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Highlights

1.

2.

A epilepsia é uma das doengas neuroldgicas mais comuns.

O aconselhamento pré-concepcional é desejavel a todas as pacientes com
epilepsia.

Um dos principais fatores para um melhor prognéstico materno-fetal é o
tempo livre de crises convulsivas antes da gestagao.

Na maioria das pacientes com epilepsia, a frequéncia das crises na serd
alterada pelo estado gestacional.

O4cido félico smg devera ser prescrito a toda gestante em uso de anticon-
vulsivante e mantido pelo menos até o fim do primeiro trimestre.

A epilepsia estd associada a um risco aumentado de pré-eclampsia, descola-
mento prematuro de placenta, cesariana, prematuridade, baixo peso ao nas-
cimento, malformagGes congénitas, natimortalidade e mortalidade materna.
O aumento no risco de malformacoes est4 associado ao tipo e a dose da
droga anticonvulsivante utilizada, assim como ao uso de politerapia.

*Este protocolo foi elaborado pela Comissdo Nacional Especializada em Gestagdo de Alto Risco e validado pela Diretoria
Cientifica como Documento Oficial da FEBRASGO. Protocolo FEBRASGO de Obstetricia n. 3. Acesse: https:/www.febrasgo.

orgbr

Todo contelido estd licenciado sob a Licenga Creative Commons do tipo atribuigdo BY.
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8. Na maioria das situacdes, a medicagao anticonvulsivante utilizada pela
paciente nio devera ser suspensa no diagnéstico de gravidez.

9. Deforma geral, aviade parto é de indicagdo obstétrica.

10. A maioria dos anticonvulsivantes é considerada segura durante a ama-
mentacao, de modo que ela deve serincentivada.

Introducao

A epilepsia é uma das doencas neurolégicas mais comuns, com prevaléncia
de cerca de quatro a cada mil mulheres. As mudangas fisioldgicas que acon-
tecem durante a gestacio tém o potencial de alterar a excitabilidade neuro-
nal e o limiar convulsivo.®” Apesar de a maioria das gestantes permanecer sem
mudangas no padrao e na frequéncia das crises convulsivas, algumas poderao
apresentar piora durante a gestagao.

Tanto o quadro materno de epilepsia quanto a exposi¢do fetal a medicacbes
antiepilépticas podem aumentar o risco de perda gestacional, malformacGes
congénitas, baixo peso ao nascer, atraso de desenvolvimento e prematuridade.?

Mulheres com epilepsia necessitam de informacdes sobre os possiveis ris-
cos materno-fetais antes da concepgao. Além disso, deveriam seraconselhadas
sobre o uso de métodos contraceptivos e sua interacdo com anticonvulsivan-
tes antes de se tornarem sexualmente ativas, pois a interagio medicamentosa
pode diminuir a eficicia dos anticoncepcionais, determinando maior risco de
falha contraceptiva. Os principais medicamentos associados a essa diminuicdo
de eficacia sdo a carbamazepina, a oxicarbamazepina, a fenitoina, o fenobarbi-
tal e a primidona.®? Para pacientes em uso dessas medicacGes, os dispositivos
intrauterinos (DIUs) e o injetavel trimestral (acetato de medroxiprogesterona)
sdo as melhores op¢des de contracep¢do.®

’
Pré-natal
O aconselhamento pré-concepcional é desejavel a essas pacientes, mas estu-
dos mostram que mais da metade das gestacdes em mulheres com epilepsia
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nao é planejada. A realizacdo de seguimento pré-natal adequado é extrema-
mente importante no cuidado de gestantes com epilepsia e deve ser iniciado o
mais precocemente possivel.®® Os clearances hepatico e renal dos anticonvulsi-
vantes podem estar aumentados na gestacao, e ajustes nas doses dos anticon-
vulsivantes poderao ser necessarios (por exemplo: lamotrigina). Desse modo,
é importante o seguimento conjunto com o neurologista.?”

