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Epilepsia e Gravidez: Evolucdo e Repercussoes
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RESUMO

Objetivo: avaliar a evolugao da epilepsia durante a gestacao e a ocorréncia de malformagdes nos
recém-nascidos de maes epilépticas, que usaram drogas anticonvulsivantes durante a gestacao.
Avaliar as caracteristicas perinatais relacionadas ao peso ao nascer e Apgar dos recém-nascidos.
Métodos: foram analisados 126 prontuarios de pacientes epilépticas atendidas no Ambulatoério
de Gestacgao de Alto Risco do Departamento de Ginecologia e Obstetricia HC-FMRP-USP. Por
meio da pesquisa de prontuario foram avaliadas as seguintes variaveis: idade, paridade,
diagnéstico quanto ao tipo de crise epiléptica, droga anticonvulsivante usada durante o pré-
natal, evolugéo das crises epilépticas durante o pré-natal, tipo de parto e idade gestacional
na resolucgio e carateristicas perinatais dos recém-nascidos. Foram excluidas da avaliagdo
de evolucao da epilepsia durante a gravidez as pacientes que néo frequentaram o pré-natal
do HC-FMRP-USP.

Resultados: a porcentagem de gestantes portadoras de epilepsia neste estudo foi de 0,2%
em relagéo as pacientes em seguimento no pré-natal no HC-RP. A epilepsia parcial simples foi
o tipo mais freqiiente, com 40% casos. No tratamento, a monoterapia esteve presente em 75%
dos casos e a carbamazepina foi a droga mais utilizada. Das pacientes que puderam ser
avaliadas (111 gestantes) quanto a evolugdo da doenga durante a gravidez, 53% nao sofreram
modificacdo, 31% pioraram e 16% apresentaram melhora. O parto normal foi realizado em
62,5% dos casos, com resultado perinatal satisfatdrio na avaliagéo do indice de Apgar e com
taxa de recém-nascido de baixo peso acima dos valores de populac¢des de baixo risco. Nao
foram observadas malformacées fetais.

Conclusobes: a epilepsia apresentou evolucao favoravel durante a gestacéo, ndo tendo sido
agravada pela mesma; os casos em que houve piora do quadro sdo associados com epilepsia
de dificil controle antes da gestagio. A avaliacdo das caracteristicas perinatais dos recém-
nascidos apresentou Apgar e evolucado satisfatérios mostrando que a epilepsia e as drogas
anticonvulsivantes ndo comprometem de forma grave a vitalidade intraparto. N&o foram
observados casos de malformacdes fetais ou complicagcdes hemorragicas neste trabalho.

PALAVRAS CHAVE: Epilepsia. Complicagdes da gravidez. Malformagdes fetais.

Introducéo

As epilepsias compreendem um grupo de
distdrbios crbénicos que atingem cerca de 1% da
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populacao em geral. Sdo paroxismos transitérios
de descargas neuronais incontrolaveis recorren-
tes, que podem ser causados por uma grande va-
riedade de fatores. Cada episédio de disturbio neu-
roldgico é chamado crise epiléptical. Esta pode ser
convulsiva, quando acompanhada por manifesta-
¢Bes motoras, ou ndo convulsiva, quando se ma-
nifesta por meio de outras alteracdes neurolégi-
cas como, por exemplo, sensoriais, cognitivas, emo-
cionais, etc. Estes disturbios podem decorrer de
lesbes estruturais, de distdrbios neuroldgicos pri-
marios, de doencas sistémicas ou podem ser
idiopaticas?.
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As epilepsias podem ser classificadas de
acordo com a etiologia, idade de inicio das crises,
topografia das descargas elétricas, manifestacdes
clinicas, achados eletrencefalograficos ou tipos de
crises. A classificacdo mais usada é a proposta pela
Liga Internacional contra a Epilepsia e baseia-se
no tipo de crise clinica e no padréao eletrencefalo-
grafico ictal (durante as crises) e interictal (entre
as crises). Assim, sédo classificadas como: crises
parciais ou focais, que decorrem de descarga
neuronal excessiva numa regido cortical locali-
zada, representada pelo foco epiléptico, geralmen-
te ténico-clénicas, podendo ser subdivididas em
parcial simples, parcial complexa e parcial com
generalizacdo secundaria; crises generalizadas,
que se caracterizam pelo envolvimento simulta-
neo de todo o cdrtex, desde o inicio do quadro, e
crises inclassificaveis, quando os elementos cli-
nicos e laboratoriais disponiveis ndo permitem sua
diferenciacdo em focal ou generalizada.

