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Epilepsia no periodo
gravidico-puerperal

Epilepsy in puerperal-pregnancy period

Isabelle Melo da Camara’, Dalmir Melo da Camara', Maria Eduarda Bellotti Leao',
Jorge de Rezende Filho?

RESUMO

A epilepsia, doenca cerebral caracterizada pela predisposicao a geracao de crises
epilépticas, representa a patologia neurologica grave mais frequente na gravidez.
Quando nao acompanhada corretamente, possui um acentuado nivel de morbi-
mortalidade materno-fetal, sendo especialmente relacionada a riscos de convul-
sao materna na gestagao e malformacoes fetais. Este artigo discute o acompanha-
mento da gestante epiléptica, trazendo recomendacgdes de cuidados no periodo
pré-concepcional, manejo durante o pré-natal, conducao do trabalho de parto, pe-
culiaridades no puerpério e tratamento de crises convulsivas, quando necessario.
Serao abordados tanto aspectos de tratamento farmacolégico quanto de monito-
ramento e orientacoes gerais, com o objetivo de contribuir para um suporte mais
abrangente e adequado a esse grupo mais vulneravel de pacientes sob o cuidado
do médico ginecologista-obstetra e neurologista.

ABSTRACT

Epilepsy, which is a brain disease defined for a greater predisposition for epileptic cri-
sis, represents the most frequent neurological pathology during pregnancy. Without
proper monitoring it is related to high morbidity and mortality to both mother and
baby, especially due to the risks of mother seizure during pregnancy and fetus mal-
formation. This article discusses about health care giving and follow-up for the epi-
leptic pregnant women, pointing recommendations for preconception care, prenatal
management, labor conduct, peculiarities in puerperium and treatment of convulsive
crisis when needed. There will be approached pharmacological and non-pharmaco-
logical aspects, such as follow up exams and general orientations, having as a goal
to contribute to an more abrangent and proper support of this more vulnerable group
of patients under the care responsibility of obstetrician-gynecologist ad neurologist
doctors.

INTRODUGAO

A epilepsia &€ uma doenca cerebral caracterizada pela predisposicao a gera-
cao de crises epilépticas, as quais sao definidas como uma ocorréncia transi-
toria de sinais e sintomas em razao de atividade neuronal cerebral excessiva
ou sincronica e que podem ser classificadas como crises de inicio focal, ini-
cio generalizado, inicio desconhecido ou nao classificadas. Para seu diagnos-
tico, ha necessidade de pelo menos um dos seguintes critérios: 1) duas crises
epilépticas nao provocadas (ou reflexas) com intervalo maior que 24 horas;
2) uma crise epiléptica associada a risco maior que 60% de ter nova crise em
10 anos; 3) diagnostico de sindrome epiléptica.?

Essa é a doenga neurologica grave mais frequente no periodo gravidico-
-puerperal, com grande impacto na satde materno-fetal, sendo as maiores
preocupacoes a ocorréncia de crises convulsivas na gravidez e o aumento do
risco de anomalias na formacao do feto.® O diagndstico de uma primeira cri-
se convulsiva epiléptica durante a gravidez é desafiador, principalmente por-
que devemos, antes de tudo, levar em consideracao complicacoes tipicas da
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gravidez, como a eclampsia. Caso probabilidades gesta-
cionais sejam excluidas, a investigacao diagnostica deve
ser semelhante a da populacao geral, inclusive contan-
do com exames de imagem. Da-se preferéncia ao uso
da ressonancia magnética para esse fim, inicialmente
sem contraste. E importante ressaltar que, em pacientes
previamente diagnosticadas com epilepsia, a gestacao
parece nao alterar o curso da doenca na maioria dos
casos. Contudo, 20% a 50% das mulheres apresentam
um aumento do nimero de crises epilépticas, e um pe-
queno ndmero de gestantes pode manifestar melhor
controle de sintomas nesse periodo.”

