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RESUMO

A epilepsia é uma desordem cerebral que ocorre devido a descargas elétricas excessivas e se
manifesta a partir de crises epiléticas. Na gravidez o controle das crises pode se tornar mais dificil
devido a alteragdes organicas que ocorrem nesse periodo. O regime de Farmacos Antiepiléticos
(FAE) usado na gestagdo ird influenciar o desenvolvimento fetal, trazendo como consequéncia
tanto anormalidades congénitas como alteracdes no desenvolvimento infantil. O objetivo deste
trabalho € analisar as potenciais complicagdes maternas e fetais decorrentes da prépria epilepsia
e/ou de seu manejo clinico durante a gestacdo. Foram analisados 35 prontudrios e realizada
entrevista de mulheres com CID G40.0 a G40.9, que ficaram gravidas durante o periodo de 2005
a 2017. Depois da coleta de dados, foi feita andlise estatistica utilizando o teste exato de Fisher e
andlise estatistica simples com os dados obtidos. Concluiu-se que o tipo de FAE, bem como seu
regime com maior potencial teratogénico, ainda tem sido amplamente utilizado por gravidas com
epilepsia, demonstrando a necessidade de conscientizacdo para melhor manejo terap€utico para
essas pacientes.

Palavras-chaves: Epilepsia, Gravidez, Anormalidades congénitas, Desenvolvimento infantil.

1 INTRODUCAO
A epilepsia é uma desordem cerebral que ocorre devido ao excesso de descargas elétricas

em um grupo de células, caracterizada por predisposicao persistente a gerar crises epilépticas e as

International Seven Journal of Health, Sdo José dos Pinhais, v.2, n.6, p. 1354-1364, Nov./Dez., 2023 1354




INTERNATIONAL SEVEN JOURNAL
OF

ISSN: 2764-9415

suas consequéncias neurobiolégicas, cognitivas e psicossociais ('». As crises epilépticas variam
em frequéncia, podendo ser de menos de uma por ano até virias durante o dia ).

Virios desafios permeiam o clinico quando este se depara com a epilepsia em mulheres.
Isso porque é uma doencga que pode afetar diferentes fases do ciclo reprodutivo: desenvolvimento
sexual, gravidez, aleitamento materno e menopausa ),

A gestagado produz alteracdes fisioldgicas, hormonais e psicoldgicas, algumas das quais ou
todas podem colaborar para a reducdo do limiar convulsivo. Essas alteracdes fisiolégicas
modificam a farmacocinética das FAE, levando a diminuicdo dos niveis plasmadticos das
medicacdes e ao agravamento das crises na gestante epiléptica .

Epilepsia é uma das doencgas neuroldgicas mais comuns do mundo, afetando
aproximadamente 50 milhdes de pessoas V. Sua prevaléncia ao longo da vida varia de 0,6% para
pafses desenvolvidos a 1,5% para os em desenvolvimento ©. Segundo dados obtidos pelo
DATASUS, a epilepsia afeta em torno de 14 mil pessoas de 0 a 14 anos de idade e pouco mais de
186 mil pessoas acima de 15 anos ©. Durante o periodo gestacional ela tem uma prevaléncia que
variade 0,3 2 0,7% 789,

A exposi¢ao a FAE durante a gravidez aumenta o risco de malformag¢des congénitas, como
defeitos craniofaciais, fissuras orofaciais e defeitos cardiacos ). Sua incidéncia na populagio geral
é de 1-2%, enquanto que nas gravidas que fazem uso de FAE em monoterapia é de 4-9% (111,

O uso de FAE durante a gestacdo estd ainda relacionado a altera¢des no Desenvolvimento
Neuropsicomotor (DNPM), sendo o valproato (VPA) o que causa déficits mais importantes e a
lamotrigina (LTG) e o levotiracetam os que estdo relacionados a menos eventos. Sendo importante
também considerar que o tratamento em politerapia aumenta os riscos de alteracdes 12).

