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Resumo

Embora o transtorno bipolar (ITB) ocorra quase igualmente em ambos os sexos, a fenome-
nologia e o curso da doenca diferem no homem e na mulher. No entanto, ha evidéncias de
que mulheres bipolares, mais que os homens, apresentariam inicio mais tardio (em especial
na quinta década de vida), ciclagem rapida, mais episodios depressivos, mais mania disfo-
rica que eufdrica, estados mistos e evolucao do tipo bipolar II, ainda que os achados nem
sempre sejam consistentes. Embora o risco de comorbidades no TB inclua, para ambos os
géneros, abuso de alcool e drogas, homens bipolares teriam maior probabilidade de ser
alcoolistas, ndo procurar tratamento e de se suicidar.

Hipéteses sugeridas para explicar tais diferencas variam daquelas centradas em aspectos
culturais ou psicoldgicos para as que focalizam os sistemas hormonais, como os esteroéides
gonadais ou o eixo tireoidiano, e até mesmo a anatomia cerebral. A influéncia do ciclo repro-
dutivo (ciclo menstrual, gravidez e menopausa) sobre as op¢oes terapéuticas no tratamento
do TB ¢é apresentada na tltima parte desta revisao.
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Abstract

Although the bipolar disorder (BD) occurs almost with the same frequency in both genders,
the phenomenology and the outcome of the illness differ between them. Nevertheless, there
is evidence that women with BD show, more than men, delayed beginning, especially in their
fifth decade, more rapid cycling outcome, more depressive episodes, more dysphoric mania,
more mixed states and more BD type II. Even so, the findings are not always consistent.
Although the risk of comorbidities in BD includes, for both the sorts, excessive alcoholic con-
sumption and drugs, bipolar men would have greater probability of being alcohol dependent,
of not seeking treatment and of committing suicide. Suggested hypotheses to explain such
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differences vary from those centered in cultural or psychological
aspects to those that focus on the steroids hormones, and other
hormones such as cortisol, thyroid hormones and even on the
cerebral anatomy. The reproductive cycle (menstrual cycle, preg-
nancy and menopause) influences on the BD phenomenology and
its relevance to the therapeutical options in the treatment of the BD
in women are presented in the last part of this review.

Further investigations must to be done in order to clarify this
controversy. However, up to now the data indicate that estrogen
therapy is not to be primarily indicated to prevent depression,
Alzheimer disease or cognition impairment.

Key-words: Bipolar disorder, gender, treatment, epidemiology,
outcome.

Introducao

As desigualdades encontradas nas condicoes psiquia-
tricas nos dois géneros podem ser, em parte, devidas
a fatores psicossociais. A situacdo social feminina
desvantajosa — a mulher recebe saldrios menores no
desempenho de funcoes semelhantes as do homem e
€ mais vulneravel a violéncia sexual e doméstica (Kerr-
Correéa, 2000; Tucci, 2005) — pode contribuir para as
taxas mais altas de transtornos depressivos e ansiosos
entre mulheres (Burt e Hendrick, 2001).

Por outro lado, uma perspectiva de género néo ¢
apenas util porque a fenomenologia e o curso da doenca
diferem no homem e na mulher, mas também porque
a vida reprodutiva da bipolar pode influenciar no curso
e tratamento de sua moléstia. Sabe-se que os mecanis-
mos pelos quais os hormonios esteréides influenciam o
humor sao multiplos e importantes. Estariam presentes
especialmente durante o periodo reprodutivo da mulher,
concentrando-se no ciclo menstrual, no puerpério e na
menopausa.

Epidemiologia

Nao se observam diferencas significativas entre os gé-
neros no transtorno bipolar (TB) de tipo I (Weissman
etal., 1991). Dados de uma investigacio epidemiolégica
estimaram a prevaléncia de mania na vida em 1,7% para
asmulheres e 1,8% para os homens (Kessler et al., 1994).
Formas mais leves da doenca elevariam bastante esses
numeros (3,5% a 5%) (Akiskal et al., 2000). Inumeros
estudos indicam que o curso da enfermidade variaria
nos dois géneros. Assim, ha evidéncias de que mulheres
bipolares apresentariam, com mais probabilidade do
que os homens, uma evolucdo com ciclagem rapida,
mais episodios depressivos, mais mania disforica e
estados mistos de tipo II (depressédo e hipomania), fato
que se observa na hipomania mista (Akiskal et al., 1998;
Hantouche et al., 1998; Koukopoulos, 1999; Angst e
Marneros, 2001; Benazzi e Akiskal, 2001; Perugi et al.,
2001), embora nao se encontre unanimidade (Szadoczky
et al., 1998; Burt e Hendrick, 2005) e homens bipolares
se suicidem mais freqiientemente.

Aspectos clinicos

Inicio

As caracteristicas proprias no curso e na apresentacao
clinica do TB nas mulheres ainda nao sdo conclusivas:
mulheres bipolares apresentariam um inicio trés a cinco
anos mais tardio que os homens e um segundo periodo
de inicio da doenca na quinta década da vida (Leibenluft,
1997; Robb et al., 1998). Entretanto, essas observacoes
poderiam refletir o fato de que o diagnostico de TB
levaria mais tempo para ser feito entre as mulheres
(Arnold, 2003). A maior sensibilidade sazonal com risco
aumentado de depressio e internacoes no inverno e na
primavera também seria mais prevalente em mulheres
(Faedda, 1993; D’Mello et al. 1995).

