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Resumo

Objetivos: Rever a literatura existente acerca das complicagées e desafios que se impdem na
gravidez e periodo pds-parto de mulheres com esquizofrenia, das suas consequéncias a curto e a
longo prazo e da seguranca da terapéutica antipsicdtica, dados essenciais para a otimiza¢do dos
cuidados prestados a este grupo.

Metodologia: Esta revisdo sistematica seguiu as diretrizes do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Foi realizada uma pesquisa da literatura existente
entre 2014 e 2024, recorrendo ao PubMed. Foram incluidos estudos observacionais em inglés, com
enfoque em desafios psiquiatricos, maternos, obstétricos, neonatais ou sociais durante a gravidez e
periodo pds-natal de mulheres com esquizofrenia, bem como no uso de antipsicéticos na gravidez.
Foram excluidas revisGes, meta-analises, relatos de casos clinicos e estudos experimentais, bem
como estudos que analisassem grupos abrangentes de doengas mentais sem resultados especificos
para a esquizofrenia (com excecdo dos artigos focados na terapéutica antipsicética). A selec¢do foi
feita com base no titulo e resumo, seguindo-se da anadlise do texto completo.

Resultados: Foram incluidos 31 estudos observacionais. Varios fatores de risco para resultados
adversos da gravidez de mulheres com esquizofrenia foram avaliados, incluindo dados
sociodemogriaficos e habitos de vida. Foram observadas taxas mais elevadas de comorbilidades
médicas e psiquiatricas pré-existentes, além de falhas no acompanhamento médico pré-natal. Foi
relatada uma maior prevaléncia de diabetes gestacional, hipertensao gestacional, descolamento da
placenta, rotura prematura de membranas, induc¢do do trabalho de parto, parto pré-termo, parto
por cesariana, recém-nascido pequeno para a idade gestacional, baixos indices de Apgar e sindrome
de abstinéncia neonatal entre gravidas com esquizofrenia. Os internamentos por motivos
psiquiatricos durante a gravidez variaram entre 12% e 40,8%. Verificaram-se taxas mais baixas de
internamento durante a gravidez e no primeiro ano pds-parto em compara¢do com o ano anterior.
O risco de tentativa de suicidio no periparto, de envolvimento dos servicos de seguranca infantil, de
gravidez indesejada e de violéncia interpessoal foram superiores em mulheres com esquizofrenia.
Discussdo: Todas as especificidades da gravidez de mulheres com esquizofrenia constatadas nos
artigos tornam essencial uma coordenacao cuidadosa entre especialistas de Psiquiatria, Ginecologia
e Obstetricia e Neonatologia. A monitorizacdo cuidadosa do bem-estar fisico e mental da mae é
fundamental para mitigar riscos e garantir os melhores resultados possiveis tanto para a mae como

para o seu bebé.

Palavras-chave: Esquizofrenia, Complicagbes da Gravidez, Agentes Antipsicéticos, Cuidados Pré-

natais.



Abstract

Objectives: To review the existing literature on the complications and challenges that arise during
pregnancy and the postpartum period of women with schizophrenia, their short and long-term
consequences and the safety of antipsychotic therapy, essential data for optimizing care provided
to this group.

Methods: This systematic review followed the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines. A search of existing literature was carried out between
2014 and 2024, using PubMed. Observational studies in English were included, focusing on
psychiatric, maternal, obstetric, neonatal or social challenges during pregnancy and the postnatal
period of women with schizophrenia, as well as the use of antipsychotics in pregnancy. Reviews,
meta-analyses, clinical case reports and experimental studies were excluded, as well as studies that
analysed broader groups of mental illnesses without specific results for schizophrenia (except for
articles focused on antipsychotic therapy). The selection was made based on the title and abstract,
followed by analysis of the full text.

Results: 31 observational studies were included. Various risk factors for adverse pregnancy
outcomes of women with schizophrenia were assessed, including sociodemographic data and
lifestyle habits. Higher rates of pre-existing medical and psychiatric comorbidities were observed, in
addition to flaws in prenatal medical care. A higher prevalence of gestational diabetes, gestational
hypertension, placental abruption, premature rupture of membranes, labour induction, preterm
birth, caesarean section, small for gestational age newborn, low Apgar scores and neonatal
abstinence syndrome among pregnant women with schizophrenia have been reported.
Hospitalizations for psychiatric reasons during pregnancy varied between 12% and 40,8%. There
were lower rates of hospitalization during pregnancy and in the first year postpartum compared to
the previous year. The risk of peripartum suicide attempt, involvement of child safety services,
unwanted pregnancy and interpersonal violence were higher in women with schizophrenia.
Discussion: All the specificities of pregnancy in women with schizophrenia found in the articles
make careful coordination between specialists in Psychiatry, Obstetrics and Gynaecology and
Neonatology essential. Careful monitoring of the mother's physical and mental well-being is

essential to mitigate risks and ensure the best possible outcomes for both the mother and the baby.

Keywords: Schizophrenia, Pregnancy Complications, Antipsychotic Agents, Prenatal care.



Lista de Abreviaturas

AAPC — Average annual percentage change;

aOR — Adjusted odds ratio;

aRR — Adjusted risk ratio;

cf — Cumulative frequency;

Cl — Confidence interval,

DM — Diabetes mellitus;

GIG — Grande para a idade gestacional;

HR - Hazard ratio;

HTA — Hipertensao arterial;

IMC — indice de massa corporal;

IRR — Incidence rate ratio;

ITP — Indugao do trabalho de parto;

IVG — Interrupgdo voluntdria da gravidez;

OR — Odds ratio;

PEA — Perturbacao do Espectro do Autismo;
PHDA — Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de Atencao;
PIG — Pequeno para a idade gestacional;

RR — Risk ratio;

SSRIs — Inibidores seletivos da recaptacao de serotonina;
SU — Servico de urgéncia;

UCI — Unidade de Cuidados Intensivos;

UCIN — Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais;

VIH — Virus da imunodeficiéncia humana.
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Introducao

A esquizofrenia é uma doenca psiquiatrica complexa que, segundo dados de 2021 da World
Health Organization, acomete aproximadamente uma em cada trezentas pessoas mundialmente
(prevaléncia de 0,32%).! O intervalo de idades de diagndstico da doenca é diferente entre os dois
sexos, com uma distribuicdo unimodal para o sexo masculino (20-29 anos) e bimodal para o sexo
feminino. No sexo feminino, o primeiro pico de incidéncia ocorre entre os 20 e os 39 anos,
coincidindo com a idade fértil da mulher, e o segundo ocorre no periodo da perimenopausa.?

Previamente as novas opg¢Oes terapéuticas, havia menos casos de mulheres com
esquizofrenia medicadas que engravidavam, pelo facto de os antipsicéticos de primeira geragdo
provocarem hiperprolactinemia, com consequente diminuicdo da fertilidade. Atualmente, com a
introducdo dos antipsicdticos de segunda geracdo, que na sua maioria tém efeitos leves ou nulos na
secrecdo de prolactina, esta realidade tem vindo a alterar-se.® Assim, o numero crescente de
gravidas com esquizofrenia torna essencial o estudo da gestac¢do deste grupo, reconhecendo os seus
desafios, relacionados com patologias da prdpria gravidez ou com a gestdo da doenca psiquiatrica.
O conhecimento das complicagGes mais comuns permite adequar a pratica clinica, possibilitando a
prevenc¢do ou o diagndstico precoce e consequentemente a obtencdo de melhores resultados de
saude materna e infantil.

Relativamente ao acompanhamento psiquiatrico destas mulheres, outro desafio que se
podera impor é a escolha do tratamento mais adequado, que devera privilegiar os antipsicéticos e
as dosagens com menos relatos de teratogenia, bem como com um perfil de seguranga superior
para a saude da gravida.

Foi ja relatado que a ocorréncia de sintomas psicéticos durante a gravidez e no periodo pds-
parto estd associada a varios resultados adversos, nomeadamente a mais lesGes maternas
autoinfligidas, a pratica de maus-tratos contra o recém-nascido, a criagcdo de um vinculo inadequado
entre m3e e filho e a um impacto negativo no desenvolvimento da crianca.* No entanto, acredita-
se que os estrogénios tenham propriedades neuroprotetoras, melhorando os sintomas psicéticos.
Por essa razdo, durante a gravidez, periodo em que os niveis dessa hormona estdo elevados, podera
haver um melhor controlo da esquizofrenia, com menos recaidas e menor gravidade da
sintomatologia. Porém, a descida brusca do nivel sérico de estrogénios no pds-parto poderd
despoletar um agravamento dos sintomas psicéticos, constituindo um novo desafio no
acompanhamento de mulheres com esquizofrenia.’

Tendo todos estes dados em consideracao, conclui-se que as mulheres com esquizofrenia
representam uma populacdo extremamente vulneravel que beneficiaria de cuidados de saude

perinatais personalizados. Portanto, esta revisdo sistematica tem como objetivo analisar a literatura



existente acerca das complica¢Oes e desafios que se impdem na gravidez e periodo pds-parto de
mulheres com esquizofrenia, das suas consequéncias a curto e a longo prazo e da seguranga da

terapéutica antipsicoética, dados essenciais para a otimizagdo dos cuidados prestados a este grupo.

