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Issues Related to Antipsychotic and Mood Stabilizer Treatment
During Pregnancy and Lactation

Patricia Magalhdes*><

RESUMO

Introducao: A Perturbacdo Afetiva Bipolar
(PAB) e a Psicose Esquizofrénica (PE) sdo
doencas psiquidtricas graves que, na maioria
das vezes, requerem um tratamento crénico,
com recurso a varios firmacos, nomeadamen-
te, antipsicoticos e estabilizadores do humor.
Considerando que sao doencas que ocorrem
em mulheres em idade fértil, a necessidade de
tratamento com estes firmacos durante a ges-
tacdo e lactacdo levanta diversos desafios. Se,
por um lado, podem existir efeitos nocivos da
administracdo destes firmacos durante estes
periodos, por outro, o risco de descompensa-
cao da doenca psiquidtrica de base também
existe.

Objetivos: Sumariar a informacdo atualiza-
da acerca dos riscos da utilizacao de psicofar-
macos (antipsicoticos, litio e estabilizadores
do humor) durante os periodos de gravidez e
aleitamento materno, em mulheres com diag-
nostico de PAB e PE.

, Teresa S4*, Filipa Silva*, Filipa Caetano**, Vania Martins*

Métodos: Realizou-se uma revisio nio sis-
tematica, utilizando-se o motor de busca da
Pubmed. Incluiram-se 30 artigos de revisao,
excluindo-se os que nao eram referentes 2 PAB
ou PE.

Resultados e Conclusdes: Pelas implica-
cOes éticas associadas a realizacao de ensaios
clinicos e estudos em gravidas, os riscos da
exposicao antenatal a estes firmacos ainda
permanecem pouco estudados. Contudo, da
literatura disponivel, pode inferir-se que o li-
tio, o valproato de sodio e a carbamazepina
sdo farmacos a evitar durante o periodo de
gestacao.

Palavras-Chave: Psicose Esquizofrénica;
Perturbacdo Afetiva Bipolar; Firmacos Psico-
tropicos; Antipsicoticos; Gravidez; Aleitamento
Materno.

ABSTRACT

Background: Bipolar Disorder (BD) and
Schizophrenic Psychosis (SP) are serious

* Departamento de Pedopsiquiatria e Satide Mental da Infancia e da Adolescéncia, Centro Materno Infantil do Norte, Centro Hospitalar Universitario do Porto.

P4 pdanielammagalhaes@gmail.com.
**Hospital de Magalhaes Lemos.
https://orcid.org/0000-0003-1058-6503

a) Baseado numa comunicagio oral realizada no ambito da Formagzo do Internato de Psiquiatria da Infancia e da Adolescéncia, no Hospital de Magalhes Lemos.

Recebido / Received: 10/09/2019 - Aceite / Accepted: 11/09/2020.

Revista do Servico de Psiquiatria do Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, EPE

https://doi.org/10.25752/psi.18552

YLoGos www.psilogos.com

Junho e Dezembro 2019 * Vol. 17 e N.1e2


mailto:pdanielammagalhaes%40gmail.com?subject=
https://orcid.org/0000-0003-1058-6503

Implicacdes da Utilizacao de Antipsicéticos e Estabilizadores de Humor na Gravidez e Aleitamento

PsiLogos * pp 78-91

psychiatric disorders, which often require
chronic treatment using psychotropic drugs,
such us antipsychotics and mood stabiliz-
ers. Considering that these are diseases that
occur in childbearing age the use of these
drugs during pregnancy and lactation
raises several challenges. While there may
be harmful effects from the administration
of these drugs during these periods, the risk
of decompensation of the psychiatric illness
also exists with negative consequences for the
mother and the baby.

Aims: Summarize the actual available data
on the risks of using psychotropic drugs dur-
ing pregancy and lactation periods in wom-
en with BP and SP diagnosis.

Methods: The authors performed a PubMed
search, including 30 reviews studies and ex-
cluding those that not refer to BD and SP.

Results and Conclusions: Due lo ethical
issues involved in clinical trials and other
studies in pregnant women, the risks associ-
ated with antenatal exposure to these med-
ications remains poorly studied. From the
available literature it can be inferred that
lithium, sodium valproate and carbamaz-
epine are to be avoided during pregnancy.
Key-Words: Schizophrenic Psychosis; Bipo-
lar Disorder; Psychotropic Drugs; Antipsy-
chotics Drugs; Pregnancy; Lactation.

INTRODUCAO

A Perturbacao Afetiva Bipolar (PAB) e a Psi-
cose Esquizofrénica (PE) sdo patologias psi-
quidtricas graves, que, na maioria das vezes,
necessitam de um tratamento cronico, com
recurso a varios farmacos. Entre os farmacos
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mais utilizados encontram-se os antipsicéticos
e os estabilizadores do humor, como: o litio, o
valproato, a carbamazepina e lamotrigina'*.
Estas doencas psiquidtricas ocorrem em mu-
lheres em idade fértil e estima-se que cerca
de 50% das gravidezes nesta populacao nio
sdo planeadas. Assim, algumas consideracdes
relativas ao tratamento destas perturbacdes
durante a gravidez e lactacdo devem ser tidas
em conta'?.