Mania

Ha maior prevaléncia de mania entre os homens desde
a adolescéncia (Kessler et al., 1997; Lewinsohn et al.,
1995; Szadoczky et al., 1998). Os dados do National Co-
morbidity Survey (Kessler et al.,1997) sobre o TB tipo I
encontrou 38,9% dos homens e somente 4% das mulheres
com mania pura sem episodio depressivo anterior. A
mesma prevaléncia foi observada em pacientes com
hipomania pura no estudo de Angst et al. (2002), em que
dois tercos eram homens. A cronificacao da mania, con-
tudo, foi significativamente maior entre mulheres que
em homens (Perugi et al., 1997). A presenca de sintomas
delirantes nao esteve associada a prevaléncia masculina
(Gonzalez-Pinto et al., 1998). No entanto, para outros
autores (Goodwin e Jamison, 1990; Kessler et al., 1993;
Hendrick et al., 2003a), os episddios de mania seriam
tao freqilientes nas mulheres quanto nos homens: elas
apresentariam episddios mais curtos e menos graves,
levando a internacoes mais breves e menos freqiientes.
Tal fato refletiria a tendéncia a internar mulheres em
mania, segundo esses autores.

Depressao

A depressao seria o transtorno do humor inicial mais fre-
qiiente nas mulheres com TB. Elas passariam um terco
de suas vidas com episédios depressivos, associados a
maior risco de suicidio e prejuizo funcional. A depressao
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seria mais longa e mais resistente ao tratamento em
relacdo aos homens (Brunet ef al., 1990; Judd et al.,
2002), mas haveria um equilibrio quanto ao numero
de episodios depressivos e maniacos entre os géneros
(Hendrick et al., 2000b).

No TB, ha evidéncia de que mulheres bipolares
poderiam, mais provavelmente que homens bipola-
res, evoluir com sintomas depressivos importantes e
com manias disféricas em vez de euféricas. Embora
se encontrem menos trabalhos nessa area do que em
relacdo a género e ciclagem rapida, de sete pesquisas
que analisaram o assunto, cinco apontaram maior risco
de sintomatologia depressiva em mulheres (Roy-Byrne
et al., 1985). A interpretacdo desses estudos, porém, €
complicada devido aos diferentes critérios usados para
caracterizar a mania disférica (McElroy et al., 1992).

Sabe-se pouco do porqué de as mulheres bipolares
apresentarem maiores riscos de evoluir com depressiao
e mania disférica. O motivo da depressao unipolar ser
mais comum em mulheres que em homens é complexo;
de novo, as hipdteses sugeridas variam desde as cen-
tradas em aspectos culturais ou psicoldgicos até as que
privilegiam os sistemas hormonais, como os esterdides
gonadais ou o eixo tireoidiano (Leibenluft 1996). Quais-
quer dessas hipdteses explicariam o aumento da sinto-
matologia depressiva observado em mulheres bipolares.
Influéncias genéticas e/ou ambientais que aumentam
o risco das mulheres para depressdo podem também
estar presentes nas bipolares, facilitando a expressao
fenotipica da doenca.

Pode-se dizer que a evolucdo de bipolares fe-
mininas com mais episddios depressivos é bastante
controversa. Ha autores, como Leinbenluft (2000), que
apontam que os achados favorecem mais depressoes
na mulher. Mas outros, como Burt e Rasgon (2004),
entendem que, diante de tantos resultados opostos, nada
se pode concluir sobre o assunto.

O suicidio, porém, seria mais comum em homens
bipolares. Em uma pesquisa sobre suicidios na Finlandia,
durante um ano, encontrou-se que 58% (n = 18) das viti-
mas com diagnostico de TB eram masculinas (Isometsa
et al., 1995). O risco aumentado de suicidio entre homens
bipolares pode se associar ao maior risco destes para
dependéncia de alcool, como comorbidade. No estudo
finlandés, diagnosticou-se alcoolismo em 56% das vitimas
de suicidio masculinas, mas em nenhuma feminina. Os
homens bipolares tenderam, ainda, a cometer suicidio
mais precocemente. Além disso, mais que as mulheres,
os homens teriam um evento estressante na semana
precedente ao suicidio (86% dos homens contra 37% das
mulheres), embora muitos desses eventos pudessem
ser interpretados como decorrentes do comportamento
patologico dos pacientes (Isometsa, 1995).

Ciclagem rapida

A ciclagem rapida (quatro ou mais episodios afetivos
por ano) ocorreria em 15% a 20% dos pacientes com TB

(Coryell e Keller, 1992) e apresentaria a prevaléncia
de mulheres na ordem de 71% (58% a 92%) (Leibenluft,
1997). Sua freqiiéncia variaria de acordo com os critérios
clinicos utilizados, havendo aumento de prevaléncia em
mulheres a medida que tais critérios sdo mais rigidos
(Tondo et al., 1998).

As seguintes hipdteses tém sido levantadas para
explicar tal prevaléncia:

a) maior freqiiéncia do diagnoéstico de depressao
e do uso de antidepressivos nas mulheres (Leibenluft,
1997), embora a associacdo da ciclagem rapida ao uso
de antidepressivos ndo apresentem dados conclusivos
(Arnold, 2003);

b) maiores taxas de hipotireoidismo clinico e sub-
clinico entre mulheres — entre 30% e 92% (Arnold, 2003;
Cowdry et al., 1983; Wehr et al., 1988), com menores
respostas estabilizadoras do humor ao litio das bipolares
por causa dos efeitos tireotéxicos dessa droga;

¢) algumas mulheres poderiam ser mais reativas
aos hormonios reprodutivos e, assim, as variacoes mens-
truais. No entanto, faltam mais estudos que comprovem
tais hipoteses (Robinson, 2005).

Comorbidades

As comorbidades clinicas e psiquiatricas seriam mais
comuns entre as mulheres com TB. Além das disfun-
coes da tiredide, entre as queixas clinicas observam-se
enxaquecas (até seis vezes mais freqiientes [Breslau et
al., 1994)), obesidade (Blehar et al., 1998), satude fisica
mais precaria e mais transtornos dolorosos (Robb et
al., 1998). A obesidade estaria diretamente relacionada
a maior suscetibilidade ao ganho de peso com litio e
outras medicacoes e a bulimia (Elmslie et al., 2000,
McElroy et al., 2002).