Metodologia

Estratégia de Pesquisa:

Esta revisdo sistematica foi realizada de acordo com as diretrizes do Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

Foi realizada uma pesquisa da literatura existente entre 2014 e 2024, recorrendo a base de
dados PubMed e utilizando a seguinte combinacdo de termos: (schizophrenia) AND ((pregnancy

complications) OR (maternal exposure)).
Elegibilidade:

Os critérios de inclusdo considerados na selecdo de artigos foram os seguintes: (1) artigos
em lingua inglesa publicados nos Ultimos 10 anos, entre 1 de janeiro de 2014 e 1 de janeiro de 2024;
(2) estudos observacionais; (3) relato de desafios psiquiatricos, maternos, obstétricos, neonatais ou
sociais durante a gravidez e periodo pds-natal de mulheres com esquizofrenia; (4) relato do uso de
antipsicoticos durante a gravidez e seu perfil de seguranca.

Os critérios de exclusdo compreenderam os seguintes pontos: (1) revisGes de literatura,
meta-analises, relatos de casos clinicos, estudos experimentais em laboratério, comunicagbes
breves e cartas a editores; (2) estudos que, embora relatem desafios psiquiatricos, maternos,
obstétricos, neonatais ou sociais, analisam um grupo mais alargado de doencas mentais, sem
apresentarem resultados isolados para as mulheres com esquizofrenia (caso apresentem resultados
especificos para esse grupo, foram na mesma incluidos; estudos com relato da seguranca de

antipsicéticos durante a gravidez num grupo alargado de doengas foram incluidos).
Processo de Selegdo:

Primeiramente, foi realizada a exclusdo automatica de artigos em lingua ndo inglesa,
utilizando a plataforma PubMed, e a confirmacdo da existéncia de duplicados, utilizando a
plataforma EndNote, ndo se tendo verificado a existéncia dos mesmos.

De seguida, os artigos foram selecionados com base no titulo e resumo, fazendo ja uma
exclusdo com base no tipo de artigo e tema retratado. Apds essa primeira fase, os estudos
selecionados foram analisados na sua integra, excluindo artigos adicionais que ndo cumprissem os

restantes critérios mencionados.



Resultados

Através do processo de selecdo de artigos acima especificado e esquematizado no
fluxograma das diretrizes do PRISMA (Figura 1), obtiveram-se 31 artigos que foram incluidos nesta
revisdo sistematica. A literatura incluida foi dividida em dois grupos, o primeiro com artigos que
relatam os desafios e os resultados das gravidezes de mulheres com esquizofrenia e o segundo com
artigos que analisam o uso de terapéutica antipsicotica durante a gravidez.

Ao avaliar o risco de viés dos artigos incluidos, conclui-se que em varios deles podera ter
ocorrido viés de informacdo, pelo facto de retirarem dados de registos de doentes ou bases de
dados administrativas. As bases de dados usadas poderiam, portanto, conter erros de codificagao,
variabilidade no processo de registo de diferentes profissionais e dados incompletos ou inexistentes
para determinadas participantes. Ademais, para varios dos resultados analisados, poderdo estar
implicados fatores confundidores, embora tenha sido sistematicamente realizada a analise ajustada
dos dados, de forma a minimizar este efeito. A variabilidade na forma como os resultados foram

medidos ou definidos entre os estudos podera também ter introduzido um viés de mensuragao.
1. Desdfios e resultados das gravidezes de mulheres com esquizofrenia

Entre os artigos do primeiro grupo cujo manuscrito foi de possivel obtencdo, dois foram
excluidos na segunda fase de selecdo, pois, embora se foquem em temas de interesse para a
presente revisdo, nomeadamente nas caracteristicas demograficas, do curso da gravidez e da
compliance terapéutica de utilizadoras de servicos de saude mental materna medicadas com
estabilizadores de humor ou antipsicéticos (Mgller-Olsen C et al.®) e de m3es e filhos co-admitidos
numa unidade mae-bebé direcionada a mulheres com doencgas mentais perinatais (Wright T et al.”),
estudam um grupo alargado de doengas mentais sem fornecer resultados especificos para o
subgrupo de mulheres com esquizofrenia. Por essa razao, as conclusdes apresentadas poderiam ser
influenciadas pelas restantes patologias, ndo refletindo de forma inequivoca a realidade do grupo
em estudo nesta revisao.

Assim, este primeiro grupo compreende 20 artigos, descritos na Tabela |, cujos resultados

serdo divididos pelos trés subgrupos que de seguida se apresentam.
1.1. Dados sociodemogrdficos e fatores de risco

Foram relatados varios potenciais fatores de risco para resultados psiquiatricos e obstétricos
adversos, relacionados com fatores sociodemograficos, bem como com habitos e comorbilidades
das mulheres com esquizofrenia, que seguidamente serao detalhados.

Os resultados relativos a idade materna no momento da gravidez index no grupo com

diagndstico de esquizofrenia, quando comparada com a de um grupo sem essa patologia, sdo



discordantes entre os varios artigos. Em algumas coortes, a idade média do grupo com esquizofrenia

12-14 15,16

é inferior®'?, noutros, superior e, houtros ainda, semelhante a do grupo de controlo.

Nos artigos que recolheram informacdes acerca do estado civil no final da gestacdo®>'**” ou
no momento da interrupcdo voluntdria da gravidez (IVG)®, verificou-se uma percentagem superior
de solteiras no grupo com esquizofrenia.

No que toca a capacidade econdmica, observou-se repetidamente nos artigos uma maior
proporcdo de gravidas com esquizofrenia residentes em bairros com quartis ou quintis de
rendimento baixos, em comparac¢do com gravidas sem a doencga.*#10111516.18

Relativamente aos habitos tabagicos, alcodlicos ou de abuso de substancias, verificou-se um
risco superior da sua presenca nas gravidas com esquizofrenia em muitos dos artigos.*10-1215-21
Ademais, Simoila et al.'* avaliaram a cessacdo tabagica apds conhecimento da gravidez, observando
uma descida de 3,5% na taxa de fumadoras entre o inicio da gravidez e apés o primeiro trimestre,
enquanto nas mulheres sem esquizofrenia a descida foi de 2,3%. Apesar de a diminui¢ao na taxa de
tabagismo ser superior entre as gravidas com esquizofrenia, o risco da presenca de habitos
tabagicos apds o primeiro trimestre continuou a ser significativamente maior nesse grupo (31,6%
vs. 9,8%).

Vigod et al.® verificaram, num estudo de 2014, uma taxa superior de diabetes mellitus (DM),
hipertensdo arterial (HTA) e doenca tromboembdlica preexistentes nas gravidas com esquizofrenia.
Também Zhong QY et al.’, Vigod SN et al.’® e Leslie K et al.'® obtiveram riscos superiores de DM e
HTA. Adicionalmente, em 2019, Vigod SN et al.'> obtiveram um risco significativamente superior de
virus da imunodeficiéncia humana (VIH), ndo se verificando o mesmo para a doenca renal, tiroideia
ou tromboembdlica, como previamente tinha sido demonstrado.

Informacdo acerca do peso corporal do grupo em estudo encontrava-se presente no

I. 14

trabalho de Simoila et al.**, que verificaram a existéncia de um indice de massa corporal (IMC) basal

significativamente superior, com o IMC médio inserindo-se na classificagdo de excesso de peso.

1.2° n3o obtiveram um IMC médio significativamente superior, mas esse também se

Frayne J et a
incluia no excesso de peso. Frayne J et al.?! n3o fizeram compara¢do com um grupo de controlo,
mas obtiveram um IMC médio igualmente correspondente a excesso de peso, e referiram a
existéncia de obesidade em 35% do grupo em estudo. Fabre C et al.'? verificou uma maior
frequéncia de obesidade entre as gravidas com esquizofrenia.

As comorbilidades psiquidtricas foram estudadas por Rochon-Terry et al.? e Leslie K et al.®.
Os primeiros verificaram que, na sua coorte de gravidas com esquizofrenia, 43,5% tinham recebido

um diagnéstico de perturbagdo de humor e 14,4% de perturbagao da personalidade. Os segundos

obtiveram que 75,5% das gravidas com esquizofrenia tinham uma perturbagdo de humor ou de



ansiedade. No entanto, em nenhum dos casos essas propor¢des foram comparadas com um grupo
de mulheres sem esquizofrenia.

Outro potencial fator de risco para resultados obstétricos adversos relaciona-se com a
possibilidade de as gravidas ndo recorrerem de forma assidua aos cuidados pré-natais disponiveis.
Simoila et al.'* referem que a idade gestacional no momento da primeira consulta pré-natal é mais
tardia no grupo de gravidas com esquizofrenia (10,4 semanas), comparativamente com as gravidas
sem essa patologia (9,3 semanas). Além disso, obtiveram um numero total significativamente
superior de consultas pré-natais nas gravidezes de mulheres com esquizofrenia. Por outro lado,
Frayne J et al.?° obtiveram uma idade gestacional na primeira consulta semelhante entre as varias
doencas psiquiatricas graves em estudo, na qual se incluia a esquizofrenia, e semelhante também
com a da populacdo geral. Contudo, verificou-se que a taxa de frequéncia das consultas pré-natais
programadas foi significativamente menor no subgrupo com esquizofrenia relativamente aos
restantes diagndsticos psiquiatricos incluidos.

