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Pregnancy and epilepsy

Gravidez e epilepsia
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Abstract

Epilepsy is common among women of childbearing age. Maternal-fetal risk is slightly superior to general population, re-
sulting from antiepileptic drugs' teratogenicity and seizures. Optimized disease control and screening for medication's
adverse effects are crucial parts of prenatal care. Most pregnant women require chronic therapy to prevent seizures; defini-
tion of an effective and least teratogenic regime should be performed preconceptionally. Sodium valproate is the most tera-

togenic drug; teratogenicity also increases with polytherapy and medication dosage. Labour should take place in a quali-

fied obstetrical and neonatal centre. Usually breastfeeding is safe. Regarding contraception, consider interactions between

enzyme-inducing antiepileptics drugs and hormonal contraceptives.
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INTRODUCAO

epilepsia é uma das doengas neurolégicas mais co-

muns na gravidez, estimando-se que afete 0,3% a
0,4% das gestantes'. Aproximadamente 1/4 da popula-
¢do feminina com epilepsia ativa encontra-se em idade
fértil’>. A maioria das doentes que recebem um trata-
mento antiepilético otimizado e que estdo adequada-
mente informadas, apoiadas e aconselhadas tém gesta-
¢oes e partos sem intercorréncias e filhos sauddveis®.
Porém, em 10% verifica-se um aumento das complica-
¢oes materno-fetais, decorrente dos efeitos da gravidez
no controlo da epilepsia, do impacto materno-fetal das
crises epiléticas e das repercussoes fetais dos farmacos
antiepiléticos®.

EFEITOS DA EPILEPSIA E TERAPEUTICA
ANTIEPILETICA NA GRAVIDEZ

A morbilidade materno-fetal associada as crises epilé-
ticas aumenta proporcionalmente com a sua gravidade
e frequéncia, dependendo também do tipo de crise’. As
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crises tonico-clénicas generalizadas sdo as que repre-
sentam um maior risco, nio existindo evidéncia de que
as crises focais, de auséncia ou miocldnicas afetem a
gravidez ou feto, exceto se ocorrer traumatismo da gré-
vida®. Durante uma crise ténico-clénica generalizada
aumentam as necessidades maternas de oxigénio, o que
pode reduzir a perfusio ttero-placentdria e condicionar
hipéxia fetal*. Se houver traumatismo materno, este
pode desencadear contractilidade uterina ou descola-
mento placentar®.

As potenciais consequéncias das crises epiléticas na
gravidez incluem ainda altera¢es da frequéncia cardia-
ca fetal durante a convulsio, recém-nascidos leves para
aidade gestacional e filhos com quociente de inteligén-
cia (QI) verbal reduzido’. Se suspensio abruta da medi-
cagio pode inclusive ocorrer morte stbita materna’.

No acompanhamento destas gravidas o principal
objetivo ¢ a prevengdo das crises e, para tal, a grande
maioria necessita de medicag¢do crénica. A passagem
transplacentdria em quantidades clinicamente impor-
tantes foi documentada para virios antiepiléticos e a
teratogenicidade é um dos seus possiveis efeitos®’. A
incidéncia de malformages congénitas major é¢ de 4-9%
comparativamente com o valor de 1-2% na populagio
geral®®. Acredita-se que o metabolismo destes farma-
cos aumenta o s¢ress oxidativo, originando produtos in-
termedidrios que danificam o ADN embrionario/fe-
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tal'. Os anticonvulsivantes interferem também com o
metabolismo dos folatos, conduzindo ao seu défice'?.

O risco de malformagées congénitas estd bem do-
cumentado para os antiepiléticos mais antigos, parti-
cularmente para o valproato de sédio'"**. A infor-
magio alusiva aos novos firmacos antiepiléticos (la-
motrigina, topiramato, levatiracetam) é mais escassa®'%;
investigacdes recentes atribuem-lhes um menor efeito
teratogénico'’*%.

Segundo uma revisio da American Academy of Neu-
rology (AAN) e da American Epilepsy Society (AES) a
medicagdo anticonvulsivante durante o primeiro tri-
mestre gestacional aumenta o risco de malformagoes
congénitas major comparativamente com o das gravi-
das epiléticas ndo medicadas, desconhecendo-se se o
risco € atribuivel a todos os antiepiléticos ou apenas a
alguns; o valproato de sédio associa-se a um risco apro-
ximadamente 3 vezes superior ao dos outros antiepi-
léticos™.

