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TRATAMENTO DO TRANSTORNO BIPOLAR

DURANTE A GRAVIDEZ

TREATMENT OF BIPOLAR DISORDER DURING PREGNANCY

Resumo

Esta revisdo tem por objetivo discutir criticamente
as diversas diretrizes existentes para o tratamento do
transtorno bipolar durante a gravidez. Abordam-se os
riscos de recaidas (maniacas e depressivas) no curso
da gravidez, em contraposicao aos riscos e beneficios
vinculados ao uso dos diversos medicamentos para
o tratamento do transtorno bipolar. As diferentes
diretrizes sdo abordadas em suas divergéncias e
convergéncias. Sao discutidos os beneficios e riscos
potenciais dos estabilizadores do humor (sais de litio
e anticonvulsivantes), assim como os dados existentes
sobre os antipsicoticos tipicos e atipicos.

Palavras-chave: Transtorno  bipolar,
estabilizadores do humor.

gravidez,

Abstract

The objective of this review is to critically discuss the
several guidelines available for the treatment of bipolar
disorder during pregnancy. The risks of relapse (manic and
depressive) over the course of pregnancy are addressed,
in contrast with the risks and benefits associated with the
use of different drugs to treat the disorder. The guidelines
available are discussed in terms of their discrepant and
convergent aspects. The benefits and potential risks of the
use of mood stabilizers (lithium salts and anticonvulsants)
are outlined, as is the existing body of knowledge on
typical and atypical antipsychotic agents.

Keyword: Bipolar disorder, pregnancy, mood
stabilizers.

INTRODUCAO

Para as mulheres com transtorno bipolar (TB),
o periodo gravidico-puerperal associa-se a riscos
significativamente  maiores de recaidas (maniacas
ou depressivas), seja durante a gravidez!, seja no
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puerpério?. As preocupacdes com seguranca (efeitos
colaterais, teratogénese, dismorfogénese) precisam
ser consideradas em balanco com os riscos inerentes
as recaidas, como suicidio, acidentes, abuso de drogas,
exposicdo a doencas sexualmente transmissiveis, etc.®.

A possibilidade de gravidez, em todas as mulheres em
idade reprodutiva, deveria ser levada em conta ao se
planejar, desde o inicio, o tratamento do TB. Deve-se ter
em mente que a gravidez nao planejada é particularmente
comum para as mulheres afetadas pelo TB*.

Diversos estudos indicam maior taxa de recorréncia
do TB durante a gravidez!”. Mais ainda, Blehar et al.¢
relataram exacerbacdo da gravidade dos sintomas em
cerca de metade da mulheres na gravidez. Considera-se
que diversos fatores patofisiolégicos, como a alteracao
dos niveis de estrogeno, processos inflamatorios e
alteracdes dos biorritmos, venham a convergir para o
agravamento desses quadros na gravidez.

As mulheres que interrompem o uso de estabilizadores
do humor durante a gravidez tém o dobro de recaidas
na gravidez face aquelas que continuam o seu uso (85,5
versus 37%). Em sua maioria, os episédios relatados na
gravidez sdo depressivos ou disforicos (episddios mistos)
e geralmente sdo mais longos que o usual”. Compreende-
se, em decorréncia do exposto, que a gravidez deva ser
considerada um periodo de alto risco para recaidas do
TB. Para cerca de metade das mulheres, essa recaida
ocorre j& no primeiro trimestre da gravidez. O risco de
recaida aumenta quando a retirada das medicacoes é
feita de forma abrupta (ao invés de ser gradualmente
retirada previamente a gravidez)’.

As mulheres que apresentam TB tendem a ser
mais propensas & obesidade, mais sedentérias e a ter
antecedentes de abuso/dependéncia de 4lcool ou drogas.
Todos esses fatores devem ser considerados ao planejar
seu tratamento durante a gravidez®. E importante
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lembrar que os neurolépticos atipicos (em particular
a clozapina, a olanzapina e a quetiapina) contribuem
para aumentar o apetite e o ganho de peso, podendo
contribuir para o desenvolvimento do diabetes melito
nas pessoas predispostas.

Ao se planejar a gravidez, o médico deve ter em
mente que os antipsicoticos convencionais e alguns dos
chamados ‘“atipicos’(como a risperidona e amisulprida)
elevam muito os niveis da prolactina, o que interfere na
ovulacdo e diminui a fertilidade’.