Gupta R et al.! avaliaram a ocorréncia de intervalo intergestacional curto, fator de risco
para resultados obstétricos adversos, em mulheres com esquizofrenia. Na verdade, 6,3% das
mulheres com esquizofrenia e 3,9% das mulheres sem a doenga tiveram uma nova gravidez no
intervalo de 12 meses, conferindo ao primeiro grupo um risco significativamente acrescido dessa
ocorréncia. Esta associacdo deveu-se principalmente a um nuimero superior de gravidezes com
intervalo intergestacional curto resultantes em parto com nado-vivo, ndo se verificando, portanto,
risco aumentado de aborto espontaneo, morte fetal ou IVG. Neste estudo, a utilizacdo de
contracecdo apods a gravidez, que poderia impedir a ocorréncia de um novo intervalo
intergestacional curto e das respetivas consequéncias, foi avaliada, tendo-se verificado que algum
método contracetivo hormonal ou cirdrgico foi iniciado por 43,7% das mulheres com esquizofrenia,
sem diferenca significativa relativamente ao verificado nas mulheres sem a doenca. Apesar disso,
constatou-se uma maior utilizacdo de contracecdo injetavel por mulheres com esquizofrenia em
relacdo ao controlo.

Simoila L et al.® apresentaram também dados relativos ao uso de contrace¢do de mulheres
com esquizofrenia, em especifico que tinham feito IVG. Quase metade das mulheres com
esquizofrenia relataram ndo utilizar nenhum método contracetivo previamente a gravidez, uma
proporc¢do significativamente maior do que a obtida para mulheres sem a doenca que também
realizaram IVG. Embora o preservativo tenha sido o método contracetivo mais usado em ambos os
grupos, seguido dos dispositivos intrauterinos, verificou-se uma utilizagdo significativamente menor
do primeiro entre os casos com esquizofrenia.

Por fim, Frayne J et al.?* avaliaram igualmente o uso de contrace¢io, embora de um grupo

mais alargado de diagndsticos, compreendendo a esquizofrenia ou perturbacdo esquizoafetiva, a



perturbacdo bipolar e a perturbagdo de stress pds-traumatico. Ainda assim, é relevante referir que
apenas 5 das 38 mulheres, em que 16 tinham o diagndstico de esquizofrenia, iniciaram
contracetivos reversiveis de longa duracdo, como é o caso do injetavel, dos dispositivos
intrauterinos e do implante subcutaneo. Nesta amostra, 17 mulheres receberam alta apds o parto
sem nenhum método contracetivo, protelando essa decisdo para a consulta pds-natal agendada
para seis semanas depois. Além desta informacdo, obtiveram também resultados acerca da
suplementacdo pré-concecional, fator protetor de defeitos do tubo neural, tendo verificado que
havia uma maior proporc¢do de mulheres com perturbacédo bipolar suplementadas com acido félico

antes da gravidez relativamente as mulheres com esquizofrenia (52% vs. 25%).
1.2. Resultados maternos, obstétricos e neonatais

Vigod et al.® observaram, em 2014, no que toca a resultados maternos, um risco superior
de ocorréncia de pré-eclampsia ou eclampsia e de tromboembolismo venoso no grupo de gravidas
diagnosticadas com esquizofrenia nos cinco anos anteriores, em compara¢do com um grupo de
mulheres sem doencas psiquiatricas conhecidas. Embora a percentagem de mulheres com diabetes
gestacional fosse maior no grupo em estudo, a diferenca ndo se demonstrou estatisticamente
significativa. Ainda que a mortalidade materna no primeiro ano pds-parto tenha ocorrido numa
percentagem infima das mulheres, o risco calculado foi significativamente superior entre as gravidas
com esquizofrenia. Verificaram também, relativamente a resultados obstétricos, uma associacdo da
esquizofrenia a ocorréncia de descolamento da placenta, choque séptico, necessidade de inducgdo
do trabalho de parto (ITP), cesariana, internamento na unidade de cuidados intensivos (UCI) e de
readmissao hospitalar. Dos resultados neonatais apresentados, destaca-se o risco superior de parto
pré-termo, de recém-nascido pequeno para a idade gestacional (PIG) e de recém-nascido grande
para a idade gestacional (GIG). Varios indicadores de morbilidade neonatal tiveram um risco
significativamente superior, sendo a sindrome de abstinéncia neonatal aquele em que obtiveram o

1.5 confirmaram, de

maior risco. Em 2019, num novo estudo com autores em comum, Vigod et a
igual modo, que as gravidas com esquizofrenia tém um risco acrescido de parto pré-termo e de
recém-nascidos PIG. Acrescentaram ainda informacdo relativa ao indice de Apgar dos recém-
nascidos de maes com esquizofrenia, verificando que estes obtiveram mais frequentemente indices
inferiores a 8, tanto ao minuto 1 como ao minuto 5, do que os recém-nascidos de maes sem a
doenca. Para todos os resultados estudados, constataram ainda que a maior proporgao de risco se
associava aos habitos tabagicos maternos.

1.22 verificaram que, num grupo de mulheres com esquizofrenia, perturbacio

Frayne J et a
bipolar ou perturbagdes ndo psicéticas com grave impacto funcional, as que tinham diagndstico de

esquizofrenia, similarmente ao que acontecia quando comparadas noutros estudos com mulheres



sem doenga mental, permaneciam com a maior propor¢do de ITP. Acrescentaram que essas
ocorriam essencialmente por motivos obstétricos ou fetais e menos por motivos psiquiatricos.

Minnistd T et al.’ estudaram também mulheres com um grupo mais abrangente de
doencas mentais, entre as quais se incluia a esquizofrenia. Quando o risco individual de parto pré-
termo para cada patologia foi avaliado, verificou-se que a esquizofrenia ndo conferia um risco
acrescido desse resultado. Contrariamente, Baer RJ et al.?® observaram um risco trés vezes superior
de parto com menos de 32 semanas de gestacdo entre mulheres com esquizofrenia,
comparativamente com mulheres sem doenca mental, mantendo-se o risco superior entre as 32 e
as 36 semanas de gestacao.

Apenas um estudo avaliou a realizacdio de IVG em mulheres diagnosticadas com
esquizofrenia ou perturbacdo esquizoafetiva. Simoila et al.® verificaram que n3o existia uma
divergéncia significativa na quantidade de IVG entre as mulheres com esquizofrenia e as sem
perturbagdes psicoticas. No entanto, no grupo com as doengas mentais referidas, a proporcdo de
IVG entre a quantidade total de gravidezes foi superior, tanto antes como apds o diagnodstico,
embora seja de notar que tinham ao todo menos gesta¢des do que o grupo de controlo. Por outro
lado, as IVG ocorridas apds as 12 semanas foram significativamente mais comuns entre mulheres
com esquizofrenia. Para ambos os grupos, as complicacdes do procedimento foram raras. Das
indicacdes relatadas para o procedimento, a indicacdo social foi a mais frequente, sem diferenca
significativa entre os dois grupos. Ja a indicacdo por condi¢cdes médicas maternas teve uma
prevaléncia significativamente superior no grupo com as doencgas mentais referidas.

Zhong QY et al.’® estudaram os resultados obstétricos e neonatais em gravidas com
perturbacdes psicoticas. No grupo com esquizofrenia, observaram um risco significativamente
superior de descolamento da placenta, de rotura prematura de membranas e de parto com
cesariana. Além disso, durante o periodo pods-parto, estas mulheres necessitaram mais
frequentemente de internamentos prolongados (duragdo superior a 6 dias). Relativamente a satde
fetal, verificaram que o sofrimento e as anomalias fetais eram significativamente mais comuns. Ndo
comprovaram, no entanto, a existéncia de associacdo significativa entre a esquizofrenia e a morte
materna, a morte fetal, a ITP, as hemorragias pré-parto ou pds-parto, o crescimento fetal acelerado
ou a restricao do crescimento fetal.

Simoila et al.’® estudaram também os resultados obstétricos e perinatais de gravidas com
esquizofrenia, bem como a sua evolucdo temporal na Finlandia. Relativamente aos resultados
obtidos para o total de gestac¢des, obteve-se uma ocorréncia significativamente mais comum entre
as mulheres com esquizofrenia de ITP, de cesarianas (compreendendo emergentes e eletivas) e de
cesarianas eletivas. Ademais, a idade gestacional média ao nascimento era inferior e o parto pré-

termo, o indice de Apgar baixo (<7) e muito baixo (<4) no primeiro minuto e a necessidade de



reanimacdo, monitoriza¢do e ventilacdo assistida neonatais eram mais comuns. Ainda, o peso ao
nascimento dos recém-nascidos de mdes com esquizofrenia era significativamente inferior e,
desses, os filhos de fumadoras tinham um risco acrescido de peso ao nascimento muito baixo
(<1500 g) e de necessidade de monitorizacdo neonatal. Quanto a evolugdo temporal dos resultados
entre partos anteriores a 2000 e partos entre 2000 e 2013, verificou-se uma descida do risco de
parto pré-termo, de recém-nascido com peso muito baixo ao nascimento e de reanimacdo neonatal,
no grupo de maes com esquizofrenia. Ja o risco de baixo indice de Apgar ao primeiro minuto e o
risco de anomalias congénitas tornaram-se superiores para recém-nascidos de mulheres com
esquizofrenia. Noutro estudo, Simoila et al.»* complementaram o conhecimento anterior com o
estudo de outros resultados maternos e fetais. Assim, obtiveram, no grupo de gravidas com
esquizofrenia, uma prova de tolerancia oral a glicose com valores patologicamente elevados, com
risco superior de iniciar insulinoterapia e de ter crescimento fetal acelerado, assim como a
hipertensdo gestacional era também significativamente mais comum. Embora os casos tenham sido
raros, verificaram também que a suspeita de anomalias feitais relacionadas com o consumo de
alcool ou drogas foi significativamente mais frequente entre mulheres com esquizofrenia.
Adicionalmente, obtiveram uma frequéncia de internamentos relacionados com a gravidez
significativamente superior.

