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RESUMO

Introdugdo: os antidepressivos sdo amplamente utilizados no tratamento da
depressao durante a gestacao, porém evidéncias sugerem que sua administragao
nesse periodo pode afetar o desenvolvimento fetal. Estudos observacionais indicam
associacdo entre o uso desses farmacos e o aumento do risco de malformacdes
congénitas, baixo peso ao nascer e complicagdes neonatais. Objetivo: identificar e
categorizar as principais alteragbes morfoldgicas, neuroquimicas, moleculares,
genéticas e comportamentais na prole de ratas tratadas com antidepressivos durante
a gestacao. Metodologia: Trata-se de uma revisao sistematica conduzida de acordo
com as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and
Meta-Analyses). Foram incluidos artigos originais de pesquisa experimental,
realizados em modelos animais e publicados nos ultimos cinco anos. Resultados: a
exposi¢cao gestacional e perinatal a antidepressivos resultou em alteragdes
significativas no neurodesenvolvimento da prole, com prejuizos na plasticidade
sinaptica, apoptose neuronal, disfun¢gdes mitocondriais e modulagao de genes ligados
a mielinizacdo e neurotransmissdo. Tais efeitos repercutiram em comportamentos
ansiosos, depressivos e déficits cognitivos, evidenciando riscos potenciais para o
desenvolvimento cerebral fetal e pds-natal. Conclusao: o uso de antidepressivos na
gestacao pode comprometer o neurodesenvolvimento da prole, exigindo cautela e
acompanhamento especializado durante o tratamento materno.

Palavras-chave: antidepressivos; gravidez; neurodesenvolvimento.
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1 INTRODUGAO

O transtorno depressivo maior é caracterizado pela ocorréncia de, no minimo,
um episédio depressivo maior, sem historico prévio de episdédios maniacos ou
hipomaniacos. A condi¢do é diagnosticada quando cinco ou mais sintomas estao
presentes por um periodo de duas semanas, indicando uma alteragdo no
funcionamento habitual. Entre esses sintomas, pelo menos um deve ser (1) humor
deprimido ou (2) perda de interesse ou prazer (American Psychiatric Association,
2022).

A depressao durante a gravidez € uma preocupacgao significativa de saude
publica, afetando cerca de 20% das mulheres na gestacao e no puerpério (Febrasgo,
2024). A gestacdo, um periodo marcado por mudangas hormonais e emocionais
significativas, o qual pode predispor as mulheres a disturbios psiquiatricos, com a
depressdo sendo uma das condi¢des mais comuns (O'Hara e Wisner, 2014). O
tratamento da depressdo durante a gravidez apresenta desafios Unicos devido a
necessidade de equilibrar os potenciais riscos do tratamento para a mae e o feto.

Os antidepressivos sdo uma das opg¢des de tratamento mais comuns para a
depressao durante a gestacao (Ververs et al., 2006). Estima-se que cerca de 2 a 8%
das mulheres gravidas recebam antidepressivos durante a gravidez (Mitchell et al.,
2011). No entanto, ha preocupagdes crescentes sobre os possiveis efeitos adversos
desses medicamentos no desenvolvimento fetal. Estudos observacionais sugerem
uma associagao entre o uso de antidepressivos durante a gravidez e um aumento do
risco de malformacgdes congénitas, baixo peso ao nascer e complicagdes neonatais
(Grigoriadis et al., 2013; Huybrechts et al., 2014).

Embora estudos observacionais fornecam evidéncias importantes sobre os
potenciais riscos associados ao uso de antidepressivos durante a gravidez, eles sao
limitados em sua capacidade de estabelecer causalidade e elucidar os mecanismos
subjacentes. Estudos experimentais com modelos animais tém sido amplamente
utilizados para investigar os efeitos dos antidepressivos no neurodesenvolvimento
fetal, oferecendo informacgdes valiosas sobre os mecanismos pelos quais esses
medicamentos podem afetar o feto em desenvolvimento (Ming et al., 2013; Rodriguez-
Porcel et al., 2011).



O uso desses medicamentos durante a gestagdo € uma pratica comum no
manejo da depressao, porém, seus impactos no desenvolvimento fetal ainda n&do sao
totalmente esclarecidos. Os achados deste estudo poderao contribuir para o avancgo
do conhecimento na area, fornecendo subsidios para futuras investigacbes e
auxiliando na tomada de decisdes clinicas sobre a seguranga do uso de
antidepressivos durante a gravidez.

Desta forma, este trabalho tem como objetivo descrever as alteragbes no
neurodesenvolvimento de fetos em modelos animais cujas méaes foram submetidas

ao tratamento com antidepressivos.



2 OBJETIVOS

2.10Objetivo Geral

Descrever as alteragdes no neurodesenvolvimento de fetos em modelos animais cujas

maes foram submetidas ao tratamento com antidepressivos.

2.20bjetivos Especificos

e Identificar os farmacos estudados em modelos animais de
neurodesenvolvimento;

e Descrever as alteracbes de neurodesenvolvimento, envolvendo aspectos
histologicos, morfologicos e moleculares de fetos de maes submetidas ao

tratamento com antidepressivos.



3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Neurodesenvolvimento fetal

O neurodesenvolvimento fetal € um processo complexo e multifacetado, que
compreende o periodo intrauterino e os anos iniciais de vida apds o nascimento do
bebé (Costa et al., 2018). Durante o periodo gestacional, o Sistema Nervoso Central
(SNC) passa por um conjunto de etapas criticas e interdependentes que caracterizam
esse processo, iniciando-se com a formacdo do tubo neural durante o primeiro
trimestre e estendendo-se até processos tardios, como a mielinizagdo, que se
prolongam para além do nascimento. Nesse sentido, a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) recomenda a suplementagao de Acido Félico antes da concepgéo até o terceiro
trimestre de gestagéo, com o objetivo de diminuir os riscos de malformagéo do tubo
neural do feto.

A neurulagdo, por sua vez, corresponde a etapa inicial do
neurodesenvolvimento, ocorre entre a 32 e 4% semana pds-concepcao, € caracterizada
pela formagédo do tubo neural e das divisdes primarias do encéfalo: prosencéfalo,
mesencéfalo e rombencéfalo. E considerada uma fase critica do desenvolvimento
embrionario, uma vez que alteragdes nesse processo podem resultar em
repercussdes clinicas significativas (Leibovitz et al., 2022). Durante a 42 e 62 semana
pos-concepgao, com a modelagdo do tubo neural, ha a separacdo dos hemisférios
cerebrais e diferenciagcdo regional das células nervosas em tipos especificos de
neurdnios e células da glia (Leibovitz et al., 2022). Em seguida, a gastrulacao, fase
crucial deste processo, responsavel por estabelecer trés camadas germinativas:
ectoderma, mesoderma e endoderma, das quais derivarao tecidos e 6rgaos do corpo,
eixos corporais e o sistema digestorio primitivo, através de movimentos celulares
complexos como invaginagao e migragao (Leibovitz et al., 2022).

Posteriormente, durante a 8% semana até o final do 2° trimestre, ocorre a
proliferagdo, marcada pela divisdo mitética de células progenitoras neurais na zona
ventricular e subventricular, responsaveis por gerar neurdnios e células gliais que irdo
compor o SNC (Vasung et al., 2019). Esse processo é regulado por fatores de
crescimento, vias de sinalizacao celular e controle do ciclo celular e € importante para

definir o numero final de neurdnios, além de garantir uma formagéo adequada das



estruturas cerebrais. Uma vez que, alteragbes podem resultar em microcefalia
(redugdo da proliferacdo) e macrocefalia (aumento desregulado da proliferacéo)
(Vasung et al., 2019).

Por volta da 122 a 24 semana, os neurdnios recém-formados migram das
zonas germinativas até suas posi¢des finais, garantindo a organizagao correta das
estruturas cerebrais e funcionais do encéfalo. Nesse sentido, podem migrar por
diferentes mecanismos: migragao radial e tangencial. A migragao radial, por sua vez,
geralmente ocorre no cortex, em que os neurdnios utilizam as células da glia radial
para alcangar as camadas mais externas. A migragdo tangencial, envolve o
deslocamento dos neurdnios paralelamente a superficie do cérebro sendo comum em
interneurdnios corticais e em estruturas como os géanglios da base (Keunen et al.,
2017).

ApoOs a migracado, os neurdnios passam pelo processo de diferenciacdo e
organizacao cortical, adquirindo caracteristicas especificas por meio da comunicagao
que é estabelecida pela sinaptogénese, fase que se intensifica no final da gestagéo e
continua até o periodo pés-natal (Ouyang et al., 2019). Esses processos séo
importantes para o desenvolvimento cognitivo e comportamental, plasticidade
cerebral e funcionalidade adequada do SN ao longo da vida.

Apos a diferenciagdo celular, a organizagao cortical e a sinaptogénese, o
neurodesenvolvimento prossegue com o processo de mielinizagado e refinamento das
conexdes sinapticas. A mielinizacao, institui-se no final da gestagéo e estende-se pela
infancia e adolescéncia, nela, os axdnios dos neurbnios sao revestidos pela bainha
de mielina, que atua como isolante elétrico, aumentando a velocidade e a eficiéncia
da condugédo dos impulsos nervosos. O refinamento, refere-se a reorganizagéo e
otimizagcdo das redes neurais formadas anteriormente, alteracbes podem estar
associadas a atrasos no desenvolvimento neuropsicomotor e transtornos do
neurodesenvolvimento (Ouyang et al., 2019).

Dessa forma, a literatura evidencia que os neurotransmissores desempenham
papel central no desenvolvimento fetal, atuando como mediadores quimicos
essenciais para a formagao e maturagao do cérebro. Desequilibrios neuroquimicos
durante o periodo gestacional, decorrentes de fatores genéticos, ambientais ou
farmacolégicos, podem resultar em alteragdes persistentes no neurodesenvolvimento
(Hanswijk et al. 2020).
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3.2 Antidepressivos

Os antidepressivos constituem uma classe de farmacos amplamente utilizados
no tratamento dos transtornos depressivos e de ansiedade, atuam principalmente na
regulacdo do humor, sono, apetite, motivagao e prazer, corrigindo uma inconformidade
na disponibilidade das monoaminas (serotonina, noradrenalina e dopamina) em
pessoas deprimidas (Aguiar et al., 2011).