0 risco de agudizacdo da doenca com a inter-
rupcdo do tratamento farmacologico durante
a gravidez acarreta efeitos nocivos nao so para
a mae como para o bebé, o que pode justificar
a necessidade da sua manutencao durante este
periodo™*.

Contudo, pelas implicacdes éticas associadas
a realizacdo de ensaios clinicos e estudos em
gravidas, os riscos da exposicio antenatal a
estes firmacos ainda permanecem pouco es-
tudados"~.

OBJETIVOS

Este artigo foi realizado com o objetivo prin-
cipal de sumariar a informacdo atualizada
sobre os riscos da utilizacao de psicofairmacos
(antipsicdticos, litio e estabilizadores do hu-
mor) durante os periodos de gravidez e aleita-
mento materno, em mulheres com diagnosti-
co de PAB e PE.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma revisdo ndo sistematica
recorrendo a0 motor de busca da Pubmed,
utilizando as seguintes palavras “antipsy-
chotics drugs (MESH) AND pregnancy AND
lactation”. Foram apenas incluidos artigos de
revisao, publicados nos ultimos 5 anos e reali-
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zados com humanos. No final foram incluidos
30 artigos, excluindo os que foram publicados
noutras linguas além da lingua Inglesa e os
referentes a patologias psiquiatricas que nao
PE ou PAB.

RESULTADOS

A Esquizofrenia e a Gravidez

A PE é uma perturbacio psiquiatrica, relativa-
mente comum, que afeta cerca de 1% da po-
pulacdo, caraterizada por uma constelacdo de
sintomas com um grande impacto individual
e social. Apesar de afetar mais individuos do
género masculino, ocorre também em mulhe-
res em idade fértil®.

Mulheres que sofrem de uma perturbacdo
psiquidtrica grave apresentam taxas de ferti-
lidade mais baixas, e as que apresentam um
diagndstico de PE apresentam taxas ainda
inferiores quando comparadas com mulheres
com diagnostico de PAB. A utilizacdo de far-
macos antipsicoticos que causam hiperprolac-
tinemia e a dificuldade no estabelecimento e
manutencao de relagdes interpessoais estaveis
podem concorrer para a diminuicao da ferti-
lidade neste grupo de mulheres. Contudo, nos
ultimos 13 anos, a taxa de fertilidade neste
grupo aumentou cerca de 1.16 vezes, o que
coincidiu com o aumento da utilizacao dos
antipsicoticos de segunda geraciao que pos-
suem uma menor interferéncia com a hormo-
na prolactina®’.

E aceite pela literatura que o diagndstico de
PE, independentemente da medicagdo efetua-
da, esta associado a complicacdes obstétricas,
tais como: anomalias da placenta, hemorragia
anteparto, prematuridade, pré-eclampsia, bai-
X0 peso a0 nascimento, atraso de crescimento
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intrauterino, hipoglicemia neonatal, baixo
Apgar ao nascimento e anomalias congénitas,
o que dificulta a tarefa de dissociar o efeito da
medicacao do da propria doenca na gravidez
e no feto®.

Alguns estudos tém sido conduzidos para in-
vestigar o efeito da gravidez na agudizacao da
doenca, e apesar de alguns estudos iniciais al-
cancarem diferentes resultados, um estudo que
envolveu 919 mulheres com PE, ndo encon-
trou aumento do risco de agudizacao durante
a gravidez, com apenas 3 episodios agudos a
ocorrerem s durante o primeiro trimestre. A
prevaléncia de prescri¢ao de antipsicéticos du-
rante o segundo e terceiro trimestres de gravi-
dez parece ser inferior 2 do primeiro. As razdes
pelas quais isso acontece ainda nao estdo cla-
ramente esclarecidas, podendo relacionar-se
com a pioria da doenca (e consequentemente,
pior insight e abandono da medicacio), desco-
berta da gravidez e consequente abandono na
medicacao e melhoria da doenca’.

Perturbacio Afetiva Bipolar e a Gravidez

A PAB inclui um espectro de perturbacoes
clinicas graves caraterizadas por episddios de
mania/hipomania alternados por episodios
depressivos, ou uma mistura de ambas as
situacdes. E uma condicdo clinica relativa-
mente comum, com uma prevaléncia apro-
ximada de 0.6% para a PAB tipo I e 0.4% para
a PAB tipo II. Os sintomas sdo muitas vezes
recorrentes, podendo mesmo existir persis-
téncia de sintomas residuais entre agudiza-
coes**', Por tal, doentes com PAB necessitam
de tratamento farmacoldgico apropriado, por
longos periodos, com o objetivo de alcancar e
manter um estado eutimico num individuo o
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mais funcional possivel nos varios dominios
da sua vida".

Dado que esta patologia psiquidtrica afeta
mulheres em idade fértil, o periodo de ges-
tacao em mulheres com PAB traz intimeras
questoes, que se relacionam ndo s6 com o pré-
prio diagndstico clinico, como também com
o seu tratamento’'. Alguns estudos estimam
que, durante a gravidez em mulheres com
este diagndstico, ocorrem em média 25-30%
de episodios de mania ou depressio e que esta
percentagem adquire valores superiores, caso
exista interrupcdo aguda do tratamento com
estabilizadores de humor™.