Os transtornos de abuso de substancias, ansiosos
e alimentares seriam as comorbidades psiquiatricas
mais observadas em pacientes bipolares, nessa ordem
(Arnold, 2003). O abuso de drogas € mais freqiiente em
pacientes com TB (mulheres: 18,3%; homens: 40,3%)
se comparado a populacao geral (mulheres: 2,6%; ho-
mens: 4,6%). O risco de alcoolismo seria maior entre
as mulheres bipolares do que entre os homens (7,35%
e 2,77%, respectivamente), estaria associado ao uso de
outras substincias psicoativas entre as mulheres e a
historia familiar de alcoolismo entre os homens bipo-
lares. As bipolares alcoolistas ainda relatariam mais
sintomas depressivos (Salloum e Thase, 2000). Kessler
et al. (1997) verificaram que alcoolistas apresentaram
risco relativo de mania na vida de 12 para os homens
e 5,3 nas mulheres. A comorbidade com o transtorno
do panico ocorreu mais freqiientemente nas mulheres
(MacKinnon et al., 2002).

A utilizacao dos servicos de saude parece também
ser diferente entre os géneros (Schaffer ef al., 2005), e
homens com TB procuraram significativamente menos
(38,5%) atendimento médico que mulheres (52,2%).
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Além disso, em média, 66% dos bipolares nao haviam
recebido nenhuma medicacao no ultimo ano (homens:
72% versus mulheres: 59%; p < 0,001). No grupo que
recebeu tratamento, as mulheres usaram de maneira
expressiva mais antidepressivos isoladamente ou asso-
ciados a estabilizadores do humor. No se observaram
até o momento diferencas significativas entre os géneros
quanto ao comportamento suicida nos pacientes com
TB (Arnold, 2003).

Ciclo da vida

Gravidez

Em relacio a gravidez, ha poucos estudos e sem uma
epidemiologia sempre concordante (Halbreich, 2004). A
gravidez, mesmo quando desejada, é fonte de estresse,
comecando pelas mudancas fisioldgicas observadas,
como o aumento do ACTH - principal horménio rela-
cionado ao estresse (Wadhwa et al., 1997) -, alteracoes
de comportamento, de humor e cognitivas (DSM-IV-TR,
2000; CID-10, 1993). A presenca de estresse e problemas
mentais, mesmo subsindromicos, associam-se a eventos
negativos para a mae, o feto, o parto e o puerpério. Des-
creveram-se fatores de risco na etiologia da depressdo na
gravidez e no puerpério, como: pertencer a estratos eco-
nomico-educacionais mais baixos; desemprego; ser mae
solteira e jovem,; historia familiar e pessoal de transtornos
do humor; eventos de vida negativos; conflitos conjugais;
falta de apoio social e ambivaléncia sobre a gestacdo. A
depressao durante a gravidez estaria ainda associada ao
tabagismo e ao abuso de drogas, sem relacao de causa e
efeito bem estabelecida (Halbreich, 2004).

A gravidez nao seria fator protetor nem agravante
no TB. Em estudo retrospectivo, Blehar et al. (1998) e
Freeman et al. (2002) observaram que quase 50% das
pacientes relataram estresse emocional quanto as expec-
tativas dos cuidados com o filho; cerca de 1/3 apresentou
um episddio de transtorno do humor durante a gravidez.
Marsh et al. (2005) avaliaram os prontuarios de sete mu-
lheres com diagnostico de TB e sem medicacao durante
agravidez e o puerpério. Apenas uma mulher apresentou
quadro de elevacao subsindrémica do humor durante a
gravidez e mania, levando a interna¢do no primeiro més
do puerpério. Esses autores ressaltaram que, apesar de
se tratar de uma amostra pequena, acompanhamento
mais freqiiente e psicoterapia poderiam diminuir a
chance de recaida. Segundo revisao da literatura (Curtis,
2005), haveria reducao no risco de internacdoes e suicidio
nas gravidas com TB e isso atenuaria a gravidade dos
episddios de transtorno do humor.

Nao ha literatura especifica sobre a depressido em
mulheres bipolares gravidas. Estudos sobre depressio
na gravidez, todavia, mostram que nao haveria diferencas
na prevaléncia da depressao entre bipolares gravidas e
nao-gravidas (O’Hara 1986). De modo geral, aquelas com
depressoes prévias teriam maior risco de recorréncias,

sobretudo nas que interrompem a medicacdo brusca-
mente (Altshuler et al., 2001). O diagnéstico da depres-
sao na gravidez ¢ dificil devido as alteracoes proprias da
gestacdo. Os sintomas que mais sugeririam um quadro
depressivo na gestacao seriam anedonia, sentimentos
de culpa, desesperanca e pensamentos suicidas (Cohen
et al., 2004).

Cerca de 25% das mulheres apresentariam o pri-
meiro episédio de mania no puerpério, com recorréncia
variando entre 33% e 67% nesta fase (Arnold, 2003). A
presenca de sintomas na gravidez estaria associada com
alteracao do humor no puerpério, e 64% das mulheres
apresentariam novos episodios afetivos nas gravidezes
subseqiientes (Freeman et al., 2002). Viguera et al.
(2005) avaliaram 2.340 mulheres em acompanhamento
pré-natal para risco de depressao e prevaléncia de trans-
tornos do humor na gravidez. A prevaléncia de TB foi de
3,2%. No segundo trimestre de gravidez, o risco relativo
de depressio foi de 18,3 na relagio bipolares/controles;
8,17% na relacdo depressao unipolar/controles e 2,24%
narelacio bipolares/depressao unipolar. No puerpério,
essa relacao intensificou-se quando comparada aos
controles: 37,2% na relacdo bipolares/controles, 14,6%
na relacdo depressao unipolar/controles e na relagao
bipolares/depressao unipolar, 2,54%.