As monoaminas, por sua vez, sao fundamentais no neurodesenvolvimento,
uma vez que, a serotonina atua precocemente como um modulador da divisdo celular
e da organizacao cortical, influenciando no desenvolvimento de circuitos relacionados
as fungdes cognitivas e emocionais. Alteragdes nos niveis de serotonina durante a
gestacéo tém sido associadas a disturbios do neurodesenvolvimento (Gaspar et al.,
2003). Adicionalmente, a dopamina, esta envolvida na maturagao de circuitos neurais
relacionados ao controle motor e ao comportamento, enquanto a noradrenalina
contribui para a organizagcdo de sistemas associados a atencdo e a resposta ao
estresse. Assim, o equilibrio adequado desses neurotransmissores durante a
gestacéo é essencial para o desenvolvimento estrutural e funcional do SNC (Levitt et
al., 1997).

O wuso de antidepressivos durante a gestagdo tem aumentado
significativamente nas ultimas décadas, em razdo da prevaléncia de transtornos
mentais nesse periodo e da necessidade de manejo clinico adequado da saude
mental materna. Um numero expressivo e crescente de mulheres gravidas recebe
prescricdes de medicamentos antidepressivos para tratar a sintomatologia de
depressdao e ansiedade em todo o mundo. Pesquisas cientificas revelam que
aproximadamente 3,7% usardo antidepressivos em algum momento durante os
primeiros 3 meses de gestacao (Pour et al., 2010).

Esses farmacos nao produzem, comumente, efeitos euféricos em pessoas sem
depressao, seu efeito é principalmente normalizar um estado modificado (Aguiar et
al., 2011). De modo geral, a maioria dos antidepressivos aumentam a quantidade de
neurotransmissores na fenda sinaptica por diferentes mecanismos, bloqueando a
recaptacao de serotonina (ISRS) ou noradrenalina (IRSN), inibindo enzimas que
degradam as monoaminas (IMAOs), inibindo a recaptacdo de serotonina e

noradrenalina, mas com menor seletividade (ADTs), atuando em receptores
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especificos de serotonina, noradrenalina, dopamina ou glutamato (atipicos) (Gould et
al., 2019).

Por outro lado, o uso indiscriminado de ISRS aumenta os riscos de disturbios
do neurodesenvolvimento para os fetos, tendo em vista que a placenta permite a
rapida absorgao dessa classe medicamentosa ao cérebro, devido sua penetrabilidade
(Velasquez et al., 2019). Estudos anteriores (Velasquez et al., 2019) evidenciaram
ainda que as chances de aborto espontdneo aumentam em 68%, quando ha o uso

especialmente de paroxetina (Pour et al., 2010).

3.3Influéncia dos fatores maternos sobre os neurotransmissores no
desenvolvimento fetal

O ambiente intrauterino exerce influéncia determinante sobre o desenvolvimento
fetal, sendo os fatores maternos capazes de modular a atividade dos
neurotransmissores envolvidos na formagao e maturagao do sistema nervoso central.
Alteracbes fisiologicas, psicologicas e ambientais maternas podem impactar o
equilibrio neuroquimico fetal, afetando processos essenciais do

neurodesenvolvimento (Costa, 2018).

O estresse materno é um dos fatores mais amplamente estudado nesse contexto.
A ativagao do eixo hipotalamo-hipéfise—adrenal (HHA) durante situagdes de estresse
leva ao aumento da liberagao de glicocorticoides, como o cortisol, que pode atravessar
a placenta. Esse aumento esta associado a alteragdbes nos sistemas
neurotransmissores fetais, especialmente nos sistemas serotoninérgico e
dopaminérgico, podendo influenciar negativamente a organizagao de circuitos neurais
relacionados ao comportamento, emocgao e cognigcao (Weinstock, 2008; Charil et al.,
2010).

A nutricdo materna também desempenha papel fundamental na regulagdo dos
neurotransmissores durante o desenvolvimento fetal. Nutrientes como aminoacidos,
acidos graxos essenciais, vitaminas do complexo B e ferro sdo precursores ou
cofatores indispensaveis para a sintese de neurotransmissores, como serotonina,
dopamina e noradrenalina. Deficiéncias nutricionais durante a gestagdo podem
comprometer a producado adequada dessas substancias, afetando a neurogénese e a

sinaptogénese (George et al., 2018).
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O uso de medicamentos e substancias psicoativas durante a gestacao representa
outro fator relevante. Farmacos que atuam sobre o SNC, como antidepressivos que
interferem na recaptacdo de serotonina, podem atravessar a barreira placentaria e
alterar os niveis desse neurotransmissor no cérebro fetal. Evidéncias sugerem que
alteragbes precoces no sistema serotoninérgico podem estar associadas a mudangas

duradouras no neurodesenvolvimento (Oberlander et al., 2009).

Além disso, a exposicdo materna a toxinas ambientais, como alcool, nicotina e
outras substancias quimicas, podem interferir diretamente na fungcdo dos
neurotransmissores fetais. O alcool, por exemplo, afeta os sistemas gabaérgico e
glutamatérgico, comprometendo a migragdo neuronal e a formagdo de conexdes
sinapticas, o que pode resultar em prejuizos cognitivos e comportamentais a longo

prazo (lkonomidou et al., 2000).

Dessa forma, a literatura evidencia que fatores maternos exercem influéncia
significativa sobre a atividade dos neurotransmissores durante o desenvolvimento
fetal. O equilibrio neuroquimico adequado depende nao apenas de mecanismos
genéticos, mas também das condicbes ambientais e fisiolégicas maternas, reforcando
a importancia do cuidado pré-natal para a promocdo do neurodesenvolvimento

saudavel.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1Tipo de Estudo

Este estudo trata-se de uma Revisdo Sistematica (RS), a qual seguiu as
recomendagdes das diretrizes PRISMA (Preferred Reported Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses). Utilizou-se a estratégia PICOS para definicdo da
pergunta da revisdo: P (participante ou problema): fémeas prenhas (modelo animal de
estudo); | (intervengao): antidepressivos administrados em fémeas prenhas (modelo
animal de estudo); C (intervengao): grupo controle sem tratamento ou tratado com
veiculo inerte (modelo animal de estudo); O (outcome): desfechos no
neurodesenvolvimento. Possiveis alteragbes moleculares, histolégicas ou
morfolégicas no desenvolvimento do sistema nervoso central e; S (tipo de estudo):
estudos preé-clinicos.

A partir desta estratégia, foi elaborada a seguinte pergunta: "Qual o efeito dos

antidepressivos no neurodesenvolvimento fetal?

4.2Critérios de selegao

Foram selecionados artigos originais de pesquisa experimental, em modelos
animais, publicados nos ultimos 10 anos, os quais analisaram as alteragdes no
neurodesenvolvimento dos fetos de maes que foram submetidas ao tratamento com

antidepressivos. Artigos de revisao foram excluidos.

4.3Estratégia de busca para identificagao de estudos

Os autores realizaram de forma independente a pesquisa bibliografica no
PubMed, Scielo, Science Direct, EMBASE, Web of Science, LILACS e SCOPUS

usando combinacdes das seguintes palavras-chave “Antidepressant Drugs”, “Brain”,

“Pregnancy’, “Fetus”, “Central Nervous System” e “Neurodevelopment’
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4.4Selecao dos estudos

Os dados foram extraidos, independentemente, por dois autores (T.C.M.C; V.
R.J.L) e as discrepancias resolvidas mediante consulta ao terceiro autor (K.A.A.L.M).
Os dados da pesquisa foram inseridos na plataforma de gerenciamento bibliografico
on-line Rayyan. Todas as estratégias de busca e os achados da pesquisa
detalhadamente registradas para assegurar a transparéncia do processo. Apds a
importagdo dos resultados para o Rayyan, removeu-se as duplicatas por meio de
algoritmos especificos, seguida da triagem baseada em titulo e resumo.

Cada estudo selecionado foi cuidadosamente avaliado. Coletadas informacdes
sobre autor e ano, espécie/linhagem dos animais, farmaco estudado, via de
administracdo, tempo de tratamento, momento da eutanasia e desfechos avaliados

no encéfalo.

4.5Avaliacao do risco de viés
O risco de viés foi avaliado por meio de ferramentas especificas para estudos

experimentais in vitro e com modelos animais, como a ferramenta SYRCLE
(Systematic Review Centre for Laboratory animal Experimentation). Sera realizada

uma avaliagao independente do risco de viés pelos trés autores.

4.6Sintese dos dados
Para cada desfecho avaliado, apresentou-se as caracteristicas e achados de

todos os estudos incluidos. Os resultados dos estudos encontram-se sintetizados de

forma narrativa com o intuito de responder a pergunta da pesquisa.



5 RESULTADOS E DISCUSSAO
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ApoOs realizagdo da busca na literatura foram identificados um total de 692

artigos, dos quais 339 foram removidos por serem duplicados. Um total de 295 foram

excluidos apds leitura dos titulos e resumos, 58 artigos foram selecionados para

leitura na integra. Apos essa etapa, restaram 25 artigos, sendo os demais excluidos

por nao possuirem texto completo ou por terem sido publicados ha mais de 5 anos

(Figura 1).

Figura 1: Fluxograma PRISMA - ScR

Identificagédo

Registros  identificados
por meio da busca na
literatura (n=692).

Registros  duplicados
removidos (n=339).
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de duplicados (n=353).

Triagem

Incluséo

Registros excluidos
apos leitura dos titulos
resumaos (n= 295).

Artigos selecionados para leitura na integra (n=58).

Artigos excluidos por ndo possuirem texto completo
ou por serem publicados ha mais de 5 anos (n=33).

—

Artigos

revisao (n=25).

incluidos na
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Artigo Titulo Objetivo Antidepressivo Resumo do método Efeitos do antidepressivo na prole
(Autor, ano) investigado

1 The 5-HT7 receptor Investigar os efeitos da Fluoxetina Durante a gestacdo e lactagcdo, as fémeas A exposicdo perinatal a fluoxetina resultou na
antagonist SB exposicdo perinatal a C57BL/6J receberam fluoxetina (FLX) diminuicdo dos potenciais de campo e no
269970 ameliorates fluoxetina (FLX) sobre a dissolvida na 4gua de beber, na concentragdo comprometimento da potenciagdo de longo
maternal fluoxetine excitabilidade intrinseca de de 0,045 mg/ml, o que correspondia a uma prazo (LTP) na camada Il/lll do CPFm da prole
exposure-induced neurdnios piramidais dose aproximada de 7,5 mg/kg/dia, calculada feminina adulta jovem.
impairment of individuais no cértex pré- com base no peso das maes no dia
synaptic plasticity in limbico (PL) de gestacional 0 (GDO0). A administragdo foi
the prefrontal cortex camundongos fémeas mantida ao longo de toda a gestagédo e
of the offspring adolescentes, bem como lactagao, sendo interrompida no dia pés-natal
female mice sobre seus inputs 18 (PND18), a fim de evitar que os filhotes, ao
(Bobula, 2024). sinapticos excitatorios iniciarem a ingestdo de agua e ragéo,

espontaneos. tivessem contato direto com o farmaco.

