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RESUMO

O uso de antidepressivos durante o periodo gestacional requer cuidados especiais
devido a potenciais efeitos sobre o feto. InformacgOes sobre a seguranca da utilizacdo de
fluoxetina na gravidez sdo limitadas. Portanto, o objetivo deste estudo foi analisar a seguranga
e 0s riscos do uso da fluoxetina durante a gestacdo. Para a obtencdo dos resultados, foram
selecionados estudos de coorte e estudos de caso-controle a partir de uma base de dados do
Medline, que avaliaram o efeito da exposi¢do da fluoxetina sobre o feto durante a gestacéo.
Os resultados obtidos indicam que a fluoxetina ndo esta relacionada com aumentos
significativos de malformacdes maiores, malformacGes cardiacas, abortos espontaneos e
complicagdes neonatais. O uso deste antidepressivo, na maioria dos casos, mostra-se seguro
durante a gestagdo. Entretanto, para que tenhamos resultados mais conclusivos, sdo

necessarios outros estudos que avaliem o efeito da fluoxetina frente aos desfechos analisados.

PALAVRAS-CHAVE: fluoxetina, gravidez e antidepressivos.



ABSTRACT

The use of antidepressive agents during pregnancy requires special care because of
potential effects on the fetus. Information about the safe use of fluoxetine during pregnancy
are limited. Therefore, the objective of this study was assess the safety and risks of the use of
fluoxetine throughout pregnancy. To obtainment the results, were selected cohort studies and
case-control studies from the database of Medline, who analyzed the effect of fluoxetine
exposure on the fetus during pregnancy. The results indicate that fluoxetine is not related to
significant increases in major malformations, heart defects, miscarriages and neonatal
complications. Use of this antidepressant, in most cases, it shows safe during pregnancy.
However, in order to have more conclusive results, further studies are needed to assess the

effect of fluoxetine compared to the outcomes analyzed.

KEYWORDS: fluoxetine, pregnancy and antidepressive agents.



1 - INTRODUCAO
Uso da Fluoxetina durante a gestacéo: efeitos adversos sobre o feto
(Use of Fluoxetine during pregnancy: adverse effects on the fetus)

As constantes e peridédicas mudancas hormonais, as alteracBes organicas da
reproducéo, da puberdade, o uso prolongado de contraceptivos orais, as alteracdes organicas e
existenciais do pos-parto e da menopausa contribuem, significativamente, para que as
mulheres tenham duas vezes mais depressdo que 0s homens. Esse indice pode aumentar
durante a gestacdo devido a uma gravidez ndo desejada, podendo a depressao persistir apds o
parto, sendo frequentemente necessaria uma terapia farmacolégica.® Embora 0s
antidepressivos parecam ser igualmente eficazes, os Inibidores Seletivos da Recaptacdo de
Serotonina (ISRS) sdo preferencialmente os farmacos de escolha. Essa preferéncia deve-se a
seguranca e aos efeitos colaterais menos incomodos. 2 Dentre os antidepressivos dessa classe
podemos citar a sertralina, o citalopram, a paroxetina e a fluoxetina, sendo este Gltimo o mais
prescrito nos Estados Unidos, Canad4 e amplamente utilizado em outras partes do mundo.’
Neste contexto, é importante conhecermos os riscos do uso deste farmaco durante o periodo

gestacional.

A utilizagcdo de medicamentos durante a gravidez deve ser analisada com cuidado
devido a potenciais efeitos teratogénicos sobre o feto. A decisdo quanto ao uso de
psicofarmacos durante a gravidez deve ser embasada no conhecimento dos possiveis
beneficios para a mde e nas informagBes sobre os potenciais riscos para o concepto. ¢ A
agéncia norteamericana Food and Drug Administration (FDA) desenvolveu um sistema de
classificagdo dos farmacos em cinco categorias de risco teratogénico (A, B, C, D e X) para

auxiliar o médico no momento da prescricéo & gestante.” De acordo com a FDA, a fluoxetina



encontra-se na categoria C °, na qual estudos em animais tém mostrado efeitos adversos sobre

o feto, porém ndo existem estudos adequados e bem controlados com seres humanos.”

O conhecimento sobre 0s possiveis riscos sobre o feto exposto a fluoxetina permitird
uma melhor andlise da indicacdo ou ndo deste medicamento por parte dos médicos e,

consequentemente, uma melhor aceitacdo do farmaco por parte da gestante, quando indicado.

Até agosto de 1996, dados mostram que nao ha evidéncias de que o uso da fluoxetina
durante o primeiro trimestre de gravidez aumente o risco para malformagdes maiores. ¢ O
objetivo deste estudo € analisar o risco do uso da fluoxetina durante todo o periodo

gestacional.



2 - METODOLOGIA

Para a realizacdo deste trabalho, foi utilizada como ferramenta de busca a base de
dados Medline. A selecdo dos artigos foi realizada utilizando-se as palavras-chave
“fluoxetine”, “pregnancy” e “antidepressive agents”, combinadas entre si pelo operador
boleano “and”. Foram selecionados estudos de coorte e estudos de caso-controle publicados
até outubro de 2010, que avaliaram o efeito da exposicdo da fluoxetina sobre o feto durante o

periodo gestacional. Nao houve restri¢do de idioma.



3 - RESULTADOS

A partir da busca no Medline foram encontrados 71 artigos, dos quais onze
preencheram os critérios de inclusdo. Estes estudos sdo apresentados a seguir, agrupados em
estudos de coorte (8) e estudos de caso-controle (3).

