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Resumo
A epilepsia representa a patologia neurolégica mais comum na gravidez e é

definida pela presenca de crises convulsivas ndo provocadas e recorrentes que obriga a
um tratamento diario com farmacos antiepiléticos (FAE). A incidéncia da epilepsia é de
0,3-0,5% em diferentes populagdes em todo o mundo.

Os desfechos obstétricos e neonatais nas mulheres com epilepsia (MCE) séo
geralmente piores quando comparados com as mulheres sem epilepsia. Nao se sabe ainda
se € devido a epilepsia per se ou aos FAE. H4 uma preocupacdo generalizada sobre 0s
riscos teratogénicos colocados pelos FAE. Tendo em conta que mais de metade das
gestacdes de MCE n&o s@o planeadas deve haver uma educacdo continuada destas
mulheres para que a melhor escolha de FAE seja feita antes da gravidez. Durante a
gravidez, os médicos tém a dificil tarefa de garantir o controlo das convulsoes,
minimizando possiveis efeitos adversos dos FAE no feto tendo ainda em conta os
desfechos obstétricos e neonatais.

O objetivo desta revisao literaria da informacéo existente até a data é fornecer uma
atualizacao relativamente a orientacdo das mulheres com epilepsia, antes e durante a
gravidez. E esperamos que a compreenséo de como a epilepsia altera a gravidez contribua
para atenuar as consequéncias desta doenca.

Abstract
Epilepsy is the most common neurological disorder in pregnancy and it is de-

fined by the presence of unprovoked and recurrent seizures that requires daily treatment
with antiepileptic drugs (AED). The incidence of epilepsy is 0.3-0.5% in different popu-
lations around the world.

Both obstetric and neonatal outcomes in women with epilepsy (WWE) are
usually worse when compared to women without epilepsy. It is not known whether it is
due to epilepsy or to AED. There is a widespread concern about the teratogenic risk
posed by AED, given that more than half of the pregnancies in women with epilepsy are
not planned the continuous education of these women is important so that the best
choice of AED is made before pregnancy. During pregnancy, doctors have the difficult
task of ensuring seizure control while minimizing possible adverse effects of AED in
the fetus and taking into account the obstetrical and neonatal outcomes.

The purpose of this literature review is to provide an update regarding the

management of women with epilepsy before and during pregnancy. And we hope that
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the understanding of how epilepsy changes pregnancy contributes to the mitigation of

the adverse outcomes of this disease.

Soledade Mariana Ferreira -4 -



Epilepsia na gravidez: Uma realidade cada vez mais segura

Lista de Abreviaturas

MCE - Mulheres com epilepsia

MSE - Mulheres sem epilepsia

FAE - Farmacos Antiepiléticos

PAOC - Pilula Concecional Oral Combinada

MCM - Malformagdes Congénitas Major

SUDEP - Sudden Unexpected Death in Epilepsy

EURAP - European Registry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy
NAAPR - North American AED Pregnancy Registry

NEAD - Neurodevelopmental Effects of Antiepileptic Drugs
EUROCAT - European Surveillance of Congenital Anomalies
RAG - Registo Australiano de Gravidez

PB - Fenibarbital

PHT - Fenitiona

CBZ - Carbamazepina

VPA - Valproato de Sédio

OXC - Oxacarbazepina

LTG - Lamotrigina

GBP - Gabapentina

TPM - Topiramato

LEV - Levetiracetam

ZNS - Zonisamida

CYP450 — Citocromo P450
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Introducéo

A epilepsia é definida pela presenca de crises convulsivas ndo provocadas e
recorrentes que obriga a um tratamento diario com farmacos antiepiléticos (FAE). A
maioria das pessoas com epilepsia tem as crises bem controladas, sdo saudaveis e, por
Isso, desejam participar plenamente em todas as experiéncias de vida incluindo a
gravidez. !

Representa a patologia neuroldgica mais comum na gravidez e uma das causas
mais comuns de convulsdes neste periodo, com uma incidéncia de aproximadamente 1
caso em cada 200 gravidas. 2

Na maioria dos casos a gravidez decorre sem intercorréncias. Mulheres com
otimizacdo terapéutica, bem informadas e bem acompanhadas tém gravidezes ndo
complicadas, partos normais e crian¢as saudaveis. No entanto o risco obstétrico e de
complicagdes fetais, neonatais e neurocognitivas ndo ¢é desprezivel. N&o é claro se o risco
de complicacbes é devido a epilepsia, devido a utilizacdo dos FAE ou a combinacgédo
destes fatores.>*

A gravidez é um estado em que alteracOes fisiologicas podem mudar o curso
natural das doencas e a farmacocinética dos medicamentos, tornando a manipulagdo
terapéutica mais complicada. Por ser necessario um tratamento continuo com farmacos
antiepiléticos para evitar convulsbes, estas mulheres terdo de considerar os efeitos
adversos da doenca ndo tratada ou subtratada com o risco de exposic¢do teratogénico para
o feto. Estes efeitos adversos podem também ter efeitos no parto, no periodo perinatal, e
podem ter um impacto a longo prazo no desenvolvimento mental da crianca. Torna-se por
isso necessario que na mulher epilética a gravidez seja cuidadosamente planeada e vigiada

para que os riscos maternos e fetais sejam minimizados. 2
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Interacdo entre Anticoncecionais e Farmacos Antiepiléticos

Antes da gravidez, um aspeto fundamental a ter em conta € a interacéo entre FAE
com pilulas anticoncecionais orais. A maioria dos FAE (fenitoina, fenobarbital,
primidona, carbamazepina, topiramato, oxcarbazepina) induzem o citocromo P-450 do
sistema enzimatico hepatico que aumenta a depuracdo de esteroide contracetivo. A
eficacia contracetiva ndo é afetada pelos antiepiléticos ndo indutores do sistema
enzimaético, tal como o valproato de sodio, zonisamida, benzodiazepinas, gabapentina,
levetiracetam, pregabalina, tiagabina e vigabatrina.® Estudos recentes sugerem que a
administracao de pilula anticoncecional oral combinada (PAOC) aumenta o metabolismo
da lamotrigina, reduzindo os niveis cerca de 50%, e também tem sido associada a uma
reducdo significativa no controlo das crises. Um aumento na dose de lamotrigina,
portanto, é necessaria quando se inicia uma PAOC. ’

Métodos alternativos sdo o acetato de medroxiprogesterona, o dispositivo de
libertacdo intra-uterino de levonorgestrel (Mirena®) ou métodos de barreira.’

A administracdo de altas doses de acetato de medroxiprogesterona continua a
ser um método contracetivo eficaz em mulheres que tomam FAE indutores de enzimas
hepaticas, no entanto, alguns especialistas sugerem a administracdo a cada 10 semanas,
em vez de 12.’

O dispositivo intra-uterino com levonorgestrel ¢ uma forma altamente eficaz de
contracecdo pois o efeito da progesterona é local. Tem uma taxa de insucesso estimado
de 1% entre estas mulheres e tem sido sugerido como a escolha contracetiva de primeira
linha para mulheres com epilepsia utilizando FAE indutores de enzimas hepaticas ou la-
motrigina.”’

FAE indutores de enzimas hepaticas também causam uma reducdo nos niveis
de levonorgestrel, o que torna as pilulas de progesterona improprias. A eficacia contra-
ceptiva de implantes de levonorgestrel ou etonogestrel também nao € eficaz em mulheres
que tomam FAE indutores de enzimas hepaticas, recomendando-se que ndo se utilize esta
forma de contracec&o.’

Uma contracec¢do eficaz tem importancia adicional em mulheres com epilepsia
devido aos riscos associados a uma gravidez ndo planeada, tanto para a mulher como para

o feto.®
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Suplementos de Acido Fdlico

A prevencdo primaria do defeito do tubo neural atraves do suplemento de acido
félico (AF) reduz 62% do risco na populacdo geral. A recomendac&o atual é que todas as
mulheres devem fazer o suplemento com, pelo menos, 0,4 mg de &cido folico por dia
antes da concecao e durante a gravidez. A maioria dos especialistas concorda que € uma
intervencdo chave, especialmente em mulheres com epilepsia que tomam farmacos anti-
epiléticos.>10

Certos FAE (incluindo carbamazepina, fenobarbital, fenitoina e primidona) po-
dem perturbar o metabolismo do folato no inicio da gravidez. O QI médio de criancgas
expostas ao acido folico e a FAE foi de 7 pontos superior comparativamente ao QI de
criangas nao expostas. Dado que o suplemento de &cido folico entre 0,4 a 4 mg/dia ndo
coloca quaisquer riscos conhecidos (apenas beneficios potenciais) e é relativamente ba-
rato, ndo ha nenhum argumento forte para ndo o prescrever a estas mulheres em idade
fértil.

