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Estabilizadores de humor na gravidez: desfechos materno-fetais

Mood stabilizers during pregnancy: maternal-fetal outcomes
Estabilizadores del estado de animo en el embarazo: desenlaces materno-fetales

Fernanda Gayger Longhi', Bruna Terra Costa?, Fabiely Barella', Gabriele Rosso Fontana', Lorenza
Buna Longhi', Luisa Katzwinkel', Manuela Secchi Kochlann', Raissa Heineck', Vitéria Fagundes’,
Bianka Guizzo Luzzatto®.

RESUMO

Objetivo: Analisar os desfechos materno-fetais associados ao uso de estabilizadores de humor durante a
gestagdo, considerando aspectos farmacocinéticos, seguranga teratogénica e implicagdes no
neurodesenvolvimento infantil. Revisao bibliografica: A gestacdo em mulheres com transtornos afetivos,
especialmente o transtorno bipolar, constitui um desafio clinico relevante, pois exige o equilibrio entre a
estabilidade psiquiatrica materna e a seguranga fetal. As alteragbes fisiolégicas da gravidez modificam a
farmacocinética dos estabilizadores de humor, impactando sua eficacia e demandando monitorizagao
frequente e ajustes posoldgicos. Entre os principais farmacos, litio, lamotrigina e valproato apresentam perfis
distintos de seguranca. O valproato associa-se a maior risco de malformagbes congénitas e prejuizos no
neurodesenvolvimento. O litio, embora relacionado a malformagdes cardiacas, possui risco absoluto menor
do que previamente descrito. A lamotrigina, por sua vez, demonstra perfil mais favoravel. Além disso, a doenga
psiquiatrica nao tratada esta associada a piores desfechos obstétricos, como prematuridade, restricido de
crescimento fetal e complicagbes neonatais. Consideragdes finais: O uso de estabilizadores de humor
durante a gestacédo exige abordagem individualizada e multidisciplinar, com monitoramento rigoroso para
garantir equilibrio entre eficacia terapéutica e seguranga fetal.

Palavras-chave: Transtorno bipolar, Gravidez, Estabilizadores de humor, Desfechos materno-fetais.

ABSTRACT

Objective: To analyze maternal—fetal outcomes associated with the use of mood stabilizers during pregnancy,
considering pharmacokinetic aspects, teratogenic safety, and implications for child neurodevelopment.
Literature review: Pregnancy in women with affective disorders, especially bipolar disorder, represents a
relevant clinical challenge, as it requires balancing maternal psychiatric stability and fetal safety. Physiological
changes during pregnancy modify the pharmacokinetics of mood stabilizers, affecting their efficacy and
requiring frequent monitoring and dose adjustments. Among the main drugs, lithium, lamotrigine, and valproate
present distinct safety profiles. Valproate is associated with a higher risk of congenital malformations and
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neurodevelopmental impairment. Lithium, although related to cardiac malformations, has a lower absolute risk
than previously described. Lamotrigine, in turn, shows a more favorable profile. Additionally, untreated
psychiatric iliness is associated with worse obstetric outcomes, such as prematurity, fetal growth restriction,
and neonatal complications. Final considerations: The use of mood stabilizers during pregnancy requires an
individualized and multidisciplinary approach, with strict monitoring to ensure a balance between therapeutic
efficacy and fetal safety.

Keywords: Bipolar disorder, Pregnancy, Mood stabilizers, Maternal-fetal outcomes.