ESTUDOS DE COORTE

Um estudo desenvolvido na Dinamarca entre 1996 e 2003 por Pedersen et al (2009),
verificou a associacdo entre os ISRS usados durante a gravidez e malformacdes congénitas.
Para a obtencdo dos dados foram utilizados quatro registros de nascimentos da Dinamarca.
Armazenaram-se dados de todos os partos, incluindo idade materna, tabagismo materno
durante a gravidez, data do parto, idade gestacional, peso ao nascer, sexo do recém-nascido e
informacdes sobre gravidez multipla. A populacdo do estudo final foi composta por 496.881
nascidos vivos. Foram excluidas mulheres que fizeram uso de qualquer medicamento com
possiveis efeitos teratogénicos. A tabela 1 mostra a comparacdo entre o grupo de recém-
nascidos ndo expostos a fluoxetina (grupo controle) e o grupo que sofreu exposicdo ao

farmaco durante a gestacdo em relagdo a malformacdes congénitas. °



Tabela 1. Odds ratio (OR) para malformacBes congénitas entre grupo controle e grupo

exposto a fluoxetina (Pedersen et al, 2009).

Defeitos Congénitos

Grupo Exposto

Grupo Controle

OR¥ (95%IC)

n= 348 (%) n=493.113 (%)

Malformacdes menores 4 (1,15) 7.373 (1,49) 0.62 (0.20-1.93)

Malformacdes maiores 11 (3,16) 15.518 (3,15) 1.00 (0.53-1.88)

Malformacodes 2 (0,57) 3.988 (0,81) 0.77 (0.19-3.11)
cardiacas

Defeitos do septo 2 (0,57) 2.315 (0,47) 1.34 (0.33-5.41)
cardiaco

Malformacgdes néo 9 (2,59) 11.530 (2,34) 1.08 (0.54-2.19)

cardiacas

+ Ajustado para idade, renda, estado civil, tabagismo.

Em outro estudo, que contou com a colaboragdo de quatro servigos de informacdes
sobre teratogénese, Pastuszak et al (1993), compararam o resultado da gravidez apés a
exposicdo a fluoxetina durante o primeiro trimestre de gestagdo com um grupo controle.
Todos os casos de mulheres que entraram em contato com um desses servigos foram
incluidos. Um total de 128 gestantes tratadas com fluoxetina para depressdo durante o
primeiro trimestre de gravidez foi acompanhado pelos respectivos centros participantes. A
dose media didria materna de fluoxetina foi de 25,8mg, variando entre 10 e 80mg/dia. O
farmaco foi administrado durante o primeiro trimestre de gravidez pelas 128 gestantes,

durante o primeiro e segundos trimestres por duas e durante toda a gravidez por seis. Os



nascidos vivos das gestantes foram comparados com nascidos vivos de 128 gestantes que ndo
tiveram contato com substancias teratogénicas durante o primeiro trimestre de gestacdo. A
taxa de defeitos congénitos graves entre os bebés do grupo exposto foi de 2,0%, enquanto que
a taxa para o grupo controle foi de 1,8%. Com relacdo a abortos espontaneos, a porcentagem

para o grupo exposto foi de 14,8% e para o grupo controle de 7,8%. *°

Chambers et al (1996) determinaram os efeitos do tratamento com fluoxetina durante o
primeiro trimestre de gravidez em relacdo a anomalias estruturais nos recém-nascidos. Neste
estudo, foram selecionadas mulheres que fizeram uso de fluoxetina durante o periodo
gestacional, entre 0s anos de 1989 e 1995. Participaram também mulheres gravidas que nao
fizeram uso de fluoxetina durante a gestacdo e nem de outros farmacos com possivel potencial
teratogénico. Nove das 163 mulheres que tomaram fluoxetina no primeiro trimestre tiveram
filhos com importantes anomalias estruturais maiores, representando um percentual de 5,5%.

Nas mulheres que ndo foram expostas & fluoxetina, o percentual foi de 4,0% (P=0,63). **

Diav-Citrin et al (2008) realizaram um estudo a partir de informacGes obtidas de cinco
servicos de informacdes sobre teratogénese na Europa, entre os anos de 1994 e 2002. O
objetivo deste estudo foi avaliar a taxa de anomalias congénitas e de abortos espontaneos apds
exposicao das gestantes a fluoxetina, comparando-as com um grupo controle. De um total de
346 gestantes que fizeram uso de fluoxetina, 314 utilizaram durante o primeiro trimestre
(90,8%), enquanto que 151 (43,5%) foram expostas por toda a gravidez. O grupo controle
contou com a participacdo de 1.467 gestantes. Para avaliar a associagdo da fluoxetina com os
desfechos investigados, foi realizada regressdo logistica para controle de caracteristicas das

gestantes e outros fatores que poderiam representar potenciais confundidores. *2



Os resultados dos estudos mencionados sdo apresentados nas tabelas 2, 3 e 4.

Tabela 2: Odds ratio (OR) para malformacdes congénitas maiores, por estudo analisado.

