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QUANDO A GESTACAO E A BIPOLARIDADE DA
PACIENTE SE TORNAM REALIDADE

WHEN PREGNANCY AND PATIENT’S BIPOLARITY

BECOMES TRUE

Resumo

Ha até pouco mais de 10 anos, médicos aconselhavam mu-
lheres com transtorno bipolar a néo terem filhos. Apesar desse
pensamento ser agora ultrapassado, elas ainda enfrentam decisées,
muitas vezes dificeis, sobre como lidar com seu tratamento durante
a gravidez.

A maioria das drogas prescritas para o transtorno bipolar estédo
associadas a algum risco de malformagdes congénitas, mas as
pacientes que interrompem a medicacéo tém um alto risco de
recaida de um episodio depressivo, maniaco ou misto. Durante o
periodo puerperal, a taxa de recaida é ainda maior, chegando a
50% a 70%, segundo algumas estimativas. E mais alarmante ainda:
mulheres com transtorno bipolar tém um risco 100 vezes maior
do que outras mulheres de desenvolverem psicose pés-parto, uma
condigédo grave que pode resultar em suicidio materno e infanticidio.
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Abstract

There's even a little more than 10 years, physicians advised women
with bipolar disorder not to have children. Although this thinking is
now outdated, they often still face difficult decisions about how to
handle their treatment during pregnancy.

Most drugs prescribed for bipolar disorder are associated with
some risk of congenital malformations, but patients who discontinue
the medication have a high risk of recurrence of a depressive, manic
or mixed episode. During the postpartum period, the relapse rate
is even higher, reaching 50% to 70% by some estimates. And even
more alarming: bipolar women are 100 times more likely than other
women to develop postpartum psychosis, a severe condition that
can result in maternal suicide and infanticide.
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Introducao

4 até pouco mais de 10 anos, as mulheres com trans-

torno bipolar eram aconselhadas por seus médicos a

ndo terem filhos. Apesar desse pensamento ser agora

ultrapassado, elas ainda enfrentam decisdes, muitas
vezes dificeis, sobre como lidar com sua medicagdo durante a
gravidez.

Segundo dados da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), o
Transtorno do Humor Bipolar (THB) ocupa a sexta posicdo en-
tre as condigdes mais incapacitantes entre os 15 e 44 anos de
idade. A maioria das drogas prescritas para o transtorno bipolar
estdo associadas ao aumento do risco relativo de malformagdes
congeénitas, mas as pacientes que interrompem a medicagdo tém
um alto risco de recaida de um episddio depressivo ou maniaco,
principalmente quando realizada de maneira abrupta. Durante o
periodo puerperal, a taxa de recaida é ainda maior, chegando de
50% a 70%, segundo algumas estimativas."”

E mais alarmante ainda: As mulheres com antecedentes de
transtorno bipolar apresentam um risco de 25-50% de episodios
graves de humor neste periodo, ndo devido exclusivamente a
cessagdo de manutengao da medicagao?, um risco 100 vezes maior
do que outras mulheres de desenvolverem psicose pds-parto,
uma condicdo grave que, na pior das hipdteses, pode resultar em
infanticidio.

Transtorno Bipolar e Gestacao
na pratlca pSl watrlca entendendo
a complexid

A abordagem desse transtorno, cada vez mais precocemente
diagnosticado, engloba tratamento ao longo da vida. Embora



saibamos dos inerentes esforcos necessarios para se promover
e manter uma adequada adesdo ao tratamento de condigdes
clinicas de curso crénico®, alguns periodos trazem potenciais
dilemas na busca de respostas objetivas de manejo e diversos
aspectos associados ao tratamento do transtorno bipolar durante
o periodo perinatal continuam sendo uma das areas de maior
confusdo em psiquiatria. Parte, devido a ébvios empecilhos éticos
para a realizagdo de ensaios clinicos randomizados em gestantes,
passando pela caréncia de guidelines direcionados que indiquem
estratégias para O tratamento nessa fase e por nio menos
complexas dificuldades em se manter atualizagdo cientifica e
expertise suficientes de todos os envolvidos nessa area de manejo
interdisciplinar, como a gestagéo e o periodo puerperal.

