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RESUMDO

As epilepsias constituem uma das mais frequentes condi¢des neurolédgicas encontradas na gra-
videz, ocorrendo entre 0,5% e 1% das gestacoes. O risco de morte materna estd aumentado
em 10 vezes nas gravidas epilépticas. Na gestante, o diagnostico adequado é fundamental, ja
que deve ser afastada a possibilidade de se tratar de crise de eclampsia, doencga exclusiva do
periodo gravidico-puerperal. A preocupagdo materna quanto aos efeitos adversos (malforma-
¢oes) das drogas antiepilépticas no bebé pode levar a descontinuacao ou reducéo da dose do
medicamento, aumentando o risco de convulsao ou de morte subita e inesperada na epilepsia
(SUDEP). Nesta revisao foi dada atencao Unica e exclusiva as recomendacées do Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists.

ABSTRACT

Descritores:
Epilepsia;
Gravidez;
Morte materna

Epilepsiy is one of the most frequent neurological conditions found in pregnancy, occurring in
0.5 to 1% of pregnancies. The maternal death risk is increased 10-fold in epileptic pregnancies. In
pregnant women, its adequate diagnosis is essential, since eclampsia is a differential diagnosis,
which is disease exclusive to the pregnancy-puerperal period. Maternal concerns about the ad-
verse effects (malformations) of antiepileptic drugs in the infant may lead to the discontinuation
or reduction of the drug dose, increasing the risk of seizure or sudden and unexpected death in
epilepsy (SUDEP). In this review exclusive attention was given to the recommendations of the
Royal College of Obstetricians and Gynecologists.

1. Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ, Brasil. Autor correspondente: Cristos Pritsivelis. Rua das Laranjeiras
180, 22240-000, Rio de Janeiro, RJ, Brasil/cristos@me.ufrjbr. Data de Submissao: 18/07/2017. Data de Aprovagao:
05/12/2017.

Keywords:
Epilepsy;
Pregnancy;
Maternal death

Femina®. 2018; 46(1): 38-41



INTRODUCAO

As epilepsias constituem uma das mais frequentes condi-
¢bes neuroldgicas encontradas na gravidez, ocorrendo en-
tre 0,5% e 1% das gestacoes. O risco de morte materna esta
aumentado em 10 vezes nas gravidas epiléticas. Antiga e
util é a subdivisdo de epilepsia em dois grupos: secunda-
ria e essencial. A secundaria geralmente esté relacionada a
foco lesional (tumores, hematomas), e, por vezes, passivel
de tratamento cirdrgico. A essencial ou primaria, também
conhecida como criptogenética, é resultante da disfuncéo
paroxistica de determinadas estruturas do sistema nervoso
central, em especial do formato reticularis."?

Em face de paciente com crises convulsivas, a conduta
clinica deve ser a seguinte,"? com anamnese rigorosa, in-
dagando a doente e seus familiares sobre os pormenores
das crises: de quanto tempo datam, como se iniciam, sua
exteriorizacdo, a evolucéo, a duracédo, o término, os even-
tuais prédromos, os sintomas associados, o periodismo, as
manifestacdes interacessuais. Exame neuroldgico apura-
do, procurando desvendar eventual alteragdo do sistema
nervoso; seguir-se-a completa investigacao clinica.

Exames complementares pertinentes: eletroencefalogra-
ma, tomografia computadorizada (TC), SPECT e ressonan-
cia magnética (RM) do cranio.® Cabe salientar que essa
investigacdo deverd ser feita por médico neurologista,
acompanhada em paralelo pelo médico obstetra assisten-
te. Em cerca de 25% dos casos de epilepsias, o eletroen-
cefalograma poderd ter resultado normal nos periodos
intercriticos, mesmo apds a sensibilizacdo da paciente.?)