0 diagnostico de PAB estd associado a compli-
cacdes obstétricas e fetais similares aos expos-
tos anteriormente para a PE, entre os quais
atrasos de crescimento intrauterino, baixo Ap-
gar a0 nascimento e aumento do risco do re-
cém-nascido necessitar de cuidados por Neo-
natologia. E certo que mulheres gravidas com
estas patologias psiquidtricas podem também
apresentar acompanhamento ginecoldgico e
obstétrico irregular e apresentar como comor-
bilidade o abuso de drogas e consumo de taba-
co associados a consequéncias negativas nao
s0 para a gravida como para o feto®'*'2,

Existe ainda alguma controvérsia no que diz
respeito a0 impacto da gestacdo na agudiza-
¢ao da PAB, mas o periodo pds-parto esta ine-
quivocamente associado a um maior risco®.
0 diagnostico de PAB pode até ser inaugural
nesta altura, especialmente em mulheres com
diagndstico anterior de Sindrome Depressi-
vo. O agravamento perinatal da doenca pode
acarretar riscos nao so para a puérpera como
também para o recém-nascido, tais como ne-
gligéncia nos cuidados ao bebé e dificuldades
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no estabelecimento de uma vinculagdo segu-
ra'.

Em suma, a descompensacio clinica de mu-
lheres gravidas com diagnostico de PE ou PAB
acarreta no s0 um impacto negativo para a
mulher, como para o bebé, pelo que se preco-
niza o tratamento adequado destas patologias
durante este periodo, tendo em conta as par-
ticularidades e efeitos adversos dos firmacos
usados.

0s Psicofarmacos e a Gravidez

1. Os Farmacos Antipsicéticos

Os antipsicoticos de primeira geracao foram
utilizados pela primeira vez para o tratamen-
to da psicose na década de 50. S6 apds 1990
foram comercializados os de segunda gera-
cdo, cuja utilizacdo ndo se limita as pertur-
bagdes psicoticas. O principal mecanismo de
acdo prende-se com a via dopaminérgica: ao
bloquearem os recetores D2, reduzem o efeito
dopaminérgico principalmente na via meso-
limbica e no cortex pré-frontal'“">, Uma das
diferencas entre estas duas classes de psicofar-
macos relaciona-se com o seu perfil de efeitos
adversos: se, por um lado, os antipsicticos de
primeira geracdo apresentam como efeitos
adversos mais frequentes os efeitos extrapira-
midais e o risco de discinesia tardia, os de se-
gunda, parecem associar-se mais a alteracdes
metabélicas, como aumento de peso, hipergli-
cemia e dislipidemia'*".

Considerando a sua utilizacdo mais antiga,
existe mais informacdo disponivel relaciona-
da com o uso de antipsicoticos de primeira
geracio durante a gravidez'. Entre os an-
tipsicGticos de primeira geracao, o haloperidol
continua a ter um papel importante no con-
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trolo dos episodios de agitacio em mulheres
gravidas com PAB ou PE™.

Alguns estudos de coorte prospetivos desen-
volvidos com o objetivo de avaliar o impacto
materno e fetal da utilizacdo de antipsicticos
durante o periodo de gestacao alcancaram re-
sultados dispares. Alguns destes encontraram
um ligeiro aumento do risco de malformacdes
congénitas (que envolvem alteracdes do siste-
ma nervoso central, sistema digestivo, mus-
culosquelético, cardiovascular e alteracdes da
face), enquanto outros, que envolveram um
maior nimero de casos e que ajustaram os
resultados para outros confundidores, nomea-
damente para o estilo de vida, nao demonstra-
ram esse aumento. Ennis et al. publicaram
em 2015 uma revisao sistematica que incluiu
12 estudos de coorte e informacio proveniente
de casos clinicos e da base de registo de nas-
cimentos da Suécia (Swedish Birth Registry).
Estes autores reportaram um risco relativo de
malformacdes congénitas de 1.5 e 1.4 para a
utilizaco de risperidona e aripiprazole, respe-
tivamente*®. De uma forma similar, 7errana
et al., concluiram também que a exposicao a
antipsicoticos durante o primeiro trimestre de
gestacdo pode estar associada 2 um aumento
do risco de malformacdes congénitas (odds
ratio 2.03)*. Uma terceira meta-andlise pu-
blicada no mesmo ano, que envolveu a analise
de 13 estudos de coorte, apresentou resultados
concordantes, que denunciam um aumento
do risco de malformagoes congénitas, sendo
as malformacdes cardiacas as mais comuns.
A utilizacao de antipsicoticos foi também as-
sociada a complicaces obstétricas tais como,
parto pré-termo e alteracdes do crescimento
intrauterino. Neste estudo ndo foram encon-
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tradas diferencas estatisticamente significati-
vas entre antipsicoticos de primeira (cloropro-
mazina, flupentixol, fluflenazina, haloperidol,
loxapina, perfenezina, pimozide, trifluopera-
zina, tiotexino e zuclopentixol) ou segunda
geracdo (risperidona, quetiapina, olanzapi-
na, ziprasidona, paliperidona, aripiprazol e
clozapina). Apesar dos resultados, os autores
alertam para o facto de existirem limitacdes
que se prendem com o limitado ajuste das va-
ridveis para outros fatores confundidores, no-
meadamente, a gravidade da doenca psiquia-
trica materna, a existéncia de comorbilidades
e 0 estatuto socioeconomico®'®.