RESUMEN

Objetivo: Analizar los desenlaces materno-fetales asociados al uso de estabilizadores del animo durante el
embarazo, considerando aspectos farmacocinéticos, seguridad teratogénica e implicaciones en el
neurodesarrollo infantil. Revisiéon bibliografica: ElI embarazo en mujeres con trastornos afectivos,
especialmente el trastorno bipolar, constituye un desafio clinico relevante, ya que exige equilibrar la
estabilidad psiquiatrica materna y la seguridad fetal. Los cambios fisiolégicos del embarazo modifican la
farmacocinética de los estabilizadores del animo, afectando su eficacia y requiriendo monitorizacion frecuente
y ajustes de dosis. Entre los principales farmacos, el litio, la lamotrigina y el valproato presentan perfiles de
seguridad distintos. El valproato se asocia con mayor riesgo de malformaciones congénitas y alteraciones del
neurodesarrollo. El litio, aunque relacionado con malformaciones cardiacas, presenta un riesgo absoluto
menor de lo previamente descrito. La lamotrigina, por su parte, muestra un perfil mas favorable. Ademas, la
enfermedad psiquiatrica no tratada se asocia con peores desenlaces obstétricos, como prematuridad,
restriccion del crecimiento fetal y complicaciones neonatales.Consideraciones finales: El uso de
estabilizadores del animo durante el embarazo requiere un enfoque individualizado y multidisciplinario, con
monitorizacién estricta para garantizar el equilibrio entre la eficacia terapéutica y la seguridad fetal.

Palabras clave: Trastorno bipolar, Embarazo, Estabilizadores del estado de animo, Desenlaces materno-
fetales.

INTRODUGAO

O manejo de transtornos mentais durante o ciclo gravidico-puerperal representa um dos maiores desafios
da psiquiatria perinatal contemporanea (VISWANATHAN M, et al., 2021). Estima-se que uma parcela
significativa de mulheres em idade reprodutiva apresente alteragcbes de humor que exigem intervengao
farmacolégica continua para garantir a estabilidade materna e o desenvolvimento fetal adequado. Nesse
cenario, o uso de estabilizadores de humor e antipsicoticos torna-se uma ferramenta terapéutica
indispensavel, ndo apenas no tratamento do transtorno bipolar, mas também em outras condi¢bes associadas
a desregulacao afetiva grave (WANG Y, et al., 2024). Estudos indicam que a incidéncia de episédios agudos
de humor ou o agravamento de quadros pré-existentes é elevada nesta demografia, exigindo uma vigilancia
clinica que considere tanto a eficacia do tratamento quanto a seguranca do concepto (KERNIZAN N, et al.,
2025).

Diante dessa vulnerabilidade, o papel dos estabilizadores de humor é fundamental para assegurar a
eutimia e prevenir recaidas que poderiam desestruturar o ambiente pré-natal e a adesao ao cuidado obstétrico
(VISWANATHAN M, et al., 2021; KERNIZAN N, et al., 2025). A manutencdo da farmacoterapia é vital para
mitigar o risco de quadros depressivos € maniacos profundos, que estdo frequentemente associados a
desfechos negativos, como a negligéncia com o autocuidado e o aumento do risco de suicidio materno
(BERGINK V, et al., 2016).

No entanto, a prescrigdo dessas substancias durante a gestagdo exige uma anadlise cautelosa,
especialmente durante a fase de organogénese. Como muitos desses farmacos atravessam a barreira
placentaria, o feto pode ser exposto a essas substéncias durante um periodo critico da organogénese.

REAC | Vol. 26 | DOI: https://doi.org/10.25248/REAC.e24124.2026 Pagina2de9


https://doi.org/10.25248/REAC.e24124.2026

s%acervo+ | . o
A index base Revista Eletronica Acervo Cientifico | ISSN 2595-7899

Portanto, a decisdo clinica deve ser baseada em um equilibrio rigoroso entre a toxicidade potencial da
medicagado e os danos biolégicos de uma patologia psiquiatrica ndo tratada (KERNIZAN N, et al., 2025).
Atualmente, o uso de metanalises de rede tem sido essencial para guiar a escolha de agentes com perfis de
seguranga mais favoraveis, visando minimizar o potencial de malformagdes congénitas e outros desfechos
neonatais adversos (WANG Y, et al., 2024).