O risco teratogénico, para além de ser maior para
tratamentos que incluam o valproato de sédio (classe D
da Food and Drug Administration), aumenta ainda
em politerapia e se existir histéria obstétrica ou fami-
liar de malformagoes congénitas>!*!*1%%; também apa-
renta aumentar com a dosagem farmacolégica®. Os re-
sultados dos estudos que investigaram se o efeito tera-
togénico ¢ dose-dependente divergem, sendo essa re-
lagdo particularmente consensual para o valproato de
sédio e lamotrigina'’. Uma dose didria de valproato de
sédio superior a 800mg/dia ¢ a que se associa a maior
teratogenicidade®. Tomson T ez a/verificaram que, em
monoterapia, as doses didrias que se associam a menor
incidéncia de malformagdes sdo inferiores a 300 mg de
lamotrigina e a 400 mg de carbamazepina?. O UK and
Ireland Epilepsy and Pregnancy Registers documenta-
ram que a frequéncia de malformagdes ¢é similar a da
populagdo geral para a lamotrigina e carbamazepina
administradas em doses inferiores a 400mg/dia e
1.000mg/dia respetivamente’. A taxa de malforma-
¢oes pode exceder os 20% para doses didrias de val-
proato de sédio superiores a 1.500mg>*'.

Os registos de epilepsia na gravidez desenvolvidos
tém proporcionado cilculos de incidéncia de malfor-
magdes congénitas (Quadro I).

No UK Epilepsy and Pregnancy Register, que incluiu
3.607 gestagdes, a incidéncia de malformagdes congé-
nitas major global foi de 4,2%, sendo de 3,7% em gri-
vidas sob anticonvulsivantes em monoterapia, aumen-
tando para 6% em tratamentos com associag¢io de fir-
macos e diminuindo para 3,5% em gravidas sem me-
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dicagio®.

As malformagdes major mais frequentemente asso-
ciadas aos firmacos antiepiléticos sdo: defeitos do tubo
neural (como espinha bifida), orofaciais (especialmen-
te fendas), cardiopatias e hipospadias; as minor incluem:
hipertelorismo, pregas epicnticas e hipoplasia digi-
ta115’16’24_29.

A maioria das malformagées major desenvolve-se
nas primeiras semanas gestacionais, mas a exposi¢ao
aos antiepiléticos, mesmo em fases mais tardias da ges-
tacdo, pode induzir anomalias morfoldgicas minor ou
dificuldades de aprendizagem®™3!.

Efetivamente, o tratamento anticonvulsivante ma-
terno parece associar-se a efeitos adversos a longo pra-
zo para os filhos, como compromisso da fungio psico-
motora e cognitiva®>¢ (também mais frequentes com
politerapia e tratamento com valproato de s6dio®”*) e,
possivelmente, recém-nascidos leves para a idade ges-
tacional*** e indices de Apgar baixos***%, Dois es-
tudos encontraram uma associa¢io entre exposigao iz
utero ao valproato de sédio e incidéncia de autismo ou
alteracbes comportamentais do espetro autista*s*.

Nio estd esclarecido se outras complicagdes obsté-
tricas aumentam em mulheres epiléticas: uma revisio
da AAN/AES nio encontrou um aumento substancial
da incidéncia de cesariana, hemorragia do 3° trimestre
e parto pré-termo*. Contudo, um estudo subsequente
registou um risco mais elevado de pré-eclampsia ligei-
ra, hipertensio gestacional, hemorragia do 3° trimestre
e parto antes das 34 semanas, em gestantes medicadas
com antiepiléticos®.

Um estudo de coorte apurou um aumento significa-
tivo da incidéncia de ameaga parto pré-termo e parto
pré-termo em gravidas epiléticas fumadoras®.