A Diabetes Gestacional (DG) € uma condicao
clinica diagnosticada pela primeira vez du-
rante a gravidez, que se associa a complica-
coes sérias para o feto, destacando-se o risco
de malformagcdes congénitas, alteracdes do
crescimento intrauterino e aumento da mor-
talidade perinatal. Considerando os efeitos
metabdlicos dos antipsicoticos de segunda
geracao, a utilizacio destes firmacos deve ser
ponderada quando sao introduzidos ou man-
tidos em gravidas em risco de desenvolvimento
desta condicao clinica. Contudo, a literatura
ainda é escassa em estabelecer uma associa-
cao inequivoca entre o uso de antipsicoticos de
segunda geracdo e 0 aumento do risco de DG,
pelo que sdo necessdrios estudos prospetivos
mais esclarecedores”.

Segundo a literatura, quer os antipsicoticos de
primeira geracao quer os de segunda, quando
administrados durante o terceiro trimestre de
gravidez, podem estar associados a complica-
coes perinatais, que incluem sintomatologia
extrapiramidal, dificuldades respiratdrias e na
alimentaco, taquicardia e hipotensao>'*%2!,

YLoGos www.psilogos.com

82

Junho e Dezembro 2019 * Vol. 17 e N.1e2



Implicacdes da Utilizacao de Antipsicéticos e Estabilizadores de Humor na Gravidez e Aleitamento

PsiLogos * pp 78-91

Os sintomas ocorrem principalmente nas pri-
meiras 48 horas pds-parto mas podem durar
até dois a seis dias, existindo casos reportados
de resolucio espontanea e outros com neces-
sidade de internamento prolongado em uni-
dades de Neonatologia. Na maioria dos casos
existiram outros potenciais confundidores,
nomeadamente parto pré-termo, pré-eclamp-
sia ou outras complicacdes obstétricas e expo-
sicao a outros farmacos como antidepressivos,
benzodiazepinas e opidides*'’.

A utilizacdo de clozapina durante a gestacdo
pode associar-se a0 Sindrome Floppy Baby,
retinopatia, hipotonia, refluxo gastroesofdgico
e encefalopatia urémica. Outro efeito adverso
grave € a agranulocitose e, por conseguinte,
criangas expostas durante a gravidez a este an-
tipsicotico devem ser monitorizadas analitica-
mente todas as semanas durante os primeiros
seis meses de vida?»%, Por estes riscos, a sua uti-
lizacao devera ficar reservada a casos de doenca
materna resistente a outros firmacos™.

Os estudos sobre a avaliacdo do impacto da
utilizacao de antipsicoticos durante a gravidez
no neurodesenvolvimento ainda nao alcanca-
ram resultados esclarecedores®'**. Um estudo
conduzido na China comparou o desenvol-
vimento de 76 criancas expostas durante a
gravidez a antipsicoticos de segunda geracio
(clozapina, risperidona, olanzapina, sulpiride
e quetiapina) com o de 76 criancas nio ex-
postas, utilizando a terceira edicio da Bayley
Scales of Infant and Toddler Development.
No grupo das criancas com exposicao perina-
tal a antipsic6ticos foram encontrados sinais
de atrasos de desenvolvimento aos dois e seis
meses, mas estas diferencas desapareceram
ao0s 12 meses'**. Qutro estudo observacional
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recente comparou o neurodesenvolvimen-
to a0s 9 e 24 meses de 493 criancas expostas
durante o segundo e/ou terceiro trimestre
de gravidez a varios firmacos psiquiatricos
(ansioliticos, antidepressivos, neurolépticos
e anticonvulsivantes) com o neurodesenvol-
vimento de 32303 criancas ndo expostas aos
farmacos enumerados. Os autores encontra-
ram um aumento do risco de desenvolvimento
motor anormal no grupo de criangas expostas,
mas nao foi possivel ajustar os resultados para
possiveis confundidores ou distinguir o risco
por classe de firmacos.

Desta forma, mais estudos deverao ser desen-
volvidos de forma a explicar a influéncia a
longo prazo da exposicdo in utero a antipsico-
ticos no neurodesenvolvimento infantil, com
recurso a amostras maiores e considerando a
influéncia da doenca psiquidtrica materna no
prdprio desenvolvimento'.

2. Os Estabilizadores do Humor

2.1 Litio

Os estudos retrospetivos mais antigos suge-
riam um risco de anomalias cardiovasculares
associado a exposicao antenatal de litio bas-
tante superior ao que € aceite atualmente. A
anomalia cardiovascular mais vezes associa-
da a esta exposicdo é a Anomalia de Ebstein,
um defeito cardiaco raro, que se traduz numa
malformacio da valvula tricispide que resulta
na auricularizacao do ventriculo direito. Em
criangas expostas ao litio durante o periodo
de gestacio esta anomalia ocorre em cerca
de 1/1.000-2.000 nascimentos, enquanto na
populagio em geral ela ocorre em cerca de
1/20.000 nascimentos. Dado que a exposicao
durante o primeiro trimestre de gravidez é a
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que mais se associa a esta anomalia cardio-
vascular, a suspensdo gradual deste firmaco
durante este periodo pode ser justificavel em
gravidas com baixo risco de agudizacio da
PAB. Contudo, em mulheres com PAB de dificil
tratamento, com historia de varios episodios
de alteracoes do humor, pode ser recomenda-
do a manutencao do tratamento durante todo
o periodo de gestacdo. E aconselhdvel, nestes
casos, que seja feita uma monitorizacao por
ecocardiograma entre as 16°-18* semanas,
para avaliar a existéncia de malformacdes
cardiovasculares fetais’ ">,