2 Vilazodone Avaliar impacto em Vilazodona Durante a gestagdo, as fémeas Wistar A exposigdo a vilazodona resultou na
exposure during cérebros fetais de ratos, receberam vilazodona (VLZ) dissolvida na diminuicdo significativa no tamanho da
pregnancy: Effects com foco na citoarquitetura agua destilada, na concentragdo de 1 ninhada, no numero de fetos vivos e aumento
on embryo-fetal do neocortex, niveis de mg/kg/dia e 2 mg/kg/dia. A administragcdo foi de fetos mortos, redugéo do peso corporal e do

development,
pregnancy outcomes
and fetal
neurotoxicity by
BDNF/Bax-Bcl2/5-
HT
mechanism

(Agrawal, 2024).

mediated

BDNF,

neuroquimicos

expressao  de
estudos
(serotonina, dopamina e
norepinefrina), bem como
expressao génica
apoptética (nivel de Bax-
Bcl2).

mantida do 6° ao 21° dia de gestagdo. No 21°
dia, as ratas maes foram sacrificadas e os

fetos foram coletados.

comprimento fetal. Houve diminuigdo do peso
do cérebro fetal, na largura do cértex frontal, na
espessura cortical, especificamente, na placa
intermediaria. Houve

cortical e na zona

diminuicdo dos niveis de serotonina,

norepinefrina e dopamina, na expressédo de
BDNF e aumento da atividade apoptotica
(maior razdo Bax e Bcl-2). Também houve
atividade da

aumento consideravel na
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Acetilcolinesterase (AChE) em ambos os

grupos.

Prenatal exposure to
vortioxetine and
vilazodone: Impact
on depressive- and
anxiety-like
behavioral
manifestations in
young rat offspring

(Singh, 2024).

Analisar o impacto da
exposicao pré-natal a VOX
e VLZ

neurocomportamentais

em alteragdes
depressivas e ansiosas em
descendentes masculinos
e femininos por
mecanismos mediados por

neurotransmissores.

Hidrobrometo de
Vortioxetina (VOX)
e Hidrocloreto de
Vilazodona (VLZ)

Durante a gestagcdo, as ratas Wistar

receberam  vortioxetina e  vilazodona

dissolvidas na agua de beber, na
concentracdo de 1 mg a 2 mg/kg/dia. A
administragéo foi mantida do 6° ao 21° dia de
gestacdo. As ratas pariram naturalmente seus
filhotes, os quais foram desmamados no e os
criaram até atingirem o dia 21° dia pos-natal
(DPN). Filhotes de ambos os sexos foram
submetidos a testes comportamentais para
avaliar comportamentos tipo depressivos e

tipos-ansiosos do 56—70° DPN.

No teste de campo aberto, a exposicédo a

vortioxetina resultou em aumento da
deambulagéo na zona periférica (PZ) e central
(CZ), enquanto expostos a vilazodona (VLZ)
indicaram impacto no tratamento no tempo
gasto em PZ.

No tempo de deambulagdo gasto em CZ, os
resultados indicam diminuigdo em ambos os
grupos expostos. Em grupos expostos a VOX
na criacdo revelaram impacto no tratamento.
Na autolimpeza, os dados indicaram ligeira
diminuico em ambos o0s grupos e na
defecacdo ndo apresentaram aumento
significativo. No labirinto em cruz elevado, as
entradas de brago fechadas e abertas nos
grupos VOX e VLZ foram significativamente
diminuidas apenas em doses mais altas. Nos
grupos de VLZ o tempo passado de bracos
abertos e fechados tiveram um impacto
significativo. Na diminui¢gdo do tempo gasto na
CZ, a analise da ANOVA bidirecional mostrou
um impacto significativo do tratamento nos
expostos a VLZ. Nos grupos tratados com
VOX, houve um aumento da imobilidade em
altas doses. Nos grupos expostos a VOX, no
teste de desamparo aprendido, o numero de

falhas indica impacto no tratamento e nos dias.
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No ndmero de fugas e evitagdes em grupos
expostos a VOX e VLZ ndo foi observado
impacto no sexo. Na quantificacdo do nivel de
serotonina, animais expostos a VOX e VLZ
apresentaram redugdo. Na quantificagdo do
nivel de dopamina e norepinefrina, ambos os
grupos apresentaram diminuicdo na regido
PFC do cérebro.

Effects of Prenatal
and Lactational
Vortioxetine

Exposure on
Emotional  States,

Motor Activities and

Cognitive
Performances of
Offspring (Ergun,
2024).

Investigar o} estado

emocionai, bem como o
desempenho  motor e
cognitivo da prole exposta a
vortioxetina durante os
periodos pré-natal e de

lactacéo.

Bromidrato
Vortioxetina

de As ratas Sprague Dawley adultas fémeas

saudaveis, receberam Bromidrato
Vortioxetina administrada por via oral em
doses diarias de 10mg/kg e 20mg/kg por 3
semanas antes da concepgdo, durante a
gestagdo e até o desmame dos filhotes (P21)

apos o nascimento.

A exposicdo a vortioxetina nas medi¢cdes do
medidor de atividade revelou que as atividades
horizontais dos animais submetidos a dose de
20mg/kg eram mais altas que o controle, mas
no grupo exposto a 10 mg/kg, houve alteragéo
no movimento vertical. J& nos parametros de
atividade ambulatorial e distancia de
caminhada, os resultados foram maiores nas
doses de 20mg/kg. Além disso, quanto as
atividades estereotipadas da prole as doses de
20mg/kg aumentaram.

No teste de labirinto elevado, foi visto que as
reduziram o POAE

calculado ao contrario da dose de 10mg/kg que

doses de 20mg/kg

foi ineficaz.

Na avaliagdo dos testes modificados de
natagdo forcada, os animais expostos a dose
de 20mg/kg obtiveram o tempo de natagcéo e o
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de escalada mais longo e com duragdo de

imobilidade mais curtas.

Zygotic Exposure to

Venlafaxine Disrupts

the Circadian
Locomotor  Activity
Behaviour in
Zebrafish Larvae

(Thompson, 2024).

Investigar se a exposicéo
zigética a venlafaxina afeta
o ritmo circadiano e a
atividade locomotora de

larvas de peixe-zebra.

Venlafaxina

Embrides do peixe-zebra foram coletados na
fase zigdtica (1 a 4 células) e neles foi
injetada diretamente venlafaxina com um
IM 300,

Leica M165. A
calibragdo ocorreu antes de cada uma das

microinjetor Narishige sob um

microscopio dissecador

microinjecdes, determinando o tamanho da
esfera em um micrometro de estagio
submerso em 6leo mineral. Foram injetados 1
nL de solugdo para todos, e 0 ng (grupo
controle), 1 ou 10 ng de venlafaxina, porém
Em cada

uma Uunica vez. injecao foi

adicionado vermelho de fenol para
confirmagdo, com concentragdo final de

0,005%.

A exposigao zigotica a venlafaxina em Danio
rerio promoveu alteragdes no
neurodesenvolvimento e no ritmo locomotor
circadiano, caracterizadas por redugao
significativa da atividade locomotora durante o
periodo diurno, de forma dependente do
horario e da dose administrada (1 ou 10 ng),
sem prejuizo consistente da atividade no
periodo escuro. A analise molecular revelou
reducao da abundancia de mRNA de aanat2 no
cérebro larval, bem como modulagéo temporal
da expressado de genes do relégio biolégico e
de receptores de melatonina (clock1a, per2,
mitnria1 e mtnric), apesar da manutengao da
ritmicidade dia/noite desses transcritos e dos
de melatonina.

niveis A exposigdo ao

antagonista de receptores de melatonina,

luzindole, evidenciou alteragdes no perfil

comportamental das larvas expostas a

venlafaxina, sugerindo envolvimento da

sinalizagdo  melatoninérgica nos efeitos

observados. Em conjunto, esses resultados
indicam que a exposicao precoce a venlafaxina
interferir

é capaz de no comportamento

circadiano diurno, possivelmente por




20

mecanismos associados a modulagao da via da

melatonina.

Perinatal
serotonergic
manipulation shapes
anhedonic and
cognitive behaviors
in a sex- and age-
dependent manner:
Identification of
related biological
functions at central
and peripheral level

(Gallo, 2023).

Associar fenotipos
comportamentais

especificos a alteragdes
moleculares  especificas,
empregando um modelo
animal baseado na
manipulagéo farmacologica

do sistema serotoninérgico,

que mimetiza uma
condigéo de
vulnerabilidade ao
desenvolvimento de

transtornos psiquiatricos.

Fluoxetina

Os ratos wistar fémeas receberam
15mg/kg/dia de fluoxetina (FLX) dissolvida na
agua de beber. A dose foi calculada com base
no peso das maes e na quantidade de agua
que o0s animais bebem diariamente. As
fémeas foram subdivididas em 3 subgrupos:
(1) grupo veiculo; (2) grupo exposto ao
farmaco do dia gestacional 0 (DGO) ao
periodo pés-natal 0 (PNDO); (3) grupo
exposto ao farmaco durante a amamentacgao,
iniciado no dia pds-natal 0 (PNDO) ao
PND21). Apés o periodo de exposigdo aos
farmacos, os animais passaram por avaliagdo

comportamental.