Aproximadamente 50% das mulheres que necessi-
tavam de hospitalizacao psiquiatrica pos-parto preenche-
riam critérios diagnosticos para TB. De forma reciproca,
mulheres com TB apresentavam maiores riscos de
hospitalizacao psiquiatrica no puerpério. Com respeito
as internacoes puerperais, em um seguimento de 7 a
14 anos de mulheres que tiveram o primeiro episddio
psicético até um ano apds o parto, foi encontrado que
cerca de metade recaiu da TB (Videbech e Gouliaev,
1995). Além disso, Kendell et al. (1987) relataram, em
trabalho nunca contestado, que o risco de uma inter-
nacio psiquiatrica em até 30 dias apos o parto era de
21,4% para mulheres com psicose maniaco-depressiva,
fase maniaca ou circular, e de 13,3% para mulheres
com psicose maniaco-depressiva, fase depressiva (o
risco comparavel para mulheres com esquizofrenia era
de 3,4%). Mostraram ainda que o risco inicial para um
episodio de psicose no puerpério era de 1 em 500. Uma
vez que a mulher tivesse tido um episédio de psicose no
puerpério, o risco de apresentar o mesmo quadro nas
gravidezes subseqiientes era de 1 em cada 3.

Semelhantemente, Marks et al. (1992) referiram
que 46% das mulheres com TB desenvolveram episodio
psicotico no puerpério; 19% desenvolveram enfermidade
nao-psicética e 35% permaneceram bem (os numeros
comparaveis para mulheres com histoéria de transtorno
depressivo maior foram de 0%, 29% e 71%, respectiva-
mente). Inumeros autores relataram que as psicoses
no puerpério de bipolares tendiam a cursar com grande
desorganizacao cognitiva (Wisner et al., 1994). E interes-
sante observar que fatores psicossociais que se associam
com episodios afetivos pos-parto, em mulheres sem his-
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toria psiquiatrica anterior, tal como relacao instavel com
o pai da crianca, nao tiveram nenhum valor preditivo no
caso de mulheres com TB (Marks et al., 1992).

A psicose no puerpério é caracteristica do TB e
atinge 20% a 30% das mulheres bipolares (Videbech
e Gouliaev, 1995), principalmente se houver histéria
familiar de psicose puerperal (Jones et al., 2001).

A depressao puerperal pode representar um novo
episodio ou uma recidiva e atinge 10% a 15% das mu-
lheres nesse periodo. Os sintomas seriam semelhantes
aos apresentados fora do periodo do puerpério, e ela
pode ser uma variante fenotipica do TB (Sharma e
Mazzmanian, 2003). O diagnéstico da depressao nesse
periodo é prejudicado devido a sobreposicéo de sintomas
depressivos com mudancas fisiologicas, como alteracoes
de sono, energia e peso, ou pode ser confundido com
alteracoes médicas como anemia, hipotireoidismo e dia-
betes. Sharma et al. (2005) acompanharam 33 mulheres
bipolares durante a gravidez até um ano apds o parto e
observaram que os niveis de estrogénio e progesterona
durante a gravidez e no periodo puerperal apresentariam
um papel no risco de aparecimento de novos episodios
no puerpério; contudo, nao foi possivel dimensionar, de
modo significativo, valores ou proporcoes dessas altera-
¢oes a fim de se identificarem mulheres com maior risco
para desestabilizacao do humor nesse periodo.

Pouco sono na gravidez correlacionou-se com
o desenvolvimento de depressao pos-parto (Wilkie e
Shapiro, 1992). Assim, investigar se a paciente esta
dormindo pouco e orienta-la no sentido de modificar
tal situacdo, convocando a ajuda da familia, se necessa-
rio, pode ser importante na prevencao de episodios de
descompensacdo no puerpério. Esses fatores também
seriam importantes no risco para a desestabilizacao do
humor durante a gravidez (Cohen et al., 2004).

Menopausa

Faltam mais conhecimentos sobre a influéncia da mens-
truacdo e da menopausa no curso do TB, e os estudos
apresentam falhas metodologicas, como a auséncia de
analises hormonais e seguimento. Observou-se piora
dos sintomas afetivos em cerca de 66% e depressao
na fase pré-menstrual em 1/4 das pacientes com TB
(Blehar et al., 1998). Na perimenopausa e na pos-meno-
pausa, também houve piora dos sintomas, em especial
os depressivos provavelmente secundarios a diminuicio
estrogénica. Aparentemente, a terapia de reposicao
hormonal poderia atenuar tais sintomas (Freeman ef al.,
2002). Dados de mulheres com TB de ciclagem rapida
(TBCR) nao mostram associagao consistente entre fase
menstrual e humor, na pés e pré-menopausa, o que nao
significa que nio exista (Leibenluft, 2000).

Por outro lado, ha relato na literatura de que o
uso de doses altas de estrogeno conjugado na mulher
menopausada com depressio resistente precipitou ci-
clagem rapida (Roy-Byrne et al., 1985). Nao ha estudos

sistematicos disponiveis sobre terapia de reposi¢do
hormonal em mulheres bipolares.