A exposicdo ao litio durante o terceiro trimes-
tre de gravidez tem sido associada a complica-
coes para o recém-nascido, que incluem casos
de hipotonia neonatal, letargia, dificuldades
respiratorias e mais raramente, diabetes in-
sipida do recém-nascido, alteracdes do ritmo
cardiaco e disfuncao hepatica. Na maioria dos
casos, 0s sintomas surgem durante o primeiro
dia de vida e possuem resolucdo espontanea
dentro de dois a 10 dias ap6s o parto 2. Como
forma de reduzir o risco de tais complicacoes
neonatais pode ser recomendada a suspensio
do farmaco 24 a 48 horas antes de partos pro-
gramados ou logo que se inicie o trabalho de
parto eutdcico’'"*. Pelorisco de ocorréncia de
tais complicacdes, durante as primeiras 48 ho-
ras os recém-nascidos expostos devem receber
uma monitorizacdo apertada'.

A literatura € escassa no que diz respeito a ava-
liacdo do impacto da exposicdo perinatal ao li-
tio no neurodesenvolvimento mas alguns estu-
dos disponiveis sobre 0 tema nao encontraram
diferencas no neurodesenvolvimento motor ou
cognitivo em criangas expostas a este firmaco
quando comparadas com nao expostas’'*,
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2.2 Acido Valpréico
A utilizacao de acido valproico/ valproato tem

sido associada a aumento do risco de mal-
formagdes congénitas e de atrasos no neu-
rodesenvolvimento, principalmente quando
comparada com a utilizacdo de outros anti-
convulsivantes, como a carbamazepina ou a
lamotrigina®!'. Desta forma, a Food and Drug
Administration (FDA), em 2009, recomendou
que este firmaco nao fosse usado em mulhe-
res em idade fértil e quando o seu uso se justi-
ficasse, como nos casos de tratamento de epi-
lepsia ou PAB resistente a outros tratamentos,
a necessidade de instituicao de uma terapéuti-
ca anticoncecional seria imperativa'’.

0 risco de malformacGes congénitas devido a
exposicao in utero ao valproato é reconheci-
do como sendo superior a 9%. Este farmaco,
ao interferir com o metabolismo dos folatos,
associa-se a defeitos do tudo neural, que ocor-
rem em cerca de 2-5% dos fetos expostos, cer-
ca de 20 vezes mais do que o que acontece na
populagdo em geral. Outras condigdes também
tém sido associadas a exposicdo antenatal de
valproato, tais como malformacdes craniofa-
ciais, malformacoes cardiacas, hipospadias
e polidactilia’. Alguns estudos realcam que
o risco de malformacdes congénitas parece
aumentar com a terapéutica conjugada com
outros firmacos anticonvulsivantes, quando
se compara com tratamento com valproato
em monoterapia ou com recurso a outros an-
ticonvulsivantes.

Algumas complicacdes perinatais tém sido
também relacionadas com a exposicio ao
valproato, destacando-se o aumento do risco
de hipoglicemia e a sindrome da toxicidade
neonatal provocada pelo valproato, que se
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traduz em irritabilidade, hipertonia, dificul-
dades na alimentacdo e baixo Apgar ao nas-
cimento’.

Aliteratura parece ser unanime quanto ao im-
pacto negativo da exposicio in utero ao acido
valproico no neurodesenvolvimento infantil.
Estas alteracoes incluem atrasos no desenvol-
vimento, alteracdes cognitivas ao nivel da lin-
guagem e da compreensao e pior performance
em testes relacionados com as fungdes moto-
ras'. Dois estudos recentes associaram a ex-
posicao ao acido valpréico com a Perturbacio
do Espetro do Autismo (PEA). O primeiro, um
estudo caso-controlo prospetivo, encontrou
um aumento do risco de Perturbacoes do Neu-
rodesenvolvimento, sendo que a PEA foi a mais
comummente diagnosticada. O outro estudo,
de base populacional realizado na Dinamarca,
de 1996 a 2006, encontrou resultados simila-
res, estando a exposicao ao acido valpréico as-
sociada a um risco absoluto de PEA de 4.42%
(95% CI, 1.7%-4.9%)*.

