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RESUMO

OBJETIVO: O estudo objetivou avaliar subsidios cientificos sobre o manejo da epilepsia durante a gestagao.
METODOLOGIA: Foi realizada uma revisao integrativa da literatura nos bancos de dados SciELO e PUBMED sobre
a fisiopatologia da epilepsia, sobre seu tratamento e sobre seu manejo clinico durante a gestagao. Dos 57
estudos encontrados,foram utilizados 19 estudos que estiveram alinhados aos objetivos e situados no recorte
temporal de 2016 a 2020. RESULTADOS: As drogas antiepiléticas classicas induzem teratogenia em alto grau,
como acido valpréico e por conta disso deve ser evitado. Por outro lado, medica¢gdes mais recentes (exceto o
Topiramato) como a Gabapentina tém baixo risco de teratogenia. A troca de medica¢des deve ser evitada sem
necessidade, pois pode causar sobreposicdo de medicagdes e exposicao do feto a dosagens altas de
anticonvulsivantes. CONCLUSAO: O tratamento da epilepsia é fundamental para o curso satisfatério da gestacao,
contudo, deve ocorrer de forma cautelosa e com acompanhamento médico rigoroso.
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OBJECTIVE: The objective was to evaluate scientific subsidies on the management of epilepsy during pregnancy.
METHODOLOGY: An integrative literature review was carried out in the SciELO and PUBMED databases on the
pathophysiology of epilepsy, its treatment and its clinical management during pregnancy. Of the 57 studies
found,19 studies were used that were aligned with the objectives and located in the time frame from 2016 to
2020. RESULTS: Classic antiepileptic drugs induce teratogeny to a high degree. as valproic acid and, because of
that, it should be avoided. On the other hand, Newer medications (except Topiramate), such as Gabapentin,
have a low risk of teratogenesis. Changing medications should be avoided unnecessarily, as it can cause
overlapping medications and expose the fetus to high doses of anticonvulsants. CONCLUSION: The treatment of
epilepsy is essential for a satisfactory course of pregnancy, however, it must be carried out cautiously and with

strict medical supervision.
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A epilepsia é uma entidade patoldgica que afeta o
sistema nervoso central (SNC) e tende a cronicidade,
sua etiologia é multifatorial, caracterizada por mais de
uma crise convulsiva provocada por descargas elétricas
aberrantes em uma parte ou em todo encéfalo*?. Tais
crises variam desde episddios rapidos de auséncia ou
contracGes musculares até crises prolongadas e graves
que afetam individuos de todas as faixas-etarias,
contudo, a frequéncia destes episédios varia de acordo
com a idade. As sucessdes de crises causam impactos
biopsicossociais para o portador, logo, sua qualidade de
vida tende a cair®,

Junto a isso, a epilepsia é a doenga neuroldgica
cronica grave de maior prevaléncia, atinge cerca de 0,5
a 1% da populagdo geral, destes, aproximadamente
75% dos casos iniciam antes da adolescéncia. Sua
patogénese ocorre devido a juncdo de fatores
genéticos, estruturais, metabdlicos ou idiopaticos. Seu
progndstico depende da etiologia da doenga e da
precocidade do inicio do tratamento. Do contingente
total, 70% apresentam curso normal de vida, no
entanto, os demais ndao apresentam melhoras com a
terapia e sao considerados refratdrios a medicagao, o
que implica em baixa qualidade de vida e estigmas®®.

Nesse aspecto, devido a sua alta prevaléncia na
populagdo geral a epilepsia também se torna bastante
comum entre gestantes, estima-se que afete 0,3% a
0,4% de mulheres em periodo gestacional, além disso,
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estudos indicam que 1/4 da populacdo feminina com
epilepsia ativa situa-se em idade fértil. Durante este
periodo, as drogas anticonvulsivantes (DAC)
apresentam riscos terapéuticos tanto para a mulher,
quanto para o feto. Implicam em malformacoes
congénitas, defeitos morfoldgicos irreversiveis,
transtornos comportamentais no neonato ou em fases
mais avancadas da vida'®.