EFEITOS DA GRAVIDEZ NA EPILEPSIA

Num estudo recente, que incluiu 1.297 gestagées, a
ocorréncia de crises epiléticas no més anterior a conce-
¢do foi o principal preditor da sua recidiva na gravi-
dez*. As gravidas sem crises nos 9 meses precedentes
a concegio tém uma grande probabilidade (84%-92%)
de permanecerem livres de crises*. A frequéncia destas
ndo se altera na maioria das gestantes, mas pode au-
mentar em 15-37%?. Esse incremento relaciona-se com
alteracdes da absor¢io gastrointestinal (vomitos, diar-
reia), stress, privagdo de sono, fraca adesdo ao trata-
mento antiepilético, terapéutica desajustada e modifi-
cagdes farmacocinéticas dos anticonvulsivantes*. Es-
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QUADRO I. TAXA DE MALFORMACOES ASSOCIADAS AOS FARMACOS ANTIEPILETICOS E EM GRAVIDAS COM EPILEPSIA NAO MEDICADA: RESULTADOS

PUBLICADOS DOS REGISTOS DE EPILEPSIA E GRAVIDEZ
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Abreviaturas: VPA — Valproato de sédio; CZP — Carbamazepina; FT — Fenitoina; FNB — Fenobarbital; LTG — Lamotrigina; AED — firmacos antiepiléticos

tas Ultimas resultam de alteragdes fisiolégicas
da gravidez: aumento do metabolismo hepi-
tico, depuragio renal e volume de distribui¢do
e redugio das proteinas plasmaticas de liga-
¢ao’'. As AAN/AES concluiram que os niveis
séricos da lamotrigina, carbamazepina, feni-
toina, levetiracetam e oxcarbazepina encon-
tram-se provavelmente reduzidos na gravidez,
ndo existindo evidéncia que tal ocorra para o
valproato de sédio, fenobarbital, primidona e
etossuximida®.

O relatério do grupo EURAP (Internatio-
nal Registry of Antiepileptic Drugs and Preg-
nancy), que abrangeu 1956 gréavidas, concluiu
que a monoterapia foi eficaz em 79%°. Esta-
do de mal epilético ocorreu em menos de 1%°2.

CONDUTA NA GRAVIDEZ

O tratamento das grdvidas com epilepsia
abrange a medicagio crénica para prevengio
das crises, a sua terapéutica aguda e a suple-
mentag¢io com 4cido félico e vitamina K.

O objetivo é a profilaxia das crises, tentan-
do simultaneamente obter o menor risco te-
ratogénico®.

Tratamento antiepilético cronico

E de extrema relevancia escolher um regime
terapéutico simultaneamente eficaz e o me-
nos teratogénico possivel e que esse ajuste seja
efetuado na pré-concec¢io®'. Na gravidez,
deve manter-se a medicagio estabelecida pré-
-concecionalmente, que sé deve ser alterada
caso a frequéncia das crises aumente®. O ajus-
te medicamentoso nao deve ser realizado ape-
nas com o intuito de reduzir a teratogenicida-
de porque':

1. Pode precipitar uma descompensagio da
doenga;

2. Durante a mudanga de antiepiléticos a sua
eventual sobreposi¢io expde o feto ao efeito de
dois fairmacos;

3. A vantagem do ajuste medicamentoso
quando a gravidez é diagnosticada é pequena,
dado que, nessa altura, ji decorreram virias
semanas gestacionais, tendo sido ultrapassado
o periodo de maior suscetibilidade teratogé-
nica.
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Importa alertar a gravida para o risco de descontro-
lo da doenga com a suspensdo dos antiepiléticos, que
pode culminar em estado de mal epilético e morte si-
bita materna’.

O controlo gestacional dos niveis plasmdticos dos
farmacos antiepiléticos ndo é consensual®’. Em 2012 o
National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) enumerou aquelas que consideram ser as in-
dicagbes para proceder a essa monitorizagio (Quadro
I1)3. Outros autores aconselham o doseamento sérico
dos anticonvulsivantes de 2 em 2 meses®. No caso da
lamotrigina alguns clinicos sugerem monitorizagio
mensal’. As recomendagées da AAN/AES afirmam
que a monitorizagdo sérica da lamotrigina, carbama-
zepina e fenitoina deve ser considerada (nivel de evi-
dénciaB) e ado levetiracetam e da oxcarbazepina pode
ser considerada (nivel de evidéncia C)5.