A exposicdo a FLX resultou em diminuigdo no
numero de filhotes e no peso corporal em
machos e fémeas; a FLX pré-natal levou a
reducdo da preferéncia por sacarose em
machos; teste de labirinto cruzado (machos):
reducéo de tempo gasto nos bragos abertos no
grupo FLX poés-natal e aumento de tempo no
grupo FLX pré-natal, aumento de tempo gasto
nos bracos fechados no grupo poés-natal,
aumento de tempo do grupo pré-natal FLX na
regido central; teste de labirinto cruzado
(fémeas): aumento no tempo gasto nos bragos
abertos do grupo FLX pré-natal e pés-natal, no
tempo gasto nos bragos fechados foi visto uma
reducdo nos grupo pré-natal e pds-natal FLX;
teste de reconhecimento de objetos: redugdo
no indice NOR% em ratas FLX pos-natal;
Expressdo de

genes (marcadores de

plasticidade neuronal, autofagia, atividade

mitocondrial e citocinas pro-inflamatérias):
machos FLX

modulagéo da organizagao mitocondrial, morte

pré-natal apresentaram
neuronal, geragdo de metabdlitos precursores
de energia, resposta celular a substancia
toxicas e aumento de citocinas proé-
inflamatorias (1118 e TNFA), ja em fémeas FLX

pos-natal foi notado alteracbes da regulagéo
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negativa da proliferagdo celular, regulagdo
negativa da organizagdo dos componentes
celulares e resposta a inanigdo; além disso,
houve aumento do nivel de Dusp1 em machos
e fémeas FLX. Nos ratos machos e fémeas,
notou-se alteragbes moleculares nas regides
do cértex pré-frontal, hipocampo dorsal e

hipocampo ventral, sendo detectado a
diminuicdo de RNAm nos machos, e aumento

do nivel de RNAm nas fémeas.

Prenatal exposure to
sertraline,

associated or not
with  stress, can

negatively program

somatic and
neurobehavioral
development of
female rats, and
dysregulate
reproductive function

in adulthood (Moura,
2023).

Avaliar o impacto da
exposicao gestacional a 5-
HT nos

reprodutivos e no

parametros

desenvolvimento somatico,
reflexo e
neurocomportamental de

filhotes de ratas.

Cloridrato

sertralina

de

Ratos wistar fémeas foram expostas a
sertralina (ST) por via oral na dose de
20mg/kg/dia, a dose foi calculada com base
no peso das ratas, As ratas foram expostas
ao farmaco do dia gestacional 13 (GD 13) ao
GD 20. As fémeas foram divididas em 4
grupos experimentais: (1) grupo controle, (2)
grupo estresse, (3) grupo ST, (4) grupo

estresse + ST.

s ratas expostas ao ST reduziram o peso
corporal no DPN 1, o ganho de peso no periodo
pré-desmame (DPN 1-21) também foi menor
nesse grupo. Desenvolvimento e reflexo: o
desenvolvimento foi atrasado no grupo ST, a
erupgao dos incisivos ocorreu mais tardiamente
nos grupos ST e estresse + ST, o
desaparecimento da preensdo palmar foi
atrasado no grupo estresse + ST. Labirinto em
cruz elevado: ratas do grupo ST entraram
menos nos bragos abertos, o grupo ST também
passou menos tempo nos bragos abertos e
apresentou menor numero de mergulhos de
cabega nos bragos abertos. Peso dos érgaos:
0 peso da tiredide e do utero foi aumentado no
grupo estresse + ST. Ciclo estral: ratas
expostas ao ST apresentaram alteragdo na

ciclicidade reprodutiva, sendo visto aumento da
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frequéncia do metaestro e aumento da duragao
do ciclo. Avaliagéo histologica dos ovarios: foi
analisada uma porcentagem elevada de corpos
luteos e porcentagem diminuidas de foliculos

primordiais e primarios no grupo ST + estresse.

Prenatal stress and
fluoxetine exposure
in mice differentially
affect repetitive
behaviors and
synaptic plasticity in
adult male and
female offspring

(Arzuaga, 2023).

Investigar como o estresse
materno e o tratamento
com ISRS durante a
gravidez afetam os
descendentes masculinos
e femininos em

camundongos.

Fluoxetina

Durante a gestagdo, camundongos C57BL/6J
receberam fluoxetina por meio de injecédo
subcuténea, na dose de 3 mg/kg/dia. A
administragéo foi mantida do 8° ao 18° dia de

gestacéo.

No teste de preferéncia por sacarose, o
estresse pela contengdo reduziu a preferéncia
por sacarose, que foi aliviada pelo tratamento
com fluoxetina. No comportamento de
autolimpeza, os machos expostos aumentaram
a duragdo da limpeza em comparagdo as
fémeas. No teste do labirinto de cruz elevado,
ambos os sexos, tiveram duragbes de brago
aberto mais altas na condigcao de estresse de
restrigdo em comparagdo com a condigdo sem
restricdo. No teste de aquisicdo espacial e
aprendizagem reversa com reforgo
probabilistico, a prole masculina exigiu um
numero maior de tentativas para o critério na
aprendizagem (restricdo + fluoxetina), exceto
0s grupos masculino e feminino (restricdo +
veiculo). Nas respostas LTP e de de explosédo
induzidas por TBS no campo hipocampal CA1,
machos ndo  apresentaram  alteragdes
significativas, enquanto fémeas expostas ao
estresse pré-natal apresentaram queda na
manutengao da LTP, sugerindo vulnerabilidade

dependente do sexo.
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9 Maternal Exposure Investigar possiveis Vilazodona e Durante a gestacdo, as fémeas Wistar Ratos expostos a Vilazodona e a Vortioxetina
to Antidepressants ligagbes entre atraso no Vortioxetina receberam vilazodona e vortioxetina durante o periodo pré-natal apresentaram
Vilazodone and neurodesenvolvimento e dissolvidas na agua de beber, na redugdo significativa do peso corporal. Houve
Vortioxetine: Effects exposigdo pré-natal a concentragdo de 1mg e 2mg/kg/dia. A também atraso no desenvolvimento
on doses terapéuticas administragdo foi mantida do 6° ao 21° de evidenciado por atraso da preensdo dos
Neurodevelopment equivalentes de vilazodona gestacéo. membros anteriores e no surgimento do reflexo
of Young Rat e vortioxetina. de evitagdo de penhascos, além de déficit na
Offspring (Agrawal, forca de preensdo e atraso na abertura dos
2023). olhos. Apenas o grupo exposto a Vortioxetina

apresentou atraso na resposta de geotaxia
negativa.

10 Prenatal Venlafaxine Explorar os efeitos de Venlafaxina (VEN) Ratas fémeas charles-foster foram expostas A exposigéo a venlafaxina resultou no aumento

Exposure-Induced

Neurocytoarchitectur

al and
Neuroapoptotic
Degeneration in
Striatum and
Hippocampus of
Developing Fetal
Brain,  Manifesting
Long-term

Neurocognitive
Impairments in Rat
Offspring (Singh,

2022).

exposicao intrauterina de
venlafaxina no hipocampo
e estriado e consequentes
efeitos no bem estar
cognitivo e emocional da

prole na vida adulta.

a venlafaxina por gavagem via oral com
doses calculadas de por quilo de peso
corporal por dia, sendo 25 mg/kg de PC (4 x
MRTD), 40mg/kg de PC (6,5 x MRTD) e
50mg/kg de PC (8 x MRTD). A administragdo
foi mantida do 5° ao 19° dia de gestagéao.

significativo dependente de dose no nivel de
geragdo de ROS no cérebro neonatal.

Histopatologia: houve alteracdes
citoarquitetdnicas, como também redugéo da
area estriatal e o corpo estriado apresentou
mudangas em suas células capsulares com
perda de espagos celulares proporcional as
doses; Foi observado alta deterioragéo celular
nas camadas piramidais de CA1 com presenga
de nucleos pykoticos condensados no grupo
exposto a 50 mg. A espessura do hipocampo foi
diminuida conforme a dose, havendo redugao
nas larguras das camadas polimorficas,
piramidais e moleculares, mais acentuada nas

maiores doses. Apoptose: Houve aumento
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dose dependente na anexina V-FITC indicando
aumento no numero de células apoptoticas no
estriado, porém como suas membranas
celulares estdo intactas, sdo apoptoticas
precoces. Além disso, houve aumento dessas
células na regidao do putdmen caudado. Na
area CA1 do hipocampo também ¢é visto
aumento de células apoptéticas em estagio
inicial achado também dependente de dose.
Estudos comportamentais: No teste labirinto de
agua de Morris, o tempo gasto e comprimento
nos RT1 e RT2 foram maiores, apresentando
comprometimento da aprendizagem
dependente da dose, como também
deterioragdo da retengdo de memoria. Ao
avaliar o comportamento depressivo no teste
post hoc de Turkey, os filhotes expostos
apresentaram aumento no nimero e no tempo
de mobilidade, contudo no teste de natacdo
forcada os grupos de dose 40mg e 50mg
mostraram numero aumentado dos estados de

imobilidade.

1"

Perinatal exposure
to fluoxetine and
maternal  adversity
affect myelin-related

gene expression and

Investigar os efeitos
moleculares da exposigao
perinatal a fluoxetina em
descendentes juvenis

masculinos e femininos.

Fluoxetina

Ratas fémeas Wistar heterozigotos knockout
para SERT (SERT+/-, Slc6ad4Hubr) foram
utilizadas como fémeas MV. Durante a
gravidez e lactagdo, receberam diariamente

uma dosagem por via oral de 10mg/kg de

Nos machos expostos a fluoxetina (FLX):
houve presenca positiva de varios conjuntos de
genes relacionados aos oligodendrdcitos e a
formacdo da mielina na PFC, mas

negativamente na BLA. Ainda, a fluoxetina foi
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epigenetic regulation
in the corticolimbic
circuit of juvenile rats
(Ramsteijn, 2022).

fluoxetina as 11:00 da manha. As solugbes de
FLX (5mg/mL) foram preparadas com agua

autoclave.

associada a alta regulacdo dos conjuntos de
genes para a diferenciacéao de
oligodendrécitos, bainha de mielina e
mielinizagdo na PFC, mas com baixa regulagédo
de conjuntos de genes para bainha de mielina,
diferenciagao de oligodendrdcitos e
mielinizacao na BLA.
Nas fémeas expostas a FLX: negativamente
associada ao conjunto de genes relacionados a
manutencdo e proliferagdo celular geral no
PFC, como ribossomo e tradugao.

No BLA, apenas teve uma via regulada
negativamente que foi a desintoxicagdo de
oxidantes celulares.
Na anadlise de expresséo diferencial: a FLX foi
associada a genes expressos diferencialmente
de forma mais significativa no BLA dos machos,
além disso, no BLA de ambos os sexos genes
relacionados a mielina mostraram efeito da
interagdo entre FLX e adversidade materna
como também os genes da bainha de mielina
(Cnp, Mag e Mbp) demonstraram efeito na
interagdo FLC e adversidade materna no BLA.
Tanto em machos quanto nos fémeas houve
menor expressao génica na BLA dos tratados,
sendo mais significativo para Mag na BLA dos
machos.