Frayne J et al.??> compararam os resultados de gravidezes de mulheres de uma clinica
especializada em doengas mentais graves com os obtidos num relatdrio da populacdo geral daquela
regido geografica. Dos resultados que obtiveram para as mulheres com esquizofrenia, destaca-se o
risco superior de parto pré-termo e de diabetes gestacional e a taxa inferior de partos vaginais.

Magnus MC et al.* avaliaram o risco de aborto espontdneo em mulheres com varias
doencas psiquiatricas, tendo verificado que ndo se encontrava aumentado para as perturbac¢des do
espectro da esquizofrenia. Contudo, quando foi feito o ajuste do risco para cada diagndstico
psiquiatrico especifico tendo em conta a presenca de outras comorbilidades psiquiatricas no mesmo
individuo, esse diminuiu para a maioria das doencas psiquiatricas, com a exce¢do das perturbacdes
do espectro da esquizofrenia. Assim, verificou-se que a presenca de outras doengas mentais
simultaneamente com as perturbacdes do espectro da esquizofrenia pode ter um impacto Unico no
risco de aborto, aumentando-o potencialmente em comparagdo com a existéncia de esquizofrenia
de forma isolada.

Fabre C et al.'? constataram também a existéncia de mais complicacdes da gravidez entre
mulheres com esquizofrenia, nomeadamente diabetes gestacional, hipertensdao gestacional,
infecdo geniturindria e restricdo do crescimento fetal. Assim, tinham também uma taxa superior de
admissdo na unidade de gravidez de alto risco. O risco de complicagdes do parto era superior, com

maior ocorréncia de morte fetal e necessidade de cesariana, mas sem diferenca significativa no que



toca a hemorragia pds-parto. Além disso, as complicacGes neonatais eram mais frequentes, com
risco aumentado de partos pré-termo e de recém-nascidos PIG e com baixo peso ao nascimento. As
doentes com esquizofrenia submetidas a internamento hospitalar psiquiatrico durante a gravidez,
correspondentes a quase um quarto das mulheres, tiveram mais complicacdes do parto e neonatais
do que o grupo que acedeu apenas a hospital-dia ou cuidados de ambulatério. De referir ainda que
ndo se verificaram diferencas significativas entre o grupo com e o grupo sem esquizofrenia
relativamente a ocorréncia de eclampsia, pré-eclampsia, sindrome HELLP, malformacGes congénitas
e mortalidade neonatal.

Judd F et al.?® estudaram um grupo com varias doencas do foro mental. Embora apresentem
resultados maternos, obstétricos e neonatais concordantes com os obtidos por alguns dos restantes
artigos aqui citados, ndo fornecem resultados especificos para o subgrupo com esquizofrenia. Em
particular, referem apenas que os recém-nascidos de mdes com esquizofrenia eram

significativamente mais pequenos do que os de maes com perturbacédo bipolar.
1.3. Grau de controlo da doenga psiquidtrica e resultados psicossociais

Entre a populacdo de gravidas com esquizofrenia, foram verificados em vdérios artigos
internamentos por motivos psiquiatricos durante a gestacdo. Assim, tendo todos esses estudos em
consideracdo, observou-se que a propor¢dao de mulheres com pelo menos um internamento variou
entre 12 e 40,8%.*812192025 Fabre C et al.'? observaram que, no grupo de gravidas com
esquizofrenia que ndo tiveram internamento psiquiatrico, 45,6% teve algum tipo de contacto
hospitalar ou de ambulatério com os cuidados de saude mental, mas apenas 29,8% teve seguimento

1. avaliaram

psiquiatrico consistente com sete ou mais consultas durante a gravidez. Judd F et a
ainda a admissdo, apos o parto, da mulher com esquizofrenia em conjunto com o seu filho numa
unidade psiquiatrica mae-bebé, tendo obtido uma taxa de 20,6%.

Com o objetivo de avaliar o efeito da gravidez no controlo da esquizofrenia, Rochon-Terry
et al.® analisaram a utilizacdo de cuidados psiquidtricos por situacbes agudas durante a gravidez, no
ano anterior e no ano posterior a mesma. Assim, o que verificaram foi uma taxa de internamento
durante a gravidez e no primeiro ano pds-parto significativamente inferior a obtida para o ano
prévio a gravidez. O mesmo aconteceu para a taxa de idas ao servico de urgéncia (SU) sem
hospitalizacdo e a taxa de lesGes autoinfligidas. Apesar de a taxa de internamento no primeiro ano
pos-parto ter sido menor do que a do ano anterior a gravidez, importa referir que, durante um
periodo limitado correspondente aos primeiros 9 dias apds o parto, essa taxa foi superior,
diminuindo posteriormente.

I. 25

Harris EL et al.” verificaram que, no caso de gravidas com esquizofrenia com necessidade

de internamento psiquiatrico, a primeira admissdo ocorria de forma significativamente mais comum



no primeiro trimestre, diminuindo a partir dai. No grupo com pelo menos um internamento,
verificaram também uma maior proporc¢do de consumidoras de drogas ilicitas e alcool. Além disso,
constataram que as mulheres com internamento recorreram a primeira consulta pré-natal com
idade gestacional mais avancada e realizaram menos ecografias para datacdo da gestacdo, de
primeiro trimestre e morfoldgicas, bem como a prova de tolerancia oral a glicose também foi menos
realizada. Ndo comprovaram, contudo, a existéncia de associacdo entre o internamento psiquiatrico
durante a gravidez e os resultados obstétricos e neonatais adversos.

As tentativas de suicidio no periparto foram estudadas por Akaishi T et al.?®, que concluiram
gue a esquizofrenia, entre outras doencas psiquiatricas, € um fator de risco independente para a
tentativa de suicidio durante a gravidez e também no periodo pds-parto. De notar, ainda, que a
histéria de tabagismo pesado e a dependéncia alcodlica também demonstraram ser fatores de risco
para suicidio pds-parto.

Ao compararem mulheres com esquizofrenia e com perturbac3o bipolar, Judd F et al.’®
verificaram que o risco de envolvimento de servicos de seguranga infantil era maior para as
primeiras. J& num grupo constituido por apenas mulheres com esquizofrenia, Harris EL et al.?
observaram que esse risco foi superior para as mulheres com pelo menos um internamento
psiquiatrico durante a gravidez, bem como o risco de perda da custédia da crianca também foi
superior.

Outro resultado psicossocial a considerar neste grupo de mulheres, abordado por Frayne J
et al.?*, é a ocorréncia de gravidezes indesejadas. Neste artigo, que incluiu mulheres com vdrias
doencas psiquiatricas graves, obteve-se uma proporc¢ao de 42% de gravidezes indesejadas, no grupo
total, e de 56%, quando considerado apenas o subgrupo com esquizofrenia.

Por fim, também a prevaléncia de violéncia interpessoal entre gravidas com esquizofrenia
e a sua compara¢do com um grupo sem a patologia foi apresentada por Leslie K et al.’.
Primeiramente, avaliaram a histéria de ida ao SU por violéncia interpessoal nos dois anos anteriores
a gravidez, verificando que a proporcao de mulheres com esse antecedente era maior entre as que
tinham diagndstico de esquizofrenia. Depois, avaliaram o risco de recorrer ao SU pela mesma
situacdo durante a gestacdo, sendo esse também superior entre mulheres com esquizofrenia,
mesmo apods ajuste para outras covaridveis (nomeadamente a histdria prévia de episddios
semelhantes). A propor¢cdo de mulheres submetidas a rastreio de violéncia interpessoal foi
semelhante para os dois grupos. Contudo, as gravidas com esquizofrenia tinham uma probabilidade
superior de reportarem ser vitimas de violéncia. Ainda assim, entre as mulheres que ndo relataram
ser vitimas de violéncia, as com esquizofrenia tiveram um risco superior de recorrerem

posteriormente ao SU por violéncia interpessoal.
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2. Uso de terapéutica antipsicotica durante a gravidez

Contrariamente ao decidido para o grupo de artigos anterior, neste tdpico, foi permitida a
inclusdo de artigos que analisassem um grupo mais alargado de doencas medicadas com
antipsicoéticos. Esta decisdo deveu-se ao facto de o perfil de seguranca desses farmacos, relacionado
com a sua farmacocinética e farmacodindmica, ser, a partida, semelhante para gravidas com
diferentes doencas psiquiatricas. Neste grupo, foram incluidos 11 artigos, descritos na Tabela Il.

