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RESUMO

Introducao: O transtorno afetivo bipolar (TB) ¢ uma doenga considerada grave e com
grande importancia no cenario mundial devido a sua prevaléncia. Acomete principalmente
jovens adultos incluindo mulheres no seu periodo fértil. Objetivo: o presente estudo tem por
objetivo realizar uma revisao de literatura sobre o manejo medicamentoso da fase maniaca em
gestantes. Metodologia: para tal, uma pesquisa de publicacdes dos ultimos dez anos sobre o
assunto foi conduzida em bases de dados consagradas na area médica e outras publicacdes
relevantes sobre o tema foram consideradas. Resultado/discussdao: o TB ¢ uma doenca
multifatorial, com bases genéticas, cujo inicio dos sintomas ocorre principalmente no adulto
jovem. Em relagdo ao tratamento evidéncias conclusivas ainda ndo puderam ser afirmadas

com os estudos atuais. Conclusdo: saber tratar ¢ manejar a fase maniaca em pacientes



gestantes ¢ de suma importancia por atingir cerca de 2 milhdes de mulheres no Brasil e ao seu
impacto na satde.
Palavras-chave: Transtorno afetivo bipolar, gravidez, estabilizadores do humor e anti-

psicoticos.



ABSTRACT

Introduction: Bipolar affective disorder (BD) is considered a serious illness with great
importance the the world scenario due to it’s prevalence. It mainly affects young adults
including women in their fertile period. Objective: the present study aims to carry out a
literature review on the drug management of the manic phase in pregnant women.
Methodology: for this purpose, a search of publications. From the last ten years on the
subject was conduced in established databases in the medical field and other relevant
publications on the subject were considered. Result/discussion: BD is a multifactorial
disease, with genetic bases, whose onset of symptoms occurs mainly in young adults.
Regarding treatment, conclusive evidence has not yet been confirmed with current studies
Conclusion: knowing how to treat and manage the manic phase in pregnant patients is of
paramount importance cause it affects about 2 million women in Brazil and it’s impact on

health..

Keyword: Bipolar disorder, pregnancy, mood stabilizers and anti psychotic.



INTRODUCAO

O Transtorno Bipolar (TB) ¢ caracterizado por graves alteracdes de humor, que
envolvem periodos de humor exacerbado e de depressdao (polos opostos da experiéncia
afetiva) intercalados por periodos de remissdo, que também pode ser chamado de eutimia. O
transtorno se diferencia em dois tipos principais: o Tipo I, em que ocorrem episddios de
mania, ¢ o Tipo II, em que a elevagdo do humor ¢ mais branda e breve, caracterizando
episodios de hipomania. As causas do TB incluem uma conjuncdo entre fatores genéticos e
ambientais, distinguindo-o como um transtorno complexo e multideterminado. O diagnostico
segundo os critérios do DSM-5 envolve a identificagdo de sintomas de mania ou hipomania e
da avaliagdo do curso longitudinal da doenga. A depressao ¢ geralmente o quadro mais
comum e persistente entre os pacientes bipolares. Embora ndo existam sintomas especificos
que distinguem a depressao unipolar da depressao bipolar, foram encontradas caracteristicas
clinicas tipicas de cada manifestagdo como carga genética forte, historia familiar, inicio dos
sintomas e durabilidade do quadro. 1

O humor expansivo ou irritdvel pode ser nomeado como mania ou hipomania,
dependendo de sua gravidade e da presenca de sintomas psicéticos, onde ha a clara quebra da
barreira com a realidade. Classifica-se como mania o estado grave de humor elevado ou
irritabilidade, associado ou ndao com a presenga de sintomas psicéticos, que provocam
alteragdes no comportamento e na funcionalidade do individuo. A duracao do estado de mania
deve ser de no minimo uma semana, estando o humor elevado ou irritabilidade presente na
maior parte do dia, quase todos os dias. O critério de duragdo minima ¢ dispensavel se a
hospitalizagdo se fizer imprescindivel para o manejo do paciente. Na hipomania as elevagdes

de humor e os distirbios comportamentais/funcionais sdo menos graves € com duragdo mais



breve que o estado de mania (quatro dias consecutivos) o que pode fazer com que muitas
vezes o diagnostico passe despercebido, pois geralmente ndo coloca a pessoa perante atengao
médica. No entanto, a hipomania pode evoluir para o episédio maniaco. Cabe destacar que a
presenca de sintomas psicoticos € sempre indicativa de quadro com gravidade e, ainda que os
demais sintomas que acompanham o transtorno nao sejam tao proeminentes, automaticamente
descarta a possibilidade de episddio hipomaniaco. 1