Existem vérias diretrizes, desenvolvidas nos Ultimos
anos, para orientar os psiquiatras e obstetras no
manejo do TB no periodo gestacional e no puerpério,
todas buscando basear-se em evidéncias, em que pese
a paucidade de estudos existentes e as limitacoes
inerentes a essa area, que nao permite a realizacdo de
estudos randomizados e controlados, por razdes ébvias.
As diferentes guidelines diferem consideravelmente
entre si, porque diferem no peso que ddo as evidéncias
encontradas e na interpretacado dos resultados obtidos.
Uma recente revisdo da literatura® encontrou nove
diretrizes produzidas por organizacbes profissionais
reconhecidas internacionalmente: Royal Australian
and New Zealand College of Psychiatrists (RANZCP)™;
American Psychiatric Association (APA)Y:; Department
of Veterans Affairs & Department of Defense
Management!?**; National Institute for Health and Care
Excellence (NICE)*: Canadian Network for Mood and
Anxiety Treatments (CANMAT)®1; Japanese Society
for Mood Disorders (JSMD)*: e World Federation of
Societies of Biological Psychiatry (WFSBP)™¥-21,

Casoaspacientestenham quadros maisleves e possam
interromper os medicamentos durante a gravidez, os
psicotropicos devem ser retirados muito gradualmente,
devendo as pacientes estarem estaveis por um periodo
minimo de 4 a 6 meses, depois de terem sido avaliadas
como tendo baixo risco de recaidas. Em todos os casos,
as pacientes e os seus familiares devem ser orientados
quanto ao risco de recaidas e também quanto aos
potenciais efeitos teratogénicos dos medicamentos. As
evidéncias disponiveis devem ser ponderadas frente as
limitacoes do conhecimento cientifico na &rea. Quando
a farmacoterapia estiver indicada, recomenda-se,
sempre que possivel, a monoterapia, nas doses mais
baixas possiveis?>?23,
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Embora a suplementacdo com 4cido fdlico proteja
contra a ocorréncia espontanea de espinha bifida, ndo ha
evidéncias que indiqguem que o acido félico, mesmo em
altas doses, proteja contra a espinha bifida associada ao uso
de anticonvulsivantes®. Recentes estudos alertam para a
potencial associacao entre niveis muito elevados de folato
na mae e risco do espectro autista para as criancas®.

Paton et al.?® observam que o acido valproico (e
produtos relacionados, como o divalproato de sédio),
em que pesem as recomendacdes em contrario, ainda
sao prescritos para mulheres que possam ficar gravidas.
Os autores enfatizam os riscos dessa préatica, devido
ao alto potencial teratogénico e aos disturbios do
neurodesenvolvimento em criancas expostas in utero a
esse medicamento.

As diretrizes canadenses!’ recomendam sempre que as
decisdes relativas ao uso de medicamentos psicotropicos
na gravidez sejam tomadas em conjunto com a equipe
obstétrica.

SAIS DE LiTIO

O uso do litio na gravidez, em especial no primeiro
trimestre, era sistematicamente evitado, na década
de 1970 e anos seguintes, em funcdo do temor de
sua associacdo com a anomalia de Ebstein?’; mais
recentemente, essa posicdo mudou, considerando-se
que o risco absoluto fora superestimado.

Em 1864, Wilhelm Ebstein descreveu uma anomalia
da valva tricispide na autépsia de um jovem de 19
anos que morreu depois de anos de dispneia, arritmias
cardiacas e cianose®®. A anomalia de Ebstein é um defeito
raro da valva tricispide, que ocorre em 1:200.000
nascimentos vivos, caracterizada por malformacdo dos
folhetos posterior e septal da tricUspide e dilatacdo do
atrio direito. Cerca de 10 a 30% dos pacientes com a
anomalia de Ebstein tem, concomitantemente, atresia
ou estenose da artéria pulmonar, coartacdo da aorta,
defeitos do septo ventricular e prolapso da valva mitral,
além de tetralogia de Fallot?®. A associacdo do litio a
anomalia de Ebstein ja fora discutida por Schou et al.??;
porém, sabe-se atualmente que a prevaléncia dessa
condicdo, quando se faz uso do litio, ¢ de 0,05 a 0,1%, o
que representa 20 a 40 vezes o risco de ocorréncia na
populacdo geral. Em termos absolutos, tratando-se de
uma anomalia bastante rara, mesmo com esse aumento,
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a sua incidéncia continua sendo bastante baixa®°.
Existem também algumas sugestoes de que o litio
possa estar associado a discreto aumento de defeitos
do tubo neural®®. No entanto, uma revisao sistemética e
metandlise recente ndo registraram aumento significante
do risco de malformacodes congénitas®.