Aproximadamente uma de cada 200 mulhe-
res gravidas apresenta epilepsia (0,5%)3. Mulhe-
res gravidas com epilepsia apresentam risco maior
para uma variedade de complicacdes. A gravidez
pode alterar o curso da epilepsia, alterando a fre-
quéncia das crises, por exemplo. Por outro lado, a
epilepsia e as drogas antiepilépticas podem apre-
sentar impacto no curso da gravidez e em sua re-
solucdo?®. Atualmente, se reconhece que devem ser
consideradas simultaneamente as inter-relacfes
entre epilepsia materna, metabolismo de anticon-
vulsivantes, teratogenicidade e efeitos perina-
tais?.

A literatura mostra que a freqiéncia das cri-
ses antes da gravidez influencia o prognéstico da
epilepsia durante a gravidez. Assim, se as crises
epilépticas sdo bem controladas antes, ha pequeno
risco de aumento de frequéncia durante a gravi-
dez. Por outro lado, se a mulher é mal controlada
antes da gravidez, ha maior probabilidade de as cri-
ses se agravarem*®. A maioria das mulheres que
apresentam aumento de frequUéncia das crises epi-
Iépticas tem niveis subterapéuticos de drogas an-
ticonvulsivantes. Porém, a reducao dos niveis des-
tas drogas no sangue nem sempre é acompanhada
de aumento na frequUéncia das crises*. Por este
motivo, a maioria dos autores observa que a ava-
liacdo da frequUéncia das crises no estado pré-
gravidico seria a melhor maneira de se predizer a
evolucdo da epilepsia durante a gestacao®.

Em geral, as gravidas com epilepsia tém
maior chance de terem complica¢cbes e aumento
da morbimortalidade perinatal. Yerby® e
Hiilesmaa’ observaram um aumento de duas a
trés vezes na incidéncia de doenca hipertensiva
especifica da gravidez, parto cesarea, parto pré-
termo, recém-nascidos de baixo peso, malforma-
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¢des congénitas e mortalidade perinatal, em mu-
Iheres epilépticas®’. Outros estudos posteriores
confirmaram estes achados e ainda acrescenta-
ram aumento na incidéncia de paralisia cerebral,
epilepsia e retardo mental nas criancas de mées
epilépticas®.

O aumento da taxa de malformacdes congé-
nitas é um assunto controverso. N&o esté estabe-
lecido se a epilepsia por si s6 causa malformacao,
se a exposi¢cao a anticonvulsivantes ou, ainda, se
as drogas anticonvulsivantes, com sua potencia-
lidade teratogénica, associadas a predisposicéo
genética sao responsaveis pela malformacéo. Al-
guns estudos mostram que entre as mulheres
epilépticas o risco de malformacdes fetais é duas
a trés vezes maior que na populagéo geral®*L.

Algumas embriopatias associadas a anticon-
vulsivantes sdo caracteristicas e conhecidas,
como: sindrome hidantoinica (fenda palatina, la-
bio leporino, nariz em sela, hipertelorismo,
hipoplasia digital, deficiéncia de crescimento e
retardo mental), sindrome carbamazepinica (ano-
malias cranio-faciais, defeitos de membros, retar-
do mental e deficiéncia de crescimento) e
sindrome trimetadiona (anomalias cranio-faciais,
anomalias cardiacas, microcefalia, defeitos de
membros, retardo mental e prega palmar Unica).
Portanto, a monoterapia e as menores doses efe-
tivas devem ser, sempre que possivel, o objetivo
da terapia anticonvulsivante nas mulheres epi-
Iépticas gravidas, evitando-se as drogas com mai-
or risco teratogénico, como a hidantoina®2.