A escolha das medicacdes adequadas, e menos teratogénicas para o controle da epilepsia
materna, em monoterapia e com a menor dose efetiva, € fundamental para diminuir o risco de
anormalidades congénitas e alteragdes no desenvolvimento infantil. Considerando a falta de
planejamento de grande parte das gestacoes e tendo em vista que a etapa critica do
desenvolvimento fetal ocorre até o primeiro trimestre, € imprescindivel um ajuste terapéutico pré-
concepcional para todas as mulheres epilépticas em idade reprodutiva, além da suplementacao de

4cido félico antes e durante o perfodo gestacional (%13,

z

O objetivo deste trabalho € analisar as potenciais complicagdes maternas e fetais

decorrentes da propria epilepsia e/ou de seu manejo clinico durante a gestacao.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A epilepsia tem uma prevaléncia que varia de 0,3 a 0,7% durante o periodo gestacional -3,

A gestacdo nao € contraindicada em casos de epilepsia, sendo que 95% das mulheres
tratadas com farmacos antiepiléticos durante esse periodo passam por ele de forma segura. E
extremamente necessdrio discutir com a paciente as possibilidades de teratogenicidade dos
farmacos e também os riscos esperados na gravidez 19,

O tratamento farmacoldgico da epilepsia visa evitar convulsdes, visto que crises tdnico-
clonicas generalizadas podem causar efeitos adversos ao feto. Elas podem levar a hipdxia,
causando danos irreversiveis ao sistema nervoso central e em casos de hipdxia prolongada, pode
ocorrer morte fetal !”. Além disso, hd casos em que traumas decorrentes de convulsdes podem
levar a hemorragia intracraniana no feto ',

As taxas verificadas para malformacdes associadas ao uso de drogas antiepiléticas durante
a gestacao para primeiro, segundo e terceiro trimestre foram, respectivamente, 6,7%, 6,8% e 5,3%
(19 Além dos desfechos fetais, alteracdes maternas também podem ocorrer, como hemorragia no
p6s-parto, aborto espontineo, distirbios hipertensivos, indugio de trabalho de parto e cesariana®.

A escolha da melhor medicag@do para o tratamento da mulher em idade fértil deve se basear
no menor potencial teratogénico e na utilizagdo da droga, sempre que possivel, em monoterapia.
O VPA € a droga com maior evidéncia de induzir malformagdes, devendo ser evitada no periodo
gestacional. A LTG € o farmaco com maior evidéncia de seguranga, mas ainda assim, o seu uso
traz maiores riscos de malformacdes quando comparado ao da populagdo geral. E indicada a
suplementacdo de 4cido félico antes e durante a gestacdo, para reduzir defeitos do tubo neural ¥,

Os FAE estdo sendo relacionados, em muitos estudos, como responsaveis por alteragoes
no desenvolvimento neuropsicomotor de criancas expostas a eles durante o periodo gestacional. O
VPA € o que afeta de forma mais severa esse desenvolvimento, seguido do fenobarbital (PBT) e
fenitoina (PHT). Enquanto que a LTG e o levetiracetam (LEV) sdo considerados os mais seguros
para o desenvolvimento cognitivo. Em relagdo a monoterapia ou politerapia a segunda op¢ao se
mostra mais arriscada para o desenvolvimento desses déficits, principalmente se houver o uso de
VPA (12,

Durante o periodo gestacional as concentracdes plasmdticas das drogas antiepilépticas
podem variar como consequéncia das alteragdes na sua absorcao, na depuracdo hepatica e renal,

ao aumento do volume plasmdtico e a inducdo enzimdtica provocada pelos hormonios esteroides

(13 Os niveis séricos dos firmacos devem tentar ser mantidos préximos aos encontrados na

International Seven Journal of Health, Sdo José dos Pinhais, v.2, n.6, p. 1354-1364, Nov./Dez., 2023

1356



INTERNATIONAL SEVEN JOURNAL
OF

ISSN: 2764-9415

preconcepcdo, sendo que, as vezes € necessdrio fazer ajuste de dose, para evitar crises

epilépticas™.

3 METODOLOGIA

O estudo realizado € do tipo quantitativo e transversal. A pesquisa quantitativa analisa
hipéteses de dados objetivos, utilizando-se basicamente da estatistica @D Qs estudos transversais
analisam uma amostra de determinada populagdo verificando, concomitantemente, a exposi¢do a
fatores de risco e o desenvolvimento ou nio de morbidades 2.