Durante a gravidez, o aumento da taxa de filtracao
glomerular leva a substancial reducdo dos niveis
plasméticos do litio; caso ndo sejam feitas as adequadas
correcdes, pode haver aumento do risco de recidivas
da doenca. Considerando as alteracdes fisiologicas
que ocorrem na gravidez, os niveis plasmaticos do litio
devem ser inicialmente monitorados a cada 4 semanas,
passando a ser monitorados semanalmente apds a
367 semana'®. Cumpre lembrar que, apds o término
da gravidez, a taxa de filtracdao glomerular retorna aos
niveis basais, devendo o litio ser reduzido para evitar
intoxicacao. As funcdes tireoidiana e renal devem ser
cuidadosamente monitoradas, assim como 0s niveis
do calcio®®.

A ultrassonografia de primeiro trimestre com vistas ao
rastreamento das cromossomopatias, particularmente
avaliando a translucéncia nucal, deve ser feita entre a
11° e a 14° semanas; a ultrassonografia morfologica de
2° trimestre, entre a 20 e a 24® semanas; e um scan
morfolégico em atencdo a ecocardiografia deve ser
feito na 20? semana. Como os bebés cujas maes usam
litio podem ter maior peso relativo a idade gestacional,
o crescimento deve ser monitorado, em especial no 3°
trimestre.

Sempre que possivel, o litio deve ser interrompido
24-48 horas antes do parto e depois reintroduzido, nos
niveis prévios a gestacao. A adequada hidratacao deve
ser providenciada, uma vez que o litio se opde a acédo
do hormonio antidiurético, causando diurese de baixa
densidade.

Recomenda-se, ademais, que as maes em uso de litio
nao amamentem, em funcdo da passagem do litio para
o leite materno.

O litio ultrapassa a placenta, havendo equilibrio entre
a circulacdo materna e fetal, podendo haver efeitos
adversos perinatais quando houver altas concentracées
de litio por ocasido do nascimento®3. A exposicao a niveis
elevados do litio pode aumentar, para o recém-nascido, o
risco de diabetes melito, disfuncéo da tireoide, sindrome
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do floppy baby e disfuncdes cardiacas®-**. A reducao
do litio no final da gravidez deve ser feita para que se
evitem tais consequéncias.

H& escassas informacbes com relacdo ao
neurodesenvolvimento de bebés expostos ao litio in
utero; no entanto, as evidéncias disponiveis ndo permitem
identificar diferencas entre os bebés expostos e 0os ndo
expostos ao litio®.

Embora algumas guidelines nao indiqguem o litio
durante o primeiro trimestre da gravidez (por exemplo,
as do NICE, 2006"), considera-se, hoje, que o risco de
teratogénese seja significativamente menor do que o que
ocorre com o acido valproico e a carbamazepina (os quais
devem ser sempre evitados). Os riscos de interromper
o litio e o aumento das taxas de recaida da doenca na
gestacdo devem ser considerados com cuidado, uma vez
que crises maniacas e depressivas podem ser danosas
para a mae e para o feto.

De acordo com as guidelines do NICE®, o litio ndo deveria
ser utilizadonagravidez sendo depois de se tentar o manejo
com antipsicoticos; ndo ha, no entanto, consenso absoluto
face a essa recomendacdo. As diretrizes do RANZCP™, ao
contrério, recomendam o litio como a opcdo mais segura
durante a gravidez para as mulheres com TB grave.
O potencial risco de teratogénese durante o primeiro
trimestre deveria ser pesado em relacdo aos beneficios,
de acordo com as diretrizes da CANMAT, JSMD, NICE,
RANZCP e WFSBP. As guidelines mais recentes [British
Association for Psychopharmacology (BAP), RANZCP e
WFSBP)] reconhecem que o risco de teratogénese fora
superestimado, ficando entre 0,05 e 0,1% no primeiro
trimestre (0,5 a 1:1000). Caso o tratamento com o litio
continue na gravidez, a monitoracao dos niveis plasmaticos
deve ser feita cuidadosamente, devido ao aumento da
taxa de filtracdo glomerular e hemodiluicdo na gravidez.
A dose do litio deve ser cuidadosamente aumentada na
gravidez, para que se mantenha o seu potencial terapéutico
(cumpre lembrar que, apds o nascimento, a taxa de
filtracdo glomerular retorna aos niveis prévios, devendo a
dose do litio ser diminuida convenientemente)®¢. O NICE
recomenda interromper o litio durante o trabalho de parto
e assegurar a adequada hidratacao®®.