Quase metade de todas as gestacOes sdo involuntarias. Dado que as malforma-
cOes congeénitas graves causadas por deficiéncia de folato podem ocorrer dentro dos pri-
meiros 25 dias de concecdo (durante o qual a gravidez € muitas vezes desconhecida), a
prescricdo automatica de AF em mulheres em idade fértil a tomar FAE para qualquer
indicacgéo ¢ ideal !

No entanto, considerando as potenciais interacdes entre altas doses (mais que
5mg/dia) de AF e alguns FAE em pacientes com epilepsia, e também a evidéncia emer-
gente de estudos em animais que relatam que altos niveis de acido folico ao longo da
gestacdo podem ter efeitos adversos no desenvolvimento do cérebro fetal, ndo se deve
defender o suplemento de altas doses de acido folico em mulheres com epilepsia, até que
haja mais informacéo acerca da dose segura e ideal.® Até ao momento, 4 mg/dia é a dose

méaxima recomendada nas MCE em idade fértil.
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Impacto da Gravidez na Epilepsia

Para a maioria das mulheres com epilepsia, a frequéncia das crises ndo aumenta

durante a gestacdo.*®

Alteracéo na frequéncia das crises

Quando ha um aumento na frequéncia das crises, 0 motivo ndo esta claramente
compreendido e é provavel que seja multifatorial. A gravidez esta associada a alteragdes
fisiologicas, enddcrinas e psicoldgicas, pelo que qualquer uma ou todas elas podem con-
tribuir para reduzir o limiar de convulsdo. As alteracoes fisioldgicas durante a gravidez
alteram a farmacocinética dos FAE, o que pode resultar em niveis mais baixos e deterio-
racao no que diz respeito as crises.™

Trés artigos utilizaram a frequéncia de crises de cada paciente antes de engravi-
dar como o seu préprio controlo.?

Num estudo, que avaliou 154 gestacdes, a frequéncia das crises manteve-se inal-
terada em 54% (IC 95% 0,46-0,62) (incluindo 48 pacientes (31%) que permaneceram
sem crises), diminuiu em 14% (IC 95% 0,10-0,21), e aumentou em 32% (IC 95% 0,25-
0,40%) em comparacao com a frequéncia de crises pré-gestacional. Neste estudo, as doses
de FAE foram aumentadas quando a frequéncia das crises aumentou.t

Outro estudo, que avaliou 78 gestacdes, a frequéncia das crises manteve-se inal-
terada em 72% (IC 95% 0,61-0,81), diminuiu em 14% (IC 95% 0,08-0,24), e aumentou
em 14% (IC 95% 0,08-0,24) em comparacdo com a linha de base pré-gestacional. As
doses de FAE também foram aumentadas quando a frequéncia de crises aumentou.*

Outro artigo que também usou a frequéncia de crises pds-parto como compara-
dor estudou 138 gravidezes, a frequéncia de crises permaneceu inalterada em 80% (IC
95% 0.72- 0.86), diminuiu em 3% (95% IC 0,01-0,07), e aumentou em 17% (IC de 95%
0,12-0,25). A gestdo de FAE ndo foi indicado neste estudo.!

Infelizmente, nenhum destes estudos incluiram um grupo controlo de “ndo gra-
vidas” com epilepsia, portanto, nenhum tem um grupo de comparagao “gold-standard”
apropriado para fornecer informac6es sobre a frequéncia das crises. Sem esta informacao,
é impossivel determinar se as alteracdes na frequéncia das crises observadas foram rela-

cionados ou ndo com a propria gravidez.*
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Um aumento das crises no segundo e terceiro trimestre foi mais comum em
mulheres que tomavam lamotrigina (LTG) comparativamente as expostas a carbamaze-
pina (CBZ) ou Valproato (VPA).14

Trés estudos populacionais relataram uma frequéncia de estado de mal epilético
nas MCE durante a gravidez de 0% -1,3%.! O estado de mal epilético pode ocorrer
durante a gravidez sem qualquer aumento precedente na frequéncia das crises,
ocasionalmente devido a interrupcdo imprudente de anti convulsivantes. Embora esta
condicdo seja rara, pode levar a um resultado fatal para a mae ou para o feto. A auséncia
de hipertenséo, proteindria, e edema ajuda a distinguir esta condicéo de eclampsia.™®

Dois artigos mostraram que, para MCE que estavam sem crises 9 meses antes
da gravidez, 84% -92% permaneceram assim durante a gravidez.!

Um estudo de Vajda et al. analisou os dados do registo australiano de Farmacos
Antiepiléticos na gravidez em 148 mulheres com epilepsia que ndo estavam a fazer FAE
antes e durante, pelo menos, o primeiro trimestre da gravidez e concluiram que o controle
das crises era menos provavel de ser mantido em gestacGes nao tratadas (56.1% versus
46.9%). Quer a terapia com FAE tenha sido abandonada devido a gravidez, ou nao tenha
sido utilizada por longos periodos antes da gravidez, ndo fez diferenca estatisticamente
significativa nos resultados de controlo. Depreende-se que o principal determinante do
resultado sobre ocorréncia de crises na gravidez ndo tratada ndo era o periodo de tempo
antes da gravidez sobre o qual nenhum tratamento foi administrado, mas se a epilepsia
estava ativa ou inativa quando engravidaram. Se a epilepsia estivesse ativa, as mulheres,
experienciavam novas crises durante a gravidez. Se a epilepsia antes da gravidez se
encontrava inativa, estas pareciam ter menos risco de convulsées. No entanto, as mulheres
com epilepsia inativa ainda tinham um risco de cerca de 30% de recorréncia das crises
durante a gravidez. Este risco era maior, embora ndo estatisticamente significativo, do
que o risco de convulsbes durante a gravidez nas mulheres com epilepsia inativa pré-

gravidez que continuaram a tomar a medicac&o antiepilética durante a gravidez.

Crises Generalizadas vs Crises Focais
Uma observacdo util € que a taxa de mulheres sem epilepsia durante a gravidez
parece ser maior em mulheres com epilepsias generalizadas (idiopatica) (73,6%) do que
naquelas com sindromes epiléticas focais (59,5%). Mulheres com crises focais tinham

maior risco de ter convuls@es durante a gravidez com dois picos, um por volta das 5-12
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semanas e outro por volta das 24-28 semanas. No entanto, a recaida foi maior durante os

trés dias pos-parto.®

Impacto da epilepsia nos desfechos obstétricos

A quantificacdo dos riscos associados a gravidez em mulheres com epilepsia é
essencial para o aconselhamento e prestacdo de cuidados adequados. Os estudos tendem
a ser focados nos danos fetais provocados pela exposicao in utero de drogas antiepiléticas
ou na gravidade das crises maternas, com menos énfase nos desfechos obstétricos.

A epilepsia nem sempre foi considerada uma doenca de alto risco na gravidez.
Um grande estudo retrospetivo coorte de MCE (69.385) e mulheres sem a epilepsia
(MSE) (20.449.532) concluiu que as MCE tém maior risco obstétrico. Mulheres com
epilepsia tinham mais de 10 vezes maior risco de morte (OR ajustado 11,46 (8,64-15,19)
IC: 95%]), cesariana (OR ajustado 1,40 (1,38-1,42), IC: 95%), pré-eclampsia (OR ajus-
tado 1,59 (1.54- 1.63), IC: 95%), eclampsia (OR ajustado 5,18 (4,65-5,77), IC: 95%),
inducdo de trabalho de parto (OR ajustado 1,14 (1.12-1.16), IC: 95%), hemorragia p6s-
parto severa (OR ajustado 1,76 (1.61- 1,93), IC: 95 %), parto prematuro (OR ajustado
1,54 (1,50-1,57), IC: 95%), rutura prematura das membranas (OR ajustado 1,07 (1,03-
1,11), IC: 95%), desenvolvimento de corioamnionite (OR ajustado 1,17 (1,11-1,23), IC:
95%) e tinham maior tempo de internamento (mais de 6 dias) em comparagdo com MSE.’
Um estudo de base populacional na Noruega que também comparou MCE e MSE, en-
controu alta incidéncia de pré-eclampsia ligeira (OR 1,3 (1,1-1,5), IC: 95%) e parto pré-
termo antes da 342 semana (OR 1,2 (1,0-1,5), IC: 95%).18 Os investigadores neste estudo
também descobriram que as MCE a fazer FAE tiveram um aumento do risco de pre-
eclampsia ligeira (OR 1,8 (1.3- 2.4), IC de 95%), hipertensdo gestacional (OR 1,5 (1,0-
2,2), IC de 95%), hemorragia vaginal no final da gravidez (OR 1,9 (1,1-3,2), IC de 95%)
e parto pré-termo antes de 34 semanas de gestacdo (OR 1,5 (1,1-2,0), IC 95%). Ainda ndo
esta claro se é o FAE ou a epilepsia provoca essas complicacdes.8