Paralelo a isso, o fen6meno da gestagao, por si s6,
pode modificar o curso da epilepsia, pois altera as
concentragoes séricas das DAC, a frequéncia das crises
e até mesmo o padrdo de manifestacdo
sintomatoldgica. Atrelado a isso, a doenca também
pode aumentar a incidéncia de malformacdes
congénitas em decorréncia das proéprias crises
convulsivas da gestante*. Portanto, pode-se inferir
qgue durante o periodo gestacional a epilepsia torna-se
uma entidade patoldgica grave que acarreta inUmeros
prejuizos ao decorrer da prenhez, desde riscos advindos
do tratamento até mesmo os que advém das prdprias
crises convulsivas®>),

Nesse panorama as pessoas com epilepsia durante
seu tratamento com anticonvulsivantes estdo
susceptiveis a diversas situagbes clinicas em que é
importante acompanhamento médico rigoroso®. Logo,
o estudo objetivou avaliar subsidios cientificos sobre o
manejo da epilepsia durante a gestacdo, no intuito de
expandir a literatura sobre a tematica e garantir
artificios capazes de propiciar aos profissionais de saude
melhor utilizacdo das evidéncias, para promover melhor
assisténcia a gestante epiléptica, a fim de evitar
intercorréncias gestacionais e garantir qualidade de
vida.
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O estudo tratou-se de uma revisdo integrativa da
literatura do tipo descritivo-exploratdria, sobre o
manejo da epilepsia durante o periodo gestacional e
suas implicagcdes clinicas. Tal modalidade de pesquisa
foi eleita devido ao seu perfil explorador de multiplos
panoramas da doenga, como sua fisiopatologia, suas
principais manifestagdes clinico-sintomadticas e a
avaliacdo das respostas as suas modalidades
terapéuticas.

O estudo foi realizado nas bases de dados:
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e PubMed®,
por meio do uso do operador booleano “AND”. Como
descritores para a busca foram utilizados: epilepsia,
gestacdo e tratamento. Os descritores estdo dispostos
conforme os dados do DeCS (Descritores em Ciéncias da
Saude) da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), drgao
associado a OPAS (Organizacdo Pan-Americana da
Saude).

Foram incluidos na pesquisa artigos que
possuissem texto completo integro e disponivel a
consulta, bem como os que apresentaram texto em
linguas inglesa e portuguesa. Foram encontrados 57
estudos, que compreendiam artigos, capitulos de livro,
livros, monografias, dissertacGes de mestrado, teses de
doutorado.

Como forma de refinamento da pesquisa, foram
excluidos estudos por estarem fora do recorte temporal
estabelecido que foi de 2016 a 2021, excluidos 11
estudos por estarem repetidos, excluidos 10 estudos e
por ndo estarem alinhados conforme os objetivos
principais da pesquisa, excluidos 10 artigos
respectivamente. Logo, restaram 19 estudos que
compuseram o corpo da pesquisa. A forma utilizada
para organizacdao e andlise de conteudo, em que os
resultados foram agrupados em eixos tematicos para
melhor andlise e discussao.
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QUADRO 1 - Mecanismo de agdo e indicagdes dos farmacos Anticonvulsivantes (continua)

ANTICONVULSIVANTE
ACIDO VALPROICO

MECANISMO DE ACAO

Blogueio de canais de Na* Ca*? tipo T

voltagem dependentes

INDICAGAO

Todos os tipos de epilepsias.
Crises miocldnicas e de
auséncia. Altamente
teratogénico

CARBAMAZEPINA

Bloqueio de canais de Na+ voltagem
dependentes. Modula
alostericamente o receptor de GABA

Convulsdes tdnico-clonicas
generalizadas, parciais.
Teratogénico

OXCARBAZEPINA

Bloqueio de canais de Na+ voltagem
dependentes. Modula
alostericamente o receptor de GABA

ConvulsGes parciais. Possui
efeitos teratogénicos

FENITOINA Bloqueia canais de Na+ voltagem Convulsdes tonico-clonicas
dependentes generalizadas e parciais.
Teratogénico
FENOBARBITAL Modula alostericamente o GABA Convulsdes tonico-clonicas
generalizadas e parciais.
Teratogénico
TOPIRAMATO Bloqueio de canais de Na+ Utilizado como auxiliar em

dependentes de voltagem;
Modulagdo alostérica de GABAA
antagonismo do AMPA/ receptor do
cainato

terapia aos demais
medicamentos. Possui grande
teratogenicidade.