Autor/Data/Pais N Fluoxetina % Controle % OR IC 95%
ajustado

Pedersen/2009/  493.461 11/348 3,16 15,518/ 3,15 1.00 0.52-1.88

Dinamarca (9) 493.113
Pastuszak/1993/ 208 2/98 2,0 2/110 1,8 1.12 0.11-11.39
Canada (10)
Chambers/1996/ 389 9/163 55 9/226 4,0 1.39 0.49-3.90
EUA (11)

Diav-Citrin/  1.612  15/253 59 40/1.359 294 201  1.05-3.83
2008/Israel (12)
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Tabela 3: Odds ratio (OR) para malformaces cardiacas, por estudo analisado.

Autor/Data/Pais N Fluoxetina % Controle % OR IC 95%
ajustado

Pedersen/2009/  493.461 2/348 0,57 3988/ 0,81 0.71 0.12-2.88

Dinamarca (9) 493.113
Pastuszak/1993/ 208 1/98 1,02 1/110 0,91 1.12 0.0-41.66
Canada (10)
Chambers/1996/ 390 3/164 1,83 1/226 0,44 4.13 0.38-
EUA (11) 104.04
Diav-Citrin/ 1.612 7/253 2,77 8/1.359 0,59 4.47 1.31-15.27

2008/Israel (12)
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Tabela 4: Odds ratio (OR) para aborto espontaneo, por estudo analisado.

Autor/Data/Pais N Fluoxetina % Controle % OR IC 95%

ajustado
Pastuszak/1993/ 256 19/128 148 10/128 7,8 1.9 0.92-3.92
Canada (10)

Chambers/1996/ 423  23/169 13,6 22/254 8,7 157  0.81-3.04
EUA (11)

Diav-Citrin/ 1.813 41/346 11,8 97/1.467 6,6 1.27 0.76-2.13
2008/lsrael (12)

Em outro estudo prospectivo, Goldstein et al (1995) avaliaram a associa¢do de
fluoxetina com complicacBes neonatais apOs exposicdo durante o terceiro trimestre de
gravidez. Os resultados foram obtidos a partir de relatos espontaneos de mées que
confirmaram o uso deste medicamento durante o terceiro trimestre de gestacdo. Para isso,
foram consideradas as seguintes condicGes: idade materna, dose utilizada, indicacdo de uso,
tempo de exposi¢cdo e uso concomitante de outros medicamentos. Este estudo avaliou 112
gestantes, com doses diarias de fluoxetina entre 10 e 80mg e que tiveram, no total, 115 filhos.
Destes, 15 apresentaram complicacbes neonatais ndo relacionadas com malformacdes
congénitas, incluindo prematuridade, dificuldades respiratérias, hipoglicemia e
hiperbilirrubinemia. Nenhuma relagdo foi observada em fungdo da dose de fluoxetina. Foi

feita uma comparacéo entre as freqiiéncias destas complicagdes com os dados da populagéo
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geral do Hospital Nacional do ano de 1992. Os valores encontrados foram similares entre o

grupo de estudo e os dados do hospital. =2

Dubnov et al (2008) analisaram a potencial associacao entre a exposic¢ao pré-natal aos
antidepressivos ISRS e o prolongamento do intervalo QT nos primeiros dias de vida dos
bebés. O intervalo QT no eletrocardiograma (ECG) corresponde ao tempo que decorre desde
0 principio da despolarizacdo até o fim da repolarizacdo dos ventriculos. O valor normal do
intervalo QT pode chegar a até 440 milissegundos (ms). Esse intervalo varia de acordo com
varias circunstancias: idade, ténus autonémico, exercicio, entre outros. O aumento do
intervalo QT pode resultar em taquicardia e arritmias ventriculares. Antidepressivos ISRS
podem alterar a repolarizacdo cardiaca através da inibicdo do canal de potassio. Em adultos,
esses medicamentos tém sido associados com prolongamento do intervalo QT. ** Um valor do
intervalo superior a 600ms implica um alto risco de morte; entre 500 e 600ms 0 risco é muito
alto e ndo se conhece o risco de um QT aumentado entre 440 e 500ms. Portanto, condicdes
que elevam o intervalo QT podem p6r em risco o paciente. *> Neste estudo foram analisados
52 recém-nascidos expostos aos ISRS (12 expostos a fluoxetina) em um periodo
imediatamente anterior ao parto e 52 recém-nascidos ndo expostos. Dentre 0s bebés do grupo
exposto, cinco (10%) nasceram com caracteristicas de prolongamento do intervalo QT
(variacdo entre 462 e 543ms) em comparagao a nenhum do grupo controle (P=0,057). Destes
cinco, trés foram expostos a paroxetina e dois a fluoxetina. Porém, esse prolongamento se

normalizou em 48 horas para trés criancas e ap6s a alta hospitalar para as outras duas. ™

Nulman et al (2002) avaliaram os efeitos da fluoxetina utilizada ao longo da gestacéo
em criancas recém-nascidas em relagdo ao seu QI, linguagem e comportamento. Foram
analisadas 40 gestantes expostas a fluoxetina com um grupo néo exposto (n= 36). Os autores

ajustaram para variaveis independentes como duragdo e gravidade da depressdo materna,
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duracdo do tratamento farmacologico, QI materno, status socioeconémico, tabagismo e uso de
alcool. Néo houve diferencas entre as caracteristicas das maes do grupo exposto com o grupo
controle em relacdo a idade, QI e status socioecondmico. Os autores também verificaram o QI
das criancas nos dois grupos utilizando diferentes testes: Bayley e McCarthy. Além disso,
foram analisadas diferencas entre os grupos em nove escalas de temperamento e trés escalas