Tratamento agudo das crises+

MEDIDAS DE PRIMEIRA LINHA:

* decubito lateral esquerdo;

* oximetria de pulso;

* acesso venoso;

* oxigenoterapia;

* soroterapia;

* medicagio anticonvulsivante em todas as crises nio
autolimitadas; em 12 linha: benzodiazepinas (diaze-
pam 10mg e.v. bélus, méximo de 5Smg/min, pode re-
petir-se 10 minutos depois; também existe formulagio
retal: 500microgramas/kg, maximo de 30mg); se crise
persistir administrar antiepilético (como fenitoina
18mg/kg, maximo de 50mg/min);

* monitorizagio cardiaca materno-fetal (se trata-
mento com benzodiazepinas, manter tragado fetal até

QUADRO II. INDICAGCOES PARA MONITORIZACAO
DOS NIVEIS PLASMATICOS DOS FARMACOS
ANTIEPILETICOS (NICE, 2012)3

* Suspeita de nio adesdo 4 medicagio

* Suspeita de toxicidade

* Ajuste da dose de fenitoina

* Abordagem de interagbes farmacocinéticas
(i.e: alteragdes de biodisponibilidade, de eliminagio e
medicagbes concomitantes com potencial de interagio)

* Condig6es clinicas especificas (i.e: estado de mal
epilético, faléncia de orgios ou determinadas

intercorréncias gestacionais)
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pelo menos 1h apés administragio);
* Se causa metabdlica: tratar

MEDIDAS DE SEGUNDA LINHA:

* se crise persistir por mais de 30 minutos, contactar
anestesia para eventual entubagio endotraqueal e fe-
nobarbital e.v.

INVESTIGACAO ETIOLOGICA:

* inicial: glicemia, ionograma, calcemia, magnesiemia
e uremia;

* adicional: ressonincia magnética cerebral se pri-
meira crise sem causa metabdélica ou crise diferente do
habitual com alteragdes do exame neuroldgico; pun-
¢do lombar se suspeita de infegdo do sistema nervoso
central.

SUPLEMENTACAO COM ACIDO FOLICO

A semelhanca da populagio geral, a suplementagio
com 4cido félico deve ser iniciada 1 a 3 meses antes da
data prevista da concegio e continuada pelo menos no
decurso do 1° trimestre?**®; contudo, a dose diria re-
comendada nas mulheres com epilepsia é controver-
sa®. E discutivel a eficicia superior de uma dose didria
de 4-5mg, ao invés de 0,4mg/dia e quem mais benefi-
cia dessa maior dosagem. Alguns autores recomendam
4-5mg/dia de dcido félico a todas as mulheres epiléti-
cas, outros defendem que essa dose deve ser limitada
as medicadas com antiepiléticos®. Além disso, os estu-
dos revelaram-se inconclusivos relativamente a efici-
cia do 4cido félico na prevencio de doengas do tubo
neural ou de outras malformagdes associadas aos anti-
epiléticos, talvez porque resultam de um mecanismo
teratogénico independente do metabolismo dos fola-
tos’”*S. Embora o estudo de Tomson e# a/ ndo tivesse
mostrado beneficio da suplementagdo com dcido f6li-
co na redugio da incidéncia de malformagdes congé-
nitas, concluiu que melhora o QI dos filhos de maes ex-
postas aos antiepiléticos’.

SUPLEMENTACAO COM VITAMINA K

Estudos mais antigos associaram os indutores do cito-
crémio P450 (CYP450) com uma maior incidéncia de
complicagbes hemorrigicas neonatais®. Argumenta-
va-se que, esses firmacos, ao atravessarem a barreira
placentdria, aumentavam a degradagio oxidativa fetal
davitamina K, condicionando uma diminuigo dos fa-
tores de coagulagio dela dependentes. A recomenda-
¢do para suplementag¢do com vitamina K1 durante o
ultimo més de gravidez, na dose de 10 a 20mg/dia, em
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gestantes medicadas com antiepiléticos indutores en-
zimaticos, visa portanto a profilaxia de hemorragia
pos-natal***,

Recentemente tem sido contestado o aumento da
morbilidade hemorrdgica em recém-nascidos expos-
tos aos antiepiléticos indutores enzimaticos®®'. A
AAN/AES afirmam nio existir evidéncia suficiente
de que os filhos de gravidas medicadas com antiepilé-
ticos tenham um maior risco de complica¢des hemor-
rdgicas, ndo podendo suportar ou refutar a adminis-
tragdo oral de vitamina K no dltimo més de gestagio®.
Como tal, para prevengio de complicagdes hemorri-
gicas neonatais em filhos de méies medicadas com an-
tiepiléticos indutores enzimdticos, recomenda-se so-
mente a administra¢io intramuscular de 1mg de vita-
mina K que ¢ realizada em todos os recém-nascidos’.