Além disso, o manejo farmacoterapéutico do transtorno afetivo bipolar durante o ciclo gravidico-puerperal
configura um dos cenarios de maior complexidade na psiquiatria contemporanea. Este processo exige uma
propedéutica que concilie a estabilidade psicopatolégica materna com a integridade do desenvolvimento
ontogenético fetal. A manutengdo da homeostase psiquica no periodo gestacional é imperativa, pois a
descontinuagcdo abrupta da terapéutica ou a persisténcia de episédios de humor correlacionam-se a
desfechos obstétricos desfavoraveis. Tais episddios, sejam eles de polaridade maniaca, depressiva ou mista,
podem resultar no incremento de cortisol sistémico e na negligéncia no autocuidado pré-natal. Além disso,
observa-se uma exacerbagao da vulnerabilidade ao suicidio nestes quadros. Nesse contexto, a administragao
de estabilizadores de humor transcende a mera profilaxia de recaidas. (COSTOLONI G, et al., 2014; YATHAM
LN, et al., 2024).

N&o obstante a eficacia clinica, a exposigao intrauterina a esses agentes durante a embriogénese evoca
preocupagdes criticas concernentes ao seu potencial teratogénico estrutural. Evidéncias consolidadas na
literatura especializada apontam que o valproato de sédio, em particular, apresenta um perfil de seguranga
deletério, com uma relacdo dose-dependente estabelecida para malformagdes congénitas maiores,
notadamente defeitos de fechamento do tubo neural e disformismos craniofaciais (GALBALLY M, et al., 2022).
Em contrapartida, o escrutinio sobre o carbonato de litio tem passado por uma revisao paradigmatica; embora
a associagao histérica com a anomalia de Ebstein persista, dados epidemioldgicos recentes sugerem que o
risco absoluto é significativamente inferior as estimativas pretéritas, enquanto a lamotrigina consolida-se como
um farmaco de primeira linha devido a sua relativa inocuidade estrutural (FORNARO M, et al., 2020).

Ademais da avaliagdo de danos anatébmicos imediatos, a investigagao cientifica tem convergido para a
analise dos efeitos deletérios de longo prazo sobre o neurodesenvolvimento funcional. A interferéncia de
determinados estabilizadores de humor nos mecanismos de plasticidade neuronal e sinalizagao sinaptica fetal
pode culminar em fendtipos cognitivos deficitarios, abrangendo desde atrasos na aquisicdo de marcos da
linguagem até o incremento estatistico na incidéncia de transtornos do espectro autista e déficits de funcdes
executivas (VERMA P, et al., 2023). Portanto, a clivagem diagndstica e a decisdo terapéutica devem ser
balizadas por uma anélise minuciosa da farmacodinamica dos compostos. E necessario ponderar a magnitude
dos riscos neuroevolutivos frente a gravidade da instabilidade afetiva materna. Esse processo de decisédo
compartilhada exige o equilibrio entre a seguranga do desenvolvimento fetal e o controle rigoroso da ciclotimia
de humor (YATHAM LN, et al., 2024).

Diante da necessidade premente de sistematizar os achados cientificos para fundamentar a pratica clinica
baseada em evidéncias, o presente estudo propde uma revisdo exaustiva das nuances terapéuticas nesse
periodo. O objetivo deste artigo foi analisar os desfechos materno-fetais associados ao uso de estabilizadores
de humor na gestacao, examinando criticamente tanto as repercussoées teratogénicas morfolégicas quanto as
implicagcdes no neurodesenvolvimento de longo prazo.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Estabilizadores de Humor

As patologias mentais — fundamentadas como condigdes clinicas que causam alteragdes neuroldgicas
com danos significativos no contexto sentimental — estdo em destaque devido a alta incidéncia populacional
e também por sua possibilidade de incapacitagdo do ser em seu cotidiano. Ansiedade, depressao,
bipolaridade e epilepsia séo os contextos mentais de maiores incidéncias e, conforme dados da Organizagao
Mundial da Saude (OMS), o sexo feminino € mais suscetivel aos transtornos mentais, principalmente em
situacao de gravidez, em decorréncia das alteragées bioldgicas, emocionais e sociais (MOUSINHO M, et al.,
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2022). O periodo intra e pds-gravidico motiva transformagdes intensas no corpo da mulher. Com o objetivo
de acomodar o desenvolvimento fetal, ocorrem transformacdes fisiolégicas em todos os sistemas vitais e, no
puerpério, ocorre o retorno biolégico as condigbes pré-gestacionais, acarretando uma vulnerabilidade
emocional (a qual pode trazer episédios de tristeza leve, depressao, ansiedade, perturbagdes do sono ou até
mesmo psicose) devido as alteracdes hormonais, emocionais e bioldgicas intensas (WILAND GS, et al.,
2025). Os estudos voltados & farmacologia de transtornos mentais em gestantes sdo escassos e recentes. E
correto afirmar que o nao tratamento adequado das doencas psiquiatricas em gestantes pode comprometer
o desenvolvimento obstétrico e infantil, justificando a utilizagcdo de medicamentos psicotrépicos durante a
gestagdo. Como uma das abordagens de tratamento, a utilizagdo de farmacos tem sido uma opgao eficaz
para minimizagdo e controle dos sintomas adversos. Dentre as classes mais utilizadas nestas situagdes,
destacam-se os antipsicéticos, antidepressivos e estabilizadores de humor (FONSECA R, et al., 2022).