Luz Viale e colegas expdem os resultados de sua reviséo sistematica e meta-
andlise de estudos de observagdo que incluiu 38 estudos com 2 837 325 gravidezes, para
avaliar os riscos de complicacdes maternas e fetais (excluindo malformacdes e deficits
cognitivo-comportamentais). Relativamente aos desfechos obstétricos, as mulheres com
epilepsia versus sem epilepsia tinham aumento do risco de aborto espontaneo, hemorragia

anteparto, hemorragia pés-parto, disturbios hipertensivos, indugdo do trabalho de parto,
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cesariana, parto prematuro antes das 37 semanas. N&o se relataram diferencas entre os
dois grupos relativamente a parto prematuro antes das 34 semanas ou a diabetes gestaci-
onal. Quanto aos desfechos fetais e neonatais apenas a restricdo de crescimento fetal
tinha aumento da probabilidade de ocorrer em mulheres gravidas com epilepsia. A morte
fetal/perinatal e a admissdo numa Unidade de Cuidados intensivos ndo estava aumen-
tada.® A Tabela 1 faz associagéo entre o diagndstico de epilepsia e desfechos maternos e
fetais adversos.

Studies (n) Events (n) Pregnancies (n) Odds ratio (95% CI) p value (%)
Maternal outcomes
Spontanecus miscariage 3] 110340 842610 N 1-54(1-02-2.32) 004 67
Antepartum haemorrhage 10 8090 670100 e 1-49(1-01-2-20) 004 37
Post-partum haemorrhage 7 107905 952477 -+ 1-29({1-13-1.45) 00002 41
Induction of labour ] 67474 473006 —— 167 (1:31-2:11) =00001 64
Cawsarean section 20 162937 1126069 —-— 1-40 (1.23-1:58) <0.0000] bh
Ay preterm birth (<37 weeks) 19 100104 1525237 - 116 {1401-1.34) 001 £
Early pretarm birth (<34 weeks) 3 12292 422421 | 1.96 (0.97-3-99) 006 69
H}-r.m?r-mi\-@ disordars 17 G870 1131629 - 1-37 (1-21-1-58) <0001 23
Gestational diabates g 12004 42290 [ S 095 (0-53-1 R-!.l 0G0 3
Fetal and neonatal outcomes
Fetal death or stillbirth g 4473 c69231 —t— 127 (0-73-2-20) 039 52
Perinatal death 5 2633 261345 —_— 1.83 {0-79-4-25) 046 39
Fetal growth restriction 18 123386 1508306 - 1:26(1.20-1.33) <Q00001 1
Adrrission 1o neonata 3 37810 411375 — 206(097-437) 006 a8
intensive care unit
[ T T T T
03 o6 1 2 4 6 810
+ >
Fascurs wWomen FavOLIrs wormen
with epilepsy without epilepsy

Tabela 1: Associacdo entre o diagnostico materno de epilepsia e 0s outcomes
maternos e fetais adversos.®

Comparando agora MCE a tomar FAE com MCE que nédo faziam tratamento,
as primeiras tinham maior risco de hemorragia p6s-parto, inducdo do trabalho de parto,
restricdo de crescimento fetal e de admissédo numa unidade de cuidados intensivos neo-
natal. Ndo foram reportadas diferencas significativas relativamente ao aumento de cesa-
rianas, hemorragia anteparto, aborto espontaneo, parto prematuro antes das 37 semanas,
distdrbios hipertensivos, morte fetal ou nado-morto.® A Tabela 2 faz a associacdo entre a
exposicdo a FAE e os desfechos obstétricos.

O aumento observado em distarbios hipertensivos em mulheres gravidas com epi-
lepsia era consistente com as descobertas individuais de tabagismo, diabetes, doenga mé-

dica subjacente e idade materna.®
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A Studies (n) Evenits (n) Pregnancies (n) Odds ratio (95% Cl)  pvalue P (%)
Maternal outcomes
Spontaneous miscarriage 3 1437 10327 e 1.30(061-2.79) 0-50 32
Antepartuim haemaorrhage 2 77 3262 —_— 121(0-46-3-21) o7 70
Past-partum haemorrhage 2 949 1T - 1:33(1:16-1.54) <000 1]
Induction of labours ! 652 3604 — 1.40 {1-05-1-85) 002 8
Caesarean section 4 1244 6272 —— 1:25(0-96-1-61) 0-09 a0
Any preterm birth [ <37 weeks) 7 1044 177G - 112 (0-94-1-32) 0-20 12
Early preterm birth (=34 weeks) 2 123 3010 e 1-35{0-93-1-94) 011 1]
Hypertensive disorders 5 425 7043 e 103 (0-65-1-55) 0-88 63
Fetal and neonatal outcomes
Fetal death or stillbirth 4 35 3838 —t— 088 (0-37-2-04) 097 15
Fetal grosth restriction ] 103 9045 _— 3:51(1:23-10-01) 0.02 i
Admission toneanatal 1 364 2861 —— 142 ({113-178) 0002
intensive cang unit f T T T T
03 o6 1 2 4 b B0
— —
Favouers women Faaaurs wormen
with epilepsy en with epilepsy not
antiepileptic drugs on antiepileptic drugs
B Studies (n) Events (n) Fregnancies (n) Odds ratio (35% C1)  pvalue F{%)
Maternal outcomes
Spontanecus miscarriage 3 44 1099 E— e B 0-75 (0-40-1-56) 05 ]
Antepartum hasmaorrhage i 19 335 e 100 {0-46-2-22) 099 -
Post-partum haemorrhage 2 206 1045 —_— 051 {0-57-1-46) o7 0
Induction of labaur 3 319 1380 — 1.36 (0-97-1-90) a7 0
Caesarean section 4 343 1497 —_— 147 (107-2-02) 002 1
Ay preterm birth (<37 weeks) 3 174 151 —— 1:47 (0-91-238) o1 20
Hypertensive disorders 2 39 756 — 076 (0:36-1:60) 047 0
Fetal and neonatal outcomes
Fetal death or stillbirth 3 15 1523 137 (0-34-5-48) 065 0
Fetal growth restriction 3 141 1224 —_— 1-44 {l:-GU—-{-d,-f;- 0-41 94
Admission to neonatal 1 171 1023 —— 1-45 (0-92-2.27) o411
intensive care unit
T T T 1 11
03 -6 1 2 Bl G B0
— —>
Favours women Fawours women
with epilepsy on with epilepsy on
antiepileptic drug  antiepileptic drug

= not applicable polytherapy monotherapy

Tabela 2: Associacdo entre a exposicdo a FAE e 0s outcomes obstétricos.
A — Exposicdo aos FAE vs sem exposicdo. B — Exposi¢do a FAE em politerapia vs
monoterapia.®

A incidéncia de cesariana tem vindo a aumentar em todo o mundo. Um diag-
nostico de epilepsia e a exposicdo a drogas antiepiléticas foram significativamente asso-
ciados a um risco aumentado de inducéo do trabalho de parto e cesariana. A causa de
cesarianas entre as mulheres com epilepsia € multifatorial. Pode ser pelo aumento da res-
tricdo do crescimento fetal, distirbios hipertensivos, percecdo da epilepsia como uma do-
enga cronica, a incerteza na sua gestdo, um aumento nas taxas de hemorragia pré-parto e
convulsdes. Apesar de representar uma doenca significativa, a epilepsia ndo € uma indi-
cacdo para cesariana. O parto por cesariana esta indicado em pacientes com crises fre-
guentes, pacientes que tém convulsdes durante o trabalho de parto, pacientes que ndo séo
capazes de cooperar durante o parto e pacientes cujas crises sao provocadas pela atividade
fisica. No estudo de Ozdemir et al, 79,20% tiveram parto por cesariana.’®
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Um melhor conhecimento da avaliagdo do risco em mulheres com epilepsia du-
rante o parto, provavelmente ird diminuir as taxas de cesariana nestas mulheres. As dire-
trizes do Instituto Nacional de Salude e Exceléncia Clinica no Reino Unido, a atualizacéo
da American Academy of Neurology e a Conferéncia de Consenso italiana recomendam
0 parto vaginal em mulheres com epilepsia, com excec¢do das mulheres com crises fre-
quentes. Trabalho de parto induzido € mais frequente em mulheres com epilepsia, mesmo
que a epilepsia ndo seja uma indicagdo para a indugédo. Poucos estudos tém explorado
complicacdes para as mulheres com epilepsia durante o parto.*®