Enquanto as guidelines do RANZCP recomendam a
reintroducao do litio no pods-parto no mesmo nivel prévio
a gravidez, a BAP recomenda diminuir o nivel no pds-parto
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para minimizar reacoes adversas. As diretrizes do NICE e da
RANZCP consideram que o litio ndo deva ser dado durante
a amamentacao, pois 40% do litio passa para o leite.

ANTICONVULSIVANTES

Os anticonvulsivantes (amplamente usados no
tratamento do TB, desde que ndo na gravidez) possuem
reconhecido risco de induzir a teratogénese. Uma
recente revisido de registros prospectivos® chegou
as seguintes taxas de malformacotes: 2,7% para a
lamotrigina, 2,9% para a carbamazepina e 8,7% para o
acido valproico. A maioria das anormalidades estruturais
relaciona-se ao sistema nervoso central, citando-se em
particular as anomalias do tubo neural (5-9% para o
4cido valproico e 0,5-1% para a carbamazepina), assim
como malformacdes cardiacas, faciais, dos membros e
urogenitais?®. Para o acido valproico, as malformacoes
parecem ser dose-dependentes, aumentando muito a
partir de doses maiores que 1.000 mg/dia®®. Ahipoplasia
facial com nariz curto e labio superior protruso pode
ocorrer tanto com o 4acido valproico como com a
carbamazepina®’. A carbamazepina tem sido associada
a reducdo do peso ao nascimento e diminuicdo da
circunferéncia cerebral“®.

As concentracdes séricas da lamotrigina durante a
gravidez tendem a diminuir em funcdo do aumento
do clearance renal e aumento da conjugacao ao éacido
glicurénico, sendo necessarios ajustes da posologia para
manter a eficicia terapéutica*!.

Os riscos relativos a possivel associacdo com fenda
palatal e labial, induzida pela lamotrigina, sdo ainda
objeto de discussao*?.

O registro de 791 mulheres expostas a lamotrigina,
em monoterapia [segundo dados do North American
AED (antiepileptic drug) Pregnancy Registry], identificou
que 16 (2,3%) dos 684 bebés tiveram malformacoes
identificadas ao nascimento. Cinco criancas (7,3/1.000)
tiveram fendas orais: trés tiveram fenda palatal isolada,
uma teve fenda labial isolada e uma teve fenda palatal
e labial. A taxa entre as criancas expostas a lamotrigina
foi 10,4 vezes maior em comparacao a 206.224 nao
expostas. Os autores Holmes et al.*® concluiram que as
criancas reexpostas a lamotrigina, no primeiro trimestre
da gravidez, tém um risco aumentado de apresentar
fenda palatal ou labial.
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Mais recentemente, em Israel, Diav-Citrin et al.*4, com
base nos dados do Servico lIsraelense de Informacdo
Teratolégica, entre 1997 e 2008, observaram taxas
similares de anormalidades entre 218 criancas expostas
a lamotrigina e 865 nao expostas. Nao houve nenhum
registro de alteracdo labial ou do palato. Os autores
advertem, no entanto, para a necessidade de maiores
estudos.

As complicacbes neonatais parecem ser mais
importantes para o acido valproico (alteracdes do ritmo
cardiaco, sintomas de abstinéncia, agitacao, irritabilidade,
alteracbes do tonus muscular, hepatotoxicidade,
hipoglicemia, reducdo do fibrinogénio, etc). A
carbamazepina e a lamotrigina tém sido associadas a
hepatotoxicidade, e a lamotrigina, também a sindrome
de Stevens-Johnson no bebé?.