Quanto aos niveis de metilagdo do DNA de
Mag e Mbp: houve efeito significativo do FLX na
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metilagdo na metilagdo do Mbp no PFC em
fémeas. No gene Mag houve uma correlagéo
negativa significativa entre a metilacdo e a
expressao do gene no PFC e no BLA e uma

tendéncia no PFC das fémeas.

12

Sex- and  age-
dependent effect of
pre-gestational
chronic stress and
mirtazapine
treatment on
neurobehavioral
development of
Wistar rat offspring
(Noguera, 2022).

Determinar as possiveis
implicagbes do estresse
cronico pré-gestacional e
da administracao do
antidepressivo de nova
geragdo mirtazapina nos
resultados
comportamentais e
neurodesenvolvimentais
em descendentes de

ambos o0s sexos.

Mirtazapina

Ratas Wistar fémeas foram expostas ao
mirtazapina (MIR) na dose de 10mg/kg, o
farmaco foi diluido em &cido citrico e
administrado oralmente através de biscoitos
wafer (tamanho de 1cm) do dia gestacional
10 (G 10) ao dia pds-parto 21 (PP 21). Antes
da gestacdo as ratas foram aleatoriamente
alocadas em dois grupos: grupo estresse e
grupo néo estresse, os animais do grupo
estresse foram expostas a fatores
estressores por 3 semanas. Ainda sim,
durante a gestacdo as ratas foram divididas
em 4 grupos: (1) sem estresse + veiculo
(VEHIC), (2) sem estresse + MIR, (3) estresse

+ VEHIC, (4) estresse +MIR.

Na avaliagao do teste de careta, foi visto que os
animais do grupo estresse + MIR apresentaram
maior numero de caretas. Labirinto em cruz
elevado na prole juvenil: na prole de fémeas
houve aumento da distancia percorrida no
brago fechado e diminuicdo da distancia
percorrida nos bragos abertos no grupo
estresse + MIR; labirinto de cruz elevado na
prole adolescente: aumento no empo gasto nos
bragos abertos e diminuigdo no tempo gasto
nos bragos fechados das fémeas estresse +
MIR, ja no grupo de machos foi observado
aumento no tempo gasto nos bragos fechados
do grupo sem estresse + MIR. Teste de natacédo
forcada: o tempo gasto flutuando foi menor no
grupo estresse + MIR em fémeas e machos, o
tempo total de natagdo de fémeas e machos foi
maior no grupo estresse + MIR. Labirinto em Y
- adolescente: nos machos foi visto uma
diminuicdo da distancia percorrida no grupo

sem estresse + MIR, em fémeas houve
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diminuicdo de alteragbes esponténeas no
grupo nao estresse + MIR. Foi vista diminuicao
na densidade Optica da sinaptofisina na area
CA4 e CA3 do hipocampo em fémeas do grupo
nao estresse + MIR.

13 Effects of prenatal aygliar o ritmo circadiano Fluoxetina Ratas Wistar fémeas foram expostas & Durante a exposigdo a FLX houve uma
exposure to - fluoxetina (FLX) na dose de 20 mg/kg, o diminuicdo na atividade locomotora de ratos
da atividade locomotora e o
fluoxetine on . - farmaco foi administrado por via oral, do dia machos e fémeas durante a exposicdo a
conteudo  neuroquimico,
circadian rhythmicity neuropeptideo Y (NPY) e 5- gestacional 13 (GD 13) até o GD 21. escuriddo constante. Avaliagcao da
in the locomotor N . Posteriormente, a prole foi dividida em dois imunorreatividade a 5-HT: na visualizagdo do
HT em trés éareas do
activity and cérebro: folheto grupos de acordo com o sexo: (1) grupo nucleo dorsal do rafe é vista uma diminuigao da
neuropeptide Y and intergeniculado (IGL), controle e (2) grupo FLX. imunorreatividade no grupo de machos
5-HT expression in . . . tratados com FLX no zeitgeber 6 (ZT6), ja no
nucleos supraquiasmaticos
male and female . ZT18 ha um aumento da imunorreatividade;
(SCN) e nucleos do rafe
adult Wistar rats (RN) nicleo medial da rafe: diminuicdo da
(Linhares, 2022). imunorreatividade em fémeas e machos do
grupo FLX no ZT6.
14 Sex-Specific and Avaliar os efeitos  Venlafaxina Animais zebrafish (danio rerio) com 48 horas O escopo aerdbico geral foi impactado pela
Long-Term Impacts comportamentais e pos fertilizagdo receberam venlafaxinaimersa deposigdo zigoética de venlafaxina. Na

of Early-Life
Venlafaxine
Exposure in
Zebrafish

(Thompson, 2022).

neurofisiolégicos a longo
prazo da exposicao
zygotica ao venlafaxine em
zebrafish, com énfase nas

diferengas sexuais.

em solucdo, na concentracédo de 0, 1 a 10 ng.
A administracdo foi feita por meio de
exposi¢do Unica durante o desenvolvimento

embrionario.

avaliagdo em campo aberto, a distancia total
percorrida foi maior em peixes tratados com 1
mg. Nas respostas de medo, os peixes
tratados com 1 ng foram menos aversivos a um
novo objeto. Na distancia total percorrida, os
adulto)

distancia maior percorrida.

machos  (estagio apresentaram




28

15

The effects of
maternal SSRI

exposure on the

serotonin system,
prefrontal protein
expression and
behavioral

development in male
and female offspring
rats (Chen, 2021).

Explorar se a exposicao
pré-natal a FLX causa
efeitos

neurocomportamentais de
longo prazo e identificar o
mecanismo subjacente
entre FLX e

comportamentos anormais.

Fluoxetina

Ratos sprague-dawley fémeas receberam
fluoxetina por meio de injecdes
intraperitoneais, na concentragcédo de
12mg/kg/dia. A administragéo foi mantida do

11° de gestagéo até o nascimento.

No desenvolvimento fisico geral, comparag¢des
post roc confirmaram que o peso corporal
expostos a FLX foi reduzido. No teste
comportamental de suspensdo, o grupo FLX
apresentou fungéo neuromotora
significativamente atrasada. No teste de pellets
de alimento enterrado, ratos machos expostos
pré-natalmente apresentaram laténcia
significativamente maior para encontrar pelotas
de comida enterradas. No teste de campo
aberto, machos expostos passaram menos
tempo na area central. No teste de interagao
social, filhotes masculinos expostos a FLX
apresentaram comprometimento da habilidade
social. No western blot e imunoflorescéncia de
SERT, comparagdes post-hoc revelaram que a
expressdo de SERT diminuiu na prole
masculina exposta a FLX pré-natal no cortex
pré-frontal no DPN 35. Além disso, machos
expostos pré-natalmente ao FLX apresentaram
expressao  significativamente menor da
proteina gama 14-3-3 no cortex pré-frontal e
nas fémeas, o PRDX3 foi significativamente
reduzido no coértex pré-frontal. No nivel de
serotonina, a exposicao pré-natal a FLX
resultou em diminuigdo no cortex pré-frontal de

ratos machos no DPN 35.
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16

A novel murine
model to study the

impact of maternal

depression and
antidepressant
treatment on

biobehavioral
functions in  the
offspring
(Scarborough,
2021).

Avaliar a influéncia de Fluoxetina
tratamentos

farmacologicos maternos
nos resultados a longo

prazo na prole.

Camundongos C57BL6/N foram expostos a
fluoxetina apdés 7 semanas de isolamento
social ou moradia em grupo e continuou
durante acasalamento, gravidez e desmame,
durou no total de semanas (70 dias). A
fluoxetina de 10mg/kg foi administrada na

agua potavel via oral.

A exposicéo a fluoxetina (FLX) afetou o ganho
de peso na prole feminina. No teste de campo
aberto, ja na idade adulta, o tratamento com
fluoxetina aumentou o tempo gasto na zona
central nos machos. No teste do labirinto em Y
de memoéria de reconhecimento espacial, a
progénie masculina o SIR apresentou déficit no
teste de memodria de ordem tempos que foi
prevenido com FLX. O tratamento com FLX
afetou o tempo gasto em imobilidade no teste
de natagdo forgada nas fémeas. Nos filhotes
machos, foram encontrados 346 genes
diferencialmente expressos (DEGs), contudo
212 sdo comuns a ambos 0s grupos,
desregulados em diregdes opostas sugerindo
efeito contra regulatério do tratamento com FLX
nas mudangas transcriptdmicas em filhotes
machos. Nas fémeas, foram observados 592
DEGs e novamente 395 DEGs foram comuns,
mas com dire¢gdes opostas. Na andlise de
caminhos de ingenuidade, tanto a prole
masculina quanto a feminina apresentaram
caminhos comuns mas com pontuagbes Z
opostas sugerindo que o tratamento com FLX
regulou perfis transcricionais como sinalizagdo

de sinaptogénese, sinalizagcdo do horménio
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liberador de corticotropina e sinalizagédo
mediada por monofosfato de adenosina ciclico
(cAMP). Os genes para fatores neurotroficos
(BDNF,Ntf4),
glutamatérgicos e serotoninérgico (Drd1, Drd2,
Grik2, Grin2a, Grin2b, Htr2a, Htr2c), quinases

de calmodulina neuroal (CamklV, CamK2B) e

receptores  dopaminérgicos,

fatores de transcricdo neuronal (Npas2, Npas4)
foram regulados pela progénie do FLX.

17 Exposure of Investigar o Sertralina Ratos wistar fémeas foram expostas a A exposicdo a sertralina (SE) resultou em 22-
pregnant rats to desenvolvimento somatico, sertralina por via oral por gavagem com 25% das ninhadas com 1 natimorto, houve 1
stress and/or reflexo e doses de 20mg/kg diluido em agua filtrada e morte no grupo SE e 1 morte no grupo estresse
sertraline: Side neurocomportamental de administrado entre 12h e 13h, do 13° ao 20° + SE.
effects on maternal ratos expostos a sertralina, dia de gestacao.
health and associada ou ndo ao
neurobehavioral estresse, durante a
development of male gestacgéo.
offspring  (Lozano,

2021).