GABAPENTINA

Bloqueio de canais de Ca*?(Ligando

Convulsdes parciais e

a2 §) generalizadas. Ndo teratogénico

PRIMIDONA Modulagdo alostérica de GABAA Convulsdes parciais e
generalizadas. N3o teratogénico

LAMOTRIGINA Bloqueio de canais de Na+ e Ca+ tipo ConvulsGes parciais e
T dependentes de voltagem; generalizadas. Nao teratogénico

estimulador da atividade do canal
HCN
VIGABATRINA Aumento dos niveis de GABA pela Crises parciais e generalizadas.
inibicdo da GABA transaminase N3o teratogénico
LEVITERACETAM Modulagdo da proteina 22 das Epilepsia mioclénica juvenil.

vesiculas sinapticas

N3o teratogénico

Fonte: Adaptado Veroniki et al., 2017.
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Epilepsia

A epilepsia compreende uma categoria de sinais e
sintomas complexos, que podem ser secunddrios a
patologias do sistema nervoso, cuja sintomatologia
comum é o disturbio paroxistico da funcdo cerebral
decorrente de descargas neuronais excessivas e subitas.
As crises epilépticas ocorrem devido a anormalidade da
excitabilidade celular conhecida que resulta de
mecanismos decorrentes da despolarizacdo e
repolarizacdo da membrana citoplasmatica dos
neurdnios, mas também ocorre por meio da integracao
neuronal aberrante, em que as populag¢bes de células
nervosas conduzem descargas excitatérias anormais
que geram as crises, comuns na doenca'’®,

NeurotransmissGes normalmente ocorrem devido
a modificacdes transitdrias de cargas da membrana
neuronal que sai dos valores negativos para positivo
(despolarizacdo) desencadeado principalmente pelo
maior influxo de (Na+) e menor efluxo (K+) mediado por
canais sensiveis a voltagem, que caracteriza um
potencial de agdo, isso culmina na liberagdo de um
neurotransmissor®. Posteriormente, ocorre o retorno
ao potencial de repouso pela inativacdo rapida dos
canais (Na+) e pela abertura retardada de canais de (K+)
com seu maior efluxo. Portanto, a regulacdo da
excitabilidade do SNC envolve um equilibrio
eletroquimico que depende tanto de canais iGnicos
dependentes de voltagem e ligagdo com
neurotransmissores como acido gama-aminobutirico
(GABA) e glutamato®®.

Contudo, quando ha o desequilibrio entre esses
dois mecanismos pode haver a formacgdo de descargas
aberrantes e, consequentemente, geragao de crises de
hiperexcitabilidade que com a recorréncia culminam na
aquisicdo do mal epiléptico. Atualmente, a origem
etioldgica mais aceita aponta que mutagdes acarretam
alteragGes nos canais i6nicos, o que implica em
alteragGes no ambiente i6nico celular. Junto a isso

ISSN: 2595-0290

também ocorre a desregulacdo entre a atividade de
neurotransmissores  excitatério  (hiperativos) e
neurotransmissores inibitérios®®1?).

Seu diagndstico é essencialmente clinico, realizado
por meio de anamnese, exame fisico neurolégico e
psiquiatrico. Deve ser levado em consideracdo a
existéncia de eventos pré e perinatais, crises no periodo
neonatal, crises febris, idade de inicio, frequéncia.
Quanto aos exames complementares o principal é a
eletroencefalografia (EEG), exames de imagem
ressonancia magnética (RM) do encéfalo e tomografia
computadorizada (TC) de cranio™?.

Apds o diagndstico, a terapia deve ser iniciada de
forma precoce no intuito de evitar o agravamento das
crises e, consequentemente, danos ao SNC bem como
evitar estigmas sociais e danos a integridade fisica do
portador. Portanto, para inicio do tratamento deve ser
avaliado o tipo especifico de crise e da sindrome
epiléptica, uma vez que os mecanismos de geragao e
propagacdo de crise diferem para cada situacdo, e os
farmacos anticonvulsivantes agem por diferentes
mecanismos que podem ou ndo ser favordveis ao
tratamento?.

Nesse contexto as DAC aprovadas para o
tratamento da epilepsia podem ser divididas
cronologicamente, conforme seu periodo de
lancamento no mercado. As DAC de primeira geracao
sdo: fenobarbital; fenitoina; primidona; etossuximida,
as de segunda geracdo: carbamazepina; 4cido valprdico;
clobazam e terceira geragdo: vigabatrina; lamotrigina;
oxcarbazepina; gabapentina, topiromato;
levetiracetam; zonisamida; lacosamida. Estes
medicamentos possuem a capacidade de promover
alteracGes no padrdo de neurotransmissao inibitéria ou
excitatoria através do efeito sobre os canais idnicos,
agindo no fenémeno de ativagdo sindptica ou no
metabolismo dos neurotransmissores*2-3),