Para as mulheres, no entanto, que possuem o diagnostico de TB o periodo gravidico-
puerperal pode estar relacionado a maior recorréncia de recaidas (maniacas ou depressivas)
seja na gravidez ou no puerpério. E necessario que haja preocupagio com a seguranca da
crianga que estd sendo gerada, pelos riscos de teratogénese associado as medicagdes € com a
gestante pelos riscos de recaidas, suicidio, acidentes e outros.

A possibilidade de gravidez deve ser sempre aventada em todas as mulheres em idade
reprodutiva no momento em que se faz o diagndstico de TB ou no seu manejo ambulatorial.
Deve-se levar em conta que muitas gestagdes ndo sdo planejadas ou desejadas em pacientes
com TB o que aumenta o risco de ma adesao ao tratamento e dificuldade de manter o vinculo
com a equipe de satde e altas taxas de abandono medicamentoso.

Diversos estudos indicam a maior taxa de de recorréncia do TB durante a gravidez.
Mais ainda, Blehar ef al. relataram exacerbagdo da gravidade dos sintomas em cerca de
metade das mulheres na gravidez. Considera-se que diversos fatores patofisiologicos, como
alteragcdo do nivel de estrogeno, processos inflamatérios e mudangas fisiologicas, venham a
convergir para agravamento do quadro na gestacao. 2

As mulheres que interrompem o uso de estabilizadores do humor durante a gravidez
tem o dobro de recaidas face aquelas que continuam seu uso (85,5 versus 37%). Em sua

maioria os episodios relatados durante a gravidez sdo depressivos ou mistos, geralmente sao



mais longos que o usual. Compreende-se, em decorréncia do exposto, que a gravidez deva ser

considerada um periodo de alto risco para recaida do TB.



MATERIAL E METODOS

O presente artigo propde-se a revisar publicacdes relevantes relacionadas ao
tratamento de transtorno afetivo bipolar na fase atual maniaca durante a gestagcdo. Realizou-se
uma revisdo da literatura utilizando artigos cientificos, livros sobre o tema abordado e
manuais diagnésticos. Foram acessadas as plataformas de pesquisa: PUBMED, Medline e
CANMAT. As palavras chaves utilizadas para a pesquisa foram: Transtorno afetivo bipolar
and gravidez and estabilizadores do humor and anti psicéticos para levantamento de dados

dos ultimos 10 anos.



TRATAMENTO
1- Sais de Litio

O litio muitas vezes ¢ considerado como primeira escolha no tratamento de TB devido a
sua acdo como estabilizador do humor. Devido a sua ampla utilizagao este farmaco ¢ bastante
estudado, entretanto seu mecanismo de acao ndo ¢ totalmente conhecido. Atualmente o que se
sabe ¢ que o litio eleva niveis de serotonina e diminui niveis de noradrenalina, alterando ainda
concentragdes de dopamina, GABA e acetilcolina.

Durante muito tempo o uso do litio foi evitado com o receio de sua associacdo com a
anomalia de Ebstein (defeito da valvula tricispide), porém pesquisas mais atuais revelam que
essa preocupagdo foi superestimada. Existem também suspeitas de que seu uso pudesse estar
associado a malformacgdes do tubo neural, porém nao houve a comprovagao de que houvesse
um risco significante.

Como alteracao fisioldgica na gestacdo a taxa de filtragdo glomerular aumenta e dessa
forma, pode haver a necessidade de aumento de dose da substancia para que diminua o risco
de recidivas. Considerando que nao ¢ uma alteragdo patoldgica os niveis plasmaticos de litio
devem ser monitorados a cada 4 semanas e ao chegar na 36 semana de gestacdo deve ser
monitorado semanalmente. Sempre que possivel a medicagcdo deve ser interrompida 24-48
horas antes do parto e reintroduzida logo apds aos niveis prévios da gestagao.