de comportamento. *°

Um estudo realizado por Levinson-Castiel et al (2006), em Israel, entre janeiro de
2002 e agosto de 2004, comparou as caracteristicas clinicas da incidéncia da Sindrome de
Abstinéncia Neonatal (SAN) em recém-nascidos expostos e ndo expostos aos ISRS. Todos 0s
bebés que fizeram parte deste estudo tiveram exposicdo prolongada aos antidepressivos por
toda a gravidez ou pelo menos durante o terceiro trimestre. Um grupo de criangas que néo foi
exposto aos ISRS ou quaisquer outras substancias consideradas teratogénicas durante a
gestacdo foi utilizado como controle. Durante o estudo, 78 criangas nascidas de 76 mulheres
foram selecionadas. Dentre as criangas, 18 foram excluidas do estudo, sendo sete por
prematuridade, trés devido a interrupgdo do tratamento no primeiro trimestre e oito pelo uso
materno concomitante de outros medicamentos que podem causar sintomas de abstinéncia.
Das 60 criancas restantes, 12 foram expostas a fluoxetina (doses entre 20 e 60mg/dia). A
avaliacdo da SAN foi feita através do teste de Finnegan, utilizado para monitorar o inicio,
progressdo e melhora dos sintomas em recém-nascidos expostos passivamente. Sintomas da
SAN estiveram presentes em 18 dos 60 recém-nascidos expostos aos ISRS contra nenhum dos
60 do grupo controle (P<0,001). Dentre os 18, tiveram SAN grave oito deles (escore de

. Cx s 17
Finnegan>8), sendo que apenas um por exposicao a fluoxetina.
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ESTUDOS DE CASO-CONTROLE

Nakhai-Pour et al (2010) investigaram o risco de abortos espontaneos associados com
diferentes classes e tipos de antidepressivos usados durante a gravidez. Neste estudo os
autores utilizaram dados do registro de nascimento de Quebec. Foram incluidas mulheres
inscritas neste registro entre janeiro de 1998 e dezembro de 2003. Os casos analisados foram
de gestantes que tiveram aborto espontaneo entre o 1° dia e a 20% semana de gestagdo. O
grupo controle foi composto por mulheres que ndo sofreram abortos durante este periodo.
Foram registrados 5.124 casos de abortos espontaneos. Destes, em apenas 284 (5,5%) as maes
foram expostas a antidepressivos durante a gestacdo, sendo que 22 delas a fluoxetina (0,4%).
O grupo controle contou com 51.240 gestantes que ndo sofreram abortos e, destas, 1.401
(2,7%) utilizaram antidepressivos durante a gravidez. O OR ajustado para abortos
espontaneos em gestantes que fizeram uso de antidepressivos na gravidez foi de 1.86 (IC 95%
1.38-2.06). Com relacdo as gestantes que utilizaram fluoxetina durante a gestacdo, o OR

ajustado foi de 1.44 (IC 95% 0.86-2.43). 1®

Em outro estudo, realizado por Chambers et al (2006), verificou-se a relacdo entre o
risco de hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN) com o uso de ISRS
pela mae durante a gestacdo. A HPPRN ocorre em cerca de duas criangas em cada 1.000
nascidos vivos e esta associada com significativa morbidade e mortalidade. Foram incluidas
neste estudo 337 criancas com HPPRN confirmada, entre os anos de 1998 e 2003, de um
banco de dados de 97 instituicbes de saude dos EUA. O grupo controle contou com a
participacdo de 836 criangas que ndo foram diagnosticadas com HPPRN. Das 337 criancas
diagnosticadas com HPPRN, trés (0,8%) foram expostas a fluoxetina na gravidez, enquanto

que dos 836 bebés do grupo controle, quatro (0,5%) tiveram exposi¢éo a este medicamento. O
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OR ajustado para HPPRN em recém-nascidos expostos a fluoxetina foi de 1.69 (IC 95% 0.30-

8.93). 1

Alwan et al (2007) avaliaram os efeitos do uso de ISRS durante a gestacdo em relagdo
a malformacgfes congénitas. Para isso, foram utilizados dados de criangas nascidas entre
outubro de 1997 e dezembro de 2002. Foram obtidos dados de 9.622 casos de criangas
nascidas com malformagfes maiores, sendo que destas, 76 criangas expostas a fluoxetina
durante a gravidez. O grupo controle contou com a participacdo de 4.092 recém-nascidos e,
dentre eles, 29 tiveram exposicao a fluoxetina. O OR ajustado para malformaces maiores em

criancas expostas a fluoxetina foi de 1.1 (IC 95% 0.7-1.7). %°
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4 - DISCUSSAO

Embora a fluoxetina seja um dos antidepressivos mais prescritos nos Gltimos anos, os
dados sobre sua seguranca durante a gravidez ndo estdo prontamente disponiveis. Apesar da
necessidade da terapia com antidepressivos para muitas mulheres durante a gestacdo e 0s
esforgos realizados no estudo da eficacia deste medicamento, mulheres gravidas expostas a
fluoxetina continuam a ser um grupo 6rfio de dados sobre sua seguranca. ® Enquanto que
muitos profissionais da salde sugerem que tais mulheres ndo devam ser tratadas durante a
gestacdo, tal pratica pode colocar em risco sua salde e, consequentemente, sua gravidez. Essa
realidade remete a uma necessidade urgente de dados confiaveis sobre a seguranca e 0s riscos

do uso de antidepressivos durante a gestacdo. *°

No estudo realizado por Pedersen et al (2009), os dados da tabela 1 evidenciam que
ndo houve diferencas significativas para malformacbes congénitas entre mulheres néo
expostas a fluoxetina em relacdo a mulheres expostas a este farmaco durante o periodo

gestacional.