O rrisco de malformagao com a monoterapia com a lamo-
trigina é baixo (1,8% a 3,0%) quando comparado ao do
valproato ou ao do fenobarbital.? As taxas de hemorragia
neonatal estdo aumentadas nos fetos expostos in utero
a drogas antiepilépticas (fenintoina, carbamazepina, val-
proato, fenobarbital). A exposicdo ao valproato de sédio e
potencialmente a outras drogas antiepilépticas também
apresenta efeitos adversos no neurodesenvolvimento
neonatal. A preocupacdo materna quanto aos efeitos ad-
versos das drogas antiepilépticas no bebé pode levar a
descontinuacdo ou reducdo da dose do medicamento,
aumentando o risco de convulséo ou de morte subita e
inesperada na epilepsia (SUDEP)."
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RECOMENDACOES DO ROYAL
COLLEGE OF OBSTETRICIANS AND
GYNAECOLOGISTS (RCOG, 2016]™

Diagnéstico da epilepsia

O diagndstico da epilepsia deve ser feito habitualmen-
te pelo neurologista. Mulheres com histéria de epilepsia
que néo sdo consideradas de alto-risco para desenvolve-
rem convulsdo ndo provocada devem ser consideradas
de baixo-risco. Mulheres que permanecem livres de con-
vulsdo por, no minimo, 10 anos (com os Ultimos 5 anos
sem drogas antiepilépticas) e aquelas com a sindrome
epiléptica nainfancia e que alcancaram a vida adulta sem
convulsdo e tratamento, ndo sdo mais consideradas epi-
|épticas.

As manifestacdes da epilepsia séo muito variadas. A clas-
sificacdo da sindrome epiléptica é necesséria para es-
colher a droga antiepiléptica apropriada, determinar o
prognostico na gravidez e identificar e prevenir os fatores
gue agravam a convulsao. Os mais comuns tipos de epi-
lepsia na gravidez séo:

- Convulsées tonico-clénicas generalizadas
(antigo grande mal);

- Auséncia;
+ Epilepsia mioclénica juvenil, e

« Convulsdes focais (antigo pequeno mal).

As convulsdes tonico-clénicas consistem na perda da
consciéncia, sequida por rigidez muscular e movimen-
tos ritmicos em todo o corpo. A auséncia é caracterizada
pela perda da consciéncia que geralmente é breve e sem
movimentos musculares. A epilepsia mioclonica juvenil
surge normalmente na adolescéncia e consiste em movi-
mentos involuntarios nas extremidades e possivelmente
no resto do corpo, em geral sem perda da consciéncia,
podendo se associar com convulsdes tonico-clénicas. Ja
as convulsdes focais sdo ocasionadas por alteracdes em
areas especificas do cérebro, com movimentos localiza-
dos e sem perda da consciéncia.

Convulsoes tonico-clénicas incontroladas sao os
maiores fetores de risco para SUDEP

Modalidades de imagem como a RM e a TC sdo consi-
deradas seguras na gravidez para avaliar mulheres com
convulsées. O risco de uma Unica exposicao é minimo.
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EPILEPSIA NA GRAVIDEZ

Caso haja duvida se a convulsao é decorrente da epi-
lepsia ou da eclampsia, o sulfato de magnésio, que é a
droga de escolha para a convulsdo eclamptica, deve ser
administrado até que o diagnéstico definitivo seja feito.
Diagnosticos diferenciais para a convulsao na gravidez
incluem a trombose do seio venoso cerebral, leucoence-
falopatia reversivel posterior, lesdes intracranianas ocu-
pando espaco, hipoglicemia. Esses diagndsticos podem
ser realizados com adequada avaliagdo de métodos de
imagem ja citados, dados clinicos e laboratoriais.

Aconselhamento pré-concepcional

Mulheres com epilepsia que estejam planejando engra-
vidar devem ter um clinico competente para conduzir a
doenca. Mulheres com epilepsia devem ser aconselhadas
que a maioria delas tém bebés normais e saudaveis e o ris-
co de malformagdes congénitas é baixo se elas ndo forem
expostas no periodo periconcepcional. As mulheres devem
serinformadas que o risco de malformacao congénita é de-
pendente do tipo, nimero e dose da droga antiepiléptica.
Em mulheres com epilepsia na gravidez nao expostas as
drogas anti-epiléticas, a incidéncia de malformacbes con-
génitas maiores é similar a da populacéo geral.