Hemorragia na gravidez também foi relacionada tanto com lamotrigina em
monoterapia (OR: 6,2 (2,0-19,3)) como para politerapia incluindo lamotrigina (OR: 8,6
(2,8-26,3)).18

Relativamente a hemorragia pos-parto observamos que mulheres com epilep-
sia a tomar FAE tinham um risco de hemorragia pds-parto aumentado (OR:1,5 (1,3-1,8)),
sendo que os partos vaginais tinham um risco mais elevado. Este aumento do risco de
hemorragia foi associada com o uso de valproato e lamotrigina durante a gravidez. Ob-
servou-se também que as mulheres com epilepsia e uso FAE tiveram um aumento do
risco de atonia uterina, que provavelmente é um fator que contribui para o sangramento
excessivo.8

A partir do registo de morte materna no Reino Unido, descobriu-se que a mor-
talidade materna é 10 vezes maior em mulheres com epilepsia comparativamente a po-
pulacdo geral, que esta acima da taxa de mortalidade padrdo usual para a epilepsia durante
toda a vida (2 a 3 vezes superior). As histdrias destas mortes sugeriram que a ocorréncia
de crises foi muitas vezes associada a descontinuacao da terapia antiepilética ou a baixa
adesdo. Esta questdo acerca do aumento do risco de mortalidade em mulheres com epi-
lepsia durante a gravidez foi recentemente explorada. Das 2.291.493 gravidezes, a epi-
lepsia foi responsavel por mortes de 14 adolescentes, entre os quais SUDEP (Sudden
Unexpected Death in Epilepsy) foi diagnosticada em 11 (79%). Das restantes trés mortes,
uma ocorreu durante o banho, outra devido a lesdo cerebral isquémica, e a Gltima foi
devido ao trauma de térax com sépsis secundaria ap6s uma convulsdo. Nove mortes ocor-
reram durante a gravidez e cinco p6s-parto. Nove mortes ocorreram em mulheres tratadas
com LTG, sete das quais em monoterapia. A partir destes dados estima-se que a taxa de
mortalidade nas mulheres com epilepsia durante ou pouco depois do parto é de 1: 1000,

que € dez vezes mais elevada do que em mulheres sem epilepsia.®
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Com base nestes achados, as mulheres com epilepsia, e aquelas tratadas com
medicamentos antiepiléticos, devem ser informadas de que um pequeno, mas significa-
tivo aumento do risco de complicagfes obstétricas pode ocorrer. O acompanhamento re-
gular de mulheres gravidas com epilepsia no periodo pré-natal € essencial para a dete¢édo

precoce de disturbios hipertensivos e restri¢do de crescimento fetal.

Impacto da epilepsia nos desfechos fetais/neonatais

O impacto relativo dos diferentes tipos de crises € dificil de determinar, porém
as convulsdes generalizadas sdo as mais temidas. E aceite que as crises focais tém efeito
minimo sobre o feto comparativamente as crises tonico-clonicas. No entanto, em crises
focais onde a consciéncia e capacidade de resposta sdo afetadas, pode ocorrer trauma e 0
desenvolvimento do feto pode ser afetado. Para além da possibilidade de trauma, este tipo
de crises também pode causar alteracdes nos eletrolitos, na pressdo sanguinea e oxigena-
cao, os quais podem prejudicar o feto cujo cérebro imaturo é muito sensivel a este tipo de
variagoes.

Um estudo com 106 gravidas em terapia com FAE que experienciaram mais de
uma convulsao ténico-clonica durante a gravidez, relatou uma associacao significativa,
com um risco cinco vezes superior de parto prematuro e baixo peso para a idade ges-
tacional. Ha ainda indicacdes de que as crises na gravidez podem ter um impacto sobre
0 neuro desenvolvimento das criancas.*®

Ao investigar 240 criancas com idade superior a seis anos, das quais 80 criancas
tinham mé&es com epilepsia que ndo usaram qualquer FAE durante a gravidez, encontra-
ram trés fatores que foram independentemente preditivos de um baixo QI: além da terapia
com VPA e QI materno inferior, descobriram que cinco ou mais ataques tonico-clonico
generalizados durante a gravidez era um fator independente para baixo QI.°

Outro estudo encontrou uma clara associagdo com a ocorréncia de convulsoes
durante a gravidez e um baixo peso para a idade gestacional e também que as convulsdes
durante a gravidez estavam mais propensas a ser associadas ao parto prematuro e baixo
peso ao nascer.'®

Né&o fazer qualquer tratamento durante a gravidez parece desvantajoso do ponto
de vista do controle de crises e também néo reduz o risco de malformagéo fetal: quando

comparados dois grupos de mulheres com epilepsia, um deles a fazer FAE (excluindo
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valproato e topiramato) e outro sem tratamento ndo foram registadas diferencas signifi-
cativas em termos de teratogénese.®

As convulsbes maternas podem em ultimo caso provocar morte fetal, presumi-
velmente devido a hipoxia e acidose que as acompanha. O efeito no fluxo sanguineo pla-
centario de convulsdes maternas ndo esta estabelecido, mas as mudangas no ritmo cardi-
aco fetal sugestivos de hipoxia foram descritos, quer seja por reducdo do fluxo sanguineo
placentario ou devido a alteragdes metabolicas na mae. E mais seguro permitir que o feto
recupere da hipoxia e hipercapnia decorrentes das convulsées maternas no utero. Se a
bradicardia e/ou desaceleracGes tardias persistirem para além de 10-15 minutos, apesar
de todos os esforcos de ressuscitacdo, entéo deve considerar-se cesariana de emergéncia.
Um aumento da incidéncia de morte neonatal foi relatado em maes epiléticas e pode estar
relacionado com varios fatores, incluindo malformac6es congeénitas, hemorragia neonatal
iatrogénica, convulsdes, problemas socioeconémicos e parto prematuro.?°

Os restantes desfechos fetais, neonatais, desfechos cognitivos e de neuro
desenvolvimento em MCE a tomar FAE sé&o descritos a seguir, mais detalhadamente, para

cada um dos farmacos.

Suplementos de vitamina K

Vaérios farmacos antiepiléticos induzem uma deficiéncia da vitamina K no feto,
com risco de perturbagcdes hemorragicas no periodo neonatal. Para reverter esta situacao
e como tratamento profilatico, durante o Gltimo més de gravidez deveria administrar-se
vitamina k na dose 10mg/dia per os (esta forma de administracdo ndo se encontra
comercializada em Portugal) e 1mg endovenoso ou intramuscular ao recém-nascido na
altura do parto, o que ja é feito sistematicamente no nosso pais.>*?

As doencas hemorragicas do recém-nascido ocorrem mais frequentemente em
criancas cujas mdes fizeram uso de FAE indutores de enzimas hepaticas. Tal fato é
decorrente da deficiéncia de vitamina K em recém-nascidos e, embora a patogénese ainda
ndo seja clara, tem sido sugerido que esses FAE atravessam a barreira placentaria e
induzam as enzimas do figado fetal a promover a degradacéo dessa vitamina.%?

No entanto a evidéncia é insuficiente para determinar se o suplemento de
vitamina K pré-natal em mulheres com epilepsia reduz complicagbes hemorragicas

neonatais.*®
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Opcoes de tratamento — Farmacos Antiepiléticos

H& varios aspetos a considerar ao escolher um FAE para uma mulher em idade
fértil: teratogenicidade, desfechos neonatais (por exemplo, 0 peso ao nascer, perimetro
cranio-encefalico, indice de Apgar, necessidade de unidade de cuidados intensivos
neonatal), desfechos obstétricos (por exemplo, parto prematuro e as taxas de cesariana),
bem como de impacto no desenvolvimento neuroldgico a longo prazo (QI, habilidades
verbais e ndo verbais, memaria, comportamento e qualquer predisposicéo para desordens
do espectro do autismo). Por Gltimo, mas ndo menos importante, o controle das crises é
essencial e deve ser uma prioridade, atendendo aos efeitos prejudiciais das convulsfes na
gravidez, conforme descrito acima.

