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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 difícil 
devido a alterações orgânicas que ocorrem nesse período. O regime de Fármacos Antiepiléticos 
(FAE) usado na gestação irá influenciar o desenvolvimento fetal, trazendo como consequência 
tanto anormalidades congênitas como alterações no desenvolvimento infantil. O objetivo deste 
trabalho é analisar as potenciais complicações maternas e fetais decorrentes da própria epilepsia 
e/ou de seu manejo clínico durante a gestação. Foram analisados 35 prontuários e realizada 
entrevista de mulheres com CID G40.0 a G40.9, que ficaram gravidas durante o período de 2005 
a 2017. Depois da coleta de dados, foi feita análise estatística utilizando o teste exato de Fisher e 
análise estatística simples com os dados obtidos. Concluiu-se que o tipo de FAE, bem como seu 
regime com maior potencial teratogênico, ainda tem sido amplamente utilizado por grávidas com 
epilepsia, demonstrando a necessidade de conscientização para melhor manejo terapêutico para 
essas pacientes. 
 
Palavras-chaves: Epilepsia, Gravidez, Anormalidades congênitas, Desenvolvimento infantil. 
 

 

1 INTRODUÇÃO 

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

em um grupo de células, caracterizada por predisposição persistente a gerar crises epilépticas e as 
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suas consequências neurobiológicas, cognitivas e psicossociais (1,2). As crises epilépticas variam 

em frequência, podendo ser de menos de uma por ano até várias durante o dia (1). 

Vários desafios permeiam o clínico quando este se depara com a epilepsia em mulheres. 

Isso porque é uma doença que pode afetar diferentes fases do ciclo reprodutivo: desenvolvimento 

sexual, gravidez, aleitamento materno e menopausa (3). 

A gestação produz alterações fisiológicas, hormonais e psicológicas, algumas das quais ou 

todas podem colaborar para a redução do limiar convulsivo. Essas alterações fisiológicas 

modificam a farmacocinética das FAE, levando a diminuição dos níveis plasmáticos das 

medicações e ao agravamento das crises na gestante epiléptica (4). 

Epilepsia é uma das doenças neurológicas mais comuns do mundo, afetando 

aproximadamente 50 milhões de pessoas (1). Sua prevalência ao longo da vida varia de 0,6% para 

países desenvolvidos a 1,5% para os em desenvolvimento (5).  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 (6). Durante o período gestacional ela tem uma prevalência que 

varia de 0,3 a 0,7% (7,8,9). 

A exposição a FAE durante a gravidez aumenta o risco de malformações congênitas, como 

defeitos craniofaciais, fissuras orofaciais e defeitos cardíacos (3). Sua incidência na população geral 

é de 1-2%, enquanto que nas grávidas que fazem uso de FAE em monoterapia é de 4-9% (10, 11). 

O uso de FAE durante a gestação está ainda relacionado a alterações no Desenvolvimento 

Neuropsicomotor (DNPM), sendo o valproato (VPA) o que causa déficits mais importantes e a 

lamotrigina (LTG) e o levotiracetam os que estão relacionados a menos eventos. Sendo importante 

também considerar que o tratamento em politerapia aumenta os riscos de alterações (12). 

A escolha das medicações adequadas, e menos teratogênicas para o controle da epilepsia 

materna, em monoterapia e com a menor dose efetiva, é fundamental para diminuir o risco de 

anormalidades congênitas e alterações no desenvolvimento infantil. Considerando a falta de 

planejamento de grande parte das gestações e tendo em vista que a etapa crítica do 

desenvolvimento fetal ocorre até o primeiro trimestre, é imprescindível um ajuste terapêutico pré-

concepcional para todas as mulheres epilépticas em idade reprodutiva, além da suplementação de 

ácido fólico antes e durante o período gestacional (12,13). 

O objetivo deste trabalho é analisar as potenciais complicações maternas e fetais 

decorrentes da própria epilepsia e/ou de seu manejo clínico durante a gestação. 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

A epilepsia tem uma prevalência que varia de 0,3 a 0,7% durante o período gestacional(7,8,9). 

A gestação não é contraindicada em casos de epilepsia, sendo que 95% das mulheres 

tratadas com fármacos antiepiléticos durante esse período passam por ele de forma segura. É 

extremamente necessário discutir com a paciente as possibilidades de teratogenicidade dos 

fármacos e também os riscos esperados na gravidez (16). 