O risco de malformacgdes congénitas maiores é depen-
dente do tipo, nimero e dose das drogas antiepilépticas.
Entre as drogas antiepilépticas, a monoterapia com a la-
motrigina ou com a carbamazepina, em doses baixas, é 0
esquema que apresenta 0s menores riscos de malforma-
¢6es congénitas maiores. As mais comuns malformagoes
congénitas maiores associadas as drogas antiepilépticas
sao os defeitos do tubo neural (DTN), cardiacas, tracto
urinario, esqueléticas e fenda palatina.”’ O valproato de
sodio esta associado aos DTN, fenda facial e hipospédia; o
fenobarbital e a fenintoina com as malformacdes cardia-
cas; a fenintoina e a carbamazepina com a fenda palatina.

Mulheres com epilepsia devem ser informadas acerca de
possiveis efeitos adversos no neurodesenvolvimento do
neonato apds sua exposicao in utero ao valproato de sé-
dio. Baseada em evidéncia limitada, a exposicao in utero a
carbamazepina e a lamotrigina ndo parece afetar o neu-
rodesenvolvimento do recém-nascido. Ha pouca evidén-
Cia para a fentoina.

Todas as mulheres com epilepsia devem ser avisadas para
tomar acido félico antes da gravidez e continuar até, no

minimo, o fim do primeiro trimestre, afim de reduzir a in-
cidéncia de malformacdes congénitas maiores. A dosa-
gem de acido félico recomendada pelo RCOG é de 5mg
por dia. A FEBRASGO, assim como outras sociedades mé-
dicas, recomenda a dosagem de 4mg por dia. A dose efe-
tiva mais baixa da mais apropriada droga antiepiléptica
deve ser utilizada.

A exposicao ao valproato de sédio e a outra politerapia
com droga antiepiléptica deve ser minimizada pela mu-
danca da medicacdo antes da gravidez. Mulheres com
epilepsia devem ser informadas de que 2/3 nao terao
convulsao na gravidez. Mulheres gravidas que experi-
mentaram convulsdes um ano antes da gravidez necessi-
tam de monitoracao rigorosa da sua epilepsia.

Conduta anteparto

Gravidas com doenca epiléptica devem ter acesso a assis-
téncia pré-natal regular e a uma equipe especializada em
epilepsia. O ultrassom morfolégico (segundo trimestre)
pode identificar os defeitos cardiacos maiores e os DTN.
O médico deve saber dos riscos obstétricos pequenos,
mas significantes das mulheres com doenca epiléptica
e daquelas expostas as drogas antiepilépticas. Os prin-
Cipais riscos na gravidez sdo: abortamento, hemorragia
anteparto, pré-eclampsia/eclampsia, parto pré-termo.”

Ultrassons seriados devem ser solicitados para avaliar o
crecimento fetal e diagnosticar os bebés pequenos para
a idade gestacional (PIG). Nao ha indicagao para a moni-
toracdo fetal anteparto de rotina com a cardiotocografia
em mulheres com doenca epiléptica tomando drogas
antiepilépticas. A todos os bebés nascidos de mulheres
com doenca epiléptica tomando drogas antiepilépticas
enzima-indutoras deve ser oferecido 1 mg intramuscu-
lar de vitamina K para prevenir a doenca hemorragica do
recém-nascido. Eis as principais drogas antiepilépticas
enzima-indutoras: carbamazepina, fentoina, fenobarbital,
oxcarbazepina. Mulheres com doenca epiléptica devem
ser informadas que a maioria terd parto normal. O diag-
noéstico de epilepsia per se nao é indicagao para a cesarea
planejada ou a indugdo do parto.

Cuidados intraparto

Mulheres gravidas com doenca epiléptica devem ser
aconselhadas de que o risco de convulsdo no parto é
pequeno. A analgesia adequada deve ser providenciada
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para minimizar os fatores de risco para convulsoes, tais
como, insdnia, estresse e desidratacdo. Benzodiazepinicos
de longa acdo como clobazam devem ser considerados
se houver risco muito elevado de convulsdes no periodo
periparto. Drogas antiepilépticas devem ser continuadas
durante o parto. Se elas ndo puderem ser toleradas por
via oral, uma alternativa parenteral deve ser administra-
da. Convulsdes no parto devem ser terminadas tdo cedo
quanto possivel para evitar hipdxia e acidose materna e
fetal. Benzodiazepinicos sdo as drogas de escolha. A mo-
nitoracao fetal continua esta recomendada em mulheres
com alto-risco de convulsdo no parto, e apds uma con-
vulsdo intraparto.