Foram comparados os resultados de quatro estudos prospectivos no que diz respeito a
malformacdes maiores e malformacdes cardiacas, enquanto que uma comparagao entre trés
estudos prospectivos foi feita para verificar a taxa de abortos espontaneos devido ao uso de

fluoxetina durante a gestacéo.

No que diz respeito a malformagdes maiores (tabela 2), os trabalhos realizados por
Pedersen et al (2009), Pastuszak et al (1996) e Chambers et al (1993), apresentaram valores
de OR ajustados iguais ou superiores a 1,00, porém com IC 95% dentro da faixa de protecdo.
Dos estudos incluidos nesta comparagdo, apenas o de Diav-Citrin et al (2008) apresenta

valores significativos com OR de 2,01 (IC 95% 1,05 e 3,83).

17



Um estudo de caso-controle realizado por Alwan et al (2007), no qual a chance de
malformacdes maiores também foi verificado, indicou que ndo houve associacao significativa
entre o uso de fluoxetina durante a gestacdo com malformacdes maiores (OR 1.1; 1C95% 0.7-

1.7).

Para as malformacdes cardiacas (tabela 3), apenas o estudo de Diav-Citrin et al (2008)
evidenciou associacdo significativa entre a exposi¢cdo a fluoxetina durante a gestagdo e o
desfecho analisado (OR 4.47; IC 95% 1.31-15.27). Nos outros trés estudos, os resultados

indicam que o uso de fluoxetina ndo apresenta associacao significativa.

Na comparacdo dos estudos em relacdo a abortos espontaneos (tabela 4), todos
mostraram que a fluoxetina, quando utilizada durante a gravidez, apresenta associacao

positiva, porém sem significancia estatistica.

Dados referentes a abortos espontaneos também foram verificados por Nakhai-Pour et
al (2010) em um estudo de caso-controle. Os resultados mostram que ndo houve risco
significativo, demonstrando que a fluoxetina ndo esta relacionada com elevagdo nas taxas de

abortos espontaneos.

A exposicdo a antidepressivos no final da gravidez tem sido relacionada com
complicagdes neonatais, em geral leves e transitorias, e que acontecem em decorréncia de
efeitos diretos dos residuos das medicacfes sobre o bebé ou devido a uma sindrome de
retirada. * No estudo desenvolvido por Goldstein et al (2005), 15 de 115 recém-nascidos de
mées expostas a fluoxetina apresentaram prematuridade, dificuldades respiratérias,
hipoglicemia e hiperbilirrubinemia. Entretanto, ao se comparar com 0 grupo controle,
nenhuma diferenga significativa foi demonstrada, indicando que a fluoxetina néo foi causa

dessas complicacfes. Outras complicagdes neonatais foram investigadas por Nulman et al
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(2002), como QlI, linguagem, comportamento e temperamento. A comparagao entre 0 grupo
exposto com o grupo controle indicou que, em todos os testes realizados, ndo foram
encontradas diferencas significativas. SAN e prolongamento do intervalo QT também foram
analisadas em outros estudos. Sintomas de SAN grave estiveram presentes em apenas um dos
12 recém-nascidos do grupo exposto a fluoxetina, contra nenhum do grupo controle
(Levinson-Castiel et al, 2006). Além do numero de recém-nascidos ser pequeno para obter
uma analise mais conclusiva, essa sindrome apresentada por uma crianga pode ter ocorrido
aleatoriamente. Neste caso, ndo podemos afirmar que a fluoxetina administrada durante a
gestacdo possa estar relacionada com esta complicacdo. Portanto, outros estudos sdo
necessarios para que possamos ter uma avaliacdo mais conclusiva do efeito da exposicdo do

feto a fluoxetina em relacdo a este desfecho.

Com relacdo ao prolongamento do intervalo QT, Dubnov et al (2008) evidenciaram
riscos para recéem-nascidos expostos aos ISRS. Tratando-se exclusivamente da fluoxetina,
esse resultado também se apresenta como significativo ja que dos 12 recém-nascidos expostos
a este medicamento, dois apresentaram prolongamento do intervalo QT. Embora essas
criangas estivessem livres de graves efeitos adversos, pesquisas adicionais sdo necessarias
para determinar se 0 uso pré-natal de ISRS, entre eles a fluoxetina, estd associado com
arritmias malignas nos primeiros dias de vida. Nao existem atualmente dados suficientes para
restringir o uso destes medicamentos durante a gravidez. Os autores sugerem apenas que

ECGs devam ser realizados em recém-nascidos expostos a estes medicamentos. **

Chambers et al (2006) verificaram os possiveis riscos de HPPRN provocados pela
utilizacdo de fluoxetina durante o periodo gestacional. Recém-nascidos com caracteristicas
desta patologia se mostram sem malformacfes congénitas associadas, porém com graves

problemas respiratorios, sendo necessaria entubacdo com ventilagio mecanica. ° Os
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resultados de um estudo de coorte demonstraram a hipotese de que o uso materno de ISRS no
final da gravidez pode ser um risco para HPPRN. ™ Entretanto, Chambers et al (2006)
demonstraram, a partir de um estudo de caso-controle, auséncia de associacdo. Como um
estudo aponta para um possivel risco e outro ndo, conclui-se que ainda ndo existem evidéncias
de que a fluoxetina possa estar associada com esta complicacdo. Recomenda-se que mais

estudos sejam realizados para avaliar especificamente este desfecho.