As alteracoes do sono fazem parte do climatério.
Privacdo de sono, particularmente na segunda metade
da noite, pode ter efeito antidepressivo ou até mesmo,
no caso de bipolares, precipitar mania (Wehr, 1990).
O mecanismo desse efeito estimulante permanece
obscuro, embora haja evidéncias de que o aumento
de secrecao do hormonio tiredide-estimulante (TSH),
decorrente da privacao de sono, possa estar envolvido
(Sack et al., 1988). Independentemente dessa relaciao
causada pela privacdo de sono, a insonia é um media-
dor importante de ansiedade e ciclagem do humor em
bipolares (Wehr et al., 1987). Sdo também comuns os
relatos de manias ou hipomanias iniciada apds ins6nia
relacionada a trabalho, estudo, ansiedade e até jet lag.
Nesse contexto, convém lembrar que o nascimento de
uma crianca pode causar um periodo prolongado de
sono interrompido ou diminuido. O mesmo ocorre com
mulheres na perimenopausa.

Angst et al. (1978) observaram que 87% das
bipolares que evoluiram com ciclagem rapida eram
mulheres e que, em 1/3 (25 de 77) delas, a mudanca
no curso coincidiu com a menopausa. Notaram também
que pacientes com TB do tipo II eram mais propensas
a ciclagem rapida. Nesse aspecto, foram os primeiros
a publicar a observacio de que predominavam mulhe-
res entre pacientes bipolares II. Dados retrospectivos
de Squillace et al. (1984) sdo consistentes com os de
Angst et al.

Tratamento do TB na mulher

O género nao representa um fator diferencial na res-
posta ao tratamento com estabilizadores do humor. Em
relacao ao uso de litio, nao se observaram diferencas
de género quanto a resposta profilatica (Berghofer
etal., 1996; Viguera et al., 2000). Contudo, Viguera et al.
(2001) observaram que as mulheres demorariam mais
tempo para recebé-lo e necessitariam e/ou tolerariam
concentracoes levemente menores que os homens
(0,598 + 0,134 mEq/L versus 0,640 + 0,144 mEq/L).

Avaliando a diferenca entre os sexos de efeitos
colaterais do litio, observaram-se mais tremores nos
homens (54%) que nas mulheres (26%), mas o ganho
de peso (> 5 kg) foi mais freqiiente nas mulheres no
primeiro ano de tratamento (47% versus 18% em homens),
bem como o desenvolvimento de hipotireoidismo (37%
versus 9% em homens), o qual se associou a ganho de
peso. No TB, o hipotireoidismo correlacionou-se com
maior prevaléncia do antigeno antitireoperoxidase (anti-
TPO), independentemente do género, entretanto, as
mulheres apresentaram maior risco para desenvolvé-lo.
O uso do litio e a presenca de anticorpos anti-TPO seriam
fatores independentes e cumulativos para o surgimento
do hipotireoidismo (Henry, 2002).
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Nao ha estudos comparando diferencas de eficacia
— devidas a género — dos AV utilizados como estabili-
zadores do humor; ha alguns somente relacionados
aos eventos adversos e as interacoes medicamentosas,
mas em mulheres epilépticas. A interacdo medica-
mentosa mais conhecida ¢ a reducio da eficacia dos
anticoncepcionais orais (ACO) através da indu¢do do
citocromo CYP3A4 pela carbamazepina. O topiramato
poderia diminuir os niveis séricos do etinilestradiol dos
ACO (Rosenfeld et al., 1997). Outros AC parecem nao
interferir no metabolismo dos ACO, como valproato,
gabapentina e lamotrigina (Burt e Rasgon, 2004). Os
niveis séricos desta ultima, por sua vez, sao reduzidos
em 49%, em média (41% a 64%), pelos ACO (Sabers et
al., 2001).

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP), com
alteracoes menstruais, hiperandrogenismo e obesidade,
esta associada ao uso de valproato em mulheres epilépti-
cas. O aumento da freqiiéncia de SOP em mulheres com
TB nao foi confirmado, bem como em que condi¢coes
essas alteracoes ocorreriam em mulheres epilépticas
(Burt e Rasgon, 2004).

Aparentemente, o ganho de peso observado
com o uso de valproato seria o responsavel pela SOP
e por outras alteracoes endocrinologicas. Alteracoes
menstruais pelo uso de valproato foram observadas em
mulheres com e sem transtorno do humor (O’Donovan
et al., 2002). Como o proprio TB poderia estar associado
aSOP e airregularidades menstruais, mais estudos sao
necessarios para determinar uma associacdo definitiva
(Ernst e Goldberg, 2002).

Yerby (2000) resumiu os dados disponiveis, su-
gerindo que, embora o valproato possa afetar adversa-
mente a fertilidade de algumas mulheres —a menos que
seja diagnosticada uma sindrome semelhante ao OPC
ou ao hipogonadismo hipergonadotrépico —, nao se deve
interromper o uso de AV se este ¢ efetivo. A sugestao é
que o psiquiatra peca exames laboratoriais que pesqui-
sem niveis de testosterona e de deidroepiandrosterona
(DHEA) no soro para mulheres que apresentam dois dos
seguintes sintomas: hirsutismo, alopecia, perturbacao
menstrual, infertilidade e/ou obesidade. Deve-se fazer
o encaminhamento para o ginecologista se os resultados
forem anormais (Yerby, 2000). Na rotina ambulatorial,
€ preciso verificar também indice de massa corporea
(IMC) anual e, para mulheres com IMC > 25, perfil
lipidico no soro e glicemia de jejum.

A fase do ciclo menstrual pode alterar tanto a efi-
cacia como a tolerabilidade dos AC. Assim, as mulheres
podem apresentar niveis reduzidos de AC no plasma,
associados ao metabolismo hepatico aumentado na fase
pré-menstrual, o que contribuiria para o agravamento
dos sintomas do humor nesse periodo. Esse agrava-
mento nao seria, portanto, decorrente apenas do efeito
direto da acao hormonal na doenca (Morrell, 1999). Nao
ha consenso orientando como alterar doses de AC se

a mulher tem flutuacoes da sintomatologia afetiva preé-
menstrual. Dependendo do caso, a dose de AC pode ser
aumentada s6 em um periodo do més ou usada de forma
continua, se os sintomas sao incapacitantes.