A organogénese ocorre entre as primeiras 4-10 semanas de gestacdo (pos-
concecdo), as anomalias estruturais feitas durante este periodo serdo irreversiveis. O
encerramento do tubo neural ocorre entre a terceira e a quarta semanas de gestagédo
(periodo de tempo em que a gravidez é confirmada) enquanto as estruturas do coracao e
rosto se formam entre as primeiras 5-10 semanas poOs-concecdo, tornando as
malformacdes do sistema nervoso central mais dificeis de evitar, quando comparadas com
defeitos do septo ventricular, labio leporino ou fenda maxilar. A exposi¢do a FAE no
Gltimo trimestre parece associar-se a atraso no desenvolvimento cognitivo.??

Ao avaliar o risco para Malformacgdes Congénitas Major (MCM) para uma gra-
videz em particular, alem dos FAE utilizados, um fator importante a ter em conta é a
genética: demonstrou-se que uma historia parental de MCM aumenta o risco mais de qua-
tro vezes (OR: 4,4; 95% CI: 2,06-9,23) e uma histdria de malformacdes fetais numa gra-
videz anterior, com 0 mesmo FAE eleva o risco mais de 15 vezes.?

O objetivo é sintetizar informac6es importantes sobre teratogenicidade, desfe-
chos neonatais e obstétricos, no desenvolvimento neuroldgico e qualquer associacdo com
distdrbios do espectro autista, assim como a farmacocinética durante a gravidez e tentar
caracterizar o controlo das crises. Este ultimo é um dos aspetos mais dificeis de analisar,
ndo so por falta de estudos randomizados, mas também pela variedade de tipos de crises
e sindromes epiléticas com gravidades variaveis, que so por si afetam a escolha de FAE.

Um estudo retrospetivo aprofundado descobriu que, em todas as monoterapias,
as convulsdes pioraram significativamente quando as concentragdes sanguineas de FAE
diminuiam <65% da concentracio de base.?*
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Antiepiléticos Classicos
1. Fenobarbital

O Fenobarbital (PB) é um dos FAE de primeira geracdo mais antigos, com efeitos
colaterais significativos e raramente utilizado como tratamento de primeira linha em
adultos nos EUA, mas é ainda usado extensivamente noutras partes do mundo,
especialmente na epilepsia generalizada, devido a sua eficacia e baixo custo. Ambos os
estudos NAAPR e EURAP mostram uma taxa elevada de MCM 6-7% que é dependente
da dose, com doses superiores a 150 mg/dia, resultando num aumento significativo do
risco quando comparado com doses inferiores a 150 mg/dia (OR: 3,2; IC 95%: 1,11-9,45).

H& um nimero esmagadoramente maior de malformac6es cardiacas e fissuras
orais comparativamente a defeitos urogenitais ou do tubo neural. %

Existem poucos dados sobre desfechos neonatais ou do neuro-desenvolvimento,
mas um estudo da Dinamarca a partir de 1995 mostrou que a exposi¢do PB durante o
desenvolvimento precoce pode ter efeitos deletérios a longo prazo sobre o desempenho
cognitivo, especialmente nos scores de inteligéncia verbal recomendando-se que o PB
seja evitado durante a gravidez, se possivel, para reduzir o risco de maus desfechos cog-
nitivos. Nao ha relatos de transtornos do espectro do autismo em criangas com exposi¢do
a PB in utero.?’

A ligacdo do fenobarbital as proteinas plasmaticas é de 50% e a sua metaboli-
zacdo hepatica € feita pelo CYP2C19 e 2E1. A clearance renal aumenta até 60% durante
a gravidez levando a uma diminuicdo da concentracdo de fenobarbital livre de 50%. Com
base nestes desfechos, os niveis devem ser monitorizados e a dose ajustada em conformi-
dade durante a gravidez.?®

Dados de NAAPR sugerem que menos de 20% das MCE a tomar PB tém con-
vulsbes durante a gravidez, a EURAP da valores de aproximadamente 30%, tornando o
PB um FAE eficaz. Dada a sua utilizacdo limitada no momento, ndo existem estudos

recentes disponiveis para avaliar a sua eficacia em comparagdo com FAE mais recentes.*

2. Fenitoina
A Fenitoina (PHT) é um farmaco de amplo espectro de primeira geracdo, mas
raramente € a escolha em mulheres gravidas. Dados sobre a sua utilizacdo durante a

gravidez sdo, portanto, limitados.
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A sindrome de hidantoina fetal & conhecida ha véarias décadas com base nas
observacoes feitas inicialmente em animais e mais tarde, nos seres humanos de anomalias
nas méao/falanges e dismorfismo facial. A maioria destas sdo anomalias menores, mas
aumentam as preocupacdes relativamente a deficiéncia intelectual. Quando comparado
com outros antiepilépticos de primeira geracédo, especialmente VS, a PHT tem um perfil
favoravel de MCM. Outros registos relatam uma taxa de MCM que varia de 2,4 a 7%.2%2°
Os dados mostram um maior risco de malformacéao cardiaca, malformacGes urogenitais e
fissuras orais, sem registo de defeitos do tubo neural. *°

Os desfechos neonatais foram favoraveis no estudo de coorte NEAD, sem
aumento da taxa de restricdo de crescimento para a idade gestacional e uma taxa de
microcefalia baixa comparativamente a outros FAE estudados (8% no momento do
nascimento) que normaliza aos 2 anos, um perfil comparavel ao de LTG.*

O mesmo estudo NEAD mostra que aos 6 anos de idade o QI foi semelhante entre
criancas expostas a PHT, CBZ e LTG. Além disso, ndo houve diferenca entre as
habilidades verbais e ndo-verbais. Nao ha estudos publicados que associem exposicéo a
PHT com transtorno do espectro do autismo.

Os niveis totais de farmaco livre podem diminuir até 60% com uma concentracao
de PHT livre diminuindo em menor extensdo, cerca de 16-40% no terceiro trimestre.® A
monotorizacdo da PHT durante a gravidez é necessaria, as concentragdes livres sao mais
Uteis para 0s ajustes da dose.

Em termos de eficacia, a PHT parece ser semelhante a CBZ, modestamente
melhor quando comparada com LTG e LEV, segundo dados do NAAPR (n = 416), com
25-30% de MCE tendo pelo menos uma convulsdo durante a gravidez. 3

3. Carbamazepina

A carbamazepina é um FAE mais velho e uma escolha para MCE em idade fértil
por ser econdmico e pela grande disponibilidade internacionalmente.

A taxa para MCM em criangas nascidas de mulheres a tomar CBZ inscritos no
NAAPR foi de 3% (IC 95%: 2.1-4.2), com um RR de 1,5 (IC 95%: 0,9-2,5) quando com-
parado com LTG, e 2,7 (IC 95%: 1-7%) quando comparado com 0 grupo nio exposto.3
Com base na dose utilizada no momento da concegdo, um estudo da EURAP avaliou o
risco para baixas, médias e altas doses de CBZ e mostrou um aumento dependente da

dose nas taxas de MCM relatadas no 1° ano de 3,4% com a dose de CBZ<400 mg / dia,
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5,3% com CBZ 400-1000 mg / dia, 8,7% se dose de CBZ>1000 mg / dia, conduzindo a
um RR quando comparado com um grupo exposto a LTG<300 mg / dia de 1.6 (IC 95%:
0,56-4,53), 2.5 (95% CI: 1,45-4,48) e 4,6, respetivamente.®

A avaliacdo dos desfechos neonatais na coorte NEAD demonstrou um ligeiro
aumento do risco de baixo peso ao nascer (12,9%), mas o peso ficou corrigido aos 3 anos
de idade. Da mesma forma, CBZ também foi associada com maiores taxas de microcefalia
ao nascimento (19%) e aos 12 meses de idade (24%), mas quase normalizada para 4%
aos 36 meses. O estudo ndo foi desenhado tendo em conta as doses de CBZ. Outro estudo
constatou que filhos de MCE em monoterapia CBZ tinham um risco aumentado de
mortalidade perinatal 1,92 (IC 95%: 1,02-3,60), um ligeiro aumento da taxa de
prematuridade e baixo peso ao nascer. Recém-nascidos a termo tiveram um aumento de
mais de duas vezes do risco de necessitar de tratamento respiratério em comparagdo com
n&o expostos.*

Relativamente ao neuro-desenvolvimento a CBZ ¢ favoravel entre vérios estudos.
Relatorios do estudo NEAD indicaram um possivel prejuizo em habilidades verbais
dependente da dose aos 3 anos de idade, mas os investigadores ndo foram capazes de
encontrar nada aos 6 anos de idade.* Uma meta-analise recente de uma revisdo Cochrane
também ndo revelou nenhuma diferenca significativa no desenvolvimento e Qls em
criangas expostas a CBZ, quando comparado com criangas ndo expostas ou expostas a
LTG.?” Ndo houve um aumento significativo no transtorno do espectro do autismo.®