Petersen | et al.”” estudaram a descontinuac¢do de antipsicéticos e os fatores associados a
essa tomada de decisdo, em mulheres gravidas e mulheres ndo gravidas. Das mulheres sob
terapéutica antipsicética previamente a gravidez, verificaram que 57,4% dessas estavam medicadas
com antipsicéticos de segunda geracdo. Verificaram ainda que, desde 1998, se tem verificado uma
diminuicdo na prescricdo de antipsicoticos de primeira geragdo e um aumento na prescri¢do dos de
segunda geracdo. Previamente a conce¢do da gravidez index, a taxa de descontinuacdo de
antipsicéticos de segunda geracgdo foi semelhante entre mulheres com e sem gestacdo, ao contrario
do que se verificou para os de primeira geracdo, em que a taxa de descontinuacgdo foi superior nas
mulheres com gestacdo, decisdo que poderd ter sido tomada como parte da preparagdo
anticoncecional. J4 as 6 semanas da gestacdo index, a descontinuacdo dos dois tipos de
antipsicoticos foi superior para o grupo com a gestacdo, em especial dos antipsicoticos de primeira
geracdo. Outro fator associado a descontinuacdo dos farmacos, além do tipo de antipsicotico
prescrito, foi a dose utilizada. Mulheres prescritas com doses mais altas tinham uma probabilidade
superior de manterem a terapéutica durante a gravidez, mas essa probabilidade era inferior quando
o antipsicético usado era de primeira geracdo. A manutencdo da medicacdo durante a gravidez era
mais provavel para idades maternas mais avancadas, bem como para duragées prolongadas da
terapéutica. Verificou-se que a proporcdo de mulheres que fizeram troca entre antipsicoticos de
primeira e de segunda geracdo antes e durante a gravidez foi baixa. No entanto, a interrupcao de
alguns farmacos em especifico, nomeadamente a risperidona e a trifluoperazina, foi superior.

Huybrechts KF et al.?® focaram o seu trabalho no risco de malformacdes congénitas
conferido pela exposicdo a antipsicéticos na gravidez. Na andlise inicial, obtiveram um risco
aumentado de malformacGes congénitas em geral para os antipsicéticos de segunda gerac¢do, ndo
significativo apds ajuste para confundidores. No caso dos antipsicéticos de primeira geragao, este
risco nao foi significativo em nenhuma das analises. Contudo, verificou-se um risco superior de
malformagdes congénitas quando havia exposicdo pré-natal a um farmaco em especifico, a
risperidona, independentemente dos confundidores medidos. Ja o risco de malformacGes cardiacas

nao foi significativo para nenhum dos antipsicéticos. Portanto, concluem que os seus resultados
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denotam que o uso de antipsicéticos na gravidez, com a possivel exce¢do da risperidona, ndo
aumenta significativamente o risco de malformacdes congénitas.

Friedman SH et al.?®>, com uma amostra de apenas quarenta e cinco gravidas medicadas
com farmacos de segunda geracdo e sem grupo de controlo, verificaram que, embora a quetiapina
tenha sido o farmaco mais usado, foi maioritariamente usado em mulheres com depressdo e menos
com esquizofrenia. Em comparacdao com valores obtidos noutros estudos para a populacao geral,
observaram taxas de parto instrumentado e de diabetes gestacional mais elevadas na sua amostra.

Freeman MP et al.>° compararam o IMC basal e o ganho ponderal durante a gravidez de um
grupo de mulheres com doencas psiquiatricas medicadas com antipsicoticos de segunda geracdo
com o de um grupo de mulheres medicadas com outros psicofarmacos. No grupo de controlo,
grande parte dos psicofarmacos utilizados eram antidepressivos, essencialmente inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina (SSRIs). Os autores verificaram que as mulheres expostas aos
antipsicoticos de segunda geracdo tinham um IMC médio prévio a gravidez mais alto e, também,
uma proporg¢do superior de obesidade, em comparagdo com as expostas a outros psicofarmacos.
Relativamente ao ganho ponderal durante a gravidez, para todas as categorias de IMC basal, com
excecao do baixo peso, constatou-se que foi excessivo para os dois grupos, sem diferenca
significativa entre ambos.

Onken M et al.3! avaliaram o perfil de seguranca da paliperidona, um antipsicético de
segunda geracdo constituido pelo metabolito ativo 9-hidroxi da risperidona. Para isso, analisaram
os resultados de dezassete mulheres expostas ao farmaco durante a gravidez. Dessas gravidezes,
quinze resultaram em nados-vivos (dois gémeos), duas em abortos espontaneos as 6 e as 11
semanas de gestacdo e uma em IVG por motivos pessoais. Destes, cinco recém-nascidos resultaram
de parto pré-termo e quatro eram PIG. Um dos recém-nascidos tinha hérnia umbilical e
criptorquidia, mas ndo se observaram malformagdes congénitas major. De resultados obstétricos,
referem que houve uma sindrome de HELLP e uma restricdo de crescimento fetal com
oligohidramnios concomitante (num dos gémeos pré-termo), tendo ambos os casos motivado
inducdo de parto pré-termo por cesariana. Uma das mulheres teve intoxicagdo por sobredosagem
de paliperidona e amissulprida as 32 semanas de gestacdo, mas teve parto de termo e recém-
nascido aparentemente sauddavel. Contudo, 3 meses depois, notou-se comprometimento do
desenvolvimento motor dessa crianca, que melhorou apds fisioterapia. Considerando tudo isto, os
investigadores concluiram que os resultados sugerem que o farmaco podera ser usado na gravidez
e atribuiram as taxas de partos pré-termo e de recém-nascidos PIG, em parte, a outros fatores de
risco (como os habitos tabagicos, a idade materna avancada e a gravidez multipla), embora
reconhegcam o tamanho pequeno da sua amostra e a necessidade de mais estudos que confirmem

os resultados.
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Galbally M et al.3? analisaram as praticas de prescri¢do psicofarmacoldgica em gravidas com
doenca psiquidtrica grave em duas clinicas de cuidados pré-natais. A maioria das mulheres foi
medicada com pelo menos um psicofarmaco ao longo da gravidez, tendo-se verificado uma
diminuicdo da prescricdao entre o primeiro e o terceiro trimestre para todos os grupos de doencas
psiquiatricas incluidos. No grupo com perturbacgdes psicéticas, 31% estavam medicadas com mais
do que um psicofarmaco; contudo, a probabilidade de estarem medicadas com dois ou mais
farmacos ndo foi superior a das restantes doencas psiquiatricas incluidas. Nesse grupo, a maioria
das mulheres estava medicada com antipsicoticos de segunda geracdo, sendo o farmaco mais
utilizado a olanzapina. Também uma percentagem consideravel estava medicada com antipsicoticos
de primeira geragao e antidepressivos. No entanto, verificou-se que a prescri¢cao de antidepressivos
em gravidas com perturbacdes psicoticas divergia entre as duas clinicas, sendo significativamente
mais comum numa delas. As mulheres com doenga mental grave tiveram taxas mais elevadas de
diabetes gestacional, hipertensdo gestacional e obesidade, bem como os seus recém-nascidos
tinham uma taxa superior de admissdao hospitalar, comparativamente com a populacdo geral.
Porém, ndo foram fornecidos dados relativos as possiveis diferengas terapéuticas existentes entre
as mulheres com e sem esses resultados adversos.

Schaffer AL et al.®® observaram, na sua coorte, que a propor¢do de gravidas expostas a
antipsicoticos duplicou entre 2005/2006 e 2011/2012. Das mulheres em estudo, a grande maioria
encontrava-se medicada com antipsicéticos de segunda geracdo, sendo os farmacos mais usados a
guetiapina e a olanzapina. De seguida, avaliaram a trajetoria temporal da terapéutica com
antipsicéticos durante a gravidez, obtendo trajetdrias com evolugdo da dose e com momentos de
descontinuacdo diferentes. Dessas trajetorias, as que tiveram descontinuacdo antes da gravidez ou
nos primeiros momentos da gesta¢dao foram as mais comummente observadas. Contudo, no grupo
de gravidas que descontinuaram a terapéutica, a propor¢cdo de mulheres com esquizofrenia e
perturbacdo bipolar era pequena, bem como a dose do fairmaco era maioritariamente baixa,
sugerindo um uso off-label. As mulheres com uso de antipsicoticos a longo prazo tinham maior
propensdo para ter esquizofrenia e tinham também uma proporcado superior de polimedicadas com
outros psicofarmacos. As gravidas expostas de forma prolongada a alta dose de antipsicoticos
tinham taxas mais elevadas do que o grupo de controlo de diabetes gestacional, hipertensao
gestacional e recém-nascidos GIG. Nas mulheres com exposi¢cdo a antipsicaticos, a probabilidade de
parto pré-termo, de necessidade de internamento do recém-nascido na unidade de Neonatologia
e de sindrome de abstinéncia neonatal era superior, independentemente da trajetéria em que se
incluiam.