2.3 Carbamazepina

Apesar do risco de malformacdes congénitas
ser inferior ao do valproato, os riscos de uma
exposicio antenatal a carbamazepina nio
devem ser descurados °. Segundo os estudos
mais recentes, esse risco varia entre 3-6%. As
malformacdes mais vezes encontradas sio os
defeitos do tubo neural, destacando-se a espi-
nha bifida, mas o seu uso foi também asso-
ciado a defeitos como a fenda palatina, hérnia
diafragmatica, anomalias cardiovasculares e
do trato geniturindrio’'"*. Alteracdes cranio-
faciais, como pregas de epicanto, hiperteloris-
mo, filtro labial longo e nariz pequeno foram
também descritas com a sua utilizacao™.
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Quando € utilizada durante o tltimo trimestre
de gestacio tem sido associada a complicaces
perinatais, tais como, hepatotoxicidade, mi-
crocefalia, atraso de crescimento intrauteri-
no, deficiéncia de vitamina K, coagulopatia e
baixo Apgar ao nascimento. O risco de hemor-
ragia neonatal relaciona-se com o facto de a
carbamazepina ser um inibidor competitivo
de percursores da protrombina®'**,

0 efeito no neurodesenvolvimento da exposi-
cdo in utero A carbamazepina continua in-
certo. Os estudos tém encontrado resultados
dispares, existindo pelo menos um estudo
prospetivo que revelou alteracdes no desen-
volvimento verbal aos trés anos em criancas
expostas iz utero a carbamazepina mas estas
alteraces deixaram de ser evidentes apos os
seis anos de idade".

2.4 Lamotrigina

Segundo uma revisdo sistematica de estudos
realizados em mulheres com diagndstico de
Epilepsia, o risco estimado de malformacdes
congénitas com a exposicao a lamotrigina é
de cerca de 2-3%. Contudo, outros estudos pa-
recem nao demonstrar um risco de malforma-
coes congénitas superior ao da populacao em
geral, entre os quais um estudo de coorte com
cerca de 838.000 recém-nascidos expostos’ .
Até 2 data, segundo a literatura disponivel, a
exposicdo fetal a lamotrigina nao parece in-
terferir no neurodesenvolvimento a longo pra-
70’

Alteracoes do Metabolismo dos Farmacos
durante a Gravidez

A gravidez é um periodo de mudancas fisiol-
gicas que conduzem a alteracdes farmacociné-
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ticas que afetam a distribuicio, metabolismo e
excrecdo dos farmacos. Ao longo da gestacdo
existe um aumento aproximado de 50% do
volume plasmdtico, um aumento do tecido
adiposo e do volume de distribuicdo, assim
como atraso do esvaziamento gastrico e dimi-
nuico dos niveis de albumina. Outras altera-
coes relevantes relacionam-se com o aumento
(CYP2D6, CYP2C9, CYP3A4) ou diminuicdo
(CYP1A2, CYP2C19) da atividade enzimatica,
aumento do fluxo sanguineo renal e da taxa
de filtracdo glomerular®'62,

A clozapina e a olanzapina sdo farmacos an-
tipsicoticos preferencialmente metabolizados
pela CYP1A2, que se encontra com atividade
diminuida durante o periodo de gestacdo, o
que pode resultar niveis toxicos dos firmacos,
com efeitos prejudiciais para a gravida e feto.
Em contrapartida, a risperidona, quetiapina e
aripiprazol sdo preferencialmente metaboli-
zados pela CYP2D6 e 3A4, que ao terem ativi-
dade aumentada durante este periodo, levam
a uma diminuicdo da dose plasmatica dos
farmacos®. Considerando estas alteragdes na
farmacocinética, alguns autores recomendam
a monitorizacao da dose dos firmacos men-
salmente**%,

Em gravidas que necessitem da manutencio
da terapéutica com litio durante o periodo
de gestacao, os niveis do firmaco deverdo ser
mantidos em niveis terapéuticos. E recomen-
dada a monitorizacio mensal apés a 20* se-
mana de gestacdo e semanal no més anterior
ao parto. Esta necessidade prende-se com o
facto das alteracdes do volume plasmatico e
da taxa de filtracdo glomerular justificarem
habitualmente um aumento da dose do far-
maco. E certo também que no pés-parto, devi-
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do a um aumento da diurese e diminuicao da
taxa de filtracdo glomerular, a dose deve ser
reduzida imediatamente em cerca de 30-50%
para que nZo se atinjam niveis toxicos. Por ra-
z0es similares, uma monitorizacao mensal dos
niveis de lamotrigina é também recomendada
nos casos em que este estabilizador do humor
€ usado durante a gravidez™"".

A Amamentacao

0 aleitamento materno esta associado a varios
beneficios nutricionais, imunoldgicos, afeti-
vos, economicos e sociais. Contudo, o periodo
de amamentacdo em mulheres com diagnos-
tico de PAB ou de PE reveste-se de particula-
ridades, considerando os riscos para o recém-
-nascido da exposicdo via leite materno aos
psicofarmacos®.

A maioria dos farmacos antipsicoticos sao
secretados em pequenas quantidades no leite
materno, pelo que nao tém sido reportados
efeitos adversos no recém-nascido exposto.
A Relative Infant Dose (RID) é uma medida
quantitativa que estima a quantidade de far-
maco que € secretada pelo leite materno. Uma
vez que 2 maioria dos antipsicoticos apresenta
uma RID de 2-3%, sdo considerados seguros
durante 2 amamentagao. Assim, a olanzapina,
a quetiapina e o aripiprazol sao fairmacos que
podem ser usados em mulheres a amamentar;
aziprasidona e a paliperidona, por falta de in-
formacao sustentada, nao sao recomendados;
a risperidona, por possuir um RID entre 3-9%,
e a clozapina, pelo seu perfil de efeitos adver-
s0s, na0 estdo também aconselhados. Apesar
destas consideracdes, alguns autores preconi-
zam uma monitorizacio apertada do estado
de consciéncia e de outros efeitos adversos em
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recém-nascidos expostos 20s antipsicoticos re-
comendados**1%%",