Os dados foram coletados no prontudrio de pacientes do ambulatério de neurologia de um
hospital de grande porte do oeste paulista, onde sdo atendidas alta e média complexidade. Sao
atendidos em média 100 pacientes mensalmente nesse ambulatdrio, entre homens e mulheres,
maiores de 18 anos, referenciados pela atencio basica do Sistema Unico de Sadde (SUS). As
doencas atendidas nesse servico sdo referentes a problemas neuroldgicos como: epilepsia, cefaleia,
neuropatias, Alzheimer, Parkinson, Esclerose Multipla, entre outras, sendo que esse rol de doencas
¢ meramente ilustrativo.

Foram analisados 35 prontudrios de mulheres com CID G40.0 a G40.9, que ficaram
gravidas durante o periodo de 2005 a 2017. Como critério de inclusdo foram selecionados os
prontudrios de pacientes do sexo feminino em tratamento prévio e/ou durante a gestacdo, com
idade atual entre 18 e 45 anos. O critério de exclusdo foi: paciente com diagndstico de epilepsia
apods a gestacdo e pacientes epilépticas menores de 18 anos.

Esses prontudrios foram pesquisados pela equipe de Tecnologia da Informacdo (T.1.) do
hospital e depois localizados e separados pela equipe do Servigo Prontuario do Paciente (SPP) para
serem analisados. A andlise dos prontudrios foi feita verificando-se os seguintes itens: idade atual
da paciente, idade em que ficou gravida, comorbidades — diabetes mellitus, hipertensdo arterial
sistémica, tabagismo, etilismo, doengas infectocontagiosas, transtornos psiquidtricos -, nimero de
gestacoes, abortos (se houver, serd pesquisada qual a idade gestacional a época do abortamento) e
partos prévios, intercorréncias na gravidez, classificagdo do tipo de epilepsia de acordo com a
ILAE de 2016, qual o regime de FAE antes e durante a gestacdo, frequéncia de crises epilépticas
na gravidez, se foi realizado acompanhamento pré-natal e a partir de qual idade gestacional, se foi
suplementado 4cido folico no 1° trimestre de gestagdo, se houve complicagOes/intercorréncias
gestacionais, informagdes sobre o parto — tipo, idade gestacional, peso ao nascer, apgar no 1° e no

5° minuto, perimetro cefdlico, se o recém-nascido apresentou malformacdes congénitas (ao
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nascimento ou posteriormente) e se a crianga veio a falecer (se sim, qual a data e a causa do 6bito).
Além disso, a partir dos prontudrios, foi obtido o contato telefonico das pacientes.

ApOs essa fase, as gestantes foram localizadas e foi aplicado um questiondrio objetivo, na
casa da paciente ou no ambulatério do hospital em questdo, com o objetivo de colher informagdes
sobre a paciente e a gesta¢do que foram buscadas no prontudrio, mas ndo estavam presentes como:
idade atual da paciente, idade em que ficou gravida, comorbidades — diabetes mellitus, hipertensao
arterial sistémica, tabagismo, etilismo, doencas infectocontagiosas, transtornos psiquidtricos -,
nimero gestacdes, abortos (se houver, serd pesquisada qual a idade gestacional a época do
abortamento) e partos prévios, classificacdo do tipo de epilepsia de acordo com a ILAE de 2016,
qual o regime de FAE antes e durante a gestacao, frequéncia de crises epilépticas na gravidez, se
foi realizado acompanhamento pré-natal e a partir de qual idade gestacional, se foi suplementado
acido fdélico no 1° trimestre de gestacdo, se houve complicagdes/intercorréncias gestacionais,
informacdes sobre o parto — tipo, idade gestacional, peso ao nascer, apgar no 1° e no 5° minuto,
perimetro cefalico, se o recém-nascido apresentou malformagdes congénitas, a0 nascimento ou
posteriormente e se a crianca veio a falecer, se sim, qual a data e causa do 6bito. Podendo ser usada
a caderneta de pré-natal da paciente para a obtencao dessas informacdes.

Os dados obtidos foram transferidos para planilhas do Microsoft Excel e armazenados para
arealizacdo de andlise estatistica. Foi utilizado teste de Fisher e anédlise estatistica.

Os resultados demonstrados através de tabelas e foram interpretados com base em revisao
de literatura visando a estabelecer a relevancia de tais dados.