Finalmente, deve-se considerar a suspen-
sdo da ingestdo da droga anticonvulsivante para
as mulheres que desejam engravidar e que nao
apresentam convulsfes por um longo tempo em
uso da medicacao. A suspensédo do uso da medica-
¢ao esta associada a risco de 25-40% de recorréncia
de crises convulsivas, mesmo entre as mulheres
gue ndo mais apresentavam crises nos dois ulti-
mos anos de uso da medicacdo!l. No entanto, se
apresentar crises convulsivas, o tratamento du-
rante a gestacao é essencial, evitando-se os
hidantoinatos, que tém maior risco teratogénico®s.

O objetivo deste trabalho é avaliar a evolucéo
da epilepsia durante a gravidez, as caracteristicas
perinatais e a ocorréncia de malformacodes nos re-
cém-nascidos de maes epilépticas que usaram dro-
gas anticonvulsivantes durante a gestacao.

Pacientes & Métodos

Efetuamos estudo retrospectivo no qual fo-
ram incluidas 126 pacientes epilépticas atendi-
das no Ambulatério de Gestacéo de Alto Risco ou
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cujo parto foi realizado no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeir&o Preto da Uni-
versidade de Sdo Paulo, no periodo de 1982 a 2001.
As pacientes foram selecionadas a partir da lista
de problemas do prontuario médico com diagnés-
tico de parto e epilepsia no periodo analisado. O
diagnostico de epilepsia foi baseado nos critérios
clinicos e exames subsidiarios empregados pelo
setor de Neurologia do HC-FMRP-USP. As pacien-
tes que nédo freqientaram pré-natal no Hospital
das Clinicas-FMRP-USP nao foram avaliadas quan-
to a evolucao da epilepsia durante a gestacao, sen-
do que das 126 pacientes recrutadas 111 pacien-
tes freqlentaram pré-natal no Hospital das Clini-
cas e 15 pacientes em outro servico.

Pela pesquisa de prontuario foram avaliadas
as seguintes variaveis: idade, paridade, diagnés-
tico quanto ao tipo de crise epiléptica, droga anti-
convulsivante usada durante o pré-natal, evolu-
cao das crises epilépticas, tipo de parto e idade
gestacional na resolucdo. O questionario foi ela-
borado com os dados a serem pesquisados e
coletados por meio da analise de prontuéario médi-
co. O diagnéstico quanto ao tipo de crise epilépti-
ca foi realizado utilizando critérios clinicos e o
padrao eletroencefalografico ictal e interictal. Em
relacdo as drogas utilizadas durante o pré-natal,
foi considerada a posologia da medicacdo, o0 mo-
mento de maior dose e todos os tipos de drogas
utilizadas pela paciente foram listados. O tipo de
parto foi classificado em parto vaginal, fércipe e
cesariana, e a idade gestacional de resolucéo da
gestacdo, em semanas.

Na avaliacao da evolucao das crises epilép-
ticas foram adotados como critérios de melhora
dois parametros: a reducdo da dose de medicacao
necessaria para controle da doenca e a auséncia
de crises. Para caracterizar agravamento do qua-
dro de epilepsia os critérios utilizados foram: a
necessidade de aumento da dose de medicacédo e
0 reaparecimento ou aumento da frequéncia de
crises. As pacientes ndo foram avaliadas quanto
a freqUéncia das crises epilépticas antes da gra-
videz. Durante o pré-natal as pacientes seguidas
no Ambulatério de Gestacao de Alto Risco foram
avaliadas segundo o protocolo Epilepsia e Gravi-
dez do Setor de Obstetricia do Departamento de
Ginecologia e Obstetricia da FMRP-USP.