A utilizacao do litio durante o periodo de alei-
tamento reveste-se de algumas consideracdes,
pois os niveis plasmaticos fetais sdo 10-50%
dos niveis de litio maternos®. Alguns estudos,
principalmente séries de casos, tém sido reali-
zados com o objetivo de avaliar o impacto da
exposicdo ao litio pela amamentacdo. Numa
série de 10 casos de recém-nascidos amamen-
tados por maes a realizar tratamento com
litio, foram encontrados niveis plasmaticos
no bebé de cerca de % dos niveis maternos;
um dos bebés apresentou aumento da TSH
(Thyroid-Stimulating Hormone), dois bebés
apresentaram aumento do BUN (Blood Urea
Nitrogen) e um aumento da creatinina, mas
estas alteracdes resolveram-se assim que se
cessou a amamentacao. Noutra série de qua-
tro casos, os niveis plasmaticos de litio encon-
trados nos recém-nascidos foram mais baixos,
na ordem dos 10-17%; nesta série, um dos
bebés apresentou atraso do desenvolvimento
motor, mas um segundo bebé, filho da mesma
me e exposto s mesmas circunstincias, nao
apresentou tal atraso. Desta forma, quando
a terapéutica com litio € mantida durante a
amamentacao € recomendada a monitoriza-
cao da litemia, das hormonas tiroideias e da
funcao renal em recém-nascidos e lactentes
expostos. Nestes casos, as maes deverdo tam-
bém ser alertadas para situacdes que causem
alteracdes na litemia do bebé, nomeadamente,
situacdes que levem a desidratacdo, como a
diarreia e os vémitos'"%,

Apesar do risco de malformacdes congénitas
associado a terapéutica com valproato ou
carbamazepina durante a gravidez, estes far-

Revista do Servico de Psiquiatria do Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, EPE

macos parecem ser compativeis com a ama-
mentacao®,

A lamotrigina parece ser um farmaco seguro a
manter durante a amamentacdo, isto porque
apesar dos niveis plasmaticos no bebé serem
em média 50% dos niveis maternos, nao foram
reportados efeitos adversos em bebés expostos
a lamotrigina. O Sindrome de Stevens John-
son nio foi encontrado em nenhum feto ex-
posto in ttero a lamotrigina, nem em nenhum
recém-nascido exposto pelo leite materno ao
farmaco, apesar de terem sido reportados al-
guns casos de rash, que apresentaram resolu-
cdo espontanea assim que a2 amamentacao foi
interrompida".

Eletroconvulsivoterapia

A eletroconvulsivoterapia é um dos trata-
mentos preconizados para mulheres gravidas
que sofram de patologia psiquidtrica grave,
tais como perturbagdes depressivas, psicoti-
cas ou fase de mania da PAB, principalmente
se existir elevado risco de suicidio, heteroa-
gressividade, catatonia ou Sindrome Malig-
no dos Neurolépticos. Este tratamento pode
ser importante nos casos de agudizacio da
doenca psiquiatrica em doentes malnutridos,
desidratados, que recusam ou que ndo res-
pondam a terapéutica farmacoldgica imple-
mentada até entdo'""".

Recomendacbes Gerais

0 tratamento psiquidtrico de uma gravida
com doenca psiquidtrica grave deve ser sem-
pre individualizado. E aceite, pela maioria dos
autores, que um dos principios clinicos mais
importantes é a manutencio da estabilidade
clinica e psicopatologica da mulher®.
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0 acompanhamento psiquiatrico de mulhe-
res com PAB ou PE deve comtemplar sempre
medidas psicoeducativas, nao so relativa-
mente a0 diagnostico, como também ao tra-
tamento psicofarmacoldgico efetuado, aos
seus riscos e a necessidade de contracecio
quando nio é aconselhdvel uma gravidez ou
quando esta nao € desejada. Uma interven-
cdo psicoeducativa que envolva outros fato-
res de risco, nomeadamente o consumo de
tabaco ou de drogas ilicitas, a obesidade ou
deficiéncias nutricionais devera ser efetuada
em mulheres que programem uma gravidez.
0 casal deve também ser alertado para a sus-
cetibilidade genética inerente ao diagndstico
de PAB ou de PE. Apresentar um diagndstico
de PAB é fator de risco para psicose pos-parto,
e esse é também um dos assuntos a abordar
com a mulher. Para a mulher com PE, ques-
toes relacionadas com a parentalidade deve-
rdo ser debatidas’.

A escolha do tratamento psiquidtrico a rea-
lizar durante a gestacdo deve ser sempre dis-
cutida com a mulher que planeia engravidar.
Quando uma gravidez é planeada, € recomen-
dado que a mulher esteja durante trés meses
psiquiatricamente estivel. Contudo, como
cerca de 50% das gravidezes em mulheres com
patologia psiquidtrica grave ndo sao progra-
madas, isso nao € muitas vezes cumprido®?.
Eimportante que estratégias nao farmacologi-
cas como psicoterapia de apoio, estratégias de
suporte e reinsercdo social e a regularizacio
dos ritmos circadianos sejam implementadas.
Quando € necessaria a manutencao da tera-
péutica farmacoldgica, pelos riscos que acres-
centa para a gravida a suspensao da mesma, é
necessdrio garantir a dose eficaz mais baixa e
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preferir a monoterapia a utilizacdo de diversos
farmacos'*.