Estudo iniciou-se apds a aprovagdo do comité de ética em pesquisa da UNOESTE.
Também foram seguidas as normas éticas vigentes na resolugcao 466/2012, resguardando sigilo das
informacdes, bem como do anonimato do sujeito que participou da pesquisa de modo que os
prontudrios de gestantes epiléticas que foram selecionados, mas que ndo tinham telefone para
contato ou que tinham, mas que se recusaram a participar do estudo ou que nao atenderam serao
descartados. Os dados dos prontudrios e os coletados na entrevista sobre a gravidez somente foram

utilizados apds a participante ter assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

4 RESULTADOS

Foram avaliadas 35 pacientes, totalizando 51 gestacOes ocorridas no periodo de 2005 a
2017. O uso de politerapia foi de 56%, das que usaram politerapia 81% ndo tiveram a epilepsia
controlada. O restante das pacientes fez uso de monoterapia, sendo que 56% destas ndo tiveram

controle de suas crises.
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O uso de FAE se apresentou nos seguintes percentuais: Carbamazepina 52%, Fenobarbital
49%, Fenitoina 16%,Valproato 11% e Lamotrigina 8%.
Nao foram encontrados casos de malformacgdes congénitas no n pesquisado, independente

do controle da epilepsia, dos FAE utilizados e do regime de farmacos utilizados.

Tabela 1 - Relacdo de cada medicacdo com o aborto e p-valores do teste exato de Fisher.

Aborto!
. Sim Nao
Terapia N (%) N (%) P-valor
Monoterapia 6 (22%) 21 (78%) 07119
Politerapia 3 (14%) 18 (86%) ’

Porcentagens dadas em relag@o ao total de pacientes por terapia

Como mostra a Tabela 3, apenas 14% das gestantes que fazem uso de politerapia ja tiveram
algum aborto, contra 22% das que fazem monoterapia. De acordo com o p-valor do teste, ndo

houve relacdo significativa entre o abordo e mono/politerapia.

Tabela 2 - Relacdo de cada medicac@o com o controle da epilepsia e p-valores do teste exato de Fisher.

Epilepsia Controlada!

Droga NS?,;:) NI\I(%;;) P-valor
Fenobarbital 7 (14%) 18 (37%) 0,5376
Diazepam 0 (0%) 4 (8%) 0,2876
Fenitoina 3 (6%) 5 (10%) 1
Carbamazepina 6 (12%) 21 (43%) 0,1113
Lamotrigina 1 2%) 3 (6%) 1
Clonazepam 0 (0%) 2 (4%) 1
Topiramato 0 (0%) 2 (4%) 1
Acido Valproéico 4 (8%) 2 (4%) 0,0782
Oxcarbamazepina 0 (0%) 2 (4%) 1

I Porcentagens dadas em relacdo ao total de pacientes

Conforme a Tabela 4, ndo foi encontrada relagcdo estatisticamente significativa entre o
controle da epilepsia com o uso das drogas. No entanto, chama aten¢ao que 37% das gestantes do

estudo, fazem uso de Fenobarbital, e ndo tem a epilepsia controlada.

International Seven Journal of Health, Sdo José dos Pinhais, v.2, n.6, p. 1354-1364, Nov./Dez., 2023 1359



INTERNATIONAL SEVEN JOURNAL
OF

ISSN: 2764-9415

~ Tabela 3 - Relagéo de cada medicagdo com o pré-termo e termo.
ga Pré-termo Terr

Fenobarbital 2 (20%) 17 (30%)
Diazepam 1(10%) 3 (5%)
Fenitoina 0 (0%) 6 (11%)

Carbamazepina 6 (60%) 17 (30%)
Lamotrigina 1(10%) 2 (3%)
Clonazepam 0 (0%) 2 (3%)
Topiramato 0 (0%) 2 (3%)
Depakene 0 (0%) 5 (9%)
Oxcarbamazepina 0 (0%) 2 (3%)

1 Porcentagens dadas em relacdo ao total de pacientes no termo.

Para os dados da Tabela 5, ndo foi encontrada relacdo significativa entre nenhum
medicamento e pré-termo ou termo, a um nivel de confianca de 5%. Além disso, o coeficiente de
corre¢do de Spearman entre o pré-termo e o termo foi igual a 0,57, indicando nio haver uma alta
relagdo linear entre estes.