Galbally M et al.3* avaliaram o risco de diabetes gestacional para diferentes grupos de

doencgas psiquidtricas e psicofarmacos. Na sua amostra, obtiveram que as mulheres com
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perturbagdes psicdticas tinham um risco superior da doenca, tanto em relagdo a perturbacdes
psiquiatricas ndo psicdticas como em relacdo a populagdo geral. No que diz respeito a correlagdo
dos psicofarmacos com a diabetes gestacional, verificaram que o risco da doenca era superior
guando havia exposicdo a antipsicoticos de segunda geracdo no geral, mas também a farmacos
especificos dessa classe, nomeadamente quetiapina em alta dose (2300 mg), risperidona e
clozapina, risco que se manteve elevado mesmo apds ajuste para a idade materna e para o IMC
materno basal. J& o risco associado a antipsicéticos de primeira geracdo e a estabilizadores de
humor nao foi estatisticamente significativo. Igualmente, alguns habitos de risco, como o consumo
tabagico, alcodlico e de drogas ilicitas, ndo obtiveram associag¢do significativa com a ocorréncia de
diabetes gestacional em mulheres com doencas mentais.

De modo a avaliar a ocorréncia de perturbacdes do neurodesenvolvimento como
consequéncia da exposi¢do a antipsicéticos in utero, Halfdanarson O et al.® analisaram uma
amostra de criancas com e sem essa exposicao, obtendo para cada grupo o risco de perturbacao de
hiperatividade e défice de aten¢do (PHDA) ou perturbacdo do espectro do autismo (PEA). O risco
sem ajuste para covaridveis de ambas as doengas demonstrou ser superior em criangas expostas a
antipsicoticos durante a gestacdo; contudo, na analise ajustada, esse risco passou a ser
estatisticamente ndo significativo, independentemente do trimestre em que ocorreu a exposi¢ado e
do tipo de antipsicdtico usado. Quando avaliaram o efeito da prépria doenga psiquiatrica materna,
verificaram que a perturbacdo psicotica também ndo conferia um risco acrescido dessas doencas.

Nguyen T et al.3® analisaram os resultados da gravidez, neonatais e psicossociais de um
pequeno grupo de mulheres medicadas com antipsicéticos injetaveis de longa duracdo. Das trinta
e seis mulheres em estudo, 36,8% estavam concomitantemente medicadas com olanzapina ou
guetiapina orais. Verificaram-se duas malformacdes congénitas, uma delas correspondendo a um
caso de criptorquidia num recém-nascido cuja mae foi medicada com risperidona injetavel e a outra
correspondendo a um ducto arterioso patente num recém-nascido cuja mae foi medicada com
flupentixol injetavel. Em compara¢do com dados da populagdo geral, as gravidas tratadas com
antipsicoticos injetaveis de longa duracdo revelaram uma maior frequéncia de diabetes gestacional,
doencas hipertensivas da gravidez e rotura prematura de membranas. A probabilidade de os seus
recém-nascidos necessitarem de internamento em unidades de Neonatologia também era maior.
Além disso, observaram-se taxas elevadas de internamentos psiquiatricos durante a gravidez. Os
resultados mencionados foram semelhantes para a exposicdo a antipsicéticos de primeira e de
segunda geracao.

A necessidade de internamento na Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais (UCIN) de
recém-nascidos expostos a antipsicéticos in utero foi avaliada por Heinonen E et al.’, tendo obtido

gue, independentemente da classe de antipsicdtico a que foram expostos, o risco era superior do
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gue para recém-nascidos ndo expostos a esses farmacos. Esse risco era ainda superior se a
exposicdo a antipsicoticos tivesse ocorrido numa fase mais avancada da gravidez. Os recém-
nascidos expostos obtiveram uma probabilidade superior de parto por cesariana, prematuridade,
serem PIG e terem indice de Apgar inferior a 7 aos 5 minutos. Os riscos de sintomas de abstinéncia,
disturbios neuroldgicos e hipertensdo pulmonar persistente foram também superiores, embora
com riscos absolutos baixos. A semelhanca de outros estudos citados, obteve-se uma maior
frequéncia de diabetes gestacional em gravidas medicadas com antipsicoticos. Contudo, ndo se
verificou uma incidéncia significativamente superior de pré-eclampsia, recém-nascidos GIG e morte

perinatal. Nesta coorte, os antipsicéticos mais usados foram a quetiapina e a olanzapina.

Discussao

Em primeiro lugar, embora o processo de revisdao tenha seguido diretrizes rigorosas
(PRISMA) e utilizado estratégias de pesquisa abrangentes, algumas limitacdes devem ser
mencionadas. Essas incluem o viés de publicacdo, com possivel favorecimento de estudos com
resultados estatisticamente significativos, a dependéncia exclusiva do PubMed, com a consequente
possibilidade de exclusdo de estudos relevantes de outras bases de dados, bem como a
eventualidade de julgamento subjetivo no processo de selecdo de artigos. Sendo a maioria dos
estudos incluidos de coorte, gera-se a possibilidade de os resultados serem especificos para as
populagdes neles representadas, diferindo consoante a regido geografica, o estadio socioecondmico
e os sistemas de salde. Apesar disso, na maioria dos artigos, foi realizada uma andlise ajustada para
esses confundidores.

Passando agora a discussdo dos resultados obtidos e comegando por avaliar a idade
materna das gravidas com esquizofrenia, que divergiu entre artigos, constata-se que grande parte
desses selecionou uma gravidez ocorrida num intervalo temporal preestabelecido. Essa poderia,
para algumas mulheres, corresponder a primeira gestacdo e, para outras, a gravidezes
subsequentes. Assim, embora o conhecimento das idades das coortes no momento da gravidez em
estudo tenha sido pertinente para obter resultados ajustados a essa covariavel, pouco se conclui
acerca das tendéncias reprodutivas das mulheres com esquizofrenia. Para tal, em trabalhos futuros,
seria pertinente estudar as idades em que ocorrem as varias gravidezes durante todo o periodo
fértil da mulher com esquizofrenia, comparando esse intervalo de idades com o de mulheres sem a
doenca. Dessa forma, seria possivel concluir se mulheres com esquizofrenia tém a primeira gestacdo
em idades mais jovens ou tardias e se continuam a engravidar até idades mais avancadas e,

portanto, conferentes de risco superior para a saide materno-fetal.
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Em quatro dos artigos®**!*17 foi relatada uma maior proporcdo de mulheres solteiras entre
o grupo com esquizofrenia. Contudo, importa referir que, em trés desses artigos>!>!4, foi utilizada
uma mesma base de dados, pelo que seria expectavel a priori que obtivessem resultados
semelhantes para o estado civil. Ainda assim, deve ser dada relevancia a este dado, j4 que uma
relacdo estavel poderia fornecer uma base de apoio para a gestdo da doenca e a prestacdo de
cuidados ao bebé, promovendo a saide materna e também um adequado desenvolvimento da
crianca. Além disso, a presenca de um conjuge poderia traduzir-se num rendimento superior para
o agregado familiar, fator relevante considerando o baixo rendimento constatado em vdrios artigos.
481011151618 N3 quséncia de relacdo estavel, a gravida podera necessitar de um apoio adicional por
parte dos profissionais de satde e pelos servicos de Seguranca Social.

Os habitos e comorbilidades relatados na populagdo de gravidas com esquizofrenia revelam
uma necessidade premente de elaborar uma estratégia de saude publica que aborde tanto as
preocupacdes relativas a sua saude fisica como a fatores de risco comportamentais.

A exposicdo nociva ao tabagismo, ao alcool e a drogas ilicitas durante a gravidez surgiu de
forma consistente entre as mulheres com esquizofrenia incluidas nos artigos.#1%1#1521 A descida na
proporcdo de fumadoras durante a gravidez verificada num dos estudos para o grupo de mulheres
com esquizofrenia, superior a verificada para o grupo sem a doenca,** sugere que medidas de auxilio
a cessacdo tabagica poderdo ter bons resultados neste grupo. De facto, em bibliografia adicional,
foi demonstrado que individuos com doencas psiquiatricas graves apresentam interesse em parar
de fumar.® Contudo, adicionalmente & abordagem habitual de cessa¢do tabagica, parece haver
beneficio para estes doentes numa abordagem personalizada realizada por profissionais de saude
mental, que inclua, entre outras medidas, o reconhecimento das razdes que levaram o individuo a
fumar no contexto da sua doenca psiquiatrica, a realizagdo de visitas domiciliarias, o fornecimento
de apoio presencial adicional apds uma tentativa falhada de cessacao tabagica ou recaida e, no caso
de sucesso, a revisdo das doses de antipsicéticos, devido a potencial alteracdo do metabolismo.3®
Considerando que, durante a gravidez, é recomendado evitar farmacos auxiliares da cessacdo
tabagica®, torna-se importante a implementacdo precoce destas abordagens, preferencialmente
antes da gravidez. Com os resultados obtidos para o uso de substancias ilicitas, torna-se também
imperativo incorporar um rastreio direcionado a gravidas com esquizofrenia. Caso o resultado do
mesmo seja positivo, as intervencgdes psicossociais, que poderdo incluir entrevistas motivacionais,
gestdo de contingéncia, psicoeducacdo, terapia cognitivo-comportamental ou uma combinagdo de
varias destas terapias, s3o recomendadas.*°