70-80% da CBZ esta ligada as proteinas plasmaticas e é metabolizada pelo ci-
tocromo P450 3A4 a CBZ 10,11-ep6xido (CBZ-EPO), um anticonvulsivo ativo com po-
tencial para efeitos teratogénicos estruturais e do desenvolvimento neuroldgico. Os resul-
tados mais recentes sobre as variacbes de CBZ durante a gravidez vém de um estudo
prospetivo de coorte pequeno que analisou cuidadosamente a clearence e a frequéncia das
crises analisando CBZ, CBZ livre, CBZ-EPO e CBZ-EPO livre. Este estudo mostrou um
aumento significativo da fracdo CBZ livre, mas nenhuma mudanca significativa na depu-
racdo de CBZ ou de CBZ-EPO livre ou total durante a gravidez, sem nenhuma relagdo
com a frequéncia das crises. Assim, ha ainda um outro elemento em favor da CBZ: nédo

precisa de monitorizacio do nivel de farmaco e o ajuste da dose pode ndo ser necessario.*

4. Valproato de sodio
O valproato de sodio (VPA) é um FAE de amplo espectro, frequentemente pres-

crito para a epilepsia, bem como para o transtorno bipolar e enxaqueca. Varios estudos
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de investigacdo em diferentes partes do mundo tém consistentemente fornecido informa-
¢des que confirmam uma associagdo com um aumento da taxa de MCM e piores resulta-
dos de desenvolvimento quando comparado com outros antiepiléticos. Dado que 0 VPA
é um tratamento eficaz e um dos mais eficazes para tipos de crises generalizadas e ndo
classificadas ou mistas, é ainda prescrito por vezes para as mulheres com epilepsia em
idade fertil. As recomendacdes ditam que este é prescrito unicamente depois de outros
FAE falharem na epilepsia e no transtorno bipolar, e é agora Categoria X para o trata-
mento de enxaquecas durante a gravidez.®’

As taxas de MCM para gravidezes expostas a VPA sdo as maiores entre todos
0s FAE para todos os estudos. Taxas MCM entre 9-10% em ambos os estudos da NAAPR
e EURAP, em comparagdo com LTG, a RR era 5.1 (IC 95%: 3,0-8,5). Existe um risco
dose-dependente relatado inicialmente pela EURAP, com taxas de MCM de 5,6% para
VPA<700 mg, 10,4% para VPA 700-1500 mg e 24,2% para VPA>1500 mg e taxas ligei-
ramente mais baixas relatadas recentemente a partir dos registos de Reino Unido / Irlanda
com 5,0% para VPA <600 mg, 6,1% para VPA 600-1000 mg e 10,4% para VPA> 1000
myg. 293133

Independentemente do nimero exato, o VPA é o FAE mais teratogénico, com um
risco ndo desprezivel e vérias vezes maior de MCM, quando comparado com os controles
n&do expostos e expostos a LTG e CBZ.* Embora nenhum dos registos de gravidez tenha
poder estatistico suficiente para comparar malformacoes especificas entre todos os FAE,
0 VPA esta consistentemente associado a um maior risco de defeitos do tubo neural,
hipospadia, defeitos cardiacos e fendas orais. Em compara¢do com nenhuma exposicao a
FAE durante o primeiro trimestre, o VPA em monoterapia foi associado a riscos
significativamente aumentados para espinha bifida de 12.7 (IC 95%: 7,7-20,7); defeito
do septo atrial de 2.5 (IC 95%: 1,4-4,4); fenda palatina de 5.2 (IC 95%: 2,8-9,9);
hipospadia de 4.8 (IC 95%: 2,9-8,1); polidactilia, 2.2 (IC 95%: 1,0-45) e
craniossinostose, 6.8 (IC 95%: 1,8-18,8) numa analise baseada em dados EUROCAT.?

Os desfechos neonatais também sdo desfavoraveis para o VPA com uma alta taxa
de baixo peso a nascenga (14,5%) e microcefalia (11%) (menos que a CBZ, mas maior
do que LTG e PHT) no estudo NEAD. Estas taxas normalizaram aos 3 anos de idade.?

Varios estudos sugerem preocupacdo com o desenvolvimento neuroldgico e
deficiéncias cognitivas a longo prazo. No estudo NEAD, criancas expostas a VPA tinham
scores insuficientes tanto em termos de habilidades verbais como ndo-verbais. A memoria

e fungdes executivas também foram inferiores quando comparados com a LTG. Nas
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ultimas meta-analises da Cochrane, a exposicdo VPA foi associada a quocientes de
desenvolvimento e de inteligéncia significativamente mais baixos (oito a nove pontos
inferiores) em comparacdo com o controlo de criangas ndo expostas, bem como as
criangas expostas ao LTG e PHT.?" Além disso, doses mais elevadas estio associadas a
piores desfechos cognitivos.

Além disso, uma associagcdo com transtorno do espectro do autismo foi relatada
apos a exposicao in utero em Varios estudos, com estimativas de prevaléncia que variam
de 3 a 15%. Um deles utilizou dados de saude eletronicos com 508 criangas expostas a
VPA e relatou um risco absoluto para o transtorno do espectro do autismo de 4,42% (IC
95%: 2,59-7,46).%

A proporcdo de MCE que teve convulsdes durante a gravidez segundo a recente
analise do Registo Australiano de Gravidez é de 27% para qualquer crise e 16,8% para
crises tonico-clonicas generalizadas para MCE a tomar VPA. A anélise EURAP
atualizada relata uma taxa de 22-32% a ter convulsdes, com apenas 11,5% a
experienciarem convulsdes generalizadas. O VPA tem também a menor taxa de
convulsdes durante o parto, de 1,4%, em comparac¢io com LTG com 2,6%.3%32%9

O VPA esta claramente associado a riscos teratogénicos e deve ser evitado quando
possivel no tratamento de mulheres em idade reprodutiva, por outro lado também é claro
que nalguns casos de epilepsia as alternativas sdo poucas e geralmente menos eficazes,
nesses casos € apropriada a sua prescricdo. As opcdes de tratamento devem ser discutidas
entre a paciente e o médico, e o Ultimo deve certificar-se que a mulher percebe os

beneficios e 0s riscos. ¥’

Antiepiléticos de 22 geracdo
5. Oxcarbazepina

A oxcarbazepina (OXC) é um derivado da CBZ. Os dados até agora mostram uma
baixa taxa MCM para OXC (2,5%), sem diferencas significativas dos grupos de controlo
ndo expostos. Os desfechos neonatais sdo tambem relativamente favoraveis. Ndo ha
dados sobre o neuro desenvolvimento geral das criancas que foram expostos a OXC in
utero. %

A OXC é um pré-farmaco, que é rapidamente reduzido ao seu metabolito ativo
10-hidroxicarbazepina (MHD) que é entdo eliminado principalmente por glucoronidagéo.
A ligacdo do MHD é de cerca de 40% as proteinas plasmaticas. Varios estudos

confirmaram que h& um declinio de 30-40% em concentra¢des de soro ao longo da
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gravidez, provavelmente devido ao aumento da glucuronidacdo do estrogénio, e um
aumento dos niveis de MHD 7-8 dias apds o parto. Assim, OXC precisa de monitorizagao
dos niveis plasmaticos e ajuste de dose.**

Relatérios de NAAPR salientaram um problema, a sua eficacia no controle das
crises durante a gravidez pode ser sub-Optima, com 43% (78/182) das MCE em
monoterapia a experienciar convulsdes durante a gravidez.3* A interpretacdo desta
informacdo é limitada, por falta de conhecimento sobre o tipo de epilepsia e frequéncia
das crises pré-gravidez. O aumento das convulsdes durante a gravidez nesse grupo deve
estar relacionado com alteragfes farmacocinéticas significativas durante a gravidez,
provavelmente devido ao aumento da glucuronidacdo do estrogénio e ao aumento da

excrecao renal durante a gravidez.

6. Lamotrigina

A lamotrigina (LTG) é um dos tratamentos preferidos para MCE durante 0s seus
anos reprodutivos. E o Gnico farmaco mais recente com dados convincentes, com um
grande nimero de MCE inscritas nos registos de gravidez, bem como a sua inclusdo no
estudo NEAD, o maior estudo prospetivo de desfechos cognitivos apds a exposicéo fetal
de vérias monoterapias de FAE (CBZ, LTG, PHT e VPA).