Em relacdo a associagdo entre pré-termo e termo com o controle da epilepsia, foi
identificado que 5 (10% de todas) gestantes no pré termo nao estavam com a epilepsia controlada,
assim como 23 (47%) durante o termo. No entanto, o p-valor do teste exato de Fisher foi igual a
1, indicando ndo haver relagdo significativa entre pré termo ou termo com o controle da epilepsia.

Das 49 gestagdes que foi colhido dados sobre pré-natal, apenas 5 (10%) ndo fizeram o pré-
natal, contra 44 (90%) que procuraram o Servigo.

Das 45 gestantes para as quais se conseguiu informacdo sobre suplementacdo de acido

folico nas primeiras 12 semanas, 35 (78%) fizeram suplementacdo e 10 (22%), néo.

4 DISCUSSAO

CBZ, PHT, LMT e levotiracetam sdo considerados relativamente mais seguros para serem
usados durante a gravidez em relag¢io aos outros FAE 2. J4 0 PBT tem um risco mais elevado de
causar malformacdes, junto ao VPT e o Topiramato. Apesar do comprovado risco teratogénico do
VPT, ainda é utilizado na pratica clinica’®. A epilepsia de dificil controle é conceituada como o
nao alcance do controle das crises apds utilizar um FAE com niveis e doses mdximas. Quando nao
h4 controle com o uso de monoterapia é introduzido mais medicamentos®?.

A politerapia oferece maior risco de atraso do DNPM devido a exposi¢do aos farmacos
durante os trés trimestres gestacionais, além de ser um marcador da frequéncia e gravidade dos

7z

ataques, pois revela uma epilepsia de dificil controle. A monoterapia é a preferéncia das
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prescricoes para reduzir as malformacodes. Estudos mostram que a politerapia e o tratamento com
VPT estio mais associados a efeitos adversos nos filhos de mies epilépticas a longo prazo>!?,

O VPA ¢ o que afeta de forma mais severa o desenvolvimento da crianga, seguido do PBT
e PHT!?). Este trabalho evidenciou que 37% das gestantes do estudo fazem uso de PBT, uma droga
com alto potencial teratogénico e ndo tem a epilepsia controlada. Nao foi encontrado na literatura
evidéncias de que o uso do PBT tem eficicia reduzida para a manutenc¢ao do controle das crises
epilépticas.

Foi verificado que o controle das crises e o tipo de FAE utilizado durante a gestacdo ndo
teve relacdo com a idade gestacional do RN no momento do parto. Trabalhos apontam que as
convulsdes durante a gravidez ndo estdo relacionadas a complicacdes fetais, exceto nos casos de
hipéxia materna, com consequente bradicardia fetal, reversivel com o término da convulsio®+2>.
No entanto, alguns estudos relataram risco de parto prematuro em mulheres com epilepsia nio
tratada em comparacdo com mulheres sem epilepsia®®2”. Em um coorte anterior ficou evidenciado
que gravidas epilépticas e tabagistas tiveram um risco aumentado de parto prematuro®.

Foi encontrado que a maioria das mulheres fizeram pré-natal e suplementacdo de 4cido

félico. Sendo considerado um fator protetor ao risco de malformacdes do tubo neural .

5 CONCLUSAO

Foi concluido que muitas gestantes ainda utilizam drogas como o VPT e o PBT, e a
politerapia, sem ter sucesso no tratamento. A politerapia e as medicacdes ndo seguras para a
gravidez podem levar a malformagdes e atraso no DNPM, mesmo ndo tendo sido evidenciado no
presente trabalho. Com isso verificou-se a importancia de uma avaliacdo com neurologista para
melhor adequacdo dos FAE, preferencialmente pré-concep¢do, e assim, obter o controle da
epilepsia de forma menos prejudicial ao feto.

O tratamento com FAE em mulheres na menacme requer cuidados especial na escolha de
drogas menos teratogénicas e na menor dose possivel para obten¢do do controle das crises levando
em consideracdo a possibilidade de a paciente engravidar por falta ou falha de método
anticoncepcional, especialmente se houver transtornos mentais concomitantes. Sendo importante

orientar a ndo interrup¢ao da terapia com FAE ao descobrir a gravidez.
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