O tratamento farmacológico da epilepsia visa evitar convulsões, visto que crises tônico-

clônicas generalizadas podem causar efeitos adversos ao feto. Elas podem levar a hipóxia, 

causando danos irreversíveis ao sistema nervoso central e em casos de hipóxia prolongada, pode 

ocorrer morte fetal (17). Além disso, há casos em que traumas decorrentes de convulsões podem 

levar a hemorragia intracraniana no feto (18).  

As taxas verificadas para malformações associadas ao uso de drogas antiepiléticas durante 

a gestação para primeiro, segundo e terceiro trimestre foram, respectivamente, 6,7%, 6,8% e 5,3% 
(19). Além dos desfechos fetais, alterações maternas também podem ocorrer, como hemorragia no 

pós-parto, aborto espontâneo, distúrbios hipertensivos, indução de trabalho de parto e cesariana(20). 

A escolha da melhor medicação para o tratamento da mulher em idade fértil deve se basear 

no menor potencial teratogênico e na utilização da droga, sempre que possível, em monoterapia. 

O VPA é a droga com maior evidência de induzir malformações, devendo ser evitada no período 

gestacional. A LTG é o fármaco com maior evidência de segurança, mas ainda assim, o seu uso 

traz maiores riscos de malformações quando comparado ao da população geral. É indicada a 

suplementação de ácido fólico antes e durante a gestação, para reduzir defeitos do tubo neural (13). 

Os FAE estão sendo relacionados, em muitos estudos, como responsáveis por alterações 

no desenvolvimento neuropsicomotor de crianças expostas a eles durante o período gestacional. O 

VPA é o que afeta de forma mais severa esse desenvolvimento, seguido do fenobarbital (PBT) e 

fenitoína (PHT). Enquanto que a LTG e o levetiracetam (LEV) são considerados os mais seguros 

para o desenvolvimento cognitivo. Em relação a monoterapia ou politerapia a segunda opção se 

mostra mais arriscada para o desenvolvimento desses déficits, principalmente se houver o uso de 

VPA (12). 

Durante o período gestacional as concentrações plasmáticas das drogas antiepilépticas 

podem variar como consequência das alterações na sua absorção, na depuração hepática e renal, 

ao aumento do volume plasmático e a indução enzimática provocada pelos hormônios esteroides 
(13). Os níveis séricos dos fármacos devem tentar ser mantidos próximos aos encontrados na 
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preconcepção, sendo que, as vezes é necessário fazer ajuste de dose, para evitar crises 

epilépticas(4). 

 

3 METODOLOGIA 

O estudo realizado é do tipo quantitativo e transversal. A pesquisa quantitativa analisa 

hipóteses de dados objetivos, utilizando-se basicamente da estatística (21). Os estudos transversais 

analisam uma amostra de determinada população verificando, concomitantemente, a exposição a 

fatores de risco e o desenvolvimento ou não de morbidades (22).  

Os dados foram coletados no prontuário de pacientes do ambulatório de neurologia de um 

hospital de grande porte do oeste paulista, onde são atendidas alta e média complexidade. São 

atendidos em média 100 pacientes mensalmente nesse ambulatório, entre homens e mulheres, 

maiores de 18 anos, referenciados pela atenção básica do Sistema Único de Saúde (SUS). As 

doenças atendidas nesse serviço são referentes a problemas neurológicos como: epilepsia, cefaleia, 

neuropatias, Alzheimer, Parkinson, Esclerose Múltipla, entre outras, sendo que esse rol de doenças 

é meramente ilustrativo. 

Foram analisados 35 prontuários de mulheres com CID G40.0 a G40.9, que ficaram 

gravidas durante o período de 2005 a 2017.  Como critério de inclusão foram selecionados os 

prontuários de pacientes do sexo feminino em tratamento prévio e/ou durante a gestação, com 

idade atual entre 18 e 45 anos. O critério de exclusão foi:  paciente com diagnóstico de epilepsia 

após a gestação e pacientes epilépticas menores de 18 anos.  

Esses prontuários foram pesquisados pela equipe de Tecnologia da Informação (T.I.) do 

hospital e depois localizados e separados pela equipe do Serviço Prontuário do Paciente (SPP) para 

serem analisados. A análise dos prontuários foi feita verificando-se os seguintes itens: idade atual 

da paciente, idade em que ficou grávida, comorbidades – diabetes mellitus, hipertensão arterial 

sistêmica, tabagismo, etilismo, doenças infectocontagiosas, transtornos psiquiátricos -, número de 

gestações, abortos (se houver, será pesquisada qual a idade gestacional à época do abortamento) e 

partos prévios, intercorrências na gravidez, classificação do tipo de epilepsia de acordo com a 

ILAE de 2016, qual o regime de FAE antes e durante a gestação, frequência de crises epilépticas 

na gravidez, se foi realizado acompanhamento pré-natal e a partir de qual idade gestacional, se foi 

suplementado ácido fólico no 1° trimestre de gestação, se houve complicações/intercorrências 

gestacionais, informações sobre o parto – tipo, idade gestacional, peso ao nascer, apgar no 1° e no 

5° minuto, perímetro cefálico, se o recém-nascido apresentou malformações congênitas (ao 
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nascimento ou posteriormente) e se a criança veio a falecer (se sim, qual a data e a causa do óbito). 