Dentre as opcdes terapéuticas, o uso de estabilizadores de humor é amplamente preconizado como
estratégia eficaz no tratamento do Transtorno Afetivo Bipolar (TAB) em todas as suas fases (YATHAM LN, et
al., 2018). A decisao terapéutica deve considerar o subtipo do transtorno bipolar (TB | ou TB Il), a fase clinica
e as caracteristicas individuais do paciente, sendo as intervengdes organizadas em recomendagbes de
primeira, segunda e terceira linha, conforme o nivel de evidéncia e o perfil de eficacia e seguranca. As
diretrizes recomendam farmacos pertencentes a distintas classes farmacolégicas, incluindo o litio,
anticonvulsivantes (valproato, lamotrigina e carbamazepina) e antipsicéticos de segunda geragéo, a exemplo
da quetiapina. Contudo, embora a indicacdo dessas classes farmacoldgicas esteja bem consolidada no
tratamento do Transtorno Afetivo Bipolar (TAB), a escolha do farmaco torna-se ainda mais relevante quando
destinada a gestantes. Isso ocorre porque, além das alteracbes fisioldgicas inerentes a gravidez,
determinados medicamentos estdo associados a potenciais riscos ao desenvolvimento fetal (KERAMATIAN
K, et al., 2023).

Como exemplo, uma meta-analise internacional envolvendo seis coortes demonstrou que a exposigéo ao
litio durante a gestagédo néo esteve associada a aumento significativo de complicagbes obstétricas gerais.
Entretanto, foi relacionada a maior risco de internagdo neonatal nas primeiras semanas de vida. Ademais, a
exposicao no primeiro trimestre foi associada ao aumento do risco de malformagdes congénitas maiores (aOR
1,71; 1C 95% 1,07-2,72), embora o risco absoluto observado tenha sido inferior ao descrito em estudos
histéricos. Os autores ressaltam que as decisdes terapéuticas devem ponderar o potencial risco teratogénico
frente a eficacia do litio na prevencéo de recaidas do transtorno bipolar (MUNK-OLSEN T, et al., 2018).

A conducgédo do pré-natal em gestantes com Transtorno Afetivo Bipolar deve envolver acompanhamento
clinico continuo e individualizado ao longo de toda a gestagéo, considerando as particularidades fisiolégicas
de cada trimestre. Nesse contexto, a definicdo da estratégia terapéutica deve levar em conta o periodo
gestacional, uma vez que determinados momentos da gravidez apresentam maior vulnerabilidade a efeitos
adversos decorrentes da exposicao medicamentosa. O primeiro trimestre, em especial, corresponde a fase
de maior suscetibilidade a teratogenicidade. Assim, diretrizes internacionais recomendam que, sempre que
possivel, sejam priorizadas interven¢des nao farmacoldgicas, como estratégias psicossociais. Entretanto,
quando o tratamento farmacolégico se torna necessério, deve-se optar preferencialmente pela monoterapia
na menor dose eficaz, com o objetivo de reduzir potenciais riscos ao desenvolvimento fetal, além de
monitorizagado obstétrica adequada. Alguns farmacos, como o valproato, devem ser evitados devido ao
elevado risco de malformagdes congénitas e prejuizos no neurodesenvolvimento infantil (YATHAM LN, et al.,
2018).