A frequéncia de episddios convulsivos durante a gravidez nao é alterada
na maioria dos casos, mas, em15a 37% das pacientes, as crises podem se tornar
mais frequentes.® Dentre os fatores que podem influenciar no aumento da
frequéncia de crises convulsivas encontram-se a privagiao de sono, a mudanca
da farmacocinética dos anticonvulsivantes, a baixa aderéncia ao tratamento e
o uso de politerapia.®

Um dos principais fatores prognésticos é o tempo livre de crises. Pacientes
com a doenga controlada ha pelo menos 1 ano antes da concep¢do tém menor
chance de desenvolverem crises convulsivas durante a gravidez, assim como apre-
sentam melhor progndstico perinatal. Mulheres que manifestam crises convulsi-
vas no periodo periconcepcional apresentam mais que o triplo de risco de continu-
arem tendo convulsdes durante a gestagdo, quando comparadas a gestantes que
apresentavam doenca adequadamente controlada antes da gravidez.t

Tendo em vista o aumento do risco de malformagdes congénitas rela-
cionadas ao uso de anticonvulsivantes, a ultrassonografia morfolégica no
segundo trimestre devera ser realizada, assim como a solicitagdo de ecocar-
diograma fetal deve ser considerada. Uma vez que hd aumento no risco de
distirbio de crescimento fetal, o seguimento ecografico no terceiro trimestre
estd indicado.™

Toda gestante portadora de epilepsia deve fazer uso pré-concepcional de
acido félico 5 mg e manté-lo pelo menos até o fim do primeiro trimestre, para
prevenir malformagoes congénitas.®”
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Complicacdes maternas e neonatais
A epilepsia na gravidez est4 associada a um risco aumentado de pré-eclamp-
sia, descolamento prematuro de placenta, cesariana, prematuridade, baixo
peso ao nascimento, malformagoes congénitas e natimortalidade. A mortali-
dade materna encontra-se aumentada em dez vezes em mulheres com epilep-
sia comparadas a populagdo em geral, porém o risco absoluto continua sendo
baixo.6 2

O tipo de epilepsia também influencia no risco de complicagdes fetais,
sendo as crises ténico-cl6nicas generalizadas mais associadas a um maior risco
de asfixia fetal.®

O aumento no risco de malformacdes esta associado ao tipo e a dose da
droga anticonvulsivante utilizada, assim como ao uso de politerapia.®™ As mal-
formacgbes associadas mais comuns sdo defeito de fechamento do tubo neural,
malformagoes cardiacas e do trato urinario, fendas labial e palatina e displasia
esquelética.™

Tratamento
Os anticonvulsivantes sdo prescritos para diminuir a gravidade da epilepsia,
além de serem frequentemente utilizados como op¢ao terapéutica em outras
patologias, como migranea, dor cronica e distirbios psiquiatricos.®

Possiveis efeitos teratogénicos das medica¢des usadas no tratamento
para epilepsia causam grande preocupacao, tendo em vista a incidéncia de 4
a 6% de malformacGes congénitas em fetos de gestantes em uso desses far-
macos, sendo o valproato (acido valproico) a medicagdo associada ao maior
risco.t

Um estudo de metanalise demonstrou risco aumentado em pelo menos
duas vezes para malformacdes congénitas graves com o uso de etossuximi-
da, valproato, topiramato, fenobarbital, fenitoina e carbamazepina, além de

11 diferentes combinagdes de poliquimioterapia. Nesse mesmo estudo, ob-
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servou-se que gabapentina, lamotrigina e levetiracetam ndo apresentaram
risco aumentado para malformacdes congénitas quando comparados com o
controle.® As complica¢des fetais que foram associadas a essas medicagoes
podem ser vistas no quadro1.

Quadro 1. Potenciais complicagdes fetais causadas por medicamentos
anticonvulsivantes.

Medicagao Complicagdes

Carbamazepina Cardiacas, fendas labial e palatina, pé torto congénito
Etossuximida Fendas labial e palatina, pé torto congénito

Gabapentina Cardiacas e hipospadia

Fenobarbital Restrigdo de crescimento fetal, fenda labial e palatina

Fenitoina Fendas labial e palatina, pé torto congénito

Topiramato Perdas gestacionais, restricdo de crescimento fetal, fendas faciais
Valproato Perdas gestacionais, hipospadia, fendas faciais, pé torto congénito

Fonte: Veroniki et al.2%

O aconselhamento em relagdo ao risco teratogénico dessas medicagoes
deve ser dado a todas as mulheres em idade reprodutiva, principalmente
aquelas com desejo de engravidar, devendo-se, neste caso, fazer o manejo ade-

quado com o uso de medicagdes com menor risco, quando possivel.t®2

Parto
O periodo periparto é o momento de maior risco de agravamento das crises
convulsivas. Entretanto, ndo se fazem necessarias mudancas de doses das me-
dicagbes anticonvulsivantes nesse momento.®

De forma geral, a via de parto é de indicacio obstétrica. E fundamental
atentar para analgesia precoce (farmacolégica e ndo farmacolégica) durante
o trabalho de parto, assim como estabelecer adequado controle de dor no
puerpério.®
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Amamentacao

Dados os intimeros beneficios da amamentacio, o uso de anticonvulsivantes
ndo contraindica o aleitamento materno. A maioria dos estudos sobre a pas-
sagem de anticonvulsivantes por meio do leite materno relata niveis séricos
infantis bem abaixo do limite de efeito farmacolégico.