Hé poucas informagdes envolvendo o neuro desenvolvimento do recém nascido com uso
de litio, entretanto, evidenciais atuais nao permitem identificar diferencas entre criangas
expostas e nao expostas.

Considera-se hoje que os riscos de teratogénese sejam menor do que se acreditava. Logo,
¢ importante que se avalie o risco e beneficio do uso do litio, pois a recaida da doenga na

gestacdo pode ser danosa para mae e para o feto.



2- Anticonvulsivante
Os anticonvulsivantes, amplamente utilizados no transtorno bipolar, possuem reconhecido
risco de teratogénese. A maioria das malformagdes sdo relacionadas com o sistema nervoso
central, em particular anomalias do tubo neural, porém com chances de haver disfungdes no
sistema cardiaco, facial e urogenital. Pouco se sabe sobre o mecanismo de acdo como
estabilizador de humor. A principal teoria envolvida seria seu efeito depressor aumentando a
concentracdo de GABA extracelular e bloqueando canais de s6dio dependentes de voltagem.
Para o 4cido valproico as alteragdes parecem ser doses dependentes aumentando muito a
chance de malformagdo com doses acima de 1000 mg/dia. Hipoplasia facial com nariz curto e
labio profuso parece acontecer tanto com uso de acido valprdico quanto carbamazepina. A
carbamazepina e lamotrigina tém sido associadas a hepatoxicidade e a ultima também a
sindrome de Stevens-Jonhson.
O acido valproéico também tem sido estudado sobre sua possivel influéncia no QI baixo,

e retardo no desenvolvimento global. 2

3- Antipsicoticos tipicos e atipicos

Os medicamentos antipsicoticos (AP) foram introduzidos na clinica em 1950 e
incialmente batizados como neurolépticos (devido aos seus efeitos adversos). Atualmente sao
divididos em duas categorias: AP tipicos e AP atipicos. A atuagdo dos AP se deve
principalmente, mas nao exclusivamente, ao bloqueio da via de dopamina. Enquanto que este
bloqueio pode levar aos efeitos terapéuticos do AP essa mesma via pode levar a importantes

efeitos colaterais. A principal caracteristica para que o AP seja considerado atipico ¢ a



diferencga significativa entre as doses necessarias para se produzir efeitos antipsicoticos e a
diminuicdo de efeitos extrapiramidais.

Nao foi evidenciada nenhuma clara relagao entre AP e malformacdes. Houve um
pequeno aumento do risco com o uso da risperidona porém ainda sem comprovagdes mais
exatas. AP podem estar relacionados tanto como alto e baixo peso ao nascer, hipotonicidade e
tremores. E AP atipicos a sindrome metabdlica e diabetes melito. Entretanto, ndo ha dados

suficientes sobre o manejo da medicacao na gravidez.



DISCUSSAO

O presente artigo revisou estudos sobre Transtorno Bipolar (TB) na gestagdo
publicados em renomados periddicos sobre medicina e psiquiatria nos ultimos anos. A doenga
em questao ¢ frequente na pratica clinica de médicos psiquiatras e seu conhecimento de forma
ampla faz-se necessario no manejo adequado de pacientes com este diagnostico. O TB foi
uma doenga descrita em seu aspecto nosologico a partir do século XVIII, quando jogou-se luz
em um quadro estigmatizado e, até¢ entdo, pouco discutido do ponto de vista cientifico. De
forma resumida o inicio da caracterizacdo do TB comegou com termos como “mania” €
“melancolia" passou a ser chamada de “insanidade maniaco-depressivo” até o nome mais
atual de transtorno afetivo bipolar. Desde entdo, muito conhecimento sobre TB vem sendo
acumulado e os protocolos terapéuticos tem sido cada vez mais acurados em ajudar os
pacientes gestantes na redugdo de sintomas e, entdo, na propria qualidade de vida. 3