Antipsicéticos convencionais e a risperidona
aumentam a prolactina, levando, por vezes, a galactor-
réia, irregularidades menstruais/amenorréia, ciclos
anovulatorios, infertilidade e disfungdo sexual, além
de sintomas como ansiedade, depresséo e hostilidade.
Antipsicoticos atipicos apresentam menor aumento da
prolactina. Devem-se alertar mulheres com amenorréia
secundaria ao uso de antipsicéticos quanto ao maior ris-
co de gravidez pelo retorno da ovulacao quando da troca
por outro que interfira pouco nos niveis de prolactina
(Dickson et al., 2000).

Assim, efeitos colaterais cosméticos, mesmo que
pequenos, podem ser tao relevantes quanto os efeitos
psicologicos dos AC, além de prejudicarem a adesao
ao tratamento. Ganho de peso, acne e mudancas no
crescimento do cabelo sdo comuns com AV (Blechar
et al., 1996); litio, CBZ e gabapentina também podem
induzir ganho de peso (Armond, 1996; De Toledo et al.,
1997). Ja o topiramato pode associar-se a perda de peso
(Sabers e Gram, 2000).

Tratamento do TB na mulher — gravidez, parto,
puerpério e amamentacgao

Sabendo que até 50% das gravidezes nao sao planejadas
(Henshaw, 1998) — apesar de nao haver dados sobre o
assunto no Brasil, acredita-se que as taxas sejam seme-
lhantes ou maiores — sdo necessarias discussoes sobre
os riscos do uso de litio e AC durante a gravidez, inde-
pendentemente do planejamento familiar, pois os estabi-
lizadores do humor estio associados a risco aumentado
de teratogenia (Parry et al., 2000; Viguera et al. 2000).
A exposicao ao litio no primeiro trimestre de gestacao
aumentaria o risco de malformacao cardiaca, princi-
palmente anomalia de Ebstein, porém, as prevaléncias
variaram de 0,005% a 0,05%-0,1%, estimativas proximas
as da populacgao geral, nao justificando a interrup¢ao na
gravidez (Yonkers et al., 2004).

As orientacoes mais recentes sobre o uso do litio
na gestacao priorizam a continuidade do tratamento,
monitorando-se o feto durante toda a gestacao (Yonkers
etal.,2004). Viguera et al. (2000) observaram que, apos
a retirada do litio, as gravidas apresentaram a mesma
taxa de recaida de nao-gravidas no periodo de 40 sema-
nas (52% e 58%, respectivamente), mas que havia sido
menor antes do tratamento ser descontinuado (21%).
Entretanto, no grupo de pacientes que se manteve es-
tavel nas primeiras 40 semanas, houve 2,9 vezes mais
recorréncias no puerpério quando comparado com
mulheres nao-gravidas na mesma fase (70% versus 24%,
respectivamente). Depressao e estados mistos também
foram mais prevalentes nas gravidas (60% versus 24%),
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independentemente de terem TB I ou I, e ainda mais
naquelas com histéria de quatro ou mais episodios e em
que o litio foi descontinuado em menos de 2 semanas, o
que ocorreu no puerpério. Esse risco também aumentou
apos a interrupcao abrupta de neurolépticos (Viguera
e Cohen 1998).

Optando-se em evitar o uso do litio durante a ges-
tacdo ou descontinua-lo no primeiro trimestre, é preciso
fazé-lo apenas se o quadro clinico bipolar permitir. Reco-
menda-se usar doses divididas e/ou reduzidas, forma de
liberacao prolongada, evitando-se a restricao de sédio e a
administracdo de diuréticos. Também deve-se monitorar
o feto com ultra-sonografia tridimensional e ecocardio-
grafia fetal entre a 16%. e a 20°. semanas de gestacdo. No
ultimo més de gestacao, o monitoramento do litio sérico
devera ser semanal e a cada dois dias nas proximidades
do parto. Deve-se descontinua-lo ou reduzi-lo a metade
ou a 1/4 da dose dois a trés dias antes do parto. A
decisao clinica pela descontinua¢io do litio precisa ser
avaliada com prudéncia, e a reducio deve ser lenta (15
a 30 dias), para reduzir o risco de recorréncia das fases
bipolares, uma vez que varios estudos demonstraram
que a suspensao rapida (< 15 dias) da litioterapia de
manutencao precipitou recorréncias precoces da doenca
afetiva e aumentou o risco de suicidio (Yonkers et al.,
2004). O consenso atual ¢ de que a decisao deve ser pri-
meiramente clinica sobre a continuacao ou interrupcao
do litio na gestacao (Yonkers et al., 2004). Estudos de
descontinuacao de drogas sistematica sao necessarios,
mas problemas éticos e clinicos limitam tais protocolos
(Rifkin, 2001).

Um estudo demonstrou que a taxa relativa de te-
ratogenicidade dos AC seria (em ordem decrescente de
risco): associacoes de varios medicamentos > primidona
> AV > fenitoina > carbamazepina > fenitoina (Hvas et
al., 2000). Uma revisao no Medline (1968-1999) para
recém-nascidos de baixo peso, que avaliou a associacao
entre uso de AC na gestacao e pouco desenvolvimento
do bebé in utero, constatou que apenas as combinacoes
entre carbamazepina, AV e fenobarbital (Hvas et al.,
2000) se associavam a esse retardo. A teratogenicidade
dos AC (carbamazepina e valproato) atinge 1% a 5% dos
pacientes, na forma de anomalias do tubo neural (Weins-
tein e Goldfield, 1975; Pinelli ef al., 2002; Viguera et al.,
2002). Valproato e carbamazepina associam-se a maior
incidéncia de defeitos no tubo neural e fenitoina, com
fenda labiopalatal e defeitos cardiacos e urogenitais.
Para minimizar esses riscos, todas as mulheres rece-
bendo valproato ou carbamazepina devem fazer uso de
4 mg/dia de acido félico, pelo menos um més antes da
gestacao e durante o primeiro trimestre. No tratamen-
to com estabilizadores de humor, é recomendada a
monitoracao com ultra-sonografia morfoldgica entre a
16%. e a 18". semanas para avaliar a formacao cardiaca,
o desenvolvimento vertebral e as estruturas faciais e
palatinas (Yonkers et al., 2004).