A partir dos estudos revisados, verificou-se que a utilizacdo de fluoxetina durante todo
0 periodo gestacional ndo esta relacionada com aumento significativo de malformacdes
maiores, malformacdes cardiacas, abortos espontdneos e complicagdes neonatais. Poucos
autores demonstraram que este medicamento pode estar relacionado com alguns desfechos
adversos. Entretanto, no que diz respeito a seguranca e aos riscos da utilizacdo de fluoxetina
por gestantes, os dados mostram que este antidepressivo apresenta-se, na grande maioria das
vezes, seguro para o uso. A utilizacdo de psicofarmacos durante a gravidez deve ser bem

analisada por médicos e pacientes levando em conta os riscos relativos de seu uso. %

A presente analise ndo é conclusiva para afirmar que existem evidéncias de que a
fluoxetina estd livre de qualquer associacdo com efeitos adversos sobre o feto. Apesar da
maioria dos estudos demonstrarem que a fluoxetina mostra-se segura para o uso durante a
gestacdo, Diav-Citrin et al (2008) mostraram que este medicamento apresenta risco
significativo para malformacdes maiores e malformacdes cardiacas. Portanto, é recomendado
que outros estudos sejam realizados, com o intuito de verificar o efeito da exposi¢édo do feto a
fluoxetina com relacdo aos desfechos analisados, para que assim possamos obter resultados
mais conclusivos quanto aos possiveis riscos que a fluoxetina possa causar ao feto durante o

periodo gestacional.
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ANEXO

NORMAS PARA APRESENTACAO DE TRABALHOS

As normas que seguem foram baseadas no formato proposto pelo ICMJE e publicado
no artigo Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical journals, atualizado

em Outubro de 2008 e disponivel no endereco eletrénico http://www.icmje.org/.

Apresentacdo do texto

1. Os trabalhos devem ser digitados em espaco 2 em todas as secOes, da pagina de rosto as
referéncias bibliogréaficas, tabelas e legendas. Cada pagina deve conter aproximadamente 25
linhas em uma coluna. Usar preferencialmente o processador de texto Microsoft Word® e a
fonte Times New Roman 12. Ndo dar destaque a trechos do texto: ndo sublinhar ou usar

negrito. Numerar todas as paginas iniciando pela pagina de rosto.

2. Ndo usar mailsculas nos nomes proprios (a ndo ser a primeira letra) no texto ou nas
referéncias bibliograficas. N&o utilizar pontos nas siglas (DPP em vez de D.P.P.). Quando
usar siglas ou abreviaturas, descrevé-las por extenso na primeira vez que forem mencionadas

no texto.

3. Para impressdo, utilizar folhas de papel branco, deixando espaco minimo de 2,5 cm em
cada margem. Iniciar cada secdo em uma nova pagina: pagina de rosto; resumo e palavras ou
expressdes-chave; abstract e keywords; texto; agradecimentos; referéncias; tabelas individuais

e legendas das figuras nédo digitadas.


http://www.icmje.org/

Pagina de rosto

Apresentar o titulo do trabalho em portugués e em inglés; nomes completos dos
autores sem abreviaturas; nome da instituicdo onde o trabalho foi desenvolvido, titulagéo,
afiliacdo institucional dos autores, informacOes sobre auxilios recebidos sob forma de
financiamento, equipamentos ou fornecimento de drogas. Indicar o nome, endereco, telefone,
fax e e-mail do autor para o qual a correspondéncia deve ser enviada. Dar preferéncia para o
endereco da instituicdo onde o trabalho foi desenvolvido. O autor tem de indicar quais

informacdes pessoais ndo devem ser publicadas.

Resumo

O resumo do trabalho deve aparecer na segunda pagina. Para trabalhos completos,
redigir um resumo estruturado, que deve ser dividido em secdes identificadas: objetivo,
métodos, resultados e conclusdes. Deve ter aproximadamente 300 palavras. O resumo deve
conter as informacdes relevantes, permitindo que o leitor tenha uma ideia geral do trabalho.
Deve incluir descricdo resumida de todos os métodos empregados e da analise estatistica
efetuada. Expor os resultados numéricos mais relevantes, ndo apenas indicacdo de
significancia estatistica. As conclusdes devem ser baseadas nos resultados do trabalho e néo
da literatura. Evitar o uso de abreviagBes e simbolos. Néo citar referéncias bibliogréficas no
resumo. Abaixo do resumo, indicar o nimero de registro e/ou identificacdo para o0s ensaios

controlados aleatorios e ensaios clinicos.

Na mesma péagina do resumo, citar pelo menos cinco palavras ou expressdes-chave
que serdo empregadas para compor o indice anual da revista. Devem ser baseadas no

Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) publicado pela Bireme, que é uma tradugdo do



Medical Subject Headings (MeSH) da National Library of Medicine e esta disponivel no

endereco eletrénico http://decs.bvs.br.