Gravidez e uso dos estabilizadores de humor

Durante a gestagéo, o organismo materno passa por adaptagdes fisioldgicas significativas que modificam
a farmacocinética dos estabilizadores de humor, influenciando os processos de absorgdo, distribuigéo,
metabolismo e eliminagdo dos farmacos. Entre os principais fatores envolvidos estdo o aumento aproximado
de 50% do volume plasmatico, a expanséo do tecido adiposo e do volume de distribuicdo, a reducéo dos
niveis de albumina sérica, o retardo do esvaziamento gastrico e a elevacao do fluxo sanguineo renal e da
taxa de filtragdo glomerular (MAGALHAES P, et al., 2022).
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Como consequéncia, os farmacos hidrossoluveis, como o litio, apresentam maior depuragéo renal durante
a gestacao, resultando em redugao progressiva das concentragdes séricas, sobretudo no primeiro e segundo
trimestres (CLARK CT, et al.,, 2018). No caso da lamotrigina, as alteracdes hormonais maternas,
especialmente o aumento dos niveis de estrogénio, induzem as enzimas de glucuronidagdo hepatica
responsaveis pelo seu metabolismo, promovendo queda expressiva dos niveis plasmaticos ao longo da
gravidez . Essas variagbes farmacocinéticas podem reduzir a eficacia clinica dos farmacos se nao houver
monitorizagao e ajustes posoldgicos adequados( ALBERTINI E, et al., 2019).

No periodo periparto e pos-parto, a reversao rapida das adaptagoes fisiolégicas com contragédo do volume
plasmatico e normalizagdo das fungdes renal e hepatica pode provocar elevagao abrupta das concentragdes
séricas de litio e lamotrigina, aumentando o risco de toxicidade na auséncia de monitorizagdo rigorosa.
Estudos clinicos demonstram que os niveis séricos de litio diminuem progressivamente durante a gestagao,
com redugdes médias de aproximadamente 24% no primeiro trimestre, 36% no segundo e 21% no terceiro,
seguidas de retorno gradual aos valores pré-gestacionais no final da gestagao e no pés-parto (CLARK CT, et
al., 2018).

Diante dessas variagbes farmacocinéticas, recomenda-se a monitorizagado peridédica das concentragdes
séricas de litio ao longo da gestacao, geralmente por meio de dosagens mensais, com aumento da frequéncia
no final da gravidez e no periodo periparto, bem como atengao especial em situagbes que alterem o equilibrio
hidroeletrolitico ou a funcao renal, como hiperémese gravidica e pré-eclampsia. De forma semelhante, a
lamotrigina também requer monitorizagao: é recomendado estabelecer niveis séricos basais antes ou no inicio
da gestacgéo e realizar acompanhamento periédico ao longo da gravidez, com ajustes posolégicos conforme
necessario, incluindo possivel redugéo da dose no periodo pés-parto para evitar toxicidade (ALBERTINI E, et
al., 2019).

O aumento do volume plasmatico, da taxa de filtragdo glomerular e as alteragbes na ligagao as proteinas
plasmaticas reduzem as concentragdes séricas de farmacos como lamotrigina e litio, especialmente no
segundo e terceiro trimestres (FORNARO M, et al., 2016). Diante disso, a depuragdo aumentada da
lamotrigina pode resultar em queda expressiva dos niveis plasmaticos, exigindo monitoramento seriado e
ajustes de dose para evitar recaidas afetivas. Essa variabilidade farmacocinética torna a gestagdo um periodo
de maior vulnerabilidade tanto para descompensacéo clinica quanto para efeitos adversos (POELS EMP, et
al., 2018).

No caso do litio, as mudancas na taxa de filtragdo glomerular durante a gravidez podem levar a reducéo
dos niveis séricos, favorecendo subtratamento; entretanto, no periodo periparto ocorre rapida normalizagéo
da fungéo renal, aumentando o risco de toxicidade caso a dose néo seja prontamente ajustada. Além disso,
concentragdes elevadas proximas ao parto podem estar associadas a sinais de intoxicagdo neonatal, como
hipotonia e alteragdes respiratorias. Dessa forma, recomenda-se monitorizagéo frequente dos niveis séricos
ao longo da gestagéo e ajuste imediato no pds-parto para reduzir eventos adversos maternos e neonatais
(ALBERTINI E, et al., 2019).