Além disso, a partir dos prontuários, foi obtido o contato telefônico das pacientes.  

Após essa fase, as gestantes foram localizadas e foi aplicado um questionário objetivo, na 

casa da paciente ou no ambulatório do hospital em questão, com o objetivo de colher informações 

sobre a paciente e a gestação que foram buscadas no prontuário, mas não estavam presentes como: 

idade atual da paciente, idade em que ficou grávida, comorbidades – diabetes mellitus, hipertensão 

arterial sistêmica, tabagismo, etilismo, doenças infectocontagiosas, transtornos psiquiátricos -, 

número gestações, abortos (se houver, será pesquisada qual a idade gestacional à época do 

abortamento) e partos prévios, classificação do tipo de epilepsia de acordo com a ILAE de 2016, 

qual o regime de FAE antes e durante a gestação, frequência de crises epilépticas na gravidez, se 

foi realizado acompanhamento pré-natal e a partir de qual idade gestacional, se foi suplementado 

ácido fólico no 1° trimestre de gestação, se houve complicações/intercorrências gestacionais, 

informações sobre o parto – tipo, idade gestacional, peso ao nascer, apgar no 1° e no 5° minuto, 

perímetro cefálico, se o recém-nascido apresentou malformações congênitas, ao nascimento ou 

posteriormente e se a criança veio a falecer, se sim, qual a data e causa do óbito. Podendo ser usada 

a caderneta de pré-natal da paciente para a obtenção dessas informações.  

Os dados obtidos foram transferidos para planilhas do Microsoft Excel e armazenados para 

a realização de análise estatística. Foi utilizado teste de Fisher e análise estatística. 

Os resultados demonstrados através de tabelas e foram interpretados com base em revisão 

de literatura visando a estabelecer a relevância de tais dados.  

Estudo iniciou-se após a aprovação do comitê de ética em pesquisa da UNOESTE. 

Também foram seguidas as normas éticas vigentes na resolução 466/2012, resguardando sigilo das 

informações, bem como do anonimato do sujeito que participou da pesquisa de modo que os 

prontuários de gestantes epiléticas que foram selecionados, mas que não tinham telefone para 

contato ou que tinham, mas que se recusaram a participar do estudo ou que não atenderam serão 

descartados. Os dados dos prontuários e os coletados na entrevista sobre a gravidez somente foram 

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

 

4 RESULTADOS 

Foram avaliadas 35 pacientes, totalizando 51 gestações ocorridas no período de 2005 a 

2017. O uso de politerapia foi de 56%, das que usaram politerapia 81% não tiveram a epilepsia 

controlada. O restante das pacientes fez uso de monoterapia, sendo que 56% destas não tiveram 

controle de suas crises.  
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O uso de FAE se apresentou nos seguintes percentuais: Carbamazepina 52%, Fenobarbital 

49%, Fenitoína 16%,Valproato 11% e Lamotrigina 8%.  

Não foram encontrados casos de malformações congênitas no n pesquisado, independente 

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

 

Tabela 1 -  Relação de cada medicação com o aborto e p-valores do teste exato de Fisher. 
Aborto¹ 

Terapia 
Sim 

N (%) 
Não 

N (%) 
P-valor 

Monoterapia 6 (22%) 21 (78%) 
0,7119 

Politerapia 3 (14%) 18 (86%) 
Porcentagens dadas em relação ao total de pacientes por terapia 

 

Como mostra a Tabela 3, apenas 14% das gestantes que fazem uso de politerapia já tiveram 

algum aborto, contra 22% das que fazem monoterapia. De acordo com o p-valor do teste, não 

houve relação significativa entre o abordo e mono/politerapia.  