Entretanto, alguns medicamentos tém o potencial de atingir niveis séri-
cos significativos em bebés amamentados, como barbittricos, benzodiazepi-
nicos e lamotrigina. Portanto, criancas amamentadas devem ser monitoradas
quanto a efeitos colaterais.

Ainda assim, sintomas adversos raramente sdo relatados, e estudos pros-
pectivos ndo demonstraram efeitos negativos no desenvolvimento em crian-
cas expostas a medicagdes para epilepsia por meio do leite materno, no curto
prazo e em coorte de 6 anos.®%

A maioria dos anticonvulsivantes é considerada segura durante a ama-
mentacao, de modo que ela deve ser incentivada, desde que haja acompanha-
mento cuidadoso do bebé, com individualizacio dos casos.®
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Fonte: Da Silva AC. Epilepsia [ fowchart]. Sdo Paulo: Federagdo Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia
(FEBRASGO); 2023. [Comissdo Nacional Especializada em Gestagdo de Alto Risco].?®
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Recomendacdes finais

Epilepsia na gravidez estd associada a risco aumentado para complicacoes
maternas e fetais, como pré-eclampsia, descolamento prematuro de placenta,
prematuridade, baixo peso ao nascimento, malformagdes congénitas, assim
como maior taxa de cesarea. O controle da epilepsia, ou seja, o tempo livre de
crises, € um importante fator prognéstico. Quanto maior o intervalo de tem-
po sem crises antes e durante a gravidez, melhor o prognéstico materno-fetal.
De maneira geral, n3o se deve suspender o tratamento farmacoldgico da epi-
lepsia durante a gravidez sem a supervisdo de um especialista. A suspensio
inadvertida esta associada a um maior risco de aumento do nimero de crises
e complicagdes materno-fetais. Durante o pré-natal, deve ser realizado rastre-
amento ultrassonografico de anomalias fetais, e toda gestante portadora de
epilepsia deve fazer uso pré-concepcional de acido félico 5smg e manter o uso
pelo menos até o fim do primeiro trimestre. A politerapia deve ser evitada, em
particular a associagdo de valproato a qualquer outro anticonvulsivante, pois
aumenta significativamente o risco de malformagdes congénitas. Seria ideal
que toda mulher epiléptica em idade reprodutiva fizesse uso de método an-
ticoncepcional adequado e programasse a gestagao em condi¢oes que pudes-
sem minimizar os riscos perinatais, como controle dos quadros convulsivos por
cerca de 1ano por monoterapia em baixa dose. A via de parto é a obstétrica. A
maioria dos anticonvulsivantes é considerada segura durante aamamentagao,
de modo que ela deve serincentivada.

Referéncias

1. Khudal,Aljaafari D. Epilepsy in pregnancy. A comprehensive literature review and suggestions for Saudi
practitioners. Neurosciences (Riyadh). 2018;23(3):185-193.

2. McGrath A, Sharpe L, Lah S, Parratt K. Pregnancy-related knowledge and information needs of women
with epilepsy: a systematic review. Epilepsy Behav. 2014;31:246-55.

3. Harden C, Lu C. Epilepsy in pregnancy. Neurol Clin. 2019;37(1):53-62.

Gaffield ME, Culwell KR, Lee CR. The use of hormonal contraception among women taking
anticonvulsant therapy. Contraception. 2011,83(1):16-29.

Protocolos Febrasgo | Ne3 | 2024 7




Epilepsia e gravidez

5. Leach JP, Smith PE, Craig J, Bagary M, Cavanagh D, Duncan S, et al. Epilepsy and Pregnancy: For healthy
pregnancies and happy outcomes. Suggestions for service improvements from the Multispecialty UK
Epilepsy Mortality Group. Seizure. 2017;,50.67-72.

6. Herzog AG, Mandle HB, Cahill KE, Fowler KM, Hauser WA. Predictors of unintended pregnancy in
women with epilepsy. Neurology. 2017;88(8):728-733.

7. Tomson T, Landmark CJ, Battino D. Antiepileptic drug treatment in pregnancy: changes in drug
disposition and their clinical implications. Epilepsia. 2013;54(3):405-14.