O uso de medicamentos na gestagéo é considerado “off label”,
as informagdes advém de bancos de registros (principalmente
de dados de mulheres com epilepsias), relatos e séries de
casos. Entretanto, a maioria das mulheres com transtorno bipolar
tem o desejo de engravidar, uma parcela consideravel engravida
sem planejar, sendo, portanto, fundamental uma abordagem
proativa do profissional e equipe envolvidos no seu tratamento.

Mulheres e Transtorno do Humor
Bipolar: podemos interferir no curso?

O primeiro episddio na mulher tende a ocorrer tipicamente na
adolescéncia ouinicio daidade adulta. Embora ndo exista diferenca
de prevaléncia entre os géneros de transtorno bipolar tipo |, as
mulheres tém uma maior probabilidade de serem diagnosticadas
com transtorno bipolar tipo Il e terem mais episddios depressivos®,
mania mista ¢, mania induzida por antidepressivos’ e de ciclagem
rapida® que os homens. Episodios depressivos predominam no
curso do transtorno’, e assim, deve haver cautela ao prescrevermos
um antidepressivo para uma adolescente com queixa de sintomas
depressivos ou de exacerbacdes pré-menstruais (EPM).

Um estudo que analisou dados do STEP-BD'™ demonstrou que
as mulheres com transtorno bipolar que apresentam exacerbagoes
pré-menstruais tendem a ter alteragdes negativas proeminentes
quanto ao curso e gravidade dos sintomas, e a prescrigdo de um
antidepressivo, nesse caso, pode ter consequéncias em longo
prazo, devendo a paciente sempre ser avaliada prospectivamente
por, pelo menos, dois ciclos menstruais completos, para elucidagido
diagnéstica de transtorno disférico pré-menstrual (TDPM).
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Nao existem solucoes simplistas

para problemas complexos

Assim, perguntas, tais como: “Se é possivel planejar, o que
utilizar?”, ou “Se a paciente ja engravidou, qual a melhor opgéo?” ou
ainda “Qual medicamento é mais seguro ?”, embora pertinentes,
adquirem uma conotagdo simplista diante de um desafio téo
complexo. A partir de um cenario carente de respostas objetivas,
a primeira sensagao do clinico envolvido nos cuidados da paciente
é a de se estar em um labirinto onde todas os caminhos levam
a decisdes negativas e a decisdo tomada serd a incorreta. Além
disso, o FDA (Food & Drug Administration), elaborou, em 1979,
com sua Ultima atualizacdo em 2008, uma classificacido que tem
apresentado criticas tanto na concepgao, quanto na interpretagao
eatualizacdo do graudeevidénciadisponivel edo qudo pratica pode
ser essa classificagdo na tomada de decisdo quanto a seguranga
reprodutiva do uso de medicamentos durante a gestagdo (quadro
1). A crescente demanda por conhecimento também se evidencia
na comunidade académica, entretanto ndo menos importante
deve ser o cuidado na avaliagdo e interpretagao de seus resultados,
pela heterogeneidade e eventuais vieses metodolégicos' baseados,
principalmente, na andlise retrospectiva e observagao prospectiva
de casos e séries de casos ou de registros de bancos de dados
ao redor do mundo, de antipsicoticos atipicos e estabilizadores
do humor, através da monitorizacio e registro de desfechos
obstétricos e neonatais provenientes do acompanhamento de
mulheres que decidiram manter-se em tratamento, na sua maioria,
de epilepsia.

A doenca nido tratada traz riscos para a mae, para o bebé e para
a familia, que devem ser comparados aos riscos desconhecidos e/
ou aqueles que atualmente ndo temos como prever em relagao aos
possiveis desfechos obstétricos, neonatais e em longo prazo com o
tratamento medicamentoso. Assim, cria-se um outro paradigma: a
doencga, por si s6, pode causar dano.