Uma convulsédo de duracdo maior do que 5 minutos nao
é usual e representa um alto-risco de progressao para o
status epilepticus, uma emergéncia médica que ameaca a
vida e que ocorre em cerca de 1% das gestacdes em mu-
Iheres com doenca epiléptica. O decubito lateral deve ser
estabelecido assim como a manutencdo das vias aéreas
e da oxigenacdo durante todo o tempo.” O tratamento
do status epilepticus é feito preferencialmente com o lora-
zepam intravenoso na dose de 0,1 mg/kg (usualmente 4
mg em bolus e depois de 10-20 minutos em infusdo con-
tinua). A administracdo lenta de 5-10 mg de diazepam
intravenoso é uma alternativa.”’

Em caso de nao resposta aos benzodiazepinicos, o trata-
mento é com fenitoina (10 a 20mg/kg IV) ou fenobarbital
(20mg/kg V). Nos casos ainda refratéarios deve ser pedido
auxilio a equipe de anestesistas. Pode ser usado midazo-
lam 0,2mg/h em infusdo venosa continua. Alternativas
sao anestésicos administrados por especialistas.”)

O alivio da dor deve ser priorizado na mulher com doenca
epiléptica (anestesia regional). A petidina para a analgesia
do parto deve ser utilizada com cuidado na mulher com
doenca epiléptica. A diamorfina tem preferéncia sobre a
petidina. Se a anestesia geral for necesséria, a ketamina
deve ser evitada. Ndo hd nenhuma contraindicacdo para
0 uso de qualquer indutor do parto em mulheres com
doenca epiléptica em uso de drogas antiepilépticas.

Conduta pds-parto

Embora em mulheres com doenca epiléptica o risco de
convulsdo no pds-parto seja pequeno, ele é maior do que
na gravidez. Mulheres com doenca epiléptica devem ser
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avisadas a continuar com as drogas antiepilépticas no pos-
-parto. Se a dose da droga antiepiléptica foi aumentada na
gravidez, ela devera ser revista dentro de 10 dias do par-
to para evitar a toxicidade pds-parto. Neonatos de maes
com doenca epiléptica em uso de drogas antiepilépticas
devem ser monitorados para efeitos adversos associados
com a exposicao in utero as drogas antiepilépticas.

Bebés nascidos de maes tomando drogas antiepilépticas
podem ter efeitos adversos tais como letargia, dificulda-
des na amamentacao, sedacao excessiva, e sintomas da
sindrome de abstinéncia com choro inconsolavel. Mulhe-
res com doenca epiléptica em uso de drogas antiepilépti-
cas na gravidez devem ser encorajadas a amamentar. De
acordo com as evidéncias correntes, as mulheres devem
ser informadas que o risco de prognéstico adverso nao
estd aumentado em criangas expostas a drogas antiepi-
|épticas através do leite materno.

Contracepgao

O diapositivo intrauterino de cobre (DIU), DIU com levonor-
gestrel e a injecao de acetato de medroxiprogesterona sao
métodos efetivos de contracepcdo que ndo sdo afetados
pelas drogas antiepilépticas enzima-indutoras. Mulheres em
uso de drogas antiepilépticas enzima-indutoras devem ser
aconselhadas sobre os riscos de falha com contraceptivos
orais (pilulas combinadas e de progesterona), adesivo trans-
dérmico, anel vaginal e implante de progesterona. Todos os
métodos contraceptivos podem ser oferecidos a mulheres
tomando drogas antiepilépticas ndo enzima-indutoras (val-
proato de sédio). Mulheres em uso de monoterapia com la-
motrigina e contraceptivos contendo estrogénio devem ser
informadas do potencial aumento de convulsées devido a
queda dos niveis da lamotrigina.
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