Estimativas da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) apontam que o TB atinge cerca de
30 milhdes de pessoas ao redor do mundo e estando entre as maiores causas de incapacidade.
E no Brasil, mais especificamente na cidade de Sao Paulo, a prevaléncia ao longo da vida foi
de 1% e cerca de 2 milhdes de mulheres ao longo do territorio nacional. Dados mundiais
indicaram que o TB afeta homens e mulheres de forma diferente. Sendo mais comum em
homens o TB tipo I e em mulheres o TB tipo II. Sendo mais frequente em adultos jovens e
metade dos casos acomete pessoas em torno dos seus 25 anos.
Como falado anteriormente mulheres jovens e em seu periodo fértil podem fazer parte
dessa populagdo diagnosticada com TB. Além das diversas questdes biopsicossociais que as

mulheres enfrentam durante esse periodo gestacional desde a mudanga da fisiologia do corpo



até a alteracdo hormonal, nessa dada popula¢do se tem também a preocupacdo de avaliar
criteriosamente o esquema terapéutico instituido.

A relagao de sintomas afetivos do TB com ciclo menstrual, gravidez ou menopausa
ainda nao foi bem estabelecido. Ha um risco aumentado no puerpério e sobretudo se ja houve
episodios prévios. De fato, faltam estudos que relacionem os hormonios sexuais femininos no
curso do TB.

Pesquisas sobre a farmacoterapia a ser adotada em gestantes enfrenta dificuldades
metodoldgicas devido a populagdo do estudo, sobretudo no que diz a respeito da
impossibilidade de se ter um grupo controle adequado. Além do tratamento medicamentoso a
paciente deve ser informada sobre a necessidade de eletroconvulsoterapia e psicoterapia que
também fazem parte do escopo do tratamento em manuais de TB.

A presenga do transtorno mental sem tratamento adequado pode ter impacto negativo
tanto na evolucdo obstétrica quanto fetal. Podendo haver risco de suicidio, abandono de
acompanhamento pré natal e abuso de substancia. O estresse pré natal esta associado ao baixo
peso gestacional e prematuridade. As alteragdes podem ser devido a distirbio neuroendocrino,
ao comportamento pré natal e ao meio biopsicossocial que o neonato se desenvolve.

O tratamento medicamentoso TB vem sendo muito estudado e fluxogramas do manejo
jé estdo bem estabelecidos, entretanto, encontra-se dificuldade no que concerne ao manejo de
gravidas. Em resumo, sempre havera algum tipo de "exposi¢ao" ao feto seja devido a terapia

medicamentosa ou da propria doenga materna.



CONCLUSAO

O presente estudo teve como objetivo uma revisdo de literatura sobre transtorno
afetivo bipolar fase atual maniaca em gestantes e como fazer seu manejo medicamentoso.
Para tal, foi conduzida uma pesquisa sobre artigos e publicacdes em bases de dados
consagradas no estudo médico, focando em publicagdes recentes, porém, em sintonia com
publicagdes mais antigas e importantes sobre o tema. Trata-se de uma doenga hd muito
conhecida pela humanidade, mas com descrigdo cientifica e fenomenologica recente. Desde
entdo, muito conhecimento foi adquirido em relacdo a esta doenca. O TB ¢ uma enfermidade
que tem seus sintomas iniciados mais ocasionalmente em adultos jovens, tem marcado carater
hereditario, genético e multifatorial. O pico dos sintomas ocorre na fase adulta e atingindo
mulheres em seu periodo fértil. O tratamento da doenca ¢ medicamentoso e com
acompanhamento multidisciplinar, focado na reducao de sintomas e de danos a mulher ¢ a
crianga. A terapia medicamentosa se faz essencial para o manejo dos sintomas e estabilidade
do quadro. Em estudos atuais ainda ndo se pode afirmar quais os efeitos adversos a longo
prazo que o uso das principais medica¢des poderia causar e qual o mecanismo exato em que
ocorreria. Embora estudos recentes apontem que o uso do litio e antipsicoticos de forma
cautelosa seriam indicados no manejo da fase atual maniaca em mulheres gravidas e

anticonvulsivantes deveriam ser evitados. .
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