Quando existe a decisdo de se tratar uma paciente para uma
condigdo crénica durante a gestagao, o risco do ndo tratamento
do transtorno deve ser maior que o do uso de um psicofarmaco.
Na busca da melhor decisdo possivel, cada caso deve ser
individualizado, em virtude de estudos que produzam graus de
evidéncia compativeis com respostas acerca dessas questdes
serem eticamente impossiveis de serem conduzidos, cabendo
ao psiquiatra e demais profissionais envolvidos nos cuidados, em
sua pratica clinica diaria, a construgdo de cada decisdo através
de informacgdes as pacientes e seus familiares baseadas na melhor
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evidéncia “disponivel”, o que é diferente da evidéncia “ideal”.
Assim, podemos propor algumas questdes que podem ajudar
a organizar alguns parametros que devem ser considerados, ao se
pressupor que devemos assumir o papel de ponderar a paciente
e seus familiares, através de dados os mais atualizados disponiveis,
para uma decisdo baseada no contexto individualizado: “Qual o
diagndstico (que ha de errado) com a paciente?”, “Qual o melhor
tratamento para o transtorno que acomete a essa paciente?”, “Qual
medicamento, dentro de um plano terapéutico individualizado,
funciona melhor nessa paciente?”, “Quais as falhas terapéuticas
anteriores?”, “Quais as evidéncias disponiveis, os dados em relagcdo
a seguranga reprodutiva do tratamento atual?’, sdo questdes
fundamentais, e a partir disso comparar qual a melhor opgéo, de
acordo com fatores tais como: curso do transtorno, gravidade dos
sintomas, se planejando engravidar ou ja durante a gestagéo.

Suspeita ou gestacao confirmada:
e agora?

As pacientes interrompem seu tratamento muito em funcéo
de estarem preocupadas com possiveis malformagdes congeé-
nitas, mas frequentemente ndo sabem que a doenga, por si s6,
pode causar dano ao bebé (inclusive de malformagoes, como
microcefalia, e desfechos obstétricos, como hipoglicemia neo-
natal™, nascimento prematuro e baixo peso ao nascer’, aumento
de risco de terem comprometimento cognitivo, prejuizos no
funcionamento social, emocional e comportamental, além de de-
senvolverem transtornos mentais graves'. Mulheres com THB,
tanto as em tratamento quanto as que o interrompem, tendem
a ter mais comportamentos nao-saudaveis. Achados como sobre-
peso, tabagismo, abuso de alcool e outras substancias sio mais
frequentes que em mulheres ndo-bipolares, e esses dados, em
conjunto, conferem aos transtornos mentais Maternos graves,
como o transtorno bipolar, o status de “condi¢do teratogénica”®.
O transtorno bipolar ndo tratado durante a gestagdo pode estar
associado a altos niveis de cortisol sérico, parte em funcdo de
estressores psicossociais envolvidos, e muitas delas, ao continuarem
o tratamento e utilizarem doses inadequadas, expdem o feto aos
riscos simultaneos do transtorno e da medicagéo®™.

A gestacdo ndo é melhor periodo para trocar o que esta
funcionando bem, principalmente em casos refratarios e que
obtiveram compensagdo com o esquema atual, a conduta mais
prudente é a de se manter o tratamento”, mesmo com informacoes
limitadas sobre seguranga reprodutiva, seja pelo alto risco de
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recaida pela retirada ou pelo efeito incerto da troca da medicacgao,
devendo isso ser discutido e consentido com a paciente e seus
familiares. Dados derivados de registros de gestantes em uso de
anticonvulsivantes demonstram que o acido valproico (entre 17°
e 0 30° dias apos a concepgéo e principalmente em doses acima
de 1g/dia) e a carbamazepina sdo reconhecidamente teratogenos
humano™', e devem ser evitados sempre que possivel, embora
existauma claradiscrepancianamaneirade lidar com talinformacao
entre psiquiatras e neurologistas®. A seguranga do uso de litio se
mantém incerta, porém substancialmente diferente da associacdo
atribuida nas primeiras avaliagdes de registros®'. A lamotrigina tem
se mostrado uma droga relativamente “segura” durante a gestago,
entretanto seu clearence aumenta consideravelmente neste pe-
riodo, devido a glicuronidagédo®, sendo, ndo raro, necessario o
ajuste da dose para manutengao de niveis séricos terapéuticos. Por
fim, os agentes antipsicoticos mostram diferentes niveis de riscos.
Antipsicoticos atipicos, como a quetiapina, tém sido cada vez
mais utilizados na gestagdo, embora se disponha de dados ainda
limitados, principalmente em relagdo aos agentes mais recentes®.
Assim, em funcdo de nenhuma intervencdo terapéutica ser
considerada “isenta de riscos”, os clinicos ndo devem esperar que
se identifique uma “escolha segura”, mas meramente uma “menos
danosa”*.