A administracdo dos novos ACs (lamotrigina, ga-
bapentina, topiramato e vigabatrina) na gestacdo tém
mostrado pequeno numero de malformacoes, sem 6rgao
especifico descrito, sendo dificil analisar os dados devido
ao uso concomitante de outras drogas (Cissoko et al.,
2002). H4, mais uma vez, evidéncias de maior compro-
metimento no funcionamento intelectual das criancas
expostas a politerapia (Vinten et al., 2005). O valproato
esteve associado a aumento de eventos adversos, prin-
cipalmente da inteligéncia verbal e da funciao mnésica
(Vinten et al., 2005).

Maes usando ACs teriam duas a trés vezes mais fi-
Ihos malformados quando comparadas a populacio geral.
Fazendo um paralelo com as mulheres epilépticas em uso
de drogas ACs, das quais mais de 90% terao gestacio sem
intercorréncias e filhos sem malformacio, maes bipolares
apresentam indices muito menores (Ross e Baldessarini
1999). Em uma revisao sistematica dos artigos de especia-
listas sobre o tratamento do TB durante a gravidez, foram
tracadas estratégias de tratamento para essa populacio,
descritas nas tabelas 1 e 2 (Yonkers et al. 2004).

Os antidepressivos triciclicos ou os inibidores
seletivos de recaptacio de serotonina (ISRS) sao segu-
ros durante a gestacio, mesmo no primeiro trimestre
(Nulman et al., 2002; Casper et al., 2003). Todavia, os
triciclicos, quando usados préximos ao parto, podem
induzir a toxicidade perinatal transitoria ou sintomas de
descontinuacao, como inquietacdo, irritabilidade, letar-
gia e hipotonia, além de taquicardia, retencéo urinaria e
constipa¢do (McElhatton et al, 1996). Ja os ISRS, como a
fluoxetina, associam-se a baixo peso ao nascer (Hendrick
et al., 2003). E possivel que depressoes refratarias se
associem a baixo peso independentemente do uso de
medicacio (Burt e Hendrick, 2005).

Nao foram detectados aumentos significativos de
malformacdo com os antipsicéticos de primeira gera-
¢do, porém mais estudos na gestacio sio necessarios
(Nordeng e Spigset 2003). Os riscos foram maiores
com fenotiazinicos quando a exposicao fetal ocorrera
entre a quarta e a décima semanas de gestacao (Patton
et al. 2002).

Quanto a profilaxia no puerpério, sabe-se que este
¢é o periodo de maior vulnerabilidade para o desenvolvi-
mento dos transtornos afetivos em mulheres com TB.
Duvidas sobre a permissiao ou ndao da amamentacio,
quando do uso de psicotrépicos, sdo constantes.

Ha poucos estudos de lactantes usando psicotro-
picos, a maioria carentes de amostragens significativas
(Burtet al., 2001), até por questoes éticas. Nesse levan-
tamento, os autores encontraram 51 casos de lactentes
expostas a benzodiazepinicos e hipnéticos nao-benzo-
diazepinicos, mas nao evidenciaram eventos adversos
maiores que fossem diretamente ligados ao tratamento
materno recebido. Os relatos sobre antidepressivos e
amamentacao foram de pequeno numero, com exceciao
da fluoxetina, que possui 190 casos, dos quais apenas 10
apresentaram eventos adversos leves e transitorios.
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Tabela 1. Estratégia de manejo psiquiatrico para pacientes femininas com TB durante a gravidez e o pds-parto

(estabilizadores do humor).

Estratégia de tratamento
nos periodos pré e pés-
concepcao

Litio

Valproato

Carbamazepina

Lamotrigina

Prescricdo de suplementos
nutricionais**

Vitaminas pré-natais,
acido félico

Vitaminas pré-natais,
acido folico, folato e
vitamina K

Vitaminas pré-natais,
acido folico, folato e
vitamina K

Fazer ajustes na dose no
periodo pré-concepgéo

< 1.000 mg/dia em
doses divididas

Monitorar niveis séricos da
medicacao

Concentragdo sérica
pode se alterar apds
vomitos, ingestao de
sadio, doencas febris

Nivel sérico < 76
mcg/mL é apropriado

Nivel sérico do
componente ativo
deve ser monitorado

Defeitos do tubo neural
(janela de risco: 17 a 30 dias
apds a concepgao)

Relatos prévios
sugerem risco de
teratogenicidade

Relatos prévios
sugerem risco de
teratogenicidade

Relatos prévios
sugerem risco de
teratogenicidade

Defeitos cardiacos (janela
de risco: 21 a 56 dias apds a
concepgao)

Relatos prévios sugerem
risco de teratogenicidade

Defeitos labiais e palatinos
(janela de risco: 8a 11
semanas ap6s a concepgao)

Relatos prévios
sugerem risco de
teratogenicidade

Defeitos craniofaciais
(janela de risco: 8 a 20
semanas ap6s a concepgéo)

Relatos prévios
sugerem risco de
teratogenicidade

Relatos prévios
sugerem risco de
teratogenicidade

Estratégia de tratamento
durante o trabalho de parto
e 0 nascimento

Manter a hidratagdo
materna e observar o
risco de toxicidade no
p6s-parto

Monitorar o risco

de aumento do

nivel sérico apds a
retirada do concepto

*Desconhecido ou dados muito limitados; **A conduta preconizada mundialmente pela UNICEF para as gestantes é de apenas o sulfato ferroso e o acido
félico (Shangvi et al., 1999). Fonte: Yonkers et al., 2004.