A interrupgéo ou reducéo inadequada da medicacgéao por receio de teratogenicidade também pode resultar
em subdose terapéutica e aumento do risco de recaida do transtorno bipolar, o que esta associado a piores
desfechos obstétricos e maior morbidade materna. Episédios de instabilidade do humor durante a gestacéo
podem impactar adesao ao pré-natal, autocuidado e exposi¢cdo a comportamentos de risco. Assim, 0 manejo
clinico deve equilibrar a manutencao de niveis terapéuticos eficazes com a prevengao de toxicidade, por meio
de monitoramento individualizado e abordagem multidisciplinar (POELS EMP, et al., 2018).

A segurancga dos estabilizadores de humor durante a gestacdo tem sido tradicionalmente avaliada com
foco nas malformagdes estruturais maiores, particularmente quando a exposigdo medicamentosa ocorre no
primeiro trimestre da gravidez, periodo correspondente a organogénese fetal e, portanto, de maior
suscetibilidade a efeitos teratogénicos. Nesse contexto, o valproato apresenta associagdo consistente com
defeitos do tubo neural e outras malformagdes congénitas, com clara relacdo dose-dependente. O litio,
inicialmente relacionado a um risco elevado de anomalia de Ebstein quando utilizado no inicio da gestagéo,

REAC | Vol. 26 | DOI: https://doi.org/10.25248/REAC.e24124.2026 Pagina 5de 9


https://doi.org/10.25248/REAC.e24124.2026

sBacervo+
"“ index base Revista Eletronica Acervo Cientifico | ISSN 2595-7899

apresenta atualmente risco absoluto menor do que o previamente estimado em estudos mais recentes. Ja a
lamotrigina demonstra perfil mais favoravel em relagdo a malformagdes estruturais quando a exposi¢ao ocorre
durante o primeiro trimestre, sobretudo quando utilizada em monoterapia (FORNARO M, et al., 2020).

Entretanto, estudos mais recentes ampliam a discussdo para além das malformagcdes anatdmicas,
incluindo desfechos relacionados ao neurodesenvolvimento. A exposig¢ao intrauterina ao valproato tem sido
consistentemente associada a maior risco de atraso cognitivo, redugdo do QI e aumento da prevaléncia de
transtornos do espectro autista na prole, mesmo quando ndo séo identificadas malformacdes estruturais ao
nascimento (FORNARO M, et al., 2016). Esses achados indicam que os efeitos adversos do farmaco podem
ultrapassar o periodo classico de vulnerabilidade da organogénese e afetar processos posteriores do
desenvolvimento neuroldgico fetal. Nesse contexto, tem-se proposto que a exposig¢ao intrauterina ao valproato
possa interferir em mecanismos criticos da maturagdo cerebral, incluindo processos de neurogénese,
migracao neuronal e regulagdo epigenética durante o desenvolvimento embriofetal. Dessa forma, a
teratogenicidade relacionada a esse farmaco pode manifestar-se ndo apenas por anomalias morfoldgicas
detectaveis ao nascimento, mas também por alteragdes funcionais que emergem progressivamente ao longo
do desenvolvimento infantil (BERGINK V, et al., 2016).

Por outro lado, os dados referentes ao litio e a lamotrigina quanto ao neurodesenvolvimento infantil sdo
mais tranquilizadores, embora ainda baseados predominantemente em estudos observacionais € com
necessidade de seguimento longitudinal mais robusto (BERGINK V, et al., 2025). A distingdo entre risco
estrutural e risco funcional é clinicamente relevante, pois orienta a tomada de decisdo compartilhada com a
paciente, considerando que a descompensagao psiquiatrica materna também pode impactar o
desenvolvimento infantil (ALBERTINI E, et al., 2019).