VIGILANCIA GESTACIONAL

Uma vigilancia pré-natal adequada implica a coo-
peragio entre o médico de saide materna e neurolo-
gista ou médico internista’.

A frequéncia das crises deve ser averiguada regular-
mente, e dela vai depender a periodicidade das con-
sultas’. Se quadro de vémitos em contexto de medica-
¢do antiepilética, tratar ripida e adequadamente’.

Uma componente importante dos cuidados obsté-
tricos da mulher epilética é o rastreio e diagnéstico de
malformacdes fetais®. Para tal, é crucial um estudo
morfolégico completo, realizado entre as 18-22 sema-
nas de gestagdo por ecografista devidamente qualifi-
cado, com recurso a um ecégrafo de alta resolugao® 2.
Alguns autores defendem a realiza¢io de ecocardio-
grama fetal as 22-24 semanas em mulheres medicadas
com antiepiléticos, especialmente em regimes de poli-
terapia®*; outros advogam a sua utilizagio apenas se o
exame da drea cardiaca na ecografia morfoldgica for
subétimo®.

CONDUTA NO TRABALHO DE PARTO

A indicagdo para indugio de trabalho de parto ou para
cesariana deve ser apenas obstétrica®. Alguns autores
ponderam cesariana eletiva se>>**:
* crises frequentes no 3° trimestre;
* histéria de estado de mal epilético em situagdo de
stress acentuado.

A incidéncia de crises tonico-clénicas no trabalho
de parto é de aproximadamente 1-2%?, tendo no estu-
do EURAP atingido os 3,5%°% o seu aparecimento
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correlacionou-se com a ocorréncia prévia na gravi-
dez*2. A parturiente apresenta uma predisposi¢io
acrescida para crises devido a uma série de fatores pre-
sentes no trabalho de parto: stress, dor, privagio de
sono, hiperventilagio, hipoglicemia, falhas na toma dos
antiepiléticos e medica¢ées concomitantes® .

E necessario evitar a exaustio e hiperventilagio ma-
ternas, manter a terapéutica crénica antiepilética du-
rante o trabalho de partoe que este tenha lugar num
centro capacitado para o tratamento das crises, mano-
bras de reanimagio materna e neonatal e realizagdo de
cesariana emergente ***2*%4%_Pode ponderar-se o do-
seamento sérico intraparto dos fairmacos a fim de ga-
rantir niveis adequados®. A analgesia epidural deve ser
administrada numa fase precoce do trabalho de par-
to® e a petidina evitada (esta ultima pode baixar o li-
miar convulsivo)**.

Em caso de crise ténico-clénica, tratar imediata-
mente com uma benzodiazepina endovenosa®>¢; o sul-
fato de magnésio ndo ¢ uma opgio adequada nas con-
vulsdes epiléticas™. Com o tratamento da crise pode
verificar-se sedagio materna marcada, com necessida-
de de recurso a cesariana por nio colaboragio da par-
turiente®; as benzodiazepinas podem também condi-
cionar alteragdes no registo cardiogréfico fetal®. O fe-
nobarbital, a primidona e as benzodiazepinas perma-
necem no plasma do recém-nascido durante virios
dias, existindo o risco de sedagio e sindrome de priva-
¢do neonatal®**. Quando forem administrados anti-
epiléticos com efeito sedativo durante o trabalho de
parto, os esfor¢os respiratérios do recém-nascido po-
dem estar reduzidos, sendo necessirio que neonatolo-
gista esteja disponivel™.

CONDUTA NO POS-PARTO

Nas primeiras 24 horas de puerpério a incidéncia de
crises ténico-clénicas ronda os 1-4%?°. Para a sua pre-
vengio é fundamental a adesdo a medicagio e periodos
de descanso e horas de sono adequados’.

Todos os firmacos anticonvulsivantes sdo excreta-
dos no leite materno, mas habitualmente em quanti-
dade inferior 4 transferida por via transplacentdria, pelo
que geralmente a amamentagio é segura e deve ser en-
corajada®%. E aconselhavel protelar a toma dos far-
macos para depois das mamadas, de modo a diminuir
a sua concentragio no leite®.