Os recém-nascidos foram avaliados quanto
ao peso ao nascer, indice de Apgar e presenca de
malformacdes ao nascimento. Todos os recém-nas-
cidos foram recepcionados e avaliados segundo pro-
tocolo de neonatalogia do Departamento de Pueri-
cultura e Pediatria. Foi considerado Apgar alterado
valor menor que sete no primeiro e no quinto mi-
nuto. Em relacéo ao peso ao nascer, os recém-nas-
cidos foram classificados como: recém-nascido de
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baixo peso (menor que 2500 g); recém-nascido com
peso adequado (2500 a 4000 g) e recém-nascido com
sobrepeso ao nascer (maior que 4000 g). A analise
estatistica empregada foi descritiva.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da
FMRP-USP com o Processo HCRP n° 8525/2001.

Resultados

Neste estudo, a incidéncia de gestantes por-
tadoras de epilepsia foi de 0,2% em relacéo as pa-
cientes em seguimento no pré-natal no HC-RP, e
o tipo de epilepsia mais frequente foi a epilepsia
parcial (Tabela 1). Observamos que 15 pacientes
(11,9%) néo tiveram diagndstico definitivo quanto
ao tipo de epilepsia, pois ndo eram seguidas em
Nnosso servigo, informando ao serem atendidas,
para a resolucao da gestacado, que eram epilépti-
cas e que faziam uso de droga anticonvulsivante.

Tabela 1 - Distribuicdo das gestantes segundo o tipo de epilepsia.

Tipo de epilepsia n %

Parcial simples 51 40,4
Parcial complexa 17 13,4
Parcial com generalizacdo secundéria 30 23,8
Generalizadas 13 10,3
N&o classificadas 15 11,9
Total 126 100

A droga anticonvulsivante mais utilizada,
como droga isolada, foi a carbamazepina (33 ges-
tantes, 26,3%), seguida pelo fenobarbital (32 paci-
entes, 25,4%) e fenitoina (14 gestantes, 11,2%) As
associac¢des foram utilizadas em 24,6% dos casos;
16 gestantes (12,5%) n&o utilizavam nenhuma
medicacdo anticonvulsivante, apesar do diagnos-
tico de epilepsia (Tabela 2).

Tabela 2 - Distribuicdo das gestantes segundo a droga anticonvulsivante utilizada no
pré-natal.

RBGO-v. 24,18, 2002

Anticonvulsivante n %
Carbamazepina 33 26,3
Fenobarbital 32 25,4
Associacdes 31 24,6
Fenitoina 14 11,2
Sem medicagéo 16 12,5
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Das pacientes que puderam ser avaliadas
(111 gestantes) quanto a evolucédo da doenca du-
rante a gravidez, 53% néo sofreram modificagéo,
31% apresentaram piora e 16% melhora do qua-
dro. Adotamos como critério de melhora dois para-
metros: a reducdo da dose da medicac¢éo na gravi-
dez e a auséncia de crise. Como agravamento do
quadro de epilepsia, utilizamos: o aumento da dose
da medicacédo e o aparecimento de crises mais fre-
gquentes. Portanto, em 69% das nossas pacientes,
a gravidez néo interferiu na evolucédo da epilepsia,
e em 31% dos casos, a gravidez piorou a epilepsia.

A resolucao da gestacao obedeceu ao proto-
colo do Setor de Obstetricia do Departamento de
Ginecologia e Obstetricia. Em relacdo a via de par-
to, dos 117 casos analisados 62 (52,9%) evoluiram
para parto normal, 44 (37,6%) foram submetidas a
resolucao via cesarianae 11 (9,5%) evoluiram para
parto fércipe.

De 120 recém-nascidos, 104 (86%) apresen-
taram indice de Apgar maior ou igual a 7 no pri-
meiro minuto, e 114, Apgar maior ou igual a 7 no
quinto minuto. Portanto, a recuperacdo daqueles
que nasceram com Apgar menor que 7 foi muito
boa, demonstrando que a droga utilizada pela méae
néo deprime o feto e ndo inibe seu mecanismo de
recuperacao inicial. Assim, ndo se torna necessa-
rio descontinuar a droga durante o parto (Tabela 3).