Ademais, torna-se também importante a implementa¢do de medidas que minorem o risco
cardiovascular existente, muitas vezes filiado em diabetes mellitus, hipertensdo arterial e

obesidade. Além do impacto que estas doencas tém na saude da prdopria mulher, conferem um risco
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acrescido de resultados obstétricos adversos, pelo que o controlo glicémico e tensional, bem como
0 peso, deverdao ser otimizados. De acordo com as recomendac¢des da American Congress of
Obstetricians and Gynecologists, o aumento adequado de peso na gravidez varia conforme o IMC
pré-gravidico, pelo que mulheres com excesso de peso ou obesidade deverdo ter um ganho
ponderal inferior.** Apesar dos conhecidos efeitos metabdlicos dos antipsicéticos de segunda
geracdo, e embora se tenha verificado um ganho ponderal na gravidez excessivo em mulheres sob
esses farmacos, o mesmo aconteceu para mulheres medicadas com outros psicofarmacos, pelo que
a substituicdo farmacoldgica na tentativa de minimizar este efeito aparenta ndo ser adequada.
Assim, outras medidas devem ser consideradas, como a oferta precoce de aconselhamento
nutricional. A avaliacdo seriada do peso, da tensdo arterial, do perfil lipidico e do controlo glicémico
com hemoglobina glicada deve ser realizada ndo sé na gravidez, mas em todas as doentes
medicadas com antipsicéticos, para avaliar o efeito metabdlico desses.*

A existéncia de um planeamento familiar e de cuidados pré-concecionais deficitarios neste
grupo vulneravel podera também apresentar-se como um fator promotor de resultados adversos
da gravidez. De facto, nos artigos citados, foram detetadas falhas no que toca a utilizacdo de
métodos contracetivos e de suplementacdo pré-concecional.>?! Além disso, a maior taxa de
gravidezes indesejadas’ e o curto periodo intergestacional'! verificados em mulheres com
esquizofrenia comprovam a imperiosidade de abordar o planeamento familiar, recomendando os
métodos contracetivos mais adequados tendo em conta a patologia psiquiatrica e as provaveis
falhas na adesdo terapéutica. O conhecimento inadequado sobre a sexualidade, a impulsividade, os
défices cognitivos e o frequente uso concomitante de substancias ilicitas de mulheres com
esquizofrenia podem impedir a utilizacdo consistente e correta de métodos contracetivos,
contribuindo para piores resultados gerais de saude. Perante este cenario, métodos ndo
dependentes do usuario para obtencdo da eficacia ideal, como os contracetivos reversiveis de longa
duragdo, serdo preferiveis. Mulheres submetidas a tratamento com antipsicoticos de acdo
prolongada poderdo beneficiar de injecdes de progestativos concomitantes. Adicionalmente, na
escolha de método contracetivo, devem ser consideradas as frequentes comorbilidades, ja
referidas, de mulheres com esquizofrenia. Os contracetivos com estrogénio conferem risco de
eventos cardiovasculares em mulheres com hipertensdo e habitos tabagicos. Para mulheres com
idade mais avancada que fumem mais de 15 cigarros por dia ou que tenham outras comorbilidades,
se se optar por contracecdo hormonal, essa devera incluir apenas progestativos.*

De modo a evitar gravidezes indesejadas, a transicdo de um antipsicotico que eleva os niveis
de prolactina para outro em que esse efeito é menor deverda motivar nova conversa acerca do
impacto que essa alteracdo tera na fertilidade da doente, com reforco da importancia dos métodos

contracetivos.** Num dos estudos citados, verificou-se que, nos casos de gravidezes indesejadas, as
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IVG tardias (acima de 12 semanas de gestacdo) eram mais prevalentes entre mulheres com
esquizofrenia.® Tal poderd dever-se ao atraso no reconhecimento da gravidez por ma interpretacdo
das alteracdes fisicas®®, negacio da gravidez ou desafios nas tomadas de decisdo.
Consequentemente, os profissionais de saude desempenham um papel crucial na abordagem das
duvidas das doentes, oferecendo apoio e facilitando as decisdes informadas.

Outros desafios que se impde na gestdo de mulheres com esquizofrenia relaciona-se com a
eviccdo de comportamentos sexuais de risco. As mulheres diagnosticadas com esquizofrenia tém
uma maior propens3o ao envolvimento nesses comportamentos*?’ e, com efeito, num dos artigos
verificou-se um risco significativo de terem infe¢do por VIH. Assim, sdo necessdrias melhorias na
abordagem clinica deste problema, particularmente no desenvolvimento de estratégias de reducdo
de risco e implementacdo de métodos para detecdo precoce da infecdo. Torna-se, portanto,
essencial integrar a educacdo para a saude reprodutiva nos programas de reabilitacdo psicossocial
destas mulheres. Contudo, é necessario o reforco continuo da educacgéo de praticas sexuais seguras,
dado os conhecimentos e competéncias adquiridos tenderem a diminuir com o tempo.*®

A ma interpretac3o das alteracdes fisicas por mulheres com esquizofrenia® poderd n3o sé
atrasar o reconhecimento da sua gestacdo, como também dificultar a identificacdo de sintomas e
sinais resultantes de complicacGes obstétricas, que, como foi evidenciado nos resultados, sdo mais
frequentes neste grupo de mulheres. Por essa razdo, as gravidas com esquizofrenia devem ser
informadas sobre sinais de alarme que motivem a ida ao servico de urgéncia, bem como sinais de
inicio do trabalho de parto. Foi relatada em varios artigos uma maior prevaléncia de diabetes
gestacional, hipertensao gestacional, descolamento da placenta, rotura prematura de membranas,
ITP, parto pré-termo, parto por cesariana, recém-nascido PIG, baixos indices de Apgar e sindrome
de abstinéncia neonatal entre gravidas com esquizofrenia. Foi ainda apresentada informacdo
discordante relativamente ao risco de pré-eclampsia, eclampsia e morte fetal. Considerando estes
resultados, os médicos obstetras que sigam a gravidez destas mulheres, bem como os
neonatologistas presentes no parto, deverdo ter especial atengdo a possivel ocorréncia destas
complicacdes, de modo a geri-las mais rapidamente.

Alguns estudos citados verificaram também a existéncia de uma associa¢do entre a toma
de antipsicéticos durante a gravidez e a ocorréncia de complicacdes nesse periodo?93%3436:37
especialmente quando usados em alta dose e com durac3o prolongada®. Contudo, a esquizofrenia
e também outras patologias tratadas com antipsicoticos carregam um risco inerentemente elevado
desses resultados, independentemente da terapéutica usada. Assim, origina-se uma limitacdo ao
estabelecimento de uma correlacdo direta entre a exposicdo a antipsicoticos e os resultados
obstétricos e neonatais adversos. Ademais, como foi verificado em varios dos artigos, as gravidas

com esquizofrenia apresentam taxas elevadas de habitos de risco, como o tabagismo, o uso de
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substancias, a obesidade e a polifarmacia, fatores que contribuem para as complica¢des da gravidez.
Portanto, tudo isto dificulta a andlise do perfil de seguranca dos antipsicoticos e origina achados
contraditérios nos diversos estudos.

Embora ndo tenha sido mencionado nos artigos citados, as complicacbes da gravidez
observadas em mulheres com esquizofrenia tém vindo a ser relatadas como fator de risco perinatal
independente para o desenvolvimento da doenc¢a®, aumentado o risco ja existente de transmissdo
da doenca a descendéncia. Além disso, a exposicdo a complicagGes perinatais correlaciona-se com
o agravamento da disfun¢do executiva na esquizofrenia de inicio precoce®®, bem como com a
psicopatologia mais grave®'. indices de Apgar baixos aos 5 minutos, resultado neonatal relatado nos
artigos incluidos nesta revisdo>?’, foram igualmente associados a disfuncdo executiva, tanto na
esquizofrenia de inicio precoce quanto nos controlos sem a doenca.>® Outros fatores associados ao
risco de desenvolvimento de esquizofrenia incluiram ter mde solteira, ter episdodios de
internamento da mde, do pai ou do préprio filho, viver em areas de maior desvantagem
socioecondmica® e ter exposi¢do pré-natal a nicotina®?, que, como foi referido, s3o caracteristicas
comuns das gravidas com esquizofrenia.