Manejo da epilepsia durante a gestacao

Como jad observado, dentre os pacientes
portadores de epilepsia ha um grande contingente de
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mulheres em idade fértil, portanto, a coexisténcia entre
o evento gravidico e a presenca de epilepsia ndo é uma
condicdo rara. Portanto, prevenir as convulsdes durante
a gravidez é importante, no entanto deve ser
estabelecido o equilibrio entre o controle de convulses
e o potencial teratogénico de farmacos

antiepilépticos*4,

Nessa otica, a interrupcao do tratamento é
arriscada, tanto para a paciente quanto para o feto, pois
isto aumenta a chance da ocorréncia de crises
convulsivas que culminam em alteragdes motoras
graves e o perigo de hipdxia fetal, especialmente se a
crise por ténico-clonica ndo controlada, pois ha estudos
gue indicam a periculosidade deste evento ndo apenas
para a mie, mas como para o bindmio mae-feto*+*%,
Além disso a suspensdo abrupta da medicacdo pode
acarretar em subita morte materna. Por isso, é
imperativo que o médico avalie cada caso de forma
individual de forma a balancear as relagdes entre
epilepsia, metabolismo das DAC, teratogenicidade e
eventos perinatais!*®.

No atual contexto médico brasileiro, estatisticas
apontam que 90% das gestantes portadoras de
epilepsia recebem um tratamento anticonvulsivante
otimizado, contudo, em 10% destas, é verificado o
aumento das complicagdes materno-fetais. Dentre
estas complicagbes, as mais comuns sd3o as
malformagdes congénitas decorridas do uso de DAC,
estas malformagdes podem ser classificadas em
maiores (fissura palatina, cardiopatias congénitas,
anomalias do trato urindrio ou da genitalia externa e
defeitos do tubo neural) e menores (hipertelorismo,
hipoplasia das falanges distais e unhas)®>.

Junto a isso, também ocorrem doencas
embriondrias em  decorréncia do uso de
anticonvulsivantes durante o periodo gravidico, sdo
estas: sindrome hidantoinica (fenda palatina, nariz em
sela, labio leporino, hipertelorismo, hipoplasia digital,
retardo de crescimento e do desenvolvimento
neuropsicomotor), sindrome carbamazepinica
(anomalias craniofaciais, defeitos de membros, retardo
de crescimento e do desenvolvimento

neuropsicomotor) e sindrome trimetadiona (anomalias
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craniofaciais, anomalias cardiacas, microcefalia,
defeitos de membros, retardo mental e prega palmar
Unica)>18),

Além disso, estudos recentes indicaram que ha
maior risco de malformacdes ligadas a exposicdo a
carbamazepina, fenitoina, acido valpréico, fenobarbital
e ao topiromato quando se comparados ao risco de
malformagdes em gravidas ndo tratadas ou em
mulheres que ndo possuem epilepsia. Contudo, nao foi
identificado aumento no risco de grandes
malformagcées  com lamotrigina,  gabapentina,
levetiracetam e primidona*”.

No que concerne ao risco teratogénico das DAC, foi
observado que o acido valprdico apresenta os maiores
riscos de malformacGes em relacdo a todos as DAC, ja a
carbamazepina e fenitoina apresentaram risco
equivalente entre si. Além disso especialistas apontam
que as drogas cldssicas possuem risco aumentado de
induzir teratogénese, se comparadas as drogas mais
atuais, exceto o topiromato que apresenta alta
capacidade teratogénica'*>17-18),

Outra questdo a ser ressaltada quanto ao uso de
DAC durante a gestagdo é a troca de medicamentos,
pois esta mudanca ndo deve ser realizada apenas a fim
de reduzir o risco de teratogénese, deve ser avaliada
também a descompensacdo da doenca e o fato da
sobreposicao de medicagdes que podera expor o feto a
uma dose aumentada de farmacos. Além disso, trocar a
medicacdo ao descobrir a gestacdo ndo é de grande
utilidade uma vez que jd se passaram as primeiras
semanas de gestacdo, nas quais os riscos de alteracdes
morfoldgicas sdo maiores*7*9),

1. Aguilar S, Alves MJ, Serrano, F. Gravidez e epilepsia.
Acta Obstet Ginecol Port 2016;10(2):120-9. Disponivel
em: http://www.fspog.com/fotos/editor2/062016/08-
ar_14-00009.pdf
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