Em outra pagina, deve ser impresso o abstract como versdo fiel do texto do resumo
estruturado (purpose, methods, results, conclusions). Deve ser também acompanhado da
versdo para o inglés das palavras ou expressdes-chave (keywords). O resumo e o abstract dos
Relatos de Casos e Artigos de Revisdo e de Atualizacdo ndo devem ser estruturados e séo

limitados a 150 palavras. Para Notas Prévias, ndo ha necessidade do resumo.

Introdugéo

Repetir, na primeira pagina da introducdo, o titulo completo em portugués e inglés.
Nessa secdo, mostre a situacdo atual dos conhecimentos sobre o topico em estudo,
divergéncias e lacunas que possam eventualmente justificar o desenvolvimento do trabalho,
mas sem revisao extensa da literatura. Para Relatos de Casos, apresentar um resumo dos casos
ja publicados, epidemiologia da condicdo relatada e uma justificativa para a apresentacao

como caso isolado. Expor claramente os objetivos do trabalho.

Métodos

Iniciar essa secdo indicando o planejamento do trabalho: se prospectivo ou
retrospectivo; ensaio clinico ou experimental; se a distribuicdo dos casos foi aleatéria ou ndo
etc. Descrever os critérios para selecdo das pacientes ou grupo experimental, inclusive dos
controles. Identificar os equipamentos e reagentes empregados. Se a metodologia aplicada ja
tiver sido empregada, indicar as referéncias, além da descricdo resumida do método.
Descrever também os métodos estatisticos empregados e as comparagdes para as quais cada

teste foi empregado.


http://decs.bvs.br/

Os trabalhos que apresentam como objetivo a avaliacdo da eficacia ou tolerabilidade
de tratamento ou droga devem, necessariamente, incluir grupo controle adequado. Para
informacdes adicionais sobre o desenho de trabalhos desse tipo, consultar ICH Harmonized
Tripartite Guideline — Choice of Control Group and Related Issues in Clinical Trials

(http://www.hc-sc.gc.ca/hpfb-dgpsa/tpd-dpt/e10 e.html). Ver também item 4 das

“Informagdes gerais”.

Resultados

Apresentar os resultados em sequéncia légica, com texto, tabelas e figuras. Expor 0s
resultados relevantes para o objetivo do trabalho e que s&o discutidos. N&o repetir no texto
dessa secdo todos os dados das tabelas e figuras, mas descrever e enfatizar 0s mais
importantes, sem interpretacdo dos mesmos (ver também tabelas). Nos Relatos de Casos, as
secdes “métodos” e “resultados” sdo substituidas pela descricio do caso, mantendo-se as

demais.

Discussao

Devem ser realcadas as informacGes novas e originais obtidas na investigacdo. N&o
repetir dados e informacGes j& mencionadas nas sec¢des “introducdo” e “resultados”. Evitar
citacdo de tabelas e figuras. Ressaltar a adequacdo dos métodos empregados na investigacao.
Comparar e relacionar as suas observacGes com as de outros autores, comentando e
explicando as diferengas. Explicar as implicagcdes dos achados, suas limitacOes e fazer as
recomendacdes decorrentes. Para Relatos de Casos, basear a discussdo em ampla e atualizada
revisdo da literatura. Recomenda-se tabular informagfes sobre os casos j& publicados para

comparacao.


http://www.hc-sc.gc.ca/hpfb-dgpsa/tpd-dpt/e10_e.html
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Referéncias

Todos os autores e trabalhos citados no texto devem constar dessa secao e vice-versa.
Numerar as referéncias bibliograficas por ordem de entrada no trabalho e usar esses nimeros
para as citacGes no texto. Evitar nimero excessivo de referéncias, selecionando as mais
relevantes para cada afirmacdo e dando preferéncia para os trabalhos mais recentes. Néo
empregar citacbes de dificil acesso, como resumos de trabalhos apresentados em congressos
ou publicacdes de circulacdo restrita. Nao empregar referéncias do tipo “observagdes ndo
publicadas” e “comunicacdo pessoal”. Para textos escritos originalmente em portugués, a
referéncia também deve ser feita em portugués. Artigos aceitos para publicacdo podem ser
citados acompanhados da expressdo: “aceito e aguardando publicacdo”, ou “in press”,
indicando-se o periodico, volume e ano. Trabalhos aceitos por periédicos que estejam
disponiveis on-line, mas sem indicacdo de fasciculos e paginas, devem ser citados como

“ahead of print”.

No caso de citacdes de outras publicacfes dos autores (autocita¢do), incluir entre as
referéncias bibliogréaficas apenas trabalhos originais (ndo citar capitulos ou revisdes),

impressos em periddicos regulares e relacionados ao tema.

O numero de referéncias bibliograficas deve ser aproximadamente 30. Para Notas
Prévias, no maximo dez. Os autores sdo responsaveis pela exatiddo dos dados constantes das

referéncias bibliograficas.



Para todas as referéncias, citar os autores até o sexto. Se houver mais de seis autores,

citar os seis primeiros, seguidos da expressao et al., conforme os seguintes modelos:

Formato impresso

* Artigos em revistas

- Moran CA, Suster S, Silva EG. Low-grade serous carcinoma of the ovary metastatic to the
anterior mediastinum simulating multilocular thymic cysts: a clinicopathologic and

immunohistochemical study of 3 cases. Am J Surg Pathol. 2005;29(4):496-9.