Tabela 3 - Distribuicdo dos recém-nascidos segundo o indice de Apgar no 1° e 5°
minutos.

Apgar n %

1°min >7 104 86,6
<7 16 13,4

5° min >7 114 95,0
<7 6 50

A incidéncia de recém-nascidos de baixo
peso foi de 30,8% . Ocorreram 2 ébitos fetais, com
pesos dos conceptos de 670 g e com 1.300 g. Na
avaliacdo dos recém-nascidos ndo encontramos
nenhum caso de malformacgéo (Tabela 4).

Tabela 4 - Distribuicdo dos recém-nascidos segundo o peso ao nascer em gramas.
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Discussao

A evolucédo da epilepsia durante a gravidez e
0 puerpério é influenciada por uma série de fato-
res que incluem mudancas fisiolégicas nos niveis
de estrégeno e progesterona que levam a altera-
¢Bes no limiar das crises, mudancas na dose de
medicacao, deprivacdo do sono, como também
mudancas na farmacocinética das drogas
antiepilépticas®+1¢,

Estudos recentes relatam que a frequéncia
das crises nao é alterada significativamente na
gravidez na maior parte (60 a 83%) das mulheres
com epilepsia'’, mas que o efeito da gravidez sobre
a epilepsia é imprevisivel*®'’. A gravidade da epi-
lepsia anterior a gestacao é indicativa da exacer-
bacdo das crises durante a gestacdo. No presente
trabalho, 69% das pacientes apresentaram evolu-
cao favoravel da epilepsia, sem alteracéo significa-
tiva da freqléncia das crises, 0 que é compativel
com a literatura, apesar das controvérsias.

A classificacdo da epilepsia em nosso estudo
foi compativel com relatos da literatura, estando a
epilepsia parcial simples presente em aproxima-
damente 40% dos casos!®. Em relagdo a terapia com
medicamentos, a monoterapia é prescrita em apro-
ximadamente 70% dos casos e as drogas mais uti-
lizadas tém sido a carbamazepina, com 56% das
indicacoes, e a fenitoina, em 34% dos casos?®.

Intercorréncias obstétricas e perinatais, em
gestacdo de mulheres com epilepsia, sdo mais fre-
gUentes que na populacgao geral'’. Ha aumento na
incidéncia de parto pré-termo e da morbidade e
mortalidade perinatais. As explicacfes para estas
intercorréncias obstétricas sao: a crises epilépti-
cas durante a gravidez, terapia anticonvulsivan-
te, complica¢Bes da gravidez, intervengdes durante
0 parto e a presenca de malformacao congénita®,

A forma de resolucéo da gravidez nas paci-
entes com epilepsia deve seguir a indicagéo obs-
tétrica, portanto, sempre que possivel, conducao
para o parto via vaginal. Sdo relatadas taxas de
parto cesarea de até 27% em pacientes com epi-
lepsia, em casuistica na qual a taxa no grupo foi
de 14%. A maior incidéncia foi justificada com as
indicagBes por sofrimento fetal agudo'®. Este es-
tudo apresentou incidéncia de parto cesarea de
37,6% dos casos, que sdo valores semelhantes a
nossa taxa de parto cesareo em atendimento a
gravidez de alto risco.