Uma das limita¢des do uso da taxa de internamento psiquiatrico como medida do controlo
da esquizofrenia durante a gravidez é o facto de essa variar bastante consoante o grau de severidade
preexistente da doenca das mulheres do grupo em estudo, ndo traduzindo de forma fiel o efeito da
prépria gravidez. De facto, entre artigos, a taxa de internamento variou muito. Assim, a andlise da
evolucdo temporal da recorréncia a servigos de cuidados agudos psiquiatricos antes, durante e apds
a gravidez, realizada por um dos artigos*, permite tirar conclusdes mais fidedignas acerca do efeito
da gravidez no controlo da esquizofrenia. Concluiram, entdo, que a taxa de internamento era inferior
durante a gravidez e no ano apds a mesma relativamente ao ano anterior, achado que se encontra
a favor da teoria do efeito neuroprotetor dos estrogénios®. A favor encontra-se também o curto
periodo apds o parto no qual se observou um pior controlo da doenca psiquiatrica, demonstrando
a importancia da prestacdo de cuidados de salide mental regulares nessa fase. Ainda assim, é
imperativo um seguimento regular por Psiquiatria durante a gravidez, ja que uma ma gestdo da
doenca parece estar associada a piores resultados obstétricos'? e a uma menor assiduidade das
consultas e rastreios pré-natais?>. Além disso, o risco de suicidio deve ser continuamente avaliado,
dado a esquizofrenia e habitos associados terem sido relatados como fatores de risco para
tentativas de suicidio no periparto.?®

O envolvimento de servicos de seguranca infantil e a perda de custddia apresentaram-se
como resultados psicossociais com risco superior de ocorréncia entre maes com esquizofrenia. Uma
medida que poderia ter impacto nesses resultados seria a criacdo de unidades psiquiatricas mae-

bebé. Nestas unidades, ja existentes noutros paises, a admissdo da mae é feita em conjunto com o
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seu bebé e o objetivo é a promoc¢do do desenvolvimento da relagdo mae-bebé, a melhoria das
competéncias parentais e a transmissdo de confianga na adaptacdo ao papel materno. Intervengdes
psicoldgicas, incluindo terapia cognitivo-comportamental, terapia de aceitacdo e compromisso,
exercicios de atencdo plena e terapia psicodinamica, sdo comumente fornecidas nessas unidades.
A inclusdo familiar é também priorizada, incentivando parceiros e familiares a permanecerem nas
unidades, onde tém acesso a psicoeducacdo sobre a salde mental materna e infantil. No entanto,
os resultados destas unidades tendem a ser mais bem-sucedidos para doencas depressivas
comparativamente com perturbacgdes psicoticas, bem como para mulheres com niveis elevados de
educacio e relacdes estaveis, algo que hem sempre se verifica em maes com esquizofrenia.’

O risco de violéncia interpessoal durante a gravidez é ja conhecido, com a idade materna
jovem, o estado civil solteiro, a etnia minoritaria e a pobreza a aumentarem a probabilidade da sua
ocorréncia.”> Num dos estudos, comprovou-se que também a esquizofrenia constitui um fator de
risco adicional para a violéncia interpessoal, tanto antes como durante e apds a gravidez. Contudo,
verificou-se também que a taxa de mulheres que reportou ser vitima de violéncia, quando
questionadas pelos profissionais de saude, foi superior para o grupo com esquizofrenia.® Este dado
demonstra a importancia do rastreio de violéncia interpessoal durante a gravidez. Seria também
importante, na realizagdo desse rastreio, transmitir confianca a gravida, assegurando-lhe de que
sera providenciado apoio caso o deseje e afastando possiveis receios relacionados com estigma da
sua doenca. Com efeito, foi comprovado que mulheres com perturbagdes psiquiatricas por vezes
nao partilham que sdo vitimas de violéncia por receio de retaliagdo por parte do agressor, de ndo
serem levadas a sério devido a sua doenca mental e de possivel perda de custddia dos filhos.>?

O estudo das opcgles terapéuticas durante a gravidez permite aos profissionais de salde
selecionarem os farmacos com menos efeitos adversos documentados, bem como tranquilizar a
futura mae, prevenindo uma suspensdo abrupta do farmaco e o possivel surto psicético que podera
decorrer dessa decisdo. A minimizagdo da exposicdo a terapéutica potencialmente danosa para o
feto e a manutencdo de um controlo adequado da doenca psiquiatrica da gravida podera constituir
um equilibrio dificil de gerir pelo profissional de saude. No entanto, nos artigos citados, ndo foi
possivel estabelecer uma associacdo entre a exposi¢do in utero a antipsicoticos, tanto de primeira
como de segunda geracdo, e as malformacdes congénitas.?®313¢ Da mesma forma, n3o se verificou
um risco acrescido de desenvolvimento de perturbacdes do neurodesenvolvimento.® Verificou-se,
porém, num dos estudos, um risco superior de malformacGes congénitas nos recém-nascidos
expostos em especifico a risperidona, achado que, embora careca de estudos adicionais, devera ser
considerado na prescricio de gestantes.?® Ainda, noutros estudos, foram relatados dois casos de

recém-nascidos com criptorquidia, um deles exposto a paliperidona (metabolito ativo da
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risperidona) e outro exposto a risperidona, embora o pequeno nimero de casos ndo permita retirar
conclusdes definitivas acerca da relacdo destes acontecimentos.

Em varios dos artigos, verificou-se que os antipsicéticos mais usados em gravidas foram a
quetiapina e a olanzapina.??3*%” Num desses artigos, foi reportado um risco superior de hipertensdo
pulmonar persistente em recém-nascidos expostos a antipsicéticos in utero.3” Sendo que a
guetiapina e a olanzapina atuam sobre recetores serotoninérgicos e dopaminérgicos, os autores
correlacionaram este risco com outros estudos em que se verificou um efeito semelhante associado

335 Assim, especularam acerca da possivel implicacido do efeito dos

a exposicdo a SSRIs
antipsicoticos no sistema serotoninérgico nesse resultado neonatal observado. Apesar disto, o uso
dos farmacos implicados durante a gravidez parece ser relativamente seguro, sendo este efeito algo
a ser investigado em trabalhos futuros.

Considerando tudo o que foi referido acerca da gestao da esquizofrenia durante a gravidez
e da seguranca dos antipsicoticos, conclui-se que a interrupcdo abrupta dos farmacos é
desaconselhada, dado representar um risco para a saide mental materna e ndo haver relato de
associacdo significativa com malformacdes congénitas. Se a gravida tiver a sua doenca eficazmente
controlada com um antipsicético, geralmente é recomendado continuar esse farmaco, a menos que
haja um relato claro de riscos para a saude fetal. Assim, a altera¢do de antipsicotico deve ser evitada,
ja que essa decisdo podera originar uma perda dos efeitos positivos da terapéutica sobre a doencga
da mde e, ao mesmo tempo, expor na mesma o feto a potenciais efeitos deletérios. Se a doenca da
gravida estiver estabilizada com o uso de clozapina, esse farmaco deve ser mantido, mas exames
regulares ao perfil glicémico e a monitorizacdo do crescimento fetal sdo essenciais. Se, apesar destas
recomendacdes, a doente optar por descontinuar os farmacos antipsicoticos, é necessario proceder
a avalia¢Oes regulares da sua doenca por parte dos profissionais de saide mental, com possibilidade
de internamento no caso de identificacdo de deterioracdo do seu estado clinico.>®

De forma geral, a toma de antipsicéticos ndo constitui uma contraindicacdo a
amamentacdo, a exce¢do da clozapina. No entanto, em todos os casos, deve ser realizada
monitorizacdo regular dos bebés, procurando sinais de sedacdo, dificuldades na alimentacdo e
alteracdes motoras ou do desenvolvimento neurolégico.>®

A gravidez, tema central desta revisdo sistematica, é frequentemente celebrada como um
momento de profunda beleza e alegria. Desde os primeiros pontapés, surge uma mistura Unica de
antecipacdao e esperanca. No entanto, para mulheres que navegam nas complexidades da
esquizofrenia materna, esta jornada traz desafios distintos. As alteracGes nos processos de
pensamento e percecdo presentes neste grupo de mulheres podem amplificar as exigéncias
emocionais e fisicas da gravidez. Além disso, a montanha-russa de altera¢des hormonais verificada

durante e apds esse periodo pode exacerbar os sintomas da doenca e dificultar a gestdo da mesma
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pelos médicos psiquiatras. A decisdo terapéutica torna-se um equilibrio delicado entre a garantia
de estabilidade da salde mental materna e o salvaguardar do bem-estar fetal. Ademais, o estigma
social em torno da doenca mental pode acrescentar camadas de isolamento e medo as gravidas
com esquizofrenia, gerando preocupacdes sobre as suas capacidades parentais e sobre o
julgamento de que poderdo ser vitimas por parte dos profissionais de salde e dos seus pares. Por
fim, as complicacbes na gravidez, mais comuns neste grupo de mulheres, constituem também um
desafio adicional deste percurso.

Em conclusdo, as complexas especificidades da gravidez constatadas em mulheres com
esquizofrenia tornam essencial uma coordenacdo cuidadosa entre especialistas de Psiquiatria,
Ginecologia e Obstetricia e Neonatologia. A monitorizacdo cuidadosa do bem-estar fisico e mental
da mae é fundamental para mitigar riscos e garantir os melhores resultados possiveis tanto para a

mdae como para o seu bebé.
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Apéndice

Identificagdo de estudos via bases de dados e registos

Registos eliminados antes da analise:
Eliminagcédo automatica devido a idioma

(n=18)
Registos duplicados
(n=0)

Artigos excluidos com base no titulo e
resumo
(n =844)

Manuscritos indisponiveis
(n=2)

Artigos excluidos:
- Andlise de um grupo extenso de
doengas mentais, sem resultados
isolados para a esquizofrenia (s6 para o
primeiro grupo de artigos) (n=2)

)
o
g
§ Registos identificados por:
= PubMed (n = 897)
"qé; Outros (n = 0)
=
. A 4
Artigos analisados
(n=879)
\ 4
£ Artigos com tentativa de
S obtencdo
o n=35
= ( )
\ 4
Artigos avaliados para
elegibilidade
(n=33)
e’/
A4
3
o Artigos incluidos na reviséo
3 (n=31)
c

Figura 1. Fluxograma das diretrizes PRISMA 2020.
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