Figura 1 - Principais aspectos envolvidos no uso de estabilizadores de humor durante a gestagéo.
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\ /
* Necessidade de monitorizagao * Queda dos niveis plasmaticos * Maior risco teratogénico * Uso individualizado,
sérica (niveis plasmaticos) durante a gestacao (malformagdes maiores) conforme indicagéo clinica
o Risco cardiaco fetal * Necessidade de ajuste  Risco aumentado de prejuizos * Atengdo a riscos de
(malformagéo de Ebstein) e monitorizagéo da dose neurodesenvolvimentais prematuridade e adaptagdo
¢ Risco de toxicidade no periparto * Melhor perfil de seguranca « Evitar sempre que possivel Deonatal
(ajuste de dose préximo ao parto para o feto * Necessidade de cuidado
€ no puerpério) especializado e monitorizagéo
Uso com cautela e monitorizagao Opgao preferencial Contraindicado na maioria [ ] Avaliagao risco-beneficio
rigorosa em muitos casos dos casos na gestacao "‘ individualizada

J

Decisoes devem ser individualizadas, baseadas na histéria clinica, gravidade do quadro, evidéncias disponiveis e preferéncias da paciente.

Fonte: Longhi FG, et al., 2026.

REAC | Vol. 26 | DOI: https://doi.org/10.25248/REAC.e24124.2026 Pagina 6 de 9


https://doi.org/10.25248/REAC.e24124.2026

s%acervo+ | . .
A index base Revista Eletronica Acervo Cientifico | ISSN 2595-7899

Desfechos Maternos e Fetais

A gestacdo em mulheres com Transtorno Bipolar esta associada a desafios clinicos relevantes, incluindo
maior risco de recaidas psiquiatricas, necessidade de manejo medicamentoso e elevada probabilidade de
complicagdes obstétricas, com possiveis repercussdes para a saide materna e fetal (SOLE B, et al., 2020).
Além disso, observam-se maiores taxas de desfechos gestacionais adversos, como hipertensao gestacional
e hemorragia anteparto, bem como aumento na frequéncia de indugéo do parto, cesarianas e transtornos de
humor no periodo pés-parto (RUSNER M, et al., 2016).

Uma meta-analise que reuniu 14 estudos conduzidos em seis paises de alta renda, abrangendo 47.954
partos de mulheres com Transtorno Bipolar e 11.896.577 partos de mulheres sem o transtorno, demonstrou
maior ocorréncia de complicagdes obstétricas nesse grupo. Esses achados sao relevantes no contexto da
morbimortalidade materna, uma vez que foram observados riscos aumentados para hemorragia anteparto
(OR 2,02), diabetes gestacional (OR 1,46), pré-eclampsia (OR 1,20) e hipertensao gestacional (OR 1,19). Em
contraste, ndo foi identificada associagao estatisticamente significativa com ameaga de parto prematuro ou
descolamento prematuro da placenta (ETCHECOPAR E, et al., 2024).

Em concordancia, autores do estudo de coorte “Lithium Use in Pregnancy and the Risk of Cardiac
Malformations” avaliaram os registros de gestantes incluidas no US Medicaid Analytic eXtract (MAX), com o
objetivo de fornecer evidéncias sobre a associagdo entre o uso materno de litio e lamotrigina no primeiro
trimestre e o aumento do risco de malformagdes cardiacas neonatais. Um total de 663 recém-nascidos foram
expostos ao litio durante o primeiro trimestre da gestacdo, dos quais 16 apresentaram malformacdes
cardiacas e, no grupo exposto a lamotrigina, 27 dos 1.945 apresentaram alteragdes estruturais cardiacas
congénitas. Com base nesses achados, o uso de litio durante o primeiro trimestre esteve significativamente
associado a um aumento no risco de malformacgdes cardiacas, incluindo a anomalia de Ebstein. Os resultados
também sugerem que essa associagao € dependente da dose, com aumento de trés vezes no risco em doses
superiores a 900 mg por dia (PATORNO E, et al., 2017).