Recém-nascidos que sdo expostos a drogas
anticonvulsivantes intra-atero podem demonstrar
sintomas temporarios de depressao do sistema
nervoso central (dificuldade para acordar,
hipotonia) ou de retirada da droga (irritabilidade,
hipertonia e tremores). A depressdo do sistema

Peso recém-nascido (g) n %
<2.500 37 30,8
2.500a 4.000 83 69,1
>4.000 2 16
524
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nervoso central é efeito direto da droga anticon-
vulsivante quando passa a barreira placentaria,
resultando em niveis sangliineos neonatais se-
melhantes aos niveis maternos®?:. A eliminacao
das drogas anticonvulsivantes nos neonatos pode
ser prolongada devido a imaturidade do metabo-
lismo hepatico e excrecao renal, exceto para a
carbamazepina. Estas alteracdes podem levar a
comprometimento na avaliagdo do indice de Apgar
no recém-nascido. Neste estudo verificamos indi-
ce de Apgar menor que sete no quinto minuto em
5% dos recém-nascidos, maior que o descrito por
Sawhney et al.*8, que foi de 2,5%.

Na literatura encontramos referéncias fre-
glentes a diminuicado da circunferéncia abdomi-
nal fetal e associacdo com restricdo de crescimen-
to intra-uterino em criancas de mées com epilep-
sia. Estes achados podem ser associados ao uso de
carbamazepina e outras drogas anticonvulsivan-
tes®?. Os achados de restricdo de crescimento em
criancas de mées com epilepsia podem ser confir-
mados, em nosso trabalho, pela porcentagem de
recém-nascidos com baixo peso, 30,8%, nivel sig-
nificativamente superior ao de recém-nascidos de
maes adultas com baixo risco obstétrico. Os acha-
dos de restricdo de crescimento podem ser asso-
ciados com hipdxia crénica gerada por uso de anti-
convulsivantes e presenca de crises convulsivas?2.

Nao foram observados casos de malformacdes
fetais ou complicacbes hemorragicas neste tra-
balho. E prudente orientar anticoncepgdo as mu-
Iheres epilépticas, pois estd comprovada a associ-
acdo de malformacdes fetais com o uso de drogas
anticonvulsivantes em geral. N&do se preconiza a
retirada da terapia anticonvulsivante, pois ainda
nao esta esclarecido se as proprias convulsoes
podem ser causa de malformacéo. Deve-se insti-
tuir terapia com droga Unica sempre que possivel.
As pacientes em uso de anticonvulsivantes devem
receber suplementacéao com acido félico e vitami-
na K, para evitar as complicacées hemorragicas
neonatais®®?,

ABSTRACT

Purpose: to assess the evolution of epileptic seizures during
pregnancy and the occurrence of malformationsin neonates
born to epileptic mothers who used anticonvulsant drugs
during pregnancy, aswell asthe perinatal characteristics of
the newborns.

Methods: a total of 126 medical records of epileptic patients
seen at the high-risk pregnancy outpatient clinic were
analyzed retrospectively in terms of the following variables:
age, parity, diagnosis of the type of epileptic seizure,
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anticonvulsant drug used during the prenatal period,
evolution of epileptic seizures during the prenatal period,
type of delivery, gestational age at resolution, and perinatal
characteristics of the newborns.

Results: the incidence of pregnant women with epilepsy was
0.2% in relation to prenatal patients, with simple partial
epilepsy being the most frequent type (40% of cases).
Monotherapy was applied to 75% of the patients and
carbamazepine was the most frequently used drug. Among
the 111 patients evaluated in terms of course of the disease
during pregnancy, 53% showed no change, 31% became
worse and 16% improved. Normal delivery was performedin
62.5% of cases, with a satisfactory perinatal result in terms
of Apgar score, and with a rate of low birth weight neonates
above the values for low-risk populations. No fetal
mal for mati ons wer e observed.

Conclusion: epilepsy showed a favorable course during
pregnancy and was not aggravated by the | atter, with cases
of worsening of signs and symptoms being associated with
epilepsy of difficult control before pregnancy. Evaluation
of the perinatal characteristics of the neonates showed
satisfactory Apgar scores and evolution, indicating that
epilepsy and anticonvulsant drugs do not cause severe
impairment of intrapartum vitality. No cases of
malformationsor hemor rhagic complications wer e detected
in the present study.

KEY WORDS: Epilepsy. Pregnancy complications. Fetal
growth restriction. Fetal malformations.
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