Tabela 2. Qutros tratamentos aprovados.

Estratégia de tratamento nos periodos pré e

pés-concepcao

Olanzapina

ECT

Antipsicéticos de
primeira geracgéo

Prescrigdo de suplementos nutricionais**

Vitaminas pré-
natais, acido félico

Vitaminas pré-natais,
acido félico

Vitaminas pré-natais,
acido folico

Ajustes no tratamento

Deixar a paciente em

decubito lateral esquerdo,

posicionar a paciente

Reduzir doses dos
anticolinérgicos

Niveis elevados de beta-HCG (fator de risco para

espinha bifida e sindrome de Down) (janela de risco: > 23

dias apds a concepgao)

Relatos prévios
sugerem risco de
teratogenicidade

*Desconhecido ou dados muito limitados; **A conduta preconizada mundialmente pela UNICEF para as gestantes é de apenas o sulfato ferroso e o dcido
folico (Shangvi et al., 1999). Fonte: Yonkers et al., 2004.
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Sanz et al. (2005), analisando o banco de dados
sobre relatos de eventos adversos da Organizagio
Mundial da Satde, observaram 93 casos de sindrome
de descontinuacdo (SD) ocorridos em recém-nascidos
de maes fazendo uso de ISRS. O quadro clinico da SD foi
de convulsoes, irritabilidade, choro aumentado e tremor.
A paroxetina foi o antidepressivo presente em 64 casos,
seguida de fluoxetina (14), sertralina (9) e citalopram
(7). Relatos da SD com antidepressivos triciclicos sdo
bem mais escassos, e somente a clomipramina foi sig-
nificativamente relacionada a presenca de convulsoes
nos recém-nascidos. Os possiveis mecanismos envolvi-
dos nesses achados estariam associados ao citocromo
metabolizador do antidepressivo e a um maior bloqueio
de receptores noradrenérgicos da paroxetina e da fluo-
xetina em relacao a sertralina e ao citalopram (Sanz et
al. 2005). A paroxetina ainda foi associada ao aumento
do risco de malformacdo congénita, especialmente
cardiaca, quando administrada no primeiro trimestre
da gravidez (Waknine, 2005).

O efeito profilatico do litio e/ou da carbamazepina
em mulheres bipolares no puerpério foi observado e
replicado em varios estudos (Stewart et al.,1991; Austin,
1992; Cohen et al., 1995; Viguera et al., 2000). Wisner
et al. (2004) compararam a eficacia do divalproato na
recorréncia do TB. Nao houve diferencas entre o grupo
com divalproato e o de acompanhamento, entretanto,
haveria uma tendéncia de diminuicao da intensidade
dos sintomas no grupo com medicacio. Esses resul-
tados sugeriram que o litio seria a primeira op¢ao no
tratamento profilatico da TB no puerpério.

O estudo de Viguera et al. (2005) avaliou a concen-
tracdo sérica do litio no leite materno e nos bebés em
amamentacdo. A litemia das criancas esteve ao redor
de 25% e do leito materno, em torno de 50% da obtida
na mae. Esses autores recomendam que os niveis sé-
ricos sejam monitorizados na crianca a cada seis a oito
semanas, bem como os niveis de TSH, uréia e creati-
nina. Os achados referentes ao uso de carbamazepina

pelas que amamentam foram inespecificos. Por fim,
os antipsicoticos tipicos e atipicos somaram 34 casos
relatados, todos sem achados especificos. Nos estabi-
lizadores de humor, foram relatados 79 casos (25 com
carbamazepina, 36 com valproato, 13 com litio e 5 com
lamotrigina) (Burt ef al. 2001). Dos 25 casos expostos

a carbamazepina durante a amamentac¢ao, ocorreram 2

casos de disfuncao hepatica transitéria (Frey ef al., 1990,

Merlob et al. 1992).

Das 36 criancas expostas ao valproato, 19 nao apre-
sentaram eventos adversos, e nenhum achado clinico
foi observado em 16 delas. Trombocitopenia e anemia
foram observadas em uma crianca exposta no primeiro
trimestre de vida e cessaram ap6s a descontinuacao da
amamentacao (Stahl et al., 1997).

Nas que amamentavam usando litio, houve apenas
1 caso de alteracoes eletrocardiograficas em uma crianca
resolvida em cinco dia suspendendo-se o litio (Tunnes-
sen e Hertz, 1972). Nenhum efeito adverso fora relatado
nos 5 casos de criancas expostas a lamotrigina durante a
amamentacdo. Nao existem dados sobre a gabapentina
durante a amamentacdo (Burt ef al. 2001).

Os seguintes itens foram estabelecidos consen-
sualmente no tratamento medicamentoso do TB em
gestantes:

1) redugdo dos riscos de mau desenvolvimento fetal,
incluindo uso de tabaco, alcool, drogas, obesidade,
desidratacao, abuso de cafeina e doencas sexual-
mente transmissiveis (DST);

2) fornecimento de material educativo sobre a molés-
tia e opcoes de tratamento;

3) revisao da histéria mérbida e conduta, avaliando
os riscos/beneficios dos diferentes tratamentos;

4)  evitar a politerapia, que aumenta a teratogenia;

5) na opc¢ao pela descontinuacio do medicamento,
ha maior necessidade de seguimento préoximo da
paciente, nao significando auséncia de tratamento
(Cohen et al. 1995; Finnerty et al., 1996; Ross e
Baldessarini 1999; Curtis, 2005).
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