18 Long-term effects of Determinar os efeitos do Cloridrato de Ratas wistar fémeas foram expostas ao Na avaliagdo das variaveis reprodutivas, houve
pre-gestational estresse  pré-gestacional venlafaxina cloridrato de venlafaxina (VENF) na dose de diminuigcdo no numero total de descendentes
stress and perinatal e/ou da terapia com 5mg/kg, o farmaco foi diluido em agua do grupos sem estresse + VENF, além do
venlafaxine venlafaxina  durante a destilada e administrado oralmente por meio  numero total, foi analisado se houve diminuigao
treatment on gestagdo e a lactagdo no de 1cm de biscoito wafer do dia gestacional entre o sexo, sendo vista uma diminuigdo do

neurobehavioral

development of
female
(Belovicova, 2021).

offspring

desenvolvimento
neurocomportamental e
hipocampal da prole, com

foco especifico nas

15 (GD 15) até o desmame dos filhotes no 21°
dia pos-parto (PP 21). Antes da gestacéo as
fémeas foram divididas aleatoriamente em

dois grupos: (1) grupo estresse e (2) grupo

numero de machos nos grupos sem estresse +
VENF. Na avaliagdo do tempo fora do ninho,
houve redugéo de tempo gasto no grupo sem

estresse + VENF. Avaliagédo do teste de campo
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mudancas de longo prazo

na prole feminina.

nao estresse, apds a confirmagéo da gravidez
foram novamente subdivididas em 4 grupos:
(1) sem estresse + veiculo (VEHIC), (2) sem
estresse + VENF, (3) estresse + VEHIC e (4)
estresse + VENF.

aberto: ocorreu diminuigdo da distancia total
percorrida, do tempo gasto na zona central e da
habituagdo nos grupos estresse + VENF.
Labirinto em cruz elevado: apresentou aumento
da distancia total percorrida no grupo estresse
+ VENF. Avaliagdo de neurdnios imaturos
neurdnios hipocampais: o grupo sem estresse
+ VENF apresentou uma quantidade menor de

neurdnios imaturos no giro denteado.

19

Sex differences in

long-term behavioral

alterations,
especially  anxiety,
following  prenatal

fluoxetine exposure
in C57BL/6 mice
(Leussis, 2021).

Determinar se a exposi¢gdo Cloridrato de

pré-natal a  fluoxetina fluoxetina
aumenta a ocorréncia de
anormalidades

comportamentais

associadas ao TEA em

modelos murinos em uma

bateria de testes.

Camundongos C5BL/6J foram expostas ao
cloridrato de fluoxetina (FLX) em solucédo
salina em alta dose a 0,09% que corresponde
a 6mgkg/dia ou em baixa dose
0,6mg/kg/dia por injecéo intraperitoneal do
dia embrionario 8 (E8) ao E18. Os
camundongos foram divididos em trés
grupos: (1) grupo controle, (2) grupo baixa

dose de FLX, (3) grupo alta dose de FLX.

Os camundongos expostos a altas doses de
FLX pesavam mais do que os que foram
expostos a baixas doses de FLX. Vocalizagbes
ultrassoénicas: os machos tratados com FLX em
baixa ou alta dose de FLX emitiram menos
vocalizagbes ultrassonicas. Retificacdo de
superficie: a exposigcdo a FLX alta e baixa dose
diminuiu o tempo de endireitamento da
superficie. Forca de preensdo dos membros
anteriores: os camundongos tratados com alta
dose de FLX demoraram mais tempo para
deixar o objeto cair. Enterramento de bolinhas
de gude: camundongos fémeas e machos
tratados com alta dose de FLX enterraram mais
bolinhas de gude. Autolimpeza: camundongos
machos do grupos tratados com alta dose de
FLX apresentaram aumento do comportamento

de autolimpeza. Labirinto em cruz elevado:
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camundongos machos expostos a altas doses
de FLX apresentaram maior laténcia para
entrar nos bragos abertos; machos tratados
com alta dose de FLX apresentaram menor
tempo gasto e menor numero de entradas nos
bragos abertos. Preferéncia por sacarose:
camundongos expostos a dose alta FLX

apresentaram menor preferéncia por sacarose.

20

Perinatal SSRI
Exposure Disrupts G
Protein-coupled

Receptor BAI3 in
Developing Dentate

Gyrus and Adult
Emotional Behavior:
Relevance to
Psychiatric
Disorders  (Unroe,
2021).

Investigar como a
exposicdo  perinatal a
inibidores  seletivos da

recaptacdo de serotonina
(SSRIs) altera a ativagao
de circuitos cerebrais de
medo e 0s
comportamentos

relacionados tanto em
camundongos quanto em

humanos.

Citalopram

Ratos sprague-dawley fémeas adultas
receberam citalopram dissolvido na agua de
beber, na concentracdo de 10 mg/kg/dia. A
administragao foi feita por uma semana antes
da concepgdo, durante todo o periodo
gestacional e até o desmame da prole no dia

pos-natal.

O experimento 1 revelou que a exposigdo ao
citalopram aumenta a imobilidade em machos
e fémeas, reduz significativamente a
preferéncia por sacarose em ambos 0s sexos
expostos e na interagcdo social, os machos
interagem mais com o novo parceiro do que as
fémeas. O experimento 2 demonstrou que no
periodo P14 (desenvolvimento), houve
aumento de Bai3, C1qgl2 e EImo2 no giro
dentado, aumento de Bai3 (em ambos os
sexos) e de C1ql3 (apenas nas fémeas) no
cortex pré-frontal e diminuicdo de e Bai3,
C1ql1, C1qgl2 e C1qI3 no nucleo accumbens,
enquanto no periodo P60 (adulto) esses efeitos
foram atenuados, uma vez que, houve
diminuigdo de Bai3, C1ql2 e EImo2 no cortex
pré-frontal e reducdo de C1ql3 (apenas nas
fémeas). O experimento 3 mostrou que o efeito

do knockdown de Bai3 reduziu a expressao no
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giro dentado, a imobilidade (machos mais

imoveis que fémeas), atenuou efeitos

emocionais negativos (passividade e
anedonia). O experimento 4 revelou que o BAI3
€ a expressao mais alta do que Bai1 e Bai2 ja
no periodo fetal e mantida elevada na
adolescéncia e

na vida adulta, EImo2 maior que Elmo1 em
bebés e adultos, C1QLs1 e C1QLs4 mais altos
no inicio da gestagédo e no final da gestagéo
C1QLs3

adolescéncial/vida adulta). O experimento 5

aumento  de (expresso  na

demonstrou que a expressdo de Bai3
apresenta alteracbes menos marcantes no
hipocampo feminino, assim como C1QL2 e
c1QLs.

21

The effects of

perinatal fluoxetine
exposure on
emotionality

behaviours and

cortical and
hippocampal
glutamatergic
receptors in female

Sprague-Dawley

Investigar os efeitos da

exposicdo  perinatal a
fluoxetina sobre
comportamentos

emocionais e marcadores
glutamatérgicos no cortex
pré-frontal e hipocampo de
ratas Sprague-Dawley e
Wistar-Kyoto (WKY).

Fluoxetina

Ratas sprague-dawley (SD) e wistar-kyoto
(WKY) receberam fluoxetina dissolvida na
agua de beber, na concentracdo de 10
mg/kg/dia. A administragéo foi feita durante
todo o periodo gestacional e durante a
lactagdo (5 semanas no total).

No labirinto em cruz elevado, a exposi¢gao a
fluoxetina mostrou redugdo na atividade
locomotora dos ratos SD e no tempo gasto nos
bragos fechados. No teste de nado forgado, os
expostos a FLX, WKY, apresentaram um
aumento no tempo de imobilidade em
comparagado aos SD. No teste de imunoblot,
nas subunidades do receptor NMDA e PSD-95,
ratas WKY apresentaram reducdo de NR1
(apenas no cortex pré-frontal), NR2A, NR2B e
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and Wistar-Kyoto
rats (Millard, 2021).

PSD-95 (tanto no coértex pré-frontal quanto no
hipocampo ventral); no receptor GluA1, FLZ
reduziu seus niveis no cortex pré-frontal e no
hipocampo ventral, o fator strain foi significativo
apenas para as ratas WKY, que apresentaram
reducéo geral; no receptor mGluri1, WKY e FLX
mostraram aumento do dimero no cértex pré-
frontal e WKY apresentaram redugdes

importantes no monémero.

22

Interactions between
maternal fluoxetine
exposure, the
maternal gut
microbiome and fetal
neurodevelopment
in  mice (Vuong,
2021).

Investigar os efeitos da
exposicao materna ao
SSRI fluoxetina no
neurodesenvolvimento fetal
e avaliar a influéncia
moduladora do microbioma

intestinal materno.

Fluoxetina

Camundongos C57BL/6 fémeas expostas a
fluoxetina hidroclorada foram gavadas por via

oral com doses de 10 mg/kg diariamente as

8:00 durante 8 dias.

A exposi¢cdo materna a fluoxetina induziu a
alteracdo da expressdao de 864 genes no
cérebro fetal, com 451 regulados para cima e
413 regulados para baixo. Causou o aumento
da expressao de genes que se agrupam em
vias relacionadas a sinapse, cognigao,
comportamento locomotor e neurotransmissao,
e diminuiu a expressdo de genes mais
relevantes para o ciclo celular, mitose, reparo
do DNA e vias de replicagdo do DNA no cérebro
fetal. Além disso, induziu a redugéo geral da
expressao de genes relacionados as histonas,
que codificam proteinas que desempenham
papel na regulagdo da transcrigdo, reparo do
DNA, replicacdo do DNA e estabilidade
cromossdmica no cérebro fetal. Ainda,
aumentou a expressao dos genes relacionados
a codificagdo de proteinas com dedo de zinco

e ligadoras de ions calcio, como também a
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expressao de Opcml, que tem papel regulatério
no crescimento de neuritos, arborizagao

dendritica e formacéao de sinapses.

23

Perinatal fluoxetine
exposure results in
social deficits and
reduced monoamine
oxidase gene
expression in mice

(Johnson, 2020).

Examinar o comportamento
de interacdo social e a
expressado do gene MAOA
em todo o cérebro na prole
de camundongos que
ISRS

durante a

receberam o)
fluoxetina
gestagdo e o inicio da

lactacéo.