O Pos-parto: Aspectos da profilaxia,
deteccao precoce e manejo

O primeiro episédio de TB em uma paciente tende a ter o
maior risco de acontecer no pos-parto® e recaida é comum?.
Mesmo pacientes estaveis desestabilizam no pds-parto. Portanto,
o planejamento gestacional idealmente comega assim que é feito
o diagnostico de THB.

Mas por que recaem?

Flutuagdes hormonais massivas que, em mulheres predispostas
desestabilizam o cérebro, acontecem logo apos o parto. Niveis
de esterodides sexuais retornam a padrdes pré-gravidicos em dias.
E preferivel prevenir recaidas que trata-las, sendo imperativo
o papel da profilaxia em determinados grupos de mulheres,
principalmente as com antecedentes de piora no puerpério”.
Estressores importantes relacionados as mudancas de papéis
sociais e a privacdo de sono também contribuem para o apareci-



mento da sintomatologia. Os primeiros dias do pos-parto sio
um periodo de alto risco para o inicio de episodios graves de
transtorno mental e ndo raro o diagnodstico de mudangas no
humor é postergado. Estudos indicam que o risco maior esta nas 2
primeiras semanas pds-parto, com sintomas iniciando geralmente
nos dias 2-4%%. A psicose puerperal (PP) deve ser considerada
uma emergéncia psiquiatrica, e requer hospitalizagdo em todos
os casos, preferencialmente em unidades capacitadas para a
compensagao do quadro clinico, mas que favoregam os cuidados e
arelagdo mae-bebé devido ao seu rapido aparecimento, gravidade
e contexto (no qual a mulher esta responsavel por um recém-
nascido)®°.

Consideracoes finais

Embora o THB se evidencie, entre outros aspectos, por se tratar
de uma condigéo de curso crénico de constantes desafios quanto a
melhora da aderéncia ao seu tratamento e de previsiveis desfechos
no periodo perinatal, a tomada de decisdo sobre manutencdo ou
ndo da medicagéo é complicada pelo fato de que evidéncias dos
efeitos fetais dos psicotropicos sao geralmente derivadas de relatos
de caso e estudos naturalisticos devido aos dbvios obstaculos éticos
em fazer pesquisa nesta area. A tomada de decisdo, entretanto,
deve se basear na informacdo a paciente e seus familiares, da
melhor literatura disponivel. Esforcos na construgdo de guidelines
que organizem estratégias de abordagem no periodo perinatal
e no desenvolvimento de redes multidisciplinares no sentido de
organizar informagdo e manejo especializado, embora possam ser
dispendiosas, fazem parte da construgdo de possibilidades que
tragam suporte a pacientes e seus familiares. A necessaria expertise
no manejo de situagdes complexas relacionadas a esse periodo
deve ser incentivada, através de capacitagdo e formacéao de centros
especializados em psiquiatria perinatal e educagao continuada. N&o
existem solugdes simplistas para problemas complexos.

Quadro 1: Classificagio de risco (FDA)
A. Estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas ndo
demonstraram qualquer risco para o feto nos primeiros trés meses de gravidez, e

nao ha nenhuma evidéncia de risco ap&s este periodo.

B. N&o ha estudos adequados e bem controlados em mulheres, mas estudos em

animais ndo encontraram qualquer risco para o feto (ou nao houve confirmagao
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em humanos).

C. Nao ha estudos adequados e bem controlados em mulheres, mas os estudos
com animais tém demonstrado um efeito nocivo sobre o feto, ou ndo ha
quaisquer estudos em mulheres ou animais. Aconselha-se precaugéo, mas os

beneficios da medicagdo podem compensar os riscos.

D. Ha uma clara evidéncia de risco para o feto humano, mas os beneficios podem
superar os riscos para as mulheres gravidas que tenham uma condigéo séria que
nao pode ser tratado eficazmente com uma droga mais segura.

Ha provas claras de que o medicamento provoca anomalias no feto. Os riscos

superam os beneficios potenciais para as mulheres gravidas
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