8. Nunes VD, Sawyer L, Neilson J, Sarri G, Cross JH. Diagnosis and management of the epilepsies in
adults and children: summary of updated NICE guidance. BMJ. 2012;344.:e281. Erratum in: BMJ.
2022;37801654.

9.  Battino D, Tomson T, Bonizzoni E, Craig J, Lindhout D, Sabers A, et al; EURAP Study Group. Seizure
control and treatment changes in pregnancy: observations from the EURAP epilepsy pregnancy
registry. Epilepsia. 2013;54(9):1621-7.

10. Vajda F3,0'Brien TJ, Graham JE, Hitchcock AA, Lander CM, Eadie MJ. Predicting epileptic seizure control
during pregnancy. Epilepsy Behav. 2018;78:91-95.

11. Tomson T, Battino D, Bromley R, Kochen S, Meador K, Pennell P, Thomas SV. Management of epilepsy
in pregnancy: a report from the International League Against Epilepsy Task Force on Women and
Pregnancy. Epileptic Disord. 2019;21(6):497-517.

12. Razaz N, Tomson T, Wikstrom AK, Cnattingius S. Association between pregnancy and perinatal
outcomes among women with epilepsy. JAMA Neurol. 2017;74(8):983-991.

13. Viale L, Allotey J, Cheong-See F, Arroyo-Manzano D, Mccorry D, Bagary M, et al; EBM CONNECT
Collaboration. Epilepsy in pregnancy and reproductive outcomes: a systematic review and meta-
analysis. Lancet. 2015;386(10006):1845-52.

14. Hart LA, Sibai BM. Seizures in pregnancy: epilepsy, eclampsia, and stroke. Semin Perinatol.
2013;37(4):207-24.

15. Pennell PB. Pregnancy, epilepsy, and women's issues. Continuum (Minneap Minn). 2013;19(3
Epilepsy):697-714.

16. 13 Farmen AH, Grundt J, Tomson T, Nakken KO, Nakling J, Mowinchel P, et al. Intrauterine growth
retardation in foetuses of women with epilepsy. Seizure. 2015,28:76-80.

17. Danielsson KC, Borthen |, Morken NH, Gilhus NE. Hypertensive pregnancy complications in women
with epilepsy and antiepileptic drugs: a population-based cohort study of first pregnancies in Norway.
BM3J Open. 2018,8(4):020998.

18. Tomson T, Battino D. Teratogenic effects of antiepileptic drugs. Lancet Neurol. 2012;11(9):803-13.

19. Meador K, Reynolds MW, Crean S, Fahrbach K, Probst C. Pregnancy outcomes in women with epilepsy:

a systematic review and meta-analysis of published pregnancy registries and cohorts. Epilepsy Res.
2008;81(1):1-13.

20. Veroniki AA, Cogo E, Rios P, Straus SE, Finkelstein Y, Kealey R, et al. Comparative safety of anti-epileptic
drugs during pregnancy: a systematic review and network meta-analysis of congenital malformations
and prenatal outcomes. BMC Med. 2017;15(1):95.

21. Thomas SV, Syam U, Devi JS. Predictors of seizures during pregnancy in women with epilepsy. Epilepsia.
2012,53(5):e85-8.

22. Hiilesmaa VK. Pregnancy and birth in women with epilepsy. Neurology. 1992;42(4 Suppl 5):8-11.

23. Veiby G, Bjork M, Engelsen BA, Gilhus NE. Epilepsy and recommendations for breastfeeding. Seizure.
2015,2857-65.

24. Meador KJ, Baker GA, Browning N, Cohen M3J, Bromley RL, Clayton-Smith J, et al, Neurodevelopmental
Effects of Antiepileptic Drugs (NEAD) Study Group. Breastfeeding in children of women taking
antiepileptic drugs: cognitive outcomes at age 6 years. JAMA Pediatr. 2014;168(8):729-36.

8 Protocolos Febrasgo | N¢3 | 2024




CNE em em Gestagdo de Alto Risco

25. Gerard EE, Meador KJ. Managing epilepsy in women. Continuum (Minneap Minn). 2016;22(1
Epilepsy):204-26.

26. Da Silva AC. Epilepsia [ fowchart]. Sdo Paulo: Federagdo Brasileira das Associagdes de Ginecologia e

Obstetricia (FEBRASGO); 2023. [Comissdo Nacional Especializada em Gestacdo de Alto Risco].

Protocolos Febrasgo | Ne3 | 2024 9










ORTAMENTO.
SAUDE E INFORMAGAG

Bebr'ang A

FEITO PARA ELA