A anélise do NAAPR por Hernandez-Diaz et al. em 2012 revelou que a LTG ja
era 0 FAE mais comum no registo, com uma taxa de MCM de 2,0% (IC 95%: 1,4-2,8) e
um RR de 1,8 (IC 95%: 0,7-4,6) em comparacdo com um grupo de referéncia ndo exposto,
tornando-o um dos mais seguros entre os FAE comumente prescritos.3! Um estudo mais
recente utilizando o Registo de Gravidez Australiano, com um nimero menor de mulheres
gravidas expostas a LTG, da uma taxa MCM mais elevada de 4,6%, mas um RR
semelhante de 1.4 (95% ClI: 0,51-3,80) em comparacdo com gravidezes ndo expostas.*
Uma observacdo Util foi relatada pelo grupo de estudo EURAP, demonstrando que,
mesmo com a LTG, existe um aumento do risco com o aumento da dose no momento da
concecao, e o risco de teratogénese duplica com doses> 300 mg / dia, embora com ICs
sobrepostos.?’ Observacdes atualizadas do Registo de Gravidez do Reino Unido / Irlanda
mostram uma tendéncia dose-dependente semelhante, mas com uma diferenga menor de
1,3% de aumento da taxa de MCM para doses >400 mg / dia vs <200 mg / dia e ndo
estatisticamente significativa.?® Entre as MCM observadas em fetos expostos a LTG, ha
mais casos de malformac&o congénita cardiaca e hipospadia e menos de defeitos do tubo

neural, fenda palatina e labio leporino. Estudos mais antigos que relatavam uma alta
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incidéncia de fendas orais ndao foram confirmados pelos dados mais recentes,
cuidadosamente filtrados para a monoterapia, sugerindo que esses resultados refletiam
possivelmente uma contaminagdo com dados de politerapia.*®

Em relacdo aos desfechos neonatais, o estudo NEAD nao encontrou aumento
da taxa de baixo peso ao nascer, embora tenha mostrado um ligeiro aumento nas taxas de
microcefalia (9%). Esta foi inferior ao observado para CZB e VPA, e estava atenuada aos
24 meses e normalizado por volta dos 36 meses. Além disso, ndo teve impacto nos des-
fechos cognitivos, avaliados aos 3 anos de idade.??

O estudo NEAD também levantou a preocupacao de que as habilidades verbais
eram piores do que as habilidades ndo-verbais em criancas expostas a LTG. A relagéo
entre a dose e 0 neuro-desenvolvimento da crianga ndo foi encontrada.

Relativamente ao transtorno do espectro do autismo foi relatado, num Unico es-
tudo, um aumento de 1,8% relativamente a populacdo geral para 3.3 no grupo exposto
apos a exposicdo in utero, no entanto estes resultados nao foram significativos (os nime-
ros eram pequenos)

A LTG tem uma farmacocinética complicada e necessita de acompanhamento
regular dos niveis do farmaco e ajuste da dose durante a gravidez. Encontra-se ligado as
proteinas 55% e sofre metabolismo hepatico pelo UGT1A4 e provavelmente outras enzi-
mas UGT. Sup®e-se que o0 aumento dos niveis de estrogénios durante a gravidez pode
induzir o sistema enzimatico UGT e, consequentemente, aumentar o metabolismo da
LTG levando a diminuicao das concentracdes. A maioria das mulheres experienciam um
aumento significativo da depuracdo e uma diminuicdo nas concentracdes séricas, 0 que
requer ajuste da dose frequentemente. A monitorizagdo dos niveis totais de LTG foi sufi-
ciente, sem a necessidade de medigdes dos niveis de LTG livres.?830

Ha estudos que realcam a preocupacdo que embora a LTG esteja associada a
um dos perfis teratogénicos mais benignos, pode estar associada a um risco relativamente
elevado de crises mais nocivas se as corre¢oes de monitorizagao terapéutica e/ou de do-
sagem ndo forem feitas durante a gravidez. **No NAAPR, aproximadamente 30% das

mulheres a tomar LTG ou LEV em monoterapia teve convulsdes durante a gravidez.
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7. Gabapentina

A gabapentina (GBP) é estruturalmente semelhante ao neurotransmissor acido
gama-aminobutirico (GABA) e é utilizada para o tratamento de convulsées com um inicio
focal em adultos e criancas.

Os dados sobre as taxas MCM até agora sdo promissores, mas 0s nimeros Sao
bastante baixos. Reunindo os dados a partir de todos estes estudos (NAAPR, EURAP,
Registos da Noruega, RU /Irlanda e da Australia) a taxa de MCM é de 1,2%.

Um estudo sugere uma tendéncia de parto prematuro e baixo peso ao nascer, mas
as conclusdes sdo confundidas com o uso de politerapia com outros antiepiléticos e
psicotrépicos. N&o existem ainda dados disponiveis sobre o impacto da exposi¢do in utero
a GBP no neuro-desenvolvimento a longo prazo ou autismo.*!

A GBP tem boa biodisponibilidade oral, mas apenas até determinadas doses pois
a saturacdo ocorre a doses mais elevadas. Ndo se liga as proteinas séricas, nao é
metabolizada pelo figado e é eliminada por excrecdo renal. Apesar do aumento da
filtracdo glomerular durante a gravidez, era de esperar uma queda na concentragdo
plasmatica GBP, mas os poucos casos relatados ndo sugerem grandes variagcdes. Sao
necessarios mais dados sobre as concentragdes no soro ao longo da gravidez para
caracterizar com precisio a farmacocinética da GBP. #2

Héa pouca informacdo disponivel sobre a sua eficacia no controle de crises durante
a gravidez, mas dados da NAAPR sugerem gue uma percentagem relativamente alta

(45%) da MCE a tomar GBP em monoterapia tem convulsdes durante a gravidez.!

8. Topiramato

O topiramato (TPM) é um FAE de segunda geracdo, com indicacdo para o
tratamento da epilepsia e enxaqueca e, mais recentemente, da obesidade mérbida. O seu
uso por MCE em idade fértil tem vindo a aumentar consideravelmente na ultima década
e, portanto, mais dados estdo agora disponiveis relativamente a sua eficacia no controle
de crises e ao impacto em fetos expostos in utero.

A taxa de MCM tem sido consistentemente maior comparativamente a outros
antiepiléticos mais recentes na maioria dos estudos: os dados NAAPR revelam uma taxa
MCM de 4,2% (15/359; OR: 3,8 (1,4-10,6); IC 95%:), a EURAP de 6,8 % (5/73), a ana-

lise dos dados do Registo de Gravidez Australiano revelou uma menor taxa de 2,4% (1/42,;
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OR: 0,73 (0,09-6,07) IC 95%). Estes dois ultimos estudos tinham numeros relativamente
baixos.*

O NAAPR de 2012 revelou um maior numero de fissuras orais, consistente com
publicacOes anteriores e dados de estudos com animais. Havia alguns casos de hipospadia
e malformacdes cardiacas, mas ndo ha relatos de defeitos do tubo neural. 3

Desfechos neonatais adversos sdo outra preocupagdo com o uso de TPM durante
a gravidez. Dados recentes do NAAPR sugerem um risco aumentado da taxa de baixo
peso ao nascer de 17,9% em comparacdo com LTG (RR: 2,4; IC 95%: 1,8-3,3). Outro
estudo de 2014, da Noruega, revela também que o TPM estd associada com um risco
consideravel de microcefalia e baixo peso ao nascer.*344

Em relagdo ao neuro desenvolvimento, até agora, apenas um estudo investigou
as habilidades das criancas expostas a TPM in utero e relatou uma diferenca significativa
entre as criangas expostas em comparagdo com as de controlo. Este foi um estudo pequeno
e sd0 necessarios mais dados antes de se poder chegar a alguma concluséo.*®

TPM tem uma boa biodisponibilidade, apenas 15% esta ligado a proteinas do
plasma, 20-30% é metabolizado e o restante é eliminado inalterado através dos rins. Dado
0 aumento do fluxo sanguineo renal durante a gravidez, e o subsequente aumentado da
clearance de TPM, as concentracGes séricas de TPM podem cair até 40% durante a gra-
videz. Assim, a monitorizacdo do nivel sérico deve ser considerada e a dose pode precisar
de ajustes durante a gravidez e ap6s o parto.*