A introdugzo de um antipsicético injetavel du-
rante o periodo de gravidez nao deve ser consi-
derada por rotina, dada a falta de flexibilidade
na monitorizacao da dose. Apesar disso, esta
é uma opcdo que pode ser considerada caso a
mulher ja se encontre a fazer terapéutica inje-
tavel antes da gravidez e esta seja a Unica for-
ma de assegurar o seu eficaz tratamento pela
falta de adesao ao tratamento oral®.

Em mulheres com PAB, que se mantém estabi-
lizadas apenas com terapéutica com litio pode
ser aceitdvel manter esta terapéutica durante
o primeiro trimestre de gestacdo apesar do
risco de malformacdes congénitas. Recomen-
da-se, contudo, uma monitorizacdo apertada
ecocardiografica fetal e dos seus niveis tera-
péuticos™

Pelo risco aumentado de malformacdes do
tubo neural, a terapéutica com valproato ou
carbamazepina durante este periodo deve ser
evitada. Por sua vez, a terapéutica com lamo-
trigina pode ser mantida em mulheres com
PAB pelo seu efeito protetor de eventos depres-
sivos, boa tolerabilidade e por, até a data, ndo
existir informacdo consistente de que seja um
farmaco teratogénico®.

Considerando a elevada taxa de gravidezes
ndo planeadas, existem autores que preconi-
zam uma suplementacdo de 4cido folico de
cerca de 4 mg por dia em todas as mulheres
que facam anticonvulsivantes, estejam ou nao
a planear engravidar''.

Dado que existe risco de complicacdes pe-
rinatais em recém-nascidos filhos de maes
com patologia psiquidtrica grave a efetuar
tratamento durante o periodo de gestacdo, é
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aconselhavel que o parto seja programado,
de preferéncia em unidades hospitalares com
unidades de cuidados neonatais®".

CONCLUSAO

0 tratamento psicofarmacoldgico da PE e
PAB durante a gravidez continua a levantar
indmeras questoes que ndo foram, até hoje,
respondidas. Os efeitos adversos dos psicofar-
macos sdo de dificil avaliacdo, isto porque,
para além das questdes éticas que se levantam
em ensaios clinicos ou estudos randomizados
com gravidas, existe uma série de varidveis
confundidoras a considerar. Assim, mostra-se
fundamental considerar o efeito da propria
doenca psiquidtrica, a gravidade da mesma, a
existéncia de comorbilidades, como o abuso de
alcool, de tabaco ou de drogas ilicitas, uso de
outras medicacoes e o estatuto socioeconomi-
co no desenvolvimento fetal. E de acrescentar
também que o acompanhamento obstétrico
em gravidas com PAB ou PE pode ser irregu-
lar e que muitas vezes pode até ndo ser feito
nas fases iniciais de gestacao, dado o nimero
elevado de casos em que as gravidezes sao nao
planeadas.

Na atualidade, a informacao dos riscos de uti-
lizacdo de alguns psicofarmacos baseia-se em
séries de casos clinicos e em estudos retrospeti-
vos e prospetivos, encontrando-se sujeita a di-
versos vieses. £ sempre indispensavel perante
uma mulher gravida com PAB ou PE avaliar
o risco de agudizacao da doenca caso se consi-
dere a descontinuacdo da medicacdo psiquia-
trica. Se este risco for consideravel, recomen-
da-se que se use o firmaco mais inécuo para
o feto, a dose mais baixa e o menor nimero de
associacdes farmacoldgicas possiveis.
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Da literatura disponivel, os firmacos antipsi-
coticos tipicos ou atipicos, apesar de associa-
dos a um ligeiro aumento do risco de malfor-
magdes congénitas, podem ser considerados
durante a gestacio.

No que respeita 2 utilizacao de estabilizadores
do humor, o litio, o valproato e a carbamazepi-
na sao farmacos a evitar durante este periodo,
pelos riscos fetais acrescidos. Em contraparti-
da, a lamotrigina nao se tem inequivocamente
associado a malformacdes fetais, complicaces
neonatais durante o aleitamento ou atrasos do
neurodesenvolvimento a médio-longo prazo.
Os profissionais de Psiquiatria e Satide Mental
devem, por conseguinte, avaliar o risco da sus-
pensdo da terapéutica farmacologica durante
a gravidez, e se o risco de agudizagdo da doen-
ca psiquidtrica for consideravel, a terapéuti-
ca devera ser mantida. O tratamento de uma
gravida com doenca psiquidtrica grave nao se
devera limitar ao tratamento farmacoldgico,
sendo aconselhdvel o acompanhamento psi-
coterapéutico e social. A manutencio dos rit-
mos circadianos, com medidas de higiene do
sono, a pratica de exercicio fisico e a cessacao
de consumo de dlcool, tabaco ou drogas ilici-
tas sao medidas a reforcar junto da gravida.
Em suma, o seu acompanhamento multidisci-
plinar (Psiquiatria, o Servico Social, a Pedia-
tria e Obstetricia e Ginecologia) é imperativo
para assegurar a satide e o bem-estar materno
e fetal.
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