Em relagao a prematuridade dos recém-nascidos, um estudo de coorte observacional prospectivo avaliou,
até 18 de abril de 2012, 147 gestantes em uso de antipsicéticos. Houve 142 nascimentos vivos e ha dados
disponiveis para 100 bebés de um ano. Dezoito por cento dos bebés nasceram prematuros, com uma dose
maior de medicagdo antipsicética correlacionada a uma maior probabilidade de parto prematuro; 43% dos
bebés precisaram de cuidados especiais ou cuidados intensivos apds o nascimento; 37% apresentaram
algum grau de desconforto respiratorio e 15% apresentaram sintomas de abstinéncia. Embora doses mais
elevadas de antipsicéticos e o uso concomitante de estabilizadores de humor possam aumentar o risco de
eventos adversos neonatais, € importante ressaltar que desfechos favoraveis a longo prazo ocorrem na
grande maioria das gestagdes (KULKARNI J, et al., 2014).

Além da prematuridade, outro desfecho perinatal frequentemente investigado € a restricdo do crescimento
intrauterino. Gestantes com transtorno bipolar apresentam maior risco de recém-nascidos pequenos para a
idade gestacional e de complicagbes neonatais. Esses achados foram observados tanto em mulheres em uso
de estabilizadores de humor quanto naquelas sem tratamento farmacoldgico, sugerindo que fatores
relacionados a propria doenga psiquiatrica podem contribuir para desfechos gestacionais adversos,
independentemente do uso de psicofarmacos (BODEN R, et al., 2012).

Também podem ocorrer complicagdes neonatais associadas ao contato intrauterino com estabilizadores
de humor, especialmente ao litio, que atravessa facilmente a placenta. Dessa forma, recém-nascidos
expostos a essa medicagao durante o terceiro trimestre da gestagdo podem apresentar a chamada sindrome
de adaptagao neonatal, caracterizada por hipotonia, letargia, dificuldades respiratérias e alimentares, além de
alteragdes neuromusculares. Todavia, geralmente esses sintomas sao transitérios e tendem a apresentar
resolugao espontanea nas primeiras semanas de vida (NEWPORT DJ, et al., 2005; MUNK-OLSEN T, et al.,
2018). Ademais, também existe preocupagdo quanto aos possiveis efeitos dessa exposi¢ao no
neurodesenvolvimento infantil a longo prazo. Entretanto, estudos de acompanhamento que analisaram
criangas expostas a esses farmacos durante a gestacdo demonstram que os desfechos podem variar de
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acordo com o tipo de medicagao utilizada. De modo geral, litio e lamotrigina ndo tém sido consistentemente
associados a prejuizos significativos no desenvolvimento cognitivo ou comportamental. Por outro lado, alguns
estudos apontam que o valproato pode estar relacionado a maior risco de atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor e dificuldades cognitivas na infancia. Ainda assim, os autores ressaltam que fatores
maternos, como a gravidade da doenga psiquiatrica e condigbes gestacionais, também podem influenciar
esses desfechos, sendo necessarios estudos de acompanhamento a longo prazo para melhor compreensao
desses efeitos (GALBALLY M, et al., 2010).

CONSIDERAGOES FINAIS

A gestao farmacoldgica de transtornos afetivos durante a gestagcdo exige uma abordagem clinica
meticulosa, visto que a estabilizagdo do humor materno com o uso de estabilizadores € essencial para
prevenir desfechos obstétricos e neonatais desfavoraveis decorrentes de crises nao tratadas. Diante dessa
complexidade, o monitoramento multidisciplinar e continuo ao longo de todo o ciclo gravidico-puerperal
mostra-se indispensavel, permitindo ajustes terapéuticos precisos em resposta as alteragdes fisioldgicas da
gravidez e garantindo a manutengéo da eutimia, especialmente no periodo de alta vulnerabilidade do pos-
parto. Por fim, embora as evidéncias atuais orientem a tomada de decisdo focada na minimizagéo de riscos
para o binbmio mae-filho, permanece evidente a necessidade de novos estudos prospectivos e longitudinais
que avaliem o impacto de longo prazo dessas medicagdes, em especial no neurodesenvolvimento infantil,
permitindo que futuras diretrizes clinicas oferegam ainda mais seguranca.
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