O 4cido valproico tem sido estudado quanto a possiveis
prejuizosdoneurodesenvolvimentoquandousadodurante
a gestacao, como diminuicao do Ql, prejuizo da aquisicao
verbal e retardo global do desenvolvimento®>#¢. O risco
relativo ao neurodesenvolvimento parece ser dose-
dependente e se agrava quando os anticonvulsivantes
sdo usados em combinacao.

ANTIPSICOTICOS TIPICOS E ATIPICOS

Uma recente revisao identificou sete estudos sobre a
exposicao a antipsicoticos na gravidez, sem evidenciar
claraassociacdo com nenhuma malformacéo especifica®’.
Gentile et al.#®, no entanto, advertem para o fato de que
ainda ndo h& dados suficientes para que se ateste a sua
inocuidade.

Emrecentelevantamento, Huybrechtsetal.*” coletaram
dados do Medicaid Analytic Extract Database, de 2000 a
2010. Das 1.341.715 mulheres gravidas acompanhadas,
9.258 (0,69%) tiveram pelo menos uma prescricdo
de antipsicotico atipico (AAP) durante o primeiro
trimestre, e 733 (0,005%) tiveram uma prescricdo de
antipsicotico tipico. Os autores concluiram: “Nao foi
encontrado aumento do risco de malformacoes, seja para
antipsicoticos tipicos ou atipicos, depois de controladas
possiveis varidveis confundidoras, para comorbidades
fisicas e mentais, com a excecdo da risperidona”. Na
verdade, houve discreto aumento do risco relativo e
absoluto para a risperidona, o qual, segundo os autores,
ndo pode ser descartado que ocorreu por acaso.
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Concluem, ainda, que o peqgueno aumento observado
com a risperidona requer estudos adicionais.

Os antipsicoticos podem se associar tanto a alto
como a baixo peso para a idade gestacional’®. Os
recém-nascidos, eventualmente, podem apresentar
hipertonicidade, tremores e menor maturidade motora
quando comparados a controles®®. A exposicdo in utero
aosantipsicoticos atipicos associou-se a atraso transitorio
no desenvolvimento motor e cognitivo®?°3; felizmente,
0 atraso ndo se mostrou duradouro. Estudos em longo
prazo, no entanto, sédo aguardados®.

Considerando o potencial de os antipsicéticos atipicos
associarem-se a sindrome metabdlica e ao diabetes melito,
sugere-se a adequada monitoracdo das gravidas que os
receberem (teste de tolerancia a glicose, monitoracéo
mais frequente da glicemia, etc.). Os recém-nascidos
devem ser cuidadosamente examinados para sinais
extrapiramidais, hipertonia e sintomas da retirada abrupta
dos neurolépticos.

As diretrizes canadensest” resumem os dados
disponiveis para os diferentes farmacos utilizados para
tratar o TB na gravidez conforme ilustrado na Tabela 1.

Tabela 1 - Categorias de risco das principais medicacbes usadas para o transtorno bipolar na gravidez e na

amamentacdo, de acordo com as diretrizes canadenses!®

Categoria de risco na gravidez*

Categoria de risco para a amamentacaot

Litio D
Anticonvulsivantes
Carbamazepina Dm
Divalproato Dm
Lamotrigina Cm

Antipsicéticos atipicos

Aripiprazol Cm
Clozapina Bm
Olanzapina Cm
Quetiapina Cm
Risperidona Cm
Ziprasidona Cm

Antidepressivos ISRS

Citalopram Cm
Escitalopram Cm
Fluoxetina Cm
Fluvoxamina Cm
Paroxetina Dm
Sertralina Cm

QOutros antidepressivos
Bupropiona Bm

L4

L2
L4
L2

L3
L3
L2
L2
L2
L2

L2
L2
L2
L2
L2
L2

L3

ISRS = inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina.

* A = estudos controlados ndo mostram risco; B = ndo ha evidéncias de risco em humanos; C = o risco ndo pode ser descartado (faltam dados em
humanos; estudos animais positivos ou ndo foram feitos); D = evidéncia positiva de risco (porém os beneficios podem sobrepujar os riscos). O “m”
indica que a adverténcia encontra-se na bula inserida pelo industria farmacéutica.

L1 = mais segura; L2 = segura; L3 = moderadamente segura; L4 = possivelmente capaz de produzir efeitos danosos; L5 = contraindicada.
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