 

Tabela 2 - Relação de cada medicação com o controle da epilepsia e p-valores do teste exato de Fisher. 
Epilepsia Controlada¹ 

Droga 
Sim 

N (%) 
Não 

N (%) 
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 
Ácido Valpróico 4 (8%) 2 (4%) 0,0782 
Oxcarbamazepina 0 (0%) 2 (4%) 1 

¹ Porcentagens dadas em relação ao total de pacientes 
 

Conforme a Tabela 4, não foi encontrada relação estatisticamente significativa entre o 

controle da epilepsia com o uso das drogas. No entanto, chama atenção que 37% das gestantes do 

estudo, fazem uso de Fenobarbital, e não tem a epilepsia controlada. 
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Tabela 3 - Relação de cada medicação com o pré-termo e termo. 

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

 

Para os dados da Tabela 5, não foi encontrada relação significativa entre nenhum 

medicamento e pré-termo ou termo, a um nível de confiança de 5%. Além disso, o coeficiente de 

correção de Spearman entre o pré-termo e o termo foi igual a 0,57, indicando não haver uma alta 

relação linear entre estes. 

Em relação à associação entre pré-termo e termo com o controle da epilepsia, foi 

identificado que 5 (10% de todas) gestantes no pré termo não 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 não haver relação significativa entre pré termo ou termo com o controle da epilepsia. 

Das 49 gestações que foi colhido dados sobre pré-natal, apenas 5 (10%) não fizeram o pré-

natal, contra 44 (90%) que procuraram o serviço. 

Das 45 gestantes para as quais se conseguiu informação sobre suplementação de ácido 

fólico nas primeiras 12 semanas, 35 (78%) fizeram suplementação e 10 (22%), não. 

 

4 DISCUSSÃO 

CBZ, PHT, LMT e levotiracetam são considerados relativamente mais seguros para serem 

usados durante a gravidez em relação aos outros FAE (12). Já o PBT tem um risco mais elevado de 

causar malformações, junto ao VPT e o Topiramato. Apesar do comprovado risco teratogênico do 

VPT, ainda é utilizado na prática clínica(13). A epilepsia de difícil controle é conceituada como o 

não alcance do controle das crises após utilizar um FAE com níveis e doses máximas. Quando não 

há controle com o uso de monoterapia é introduzido mais medicamentos(23).  

A politerapia oferece maior risco de atraso do DNPM devido à exposição aos fármacos 

durante os três trimestres gestacionais, além de ser um marcador da frequência e gravidade dos 

ataques, pois revela uma epilepsia de difícil controle. A monoterapia é a preferência das 
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prescrições para reduzir as malformações. Estudos mostram que a politerapia e o tratamento com 

VPT estão mais associados a efeitos adversos nos filhos de mães epilépticas a longo prazo(12,13). 

O VPA é o que afeta de forma mais severa o desenvolvimento da criança, seguido do PBT 

e PHT(12). Este trabalho evidenciou que 37% das gestantes do estudo fazem uso de PBT, uma droga 

com alto potencial teratogênico e não tem a epilepsia controlada. Não foi encontrado na literatura 

evidências de que o uso do PBT tem eficácia reduzida para a manutenção do controle das crises 

epilépticas. 

Foi verificado que o controle das crises e o tipo de FAE utilizado durante a gestação não 

teve relação com a idade gestacional do RN no momento do parto. Trabalhos apontam que as 

convulsões durante a gravidez não estão relacionadas a complicações fetais, exceto nos casos de 

hipóxia materna, com consequente bradicardia fetal, reversível com o término da convulsão(24,25). 

No entanto, alguns estudos relataram risco de parto prematuro em mulheres com epilepsia não 

tratada em comparação com mulheres sem epilepsia(26,27). Em um coorte anterior ficou evidenciado 

que grávidas epilépticas e tabagistas tiveram um risco aumentado de parto prematuro(28). 

Foi encontrado que a maioria das mulheres fizeram pré-natal e suplementação de ácido 

fólico. Sendo considerado um fator protetor ao risco de malformações do tubo neural(29). 

 

5 CONCLUSÃO 

Foi concluído que muitas gestantes ainda utilizam drogas como o VPT e o PBT, e a 

politerapia, sem ter sucesso no tratamento. A politerapia e as medicações não seguras para a 

gravidez podem levar a malformações e atraso no DNPM, mesmo não tendo sido evidenciado no 

presente trabalho. Com isso verificou-se a importância de uma avaliação com neurologista para 

melhor adequação dos FAE, preferencialmente pré-concepção, 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 teratogênicas e na menor dose possível para obtenção do controle das crises levando 

em consideração a possibilidade de a paciente engravidar por falta ou falha de método 

anticoncepcional, especialmente se houver transtornos mentais concomitantes. Sendo importante 

orientar a não interrupção da terapia com FAE ao descobrir a gravidez. 
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