Cloridrato

fluoxetina

de

C57BL/6

administrada

Camundongos expostos

a fluoxetina HCI na agua
potavel em uma concentragdo de 120mg/l
para alcancar a dosagem de 15mg/kg/dia. As
fluoxetina desde a

fémeas receberam

concepgao, nascimento e pés natal até o

P14,

O teste de trés compartimentos revelou que os
camundongos tratados com fluoxetina, de trés
semanas de idade ndo demonstraram
preferéncia pela camara, passaram menos
tempo com o estranho 1 e mais tempo na
camara vazia, havendo redug¢ao do tempo total
da sessdo na camara contendo o estranho 1.
Ao serem expostos a um novo, o grupo tratado
nao teve preferéncia pela camara, passou
menos tempo com o estranho 2 e mais tempo
com o estranho 1, havendo redug&o do tempo
total da sessdo na camara com o estranho 2.
J& os camundongos de seis semanas expostos
a fluoxetina também ndo mostraram
preferéncia pela camara, passaram menos
tempo com o estranho 1 e mais tempo na
camara vazia, com redugdo do tempo de
sessdo na camara com o estranho 1. Na
exposicdo ao estranho 2, nado tiveram
preferéncia pela camara, passaram menos
tempo com o estranho 2 e mais com o estranho
1, havendo redugédo do tempo de sessdo na
camara com o estranho 2.

No teste de campo aberto, houve um efeito da

idade sobre a distancia total percorrida, onde
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0s camundongos com seis semanas tiveram

uma atividade locomotora ~maior em
comparagao com os de trés semanas de idade.
MAOA, nos
camundongos de trés semanas de idade, foi

reduzida em 55,4%.

Quanto a expressdo de

24

Zygotic Venlafaxine
Exposure Impacts
Behavioral
Programming by
Disrupting Brain
Serotonin in
Zebrafish

(Thompson, 2020).

Investigar os efeitos da

exposicdo  zygotica a
venlafaxina sobre o)
desenvolvimento do

sistema serotoninérgico e o
comportamento larval em

zebrafish.

Venlafaxina

Os embribes de peixe-zebra foram expostos
a 10 ng de venlafaxina (VEN), 10 nM de
cloridrato de serotonina (5HT) e a 100 nM de
bromidrato de NAN-190 (NAN-190). A
administragéo foi realizada por microinjecéo
direta nos embrides, Unica exposi¢do no
momento da fertilizagdo. As larvas de peixe-
zebra foram divididos em oito grupos: (1)
controle, (2) NAN-190, (3) VEN, (4) VEN
+NAN-190, (5) 5HT, (6) 5HT + NAN, (7) 5HT
+ VEN e (8) 5HT + VEN + NAN.

As larvas dos grupos VEN e VEN +
NAN apresentaram menor distancia total
percorrida no escuro. Imunorreatividade a
serotonina: nessa avaliagdo houve uma
menor imunorreatividade da serotonina em
larvas tratadas com a VEN. Na avaliagdo da
transcricdo serotoninérgica, notou-se que as
larvas apresentaram redugéo da area total de
aglomerados neuronais que expressam a
monoamina oxidase. Avaliagdo da contagem
de células tirosina hidroxilase (TH) : nos grupos
tratados com VEN foi observada uma reducao
da distribuigdo de TH.

25

Comparative
transcriptomics
implicate
mitochondrial  and
neurodevelopmental
impairments in larval

zebrafish (Danio

Investigar os efeitos da
exposicdo precoce aos
inibidores  seletivos da
recaptacdo de serotonina
(ISRSs)

paroxetina

fluoxetina e
sobre 0

transcriptoma do cérebro

Fluoxetina

Paroxetina

Embrides de peixe-zebra selvagem foram
expostos a 100 pg/L de fluoxetina ou
paroxetina, a exposi¢ao ao farmaco iniciou 4
horas apés a fertilizagdo e durou 6 dias. O
tecido cerebral larval foi coletado para
sequenciamento de RNA 6 dias apds a

fertilizagcdo. Apos isso, houve a divisdo dos

Nos resultados encontrados do
sequenciamento de RNA, observou-se a
de 27.000 genes,

realizou-se a analise da

expressao de mais
posteriormente,
expressao diferencial e foi visto 1518 genes
diferentes dos cérebros do grupo tratado com

paroxetina, desses 1518 genes expressos,
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rerio) exposed to two
selective  serotonin
reuptake inhibitors
(SSRIs) (Huang,
2020).

de =zebrafish larval, com
foco em vias relacionadas a
fungdo  mitocondrial e

neurodesenvolvimento.

grupos: (1) controle, (2) fluoxetina e (3)

paroxetina.

58% foram regulados negativamente. No grupo
fluoxetina, na analise da expresséo diferencial,
foram identificados 170 genes, dos quais 102
genes foram regulados negativamente e os
outros 68 desses genes estavam com a
expressao aumentada. Foram selecionados 6
genes (fkbp5, foxk1, kIf9, pfkfb4b, stk35 e ucp2)
do sequenciamento do RNA: no grupo tratado
com a paroxetina, notou-se que ela teve
aumento para todos os 5 genes selecionados,
menos para o kiIf9; a exposicao a FLX mostrou-
se positivamente regulada para todos os 6
genes, tendo um aumento significativo no gene
fkbp5.
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Apos descrigao detalhada dos principais resultados encontrados em cada um
dos 25 artigos, foi realizada a separagdo dos dados em diferentes categorias:
alteracdes na gestacdo; desenvolvimento fisico; atraso de neurodesenvolvimento e
alteragcdes corporais; alteragdes neuroquimicas, moléculas e histologicas;
eletrofisiologia; alteragdes comportamentais; alteracdes inflamatoérias e oxidantes, as
quais serao descritas separadamente.

Alteragcbes na gestagcao: foram observadas alteragbes gestacionais
caracterizadas principalmente por reducdo do desempenho reprodutivo, como
diminuicao no numero de filhotes e no peso corporal da prole, tanto em machos quanto
em fémeas apos o uso de fluoxetina pelas ratas prenhas (Gallo, 2023). Também foi
descrita a ocorréncia de ninhadas com natimortos na prole exposta a sertralina
(Lozano, 2021). Houve redug¢do no numero total de descendentes, acompanhada por
diminuicao especifica no numero de filhotes machos apds exposicdo a venlafaxina
(Belovicova, 2021). Em modelos experimentais com exposicdo a vilazodona,
observou-se diminuigdo significativa no tamanho da ninhada e no numero de fetos

vivos, associada a um aumento no numero de fetos mortos (Agrawal, 2024).

Nesse sentido, as alteracdes percebidas em animais mostram-se consistentes
com achados de estudos com humanos, como o de Hagatulah et al. (2024), que
avaliou mulheres com diagndstico inicial de depressdo perinatal em uso de
antidepressivos e evidenciou desfechos desfavoraveis. Ao longo de um periodo de
acompanhamento de até 18 anos, foram registradas aproximadamente 522 mortes
entre mulheres com depresséao perinatal previamente diagnosticada, cuja mediana de
idade era de 31 anos, ou seja, o risco de mortalidade mostrou-se mais elevado entre
mulheres com depressédo pos-parto quando comparado aquelas com depressao

anteparto.

Desenvolvimento fisico: as alteracbes no desenvolvimento fisico da prole
foram associadas a exposicdo a diferentes farmacos e condigbes experimentais.
Filhotes de ratas expostas a sertralina apresentaram reducao do peso corporal e
atraso na erupgao dos incisivos (Moura, 2023). Em modelos com exposi¢ao a
fluoxetina, camundongos submetidos a doses elevadas (6 mg) apresentaram maior
peso corporal em comparagao aos expostos a doses mais baixas (0,6 mg) (Leussis,

2021). A prole feminina exposta a fluoxetina apresentou ganho de peso corporal
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(Scarborough, 2021). A exposicao a vilazodona resultou em redugéo do peso corporal
e do comprimento fetal (Agrawal, 2024), enquanto estudos com fluoxetina relataram
diminuicdo do peso corporal dos ratos expostos (Chen, 2021). Além disso, a exposi¢céo
a vilazodona e a vortioxetina foi associada a perda de peso substancial na prole
(Agrawal, 2023). Na resposta da forgca de preensdo, ambos 0s grupos expostos

revelaram um déficit (Agrawal, 2023).

Atraso de neurodesenvolvimento e alteragées morfolégicas: O
desenvolvimento de reflexos neuroldgicos apresentou atraso no grupo exposto a
sertralina (Moura, 2023). Foram identificadas alteracbes morfolégicas no encéfalo
fetal, caracterizadas por redu¢ao do peso cerebral, diminuicdo da largura do cortex
frontal e da espessura cortical, com comprometimento especifico da placa cortical e
da zona intermediaria (Agrawal, 2024). Ratos expostos a vilazodona e a vortioxetina
apresentaram atraso no neurodesenvolvimento, com prejuizos nos reflexos de
preensao e evitagao de penhascos, déficit na forca de preensao e atraso na abertura
dos olhos, sendo o atraso na geotaxia negativa observado exclusivamente no grupo
vortioxetina (Agrawal, 2023). Em modelos com exposigdo a fluoxetina, verificou-se
reducao do tempo para completar o reflexo postural e aumento do tempo para realizar
o reflexo de preensao palmar em camundongos (Leussis, 2021).

Em um amplo estudo de coorte conduzido por Suarez et al. (2022), que

acompanhou quase trés milhdes de gestacoes, os autores avaliaram a possivel

relacdo entre o uso de antidepressivos durante a gravidez e o risco de transtornos de

neurodesenvolvimento na infancia, incluindo transtorno do espectro autista, transtorno

do déficit de atencdo e hiperatividade, deficiéncia intelectual e dificuldades de

aprendizagem. Embora, inicialmente, tenham sido observadas associacoes entre a

exposicio intrauterina aos antidepressivos e esses desfechos, tais relacoes foram

significativamente reduzidas apds analises mais robustas, que consideraram fatores

maternos e comparacoes entre irmaos. Nesse contexto, os resultados sugerem que o

uso desses farmacos durante a gestacio por si sé ndo aumenta o risco de transtornos,

indicando que os achados iniciais podem estar mais relacionados as condicoes

psiquiatricas maternas pré-existentes do que a um efeito direto da medicacao.

Alteragdes neuroquimicas, moleculares e histolégicas: No nivel molecular,
observou-se redugao da expressdao de mRNA de aanat2 e modulagédo temporal de

transcritos relacionados ao sistema circadiano e aos receptores de melatonina
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(clock1a, per2, mtnrial e mtnric), indicando que a exposi¢do a venlafaxina pode
comprometer a regulacao circadiana do comportamento por meio de alteragdes na via
da melatonina (Thompson, 2024).