Hé que avaliar a necessidade de manutencio da me-
dicagdo antiepilética na puérpera: se a dosagem foi al-

Acta Obstet Ginecol Port 2016;10(2):120-129



Sofia Aguilar, Maria José Alves, Fatima Serrano

QUADRO Iil. PRECAUGCOES A ADOTAR PELAS MAES COM EPILEPSIA NOS CUIDADOS AO RECEM-NASCIDQ=+59

Atividade Cuidados especiais
Amamentar Mie sentada no chio, encostada a parede, uma almofada de cada lado.
Se queda da mide sempre para o mesmo lado, posicionar o recém-nascido no brago oposto.
Dar banho Unica tarefa que devem realizar acompanhadas.
Alternativa mais segura: dar banho com esponja, numa toalha ou tapete posicionado ao nivel
do chio.
Mudar a fralda ou roupa Mudar a fralda ao nivel do chio.
Transporte do Evitar o transporte ao colo quando as crises envolvem perda de consciéncia ou de orientagio.
recém-nascido Se casa com escadas, manter os objetos do recém-nascido em ambos os andares.

terada durante a gravidez, considerar o retorno gradual
ao esquema pré-gravidico nas primeiras semanas pos-
-parto®. Deve ser tomada especial atengio aos far-
macos sedativos, como o fenobarbital, a fenitoina e as
benzodiazepinas, pois podem condicionar irritabilida-
de, sonoléncia ou atraso no crescimento no recém-nas-
cido®. A excre¢do de lamotrigina no leite materno ¢é
particularmente elevada, embora Ohman ez a/ nio te-
nham encontrado efeitos secundarios no recém-nasci-
do decorrentes dessa eliminagio®®*’.

Importa ainda instituir contrace¢io adequada que,
nas mulheres sem medicagio antiepilética ou tratadas
com antiepiléticos ndo indutores do CYP450, segue as
recomendagbes habituais no puerpério; se tratamento
com antiepiléticos indutores enziméticos proceder aos
devidos ajustes (ver “Abordagem pré-concecional)***°.

Fox et al estudaram a importincia de informar as
puérperas com epilepsia acerca de medidas de segu-
ranga a adotar durante a prestacio de cuidados aos re-
cém-nascidos, de modo a evitar acidentes (Quadro
IIT)%8. Constataram que, das 187 mulheres informadas,
apenas 3 protagonizaram acidentes minor, comparati-
vamente com os 8 acidentes major e 4 acidentes minor
verificados no grupo das 38 mulheres nio informadas;
todos os acidentes documentados eram evitdveis 4 ex-
cegdo de um, logo concluiu-se que a comunicagio e
adogio de precaugdes especiais nos cuidados com o re-
cém-nascido em mulheres epiléticas reduzem o risco
de acidentes e minimizam a ansiedade.

ABORDAGEM PRE-CONCECIONAL

A abordagem da epilepsia e gravidez deve comegar no
inicio da vida reprodutiva®. A intervengio pré-conce-
cional implica uma parceria entre os médicos respon-
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sdveis pela contracegio (ginecologista ou médico de fa-
milia) e pelo seguimento da epilepsia (neurologista ou
médico internista).

O prognéstico gestacional depende de um controlo
otimizado da doenga e cuidadoso planeamento da gra-
videz, pelo que ¢ fundamental uma contracegio ade-
quada até estar estabelecido o momento ideal para a
conce¢io?”. Embora nenhum método hormonal esteja
contra-indicado em mulheres com epilepsia, para o seu
aconselhamento contracetivo hi que ter presente que
os firmacos antiepiléticos indutores do CYP450 po-
dem reduzir a eficdcia de alguns anticoncecionais hor-
monais, a0 aumentar o metabolismo estroprogestativo
(Quadros IV e V)47 O tratamento com lamotrigina
pode ser afetado pelo uso de contraceptivos orais com-
binados (COC): estes aumentam a depuragio de la-
motrigina, reduzindo os seus niveis séricos; o contré-
rio acontece no periodo de pausa do COC, durante o
qual se pode registar um aumento dos efeitos adversos
deste antiepilético™. Se epilepsia ndo medicada, qual-

