19310299) 06(041009)  160(11610263)
Posiive pressure ventiation during 7826 29 65 82 28726210315 247021276 39G104]) Q1)
neonatal resusctaton
Intubation atbirth 36 041 152(10310222) 153(10810216) 01(001003)  715(3601010000)
‘Admission for respratory support 6299 23 52 226Q04w25) 180(1650195) 18(131022) 5651075
Admission o neonatl intensive care nit 59 100 169(154%0185) 1471330162 25(16033)  40@Iw06)
Mechanical ventiltion 506 019 042 228(18210321) 130(12410290) 017(00210031) 580 (320105000)
Persistentpulmonary hypertension 298 on 10 013 121007110204 121(06610222) 002(-0061010) >1000
Proven neonatal sepsis 0 0w 3 004 154(04810495) 144(05010411) 001(-00319005) >2000
Hyposicischaemic encephalopathy 446 016 20 026 1611061245 145(086124) 007(-0051002) >500
Therapetic hypothermia 9 013 18 024 185(121028) 154(10010236) 007(-00210016) >625
Seizures 24 009 7 009 1.08(05810199) 095(0471012) 000(-00612005) >2000
Prolonged length of stay§ %8 99 1055 135 137(12810145) 114(10810121) 120065018  83(E610155)
Transfered for higher evelof cre 1174 e 083 193(1480252) 144(11500181) 019000010038 >260
“The unadjusted R s the ik of developing adverse outcome among SSRI-exposed infants compared with the ik n non-exposed infants,calculated using Poisson regression
it robust error variance accountingforthe chustering of biths within hospitals.
#The adjusted ORs are derived from a multvriate multiple logiti regression model withrobust eror variance accountingfo the clustering of biths within hospital adjusting
for mateml age,raceethniciy, tate-subsidisedinsurance, nulipriy; anxity o depression during pregnancy, maimal PHQ-9 score, non-SSRI antdepressantantipsychotc,
positive pregnancy toxicology screen; hronic hypertension, type 2 diabetes andinfan sex.
$The number needed to harm i valid under the assumpion of causalty.

§Prolonged length of stay was defined as  ength ofstay greater than p90 forthe mode of delivery (57 hours for vagial delivery and 94 hours for caesarean section).
PHQ-9, Patient Health Questionnaire-9;RR, relativerisk; SSR,selctive serotonin reuptake inhibitor





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

Brasília, 23 de dezembro de 2023

FELIZ NATAL!
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Que as luzes do Natal estejam sempre presentes entre nós!
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