- Parpinelli MA, Faindes A, Cecatti JG, Surita FG, Pereira BG, Passini Junior R, et al.
Subnotificacdo da mortalidade materna em Campinas: 1992 a 1994. Rev Bras Ginecol Obstet.

2000;22(1):27-32.

- Miyatake T, Ueda Y, Yoshino K, Shroyer KR, Kanao H, Sun H, et al. Clonality analysis and
human papillomavirus infection in squamous metaplasia andatypical immature metaplasia of
uterine cervix: is atypical immature metaplasia a precursor to cervical intraepithelial neoplasia

3? Int J Gynecol Pathol. 2007;26(2):180-7.

e Livro

- Baggish MS, Karram MM. Atlas of pelvic anatomy and gynecologic surgery. 2nd ed.

Philadelphia: WB Saunders; 2006.



* Capitulos de livro

- Daher S, Mattar R, Sass N. Doenca hipertensiva especifica da gravidez: aspectos
imunoldgicos. In: Sass N, Camano L, Moron AF, editores. Hipertensdo arterial e nefro|

na gravidez. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2006. p. 45-56.

Formato eletrénico

Apenas para informacgfes estatisticas oficiais e citacdo de referéncias de periddicos nédo
impressos. Para estatisticas oficiais, indicar a entidade responsavel, o endereco eletrénico, o
nome do arquivo ou entrada. Incluir o nimero de telas, data e hora do acesso. Termos como
“serial”, “periodico”, “homepage” e “monography”, por exemplo, ndo sdo mais utilizados.
Todos os documentos devem ser indicados apenas como [Internet]. Para documentos
eletronicos com o identificador DOI (Digital Object Identifier), mencionar no final da

referéncia, além das informacdes que seguem:

- Brasil. Ministério da Saude. DATASUS [Internet]. Informacdes de Saude. Estatisticas vitais.
Mortalidade e nascidos vivos: nascidos vivos desde 1994. Brasilia (DF): Ministério da Saude;
2008. [citado 2007 Fev 7]. Disponivel em:

<http://tabnet.datasus.gov.br/cqi/deftohtm.exe?sinasc/cnv/nvuf.def >

* Monografia na internet ou livro eletronico

- Foley KM, Gelband H, editors. Improving palliative care for cancer [Internet]. Washington:
National ~ Academy  Press; 2001 [cited 2002 Jul 9]. Awvailable from:

<http://www.nap.edu/books/0309074029/html/>
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Tabelas

Imprimir tabelas em paginas separadas, com espaco duplo e fonte Arial
numeracdo deve ser sequencial, em algarismos arabicos, na ordem em que foram citadas no
texto. Todas as tabelas devem ter titulo e todas as colunas da tabela devem ser identificadas
com um cabecalho. A legenda deve conter informacdes que permitam ao leitor entender o
conteddo das tabelas e figuras, mesmo sem a leitura do texto do trabalho. As linhas
horizontais devem ser simples e limitadas a duas no topo e uma no final da tabela. N&o
empregar linhas verticais. Ndo usar fungdes de criacdo de tabelas, comandos de justificagéo,
tabulacBes decimais ou centralizadas. Utilizar comandos de tabulacédo (tab) e ndo o espacador
para separar as colunas e, para nova linha, a tecla enter. No rodapé da tabela, deve constar

legenda para abreviaturas e testes estatisticos utilizados.

Figuras (gréficos, fotografias e ilustracdes)

As figuras devem ser impressas em folhas separadas e numeradas sequencialmente,
em algarismos arabicos, conforme a ordem de aparecimento no texto. Todas as figuras devem
ter qualidade gréfica adequada (usar somente fundo branco) e apresentar titulo e legenda,
digitados em fonte Arial 8. No disquete, CD ou DVD devem ser enviadas em arquivo
eletronico separado do texto (a imagem aplicada no processador de texto ndo significa que o
original estd copiado). Para evitar problemas que comprometam o padrdo da revista, o
processo de digitalizacdo de imagens (scan) deve obedecer aos seguintes parametros: para
gréficos ou esquemas usar 800 dpi/bitmap para traco; para ilustracdes e fotos (preto e branco)
usar 300 dpi/RGB ou grayscale. Em todos os casos, 0s arquivos devem ter extensao .tif e/ou
Jpg. No caso de ndo ser possivel a entrega do arquivo eletronico das figuras, os originais

devem ser enviados em impressao a laser (graficos e esquemas) ou papel fotografico (preto e



branco) para que possam ser devidamente digitalizadas. Também séo aceitos arquivos com
extensdo .xIs (Excel), .cdr (CorelDraw®), .eps, .wmf para ilustracbes em curva (gréficos,
desenhos, esquemas). Sdo aceitas, no maximo, cinco figuras. Se as figuras ja tiverem sido
publicadas, devem vir acompanhadas de autorizagdo por escrito do autor/editor e constando a

fonte na legenda da ilustracéo.
Legendas

Imprimir as legendas usando espaco duplo, acompanhando as respectivas figuras
(gréficos, fotografias e ilustracdes) e tabelas. Cada legenda deve ser numerada em algarismos

arébicos, correspondendo a cada figura e tabela, e na ordem que foram citadas no trabalho.

Abreviaturas e siglas

Devem ser precedidas do nome completo quando citadas pela primeira vez no texto.
Nas legendas das tabelas e figuras, devem ser acompanhadas de seu nome por extenso. As

abreviaturas e siglas ndo devem ser usadas no titulo dos artigos e nem no resumo.