QUADRO IV. FARMACOS ANTIEPILETICOS INDUTORES
DO CYP450

Antiepiléticos Antiepiléticos nio
indutores do CYP450 indutores do CYP450
Carbamazepina Valproato de sédio
Oxcarbazepina Vigabatrina
Fenitoina Gabapentina
Fenobarbital Tiagabina
Primidona Benzodiazepinas
Topiramato Levetiracetam
Felbamato Etossuximida
Zonisamida

125



Pregnancy and epilepsy

QUADRO V. RECOMENDACOES DE METODOS CONTRACETIVOS EM MULHERES MEDICADAS COM ANTIEPILETICOS

INDUTORES ENZIMATICQS35 5670

Critérios de
elegibilidade
Método para uso Ajuste/Observagio
Oral combinado 3 1 dose minima de estrogénios para 50 ug
Nio comercializada em Portugal
Transdérmico ou vaginal combinado 3 -
DIU/SIU 1 =
Progestativo oral 3 -
Progestativo injetével 1 Alguns autores recomendam | de intervalo entre administragdes
de 12 semanas para 10 semanas
Discutir uso adicional de método barreira
Implante subcutianeo Alta taxa de falha
Contracecio de emergéncia 1 Alguns clinicos defendem 1 dose de levonorgestrel (1,5 mg e 750 ug
com intervalo=12h ou 3 mg toma tnica); 1 dose de acetato de
ulipristal atualmente nio recomendado por se desconhecer eficicia

quer método contracetivo pode ser escolhido™.

Pré-concecionalmente importa, apés confirmagio
do diagnéstico de epilepsia, apurar o tipo de epilepsia
e o grau de controlo; este Gltimo determina a necessi-
dade de terapéutica anticonvulsivante. Uma das reco-
mendagdes baseia-se na ocorréncia de crises epiléticas
nos dois anos anteriores®*:
* seausentes, 0 desmame com eventual suspensio da
medicagio anticonvulsivante pode ser equacionado, ex-
ceto se a utente apresentar epilepsia mioclénica juve-
nils>e
* se presentes, a terapéutica tem indicagio para ser
continuada ou iniciada pré-concecionalmente e man-
tida durante a gravidez.

Na escolha do tratamento antiepilético recomenda-se:
* Preferir monoterapia;
* Escolher o firmaco com a melhor relagio risco-
-beneficio (sendo o valproato de sédio a ultima linha
terapéutica);
* Titularadose do firmaco até controlo das crises ou
sinais de intolerdncia;
* Se o farmaco escolhido for ineficaz considerar ou-
tro;
* Perante antecedentes obstétricos de malformagdes,
evitar o firmaco antiepilético que a doente tomava nes-
sa altura’.

A auséncia total das crises epiléticas no ano que pre-
cede a concegdo correlaciona-se com a manutengio de
um controlo otimizado da doen¢a na gravidez”.
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Na pré-concegio ha que providenciar os devidos es-
clarecimentos as mulheres acerca do prognéstico de
uma gravidez no contexto de epilepsia’. Crawford e a/
estudaram as questdes evidenciadas pelas doentes com
epilepsia face a uma futura gravidez; concluiram que a
sua principal preocupagio prende-se com os efeitos fe-
tais dos antiepiléticos, o que explica que muitas sus-
pendam a medicagdo quando engravidam; cerca de 55%
das mulheres classificou como insuficientes as infor-
magdes que lhe foram transmitidas, demonstrando que
desejam ter acesso atempado aos dados relevantes’™”.

CONCLUSAO

Sendo a epilepsia uma doenga comum na gravidez, é
fundamental que os profissionais de satde estejam in-
formados acerca do risco materno-fetal inerente, no-
meadamente acerca dos efeitos potenciais das crises
epiléticas e dos firmacos anticonvulsivantes, e sobre
quais as opg¢des contracetivas vilidas. A maioria das
gestantes requer medicagdo crénica para controlo da
doenga, importando definir pré-concecionalmente um
regime eficaz e 0 menos teratogénico possivel. Alguns
aspetos da interven¢do pré-natal ainda estdo por es-
clarecer, tais como o efeito dos novos antiepiléticos e o
papel da suplementagio com acido félico e vitamina
K. Para tal ¢ fundamental otimizar o registo dos des-
techos obstétricos e neonatais destas gestacdes.

Acta Obstet Ginecol Port 2016;10(2):120-129
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