A partir dos dados da NAAPR publicados em 2012 revelando que 33%
(100/359) MCE a tomar TPM tiveram convulsdes durante a gravidez, do Registo de Gra-
videz Australiano que revela taxas de 54,8% das mulheres com crises sendo 33,3% crises
convulsivas, conclui-se que mulheres em TPM ndo tém o controlo ideal das crises durante

a gravidez,31:3244

9. Levetiracetam
Levetiracetam € um FAE recente com poucos efeitos secundarios e farmacoci-
nética simples, adequado tanto para epilepsias parciais como generalizadas. Tornou-se
um dos FAE de escolha para MCE em idade fértil, especialmente para aquelas com sin-
dromes de epilepsia idiopéatica generalizada, uma vez que a alternativa, VPA, tem de-
monstrado repetidamente, ter efeitos prejudiciais sobre o feto. Chaudry et al. fizeram uma
revisam da literatura que incluiu oito estudos. Mostraram que o risco de malformacao

congénita em geral para criancas de MCE a tomar LEV € de 2.2% (IC 95%: 1,53-3,22),
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mas quando se limitam a MCM (excluindo marcas de nascimento, deformidades posici-
onais e anomalias menores), a taxa foi de apenas 1,7% (IC 95%: 1,14-2,63), ndo signifi-
cativamente diferente de filnos de MCE que ndao tomam FAE e da popula¢éo em geral (1-
39%).46

Em relacdo aos desfechos de desenvolvimento, os dados do mesmo registo do
Reino Unido / Irlanda sugerem que a exposicéo in utero a LEV ndo tem efeitos adversos
sobre o desenvolvimento neurolégico - testado em criangas aos 24 meses e aos 3-4 anos
de idade. N&o h& nenhum estudo na literatura que sugira uma correlagéo entre os distur-
bios do espectro do autismo.*’

Os estudos farmacocinéticos tém mostrado a necessidade de monitorizar os ni-
veis de LEV durante a gravidez e ap0s o parto devido as amplas mudangas de clearance.
Tem uma biodisponibilidade completa por via oral, sem ligacdo as proteinas plasmaticas
e ndo tem metabolismo hepatico, cerca de 30% é metabolizada por hidrélise e o resto €
principalmente eliminada por excregéo renal de forma inalterada. Foram observadas mu-
dangas significativas na clearance durante a gravidez com um aumento do dobro do valor
de base das mulheres ndo-gravidas. Isto resulta de um declinio na concentragdo no soro
de 40-60% em comparacdo com 0s hiveis de base antes da gravidez sendo necessario
aumentar a dose cerca de 40% até ao final da gravidez para manter a concentracdo de
base. No entanto, a dose tem de ser reajustada apds o parto dado o rapido aumento das
concentracdes séricas durante a primeira semana.*?

Ha também dados recentes acerca da eficacia para controlar convulsées durante
a gravidez com uma taxa de crises de 30-40% nos diferentes estudos: 30% (NAAPR),
31,7% (Registo de Gravidez Australiano) e 38,2% (Registo de Gravidez e Epilepsia do
Reino Unido / Irlanda). Devido as alteracbes farmacocinéticas significativas durante a
gravidez para a LEV, o agravamento das crises pode estar relacionado com quedas dos
niveis de LEV. Reisinger et al. demonstrou que, se o nivel de farmaco cair cerca de 35%
da linha de base pré-concecional, ha um agravamento significativo das convulsées du-
rante o segundo trimestre, mesmo quando as crises estdo controladas no ano anterior.?*
Concluindo, tem um perfil de farmacocinética que se aproxima das caracteristicas ideais
esperadas de um FAE. A sua principal via metabdlica ndo é dependente do sistema
CYP450 hepatico. Apresenta um baixo risco de interacfes e tem uma margem de segu-
ranga superior comparativamente a outros FAE. Fornece ainda um controlo na frequén-

cia das crises mesmo em pacientes dificeis que tomaram varios farmacos previamente.*8
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Monoterapia vs politerapia

A Revisdo da literatura em 2009 levou a publicacéo das alteracfes dos parame-
tros de pratica clinica em Neurologia, recomendando evitar a politerapia nos FAE durante
a gravidez. Desde entdo, varios estudos parecem indicar que, em vez da politerapia por si
s0, € a inclusdo de certos FAE (0 VPA, em particular) que levaram a piores resultados
relativamente as MCM.

Os dados do Registo Australiano de Gravidez publicado em 2010 sugerem que
o risco fetal de politerapia em relagdo a monoterapia depende do grau de exposi¢do ao
VPA. Em 2011, os dados do NAAPR revelaram que a LTG com o VPA tem uma taxa
mais elevada de MCM comparativamente com a LTG sozinha, mas também mostrou que
a taxa era muito semelhante com esquemas de LTG + CBZ. Dados mais recentes do Re-
gisto de Gravidez Australiano incrimina o TPM como outro agente que, quando usado
em politerapia, aumenta o risco de MCM. Apesar de certas combinagdes em politerapia
revelarem taxas elevadas de MCM, existe ainda muito pouca informacdo disponivel
acerca de outros riscos obstétricos, neonatais e alteracdes no neuro desenvolvimento. Um
estudo retrospetivo com grande ndmero de criangas expostas a FAE, principalmente CBZ
ou PHT, mostrou que criangas expostas a politerapia tiveram um aumento do risco de
mau desempenho escolar.

No geral, a politerapia parece conferir um maior risco de atrasos do desenvol-
vimento neuroldgico. Este risco aumentado inclui exposicdo a politerapia durante os trés
trimestres.

Uma andlise recente de dados EURAP revela que 2,6% das MCE tiveram outro
FAE adicionado a monoterapia inicial para um melhor controlo das crises. Esta medida
foi tomada mais frequentemente quando as gravidas experienciavam convulsfes durante
0 primeiro trimestre. A necessidade de ser adicionado outro FAE foi mais comum nas
mulheres a tomar LTG. *°

Por um lado a monoterapia € claramente preferivel para reduzir as
malformacbes, por uma questdo de compliance, prevencdo de interagcdes
medicamentosas, simplicidade e reconhecimento de efeitos adversos, por outro lado
estudos recentes comegaram a desafiar o dogma de que a monoterapia é sempre melhor
do que a politerapia, assim, é necessario um melhor entendimento sobre determinadas
combinagBes de drogas para ser capaz de tomar a melhor decisdo clinica. Uma coisa

parece ser certa: excluir o VPA da combinacdo permitira obter melhores resultados em

Soledade Mariana Ferreira -28 -



Epilepsia na gravidez: Uma realidade cada vez mais segura

termos de MCM. Como uma fracao significativa das MCE precisa de mais do que um
FAE para controlar as suas crises, € preciso reunir mais dados de diferentes combinacdes
para fornecer diretrizes baseadas em evidéncias.*®

E ainda possivel que a politerapia possa ser um marcador da frequéncia e
gravidade dos ataques de epilepsia, e assim, representar uma medida indireta do risco de

teratogenicidade.*®
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Conclusao

As MCE devem ter conhecimento do impacto das crises durante a gravidez,
devem saber que a ndo existéncia de crises nos 9 meses anteriores aumenta as hipoteses
de permanecerem assim durante a gravidez e dos possiveis riscos da exposi¢do a FAE
quer nos desfechos neonatais e obstétricos quer nos efeitos a longo prazo no desenvolvi-
mento neuroldgico da criancga.

Nas mulheres com epilepsia, a gravidez é de facto mais segura, se o planea-
mento do periodo pré-concecional for adequado. Antes da concecgdo, todos os esforcos
devem ser feitos para controlar as crises (especialmente convulsdes generalizadas), evitar
valproato de sodio e fenobarbital, se possivel, ou utilizar a menor dose eficaz, apontar
para monoterapia e fazer o suplemento de &cido folico de acordo com as recomendagdes.

A orientacdo clinica de MCE a fazer FAE durante a gravidez € um desafio. O
objetivo do tratamento é o controlo ideal das crises com a minima exposicao fetal aos
FAE e um esforco para reduzir o risco de efeitos teratogénicos. As alteracdes fisioldgicas
durante a gravidez alteram a farmacocinética dos FAE, o que pode resultar em niveis mais
baixos e aumento do nimero de crises, mas a monitorizagdo terapéutica e o ajuste de dose
durante a gravidez e pos-parto pode atenuar esta situacao.

As informacdes sobre teratogenicidade é robusta para os FAE mais velhos, mas
ainda é incompleta para os mais recentes. Relativamente aos desfechos neonatais ja temos
alguma informacao mas ainda é necessario uma investigacdo mais detalhada dos desfe-
chos obstétricos.

E fundamental monitorizar estas mulheres durante a gravidez, e apesar da com-
plexidade no seu cuidado, é importante ressaltar que a maioria das MCE tém gravidezes

saudaveis.
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