Em machos expostos a fluoxetina, a expressao de genes relacionados a mielina
foi aumentada no cortex pré-frontal e diminuida na amigdala basolateral. Em fémeas
expostas a fluoxetina, os genes relacionados a mielina ndo foram afetados no cortex
pré-frontal, mas a amigdala basolateral apresentou uma resposta semelhante a
observada em machos (Ramsteijn, 2022).

A exposicao pré-natal a fluoxetina modulou a expressao de genes associados
a plasticidade neuronal, autofagia, fungédo mitocondrial e citocinas pré-inflamatdrias.
Em machos, foram observadas alteragbes relacionadas a organizagdo mitocondrial,
morte neuronal, geragao de metabdlitos energéticos, resposta celular a substancias
téxicas e aumento das citocinas pro-inflamatdrias IL-13 e TNF-a. Em fémeas expostas
a fluoxetina no periodo pds-natal, identificaram-se alteragdes associadas a regulagcao
negativa da proliferacdo celular, da organizacdo de componentes celulares e da
resposta a inanicdo. Em ambos os sexos, foi observado aumento dos niveis de Dusp1
(Gallo, 2023).

No ambito histologico, a avaliagdo ovariana revelou aumento da porcentagem
de corpos luteos e reducao de foliculos primordiais € primarios no grupo sertralina
(Moura, 2023). No hipocampo, foi observada diminuicdo da densidade Optica da
sinaptofisina nas regibes CA3 e CA4 em fémeas do grupo mirtazapina (Noguera,
2022).

Na analise de neurogénese, o grupo velanfaxina apresentou menor quantidade
de neurdnios imaturos no giro denteado do hipocampo (Belovicova, 2021). Estudos
em modelos larvais tratados com venlafaxina demonstraram reducdo da
imunorreatividade a serotonina, diminuicdo da area total de aglomerados neuronais
que expressam monoamina oxidase e redug¢ao da distribuicdo de células positivas
para tirosina hidroxilase (TH) (Thompson, 2020).

Em analises de sequenciamento de RNA, foram identificados mais de 27.000
genes expressos. No grupo tratado com paroxetina, 1.518 genes apresentaram
expressao diferencial, dos quais 58% foram regulados negativamente. No grupo
fluoxetina, foram identificados 170 genes diferencialmente expressos, sendo 102

regulados negativamente e 68 regulados positivamente (Huang, 2020).
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No cérebro fetal, foram observadas alteragdes na expressao de 864 genes,
com 451 regulados positivamente e 413 negativamente apds exposicao a fluoxetina.
Houve aumento da expressdo de genes relacionados a sinapse, cognigéo,
comportamento locomotor e neurotransmissdo, concomitantemente a redugdo de
genes associados ao ciclo celular, mitose, reparo e replicagdo do DNA (Vuong, 2021).

No hipocampo, especialmente na regido CA1, foi identificada deterioragcéo
celular acentuada com nucleos picnéticos condensados em doses elevadas, além de
reducdo da espessura hipocampal e de suas camadas. Observou-se aumento dose-
dependente da marcagao por anexina V-FITC no estriado e na regidao CA1 do
hipocampo, indicando aumento de células em apoptose precoce apos exposi¢ao a
velanfaxina (Singh, 2022).

No nivel neuroquimico, animais expostos a vilazodina apresentaram reducgoes
nos niveis de serotonina, norepinefrina e dopamina, diminuicdo da expresséo de
BDNF, aumento da atividade apoptética (razdo Bax/Bcl-2) e aumento da atividade da
acetilcolinesterase (AChE) (Agrawal, 2024). De forma semelhante, animais expostos
a vortioxetina (VOX) e a vilazodona (VLZ) apresentaram reducdo dos niveis de
serotonina, dopamina e norepinefrina, especialmente na regido do cértex pré-frontal
(Singh, 2024).

Pesquisas sobre o efeito do Citalopram nos genes Bai3, C1ql/ e Elmo
demonstraram altera¢gdes dependentes do estagio do desenvolvimento e do sexo,
com modulagdes mais evidentes no periodo pds-natal precoce e atenuagao na fase
adulta. A expressao de Bai3 foi consistentemente maior em comparacao a Bai1 e Bai2
desde o periodo fetal até a vida adulta, enquanto o knockdown de Bai3 resultou em
reducéo de sua expressao no giro dentado (Unroe, 2021).

Analises proteicas revelaram reducdo das subunidades do receptor NMDA
(NR1, NR2A e NR2B) e da PSD-95 no cortex pré-frontal e hipocampo ventral, além de
alteragbes nos receptores AMPA e metabotrépicos, com efeitos dependentes da
linhagem e da exposicéo a fluoxetina (Millard, 2021). A expressao do transportador de
serotonina (SERT) foi reduzida no cértex pré-frontal de machos expostos a fluoxetina
pré-natal no DPN 35, acompanhada por reducéo da proteina gama 14-3-3 em machos
e diminuicdo de PRDX3 em fémeas. A exposigao pré-natal a fluoxetina também
resultou em redugao dos niveis de serotonina no cortex pré-frontal de machos (Chen,
2021). Adicionalmente, camundongos com trés semanas de idade apresentaram
reducao de 55,4% na expressao de MAOA (Johnson, 2020).
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Alteragoes eletrofisiologicas: A exposicdo perinatal a fluoxetina levou a
reducao dos potenciais de campo e a prejuizo da potenciagao de longo prazo (LTP)
na camada ll/lll do cortex pré-frontal medial da prole feminina na fase adulta jovem
(Bobula, 2024).

Alteragoes comportamentais: A exposicao a venlafaxina promoveu redugao
da atividade locomotora durante o periodo diurno de forma dose-dependente, com
aumento relativo da atividade no periodo escuro, além de reducédo do tempo fora do
ninho e alteragdes em testes de campo aberto e labirinto em cruz elevado,
especialmente quando associada ao estresse (Thompson, 2024; Belovicova, 2021).
Em modelos larvais, a venlafaxina também reduziu a distancia total percorrida no
escuro e impactou o escopo aerobico geral, com efeitos dependentes da dose e do
sexo (Thompson, 2020; Thompson, 2022).

A exposicdo pré e pos-natal a fluoxetina (FLX) esteve associada a
comportamentos tipo-ansiosos, anedonia e alteragdes tipo-depressivas, incluindo
reducdo da preferéncia por sacarose, diminuicao da atividade locomotora, aumento
do tempo de imobilidade nos testes de nado forgcado e suspensao da cauda, além de
prejuizos em memoria, reconhecimento de objetos, interagéo social e busca alimentar
(Gallo, 2023; Leussis, 2021; Linhares, 2022; Chen, 2021; Millard, 2021; Scarborough,
2021).

A exposicdo a sertralina e a mirtazapina, especialmente quando associada ao
estresse, resultou em aumento de comportamentos tipo-ansiosos, como redugao das
entradas e do tempo gasto nos bragos abertos do labirinto em cruz elevado, alteracbes
no padrao locomotor e mudancas nos testes de nado forgado (Moura, 2023; Noguera,
2022).

Em relagdo a vilazodona (VLZ) e a vortioxetina (VOX), foram observados
atrasos no desenvolvimento de reflexos neuroldgicos, alteragbes na atividade
locomotora, aumento da imobilidade em doses elevadas, prejuizos em testes de
ansiedade e aprendizado (Agrawal, 2023; Singh, 2024). Enquanto a exposi¢ao ao
citalopram esteve associada ao aumento da imobilidade, reducao da preferéncia por
sacarose e alteracdes na interagao social. Por fim, modelos envolvendo restricao
associada a fluoxetina indicaram prejuizos na aprendizagem espacial e reversa,
especialmente na prole masculina (Unroe, 2021; Arzuaga, 2023).

Achados da literatura ainda indicam que a exposicdo perinatal aos ISRS em

maes durante o terceiro trimestre esta diretamente associados a comportamentos




43

ansiosos em filhos. O estudo de Hutchison et al. (2023), apresenta relatos de atitudes

internalizantes, podendo incluir também sintomas depressivos, além da ansiedade

isoladamente, aos 3, 6 e 12 anos de idade principalmente, comparados aos filhos de

maes que ndo receberam tratamento previamente.

Alteragoes inflamatodrias e oxidantes: a exposigcado a venlafaxina resultou no
aumento significativo dependente de dose no nivel de geragao de espécies reativas
de oxigénio no cérebro neonatal (Singh, 2022).

Por fim, apesar das incertezas e das associacdes observadas nos estudos
realizados entre a exposigdo fetal aos antidepressivos e alteracbes no
neurodesenvolvimento infantil, a literatura pode sugerir que, em grande parte, a
utilizacdo desses medicamentos ndo esta claramente relacionada a um aumento
substancial no risco de transtornos de neurodesenvolvimento em longo prazo, quando

os fatores de confusdo sao devidamente controlados (Suarez et al., 2022).
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6. Consideragoes Finais

O presente estudo contribuiu para a ampliagdo do conhecimento acerca dos
possiveis efeitos da exposi¢cdo gestacional aos medicamentos antidepressivos. Ao
reunir os achados da literatura relacionados aos desfechos maternos, perinatais e do
neurodesenvolvimento, reforgou a importancia de se apropriar de conhecimento critico
e cientifico atualizado, uma vez que, a prevaléncia da depressao e dos transtornos
ansiosos € uma preocupacao de saude publica.

Ressalta-se que o intuito deste estudo ndo € desencorajar o uso de
antidepressivos durante a gestacdo, visto que a interrup¢do ou a inadequada
conducao do tratamento pode acarretar em consequéncias significativas tanto para a
saude da mae quanto para o feto. Pelo contrario, os achados discutidos visam
evidenciar as possiveis alteracbes associadas a exposi¢ao intrauterina a esses
farmacos, contribuindo para uma tomada de decisdo mais segura, individualizada e
baseada em evidéncias.

Em conclusdo, este estudo evidencia a relevancia de novas pesquisas, que
permitam esclarecer de forma mais consistente os mecanismos envolvidos e os
possiveis impactos a longo prazo da exposi¢cao gestacional aos antidepressivos. O
aprofundamento dessas investigacbes podera subsidiar diretrizes clinicas mais
precisas e contribuir para o aprimoramento das praticas assistenciais voltadas a saude

materno-infantil.
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