CONSULTA PRE-CONCEPCIONAL

Caso a paciente se apresente para consulta pré-concep-
cional, ela devera ser orientada a aguardar o controle
clinico da doenga, mantendo-se livre de crises por pelo
menos nove meses antes de engravidar, no intuito de
diminuir o risco de intercorréncias durante a gravidez.®
Além disso, a suplementacao de acido folico devera ser
precoce, iniciando-se trés meses antes da concepcao
programada, e prolongada, sendo mantida por todo o
periodo gestacional e em maior dose do que na popu-
lacao geral, no valor de 5 mg por dia.® Por fim, devera
ser realizada consulta com neurologista, visando tentar
adequar o tratamento farmacoldgico para um esquema
com menor nivel de teratogenicidade.

MANEJO DA GESTACAO

As maiores preocupacoes sao a ocorréncia de crises
epilépticas e o maior risco de malformacoes fetais.
Em relagao as malformagoes fetais, estudos mostram
que gestantes epilépticas nao tratadas possuem ris-
co semelhante ao da populagao geral, ao passo que
nas pacientes em uso de drogas antiepilépticas esse
aumento, em maior ou menor grau, é irrefutavel.5?
Entre as possiveis anormalidades congénitas, as mais
frequentemente associadas aos anticonvulsivantes sao
os defeitos do tubo neural e as malformagoes cardia-
cas, do trato urinario, esqueléticas e da fenda palatina,
além do crescimento intrauterino restrito (CIUR) e dos
efeitos deletérios futuros no desenvolvimento cogniti-
vo e comportamental.®?

Contudo, crises epilépticas nao controladas, princi-
palmente as tonico-clonicas generalizadas, podem cau-
sar hipoxia, com consequente acidose latica, além de
traumas maternos. Esses mecanismos, por sua vez, sao
responsaveis por uma maior probabilidade de pré-e-
clampsia, eclampsia, descolamento de placenta, hemor-
ragia gestacional, CIUR e prematuridade.“8?

Dessa forma, levando em consideracao a morbhimor-
talidade materno-fetal relacionada a epilepsia, &€ con-
senso entre 0s autores que, sempre que a relacao ris-
co-beneficio seja favoravel, seja mantido o tratamento
necessario para evitar o descontrole da doenca, a des-
peito da possibilidade de teratogenia relacionada as
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drogas antiepilépticas. O esclarecimento desse topico
para a paciente, desde o inicio do pré-natal, é essencial
para garantir uma adequada adesao terapéutica. A ten-
tativa de suspensao de drogas durante o periodo ges-
tacional pode ser aventada apenas em gestantes que
nao tiveram convulsao nos dltimos dois a cinco anos e
apresentam exame neurologico e eletroencefalograma
normais, devendo sempre ser uma decisao compartilha-
da com o neurologista.”

Essa adequacao devera ser feita seguindo alguns

principios, listados a seguir:

1. O valproato € o medicamento mais relacionado
com risco de malformacoes e também é
implicado em atraso cognitivo e risco de
autismo futuros, por isso deve-se tentar
substitui-lo a qualquer momento da gravidez.

2. Nas primeiras seis semanas de gravidez,
periodo mais propenso a malformacoes, a
preferéncia é pelos farmacos levetiracetam
e lamotrigina, pois seus riscos de
malformacgoes sao menores e, em alguns
casos, semelhantes aos da populacao geral.

3. A monoterapia & sempre preferida, bem
como a menor dose terapéutica possivel.

4, Considerando a diferente biodisponibilidade
das drogas por causa das alteracoes do
metabolismo materno, deve-se dosar a
fracao livre dos medicamentos no sangue
em intervalos de quatro semanas durante
o pré-natal, uma dosagem no fim do
puerpério e sempre que o neurologista
achar clinicamente necessario.

5. Epilepsias farmacorresistentes podem ser
tratadas com o auxilio de neuromodulacao
com estimulacao do nervo vago, visto que nao
ha teratogenicidade desse tratamento.*

E necessario determinar que, em caso de a dosa-
gem sérica do farmaco nao estar disponivel, € razoavel
aumentar a dose do medicamento em uso de forma
empirica apos o primeiro trimestre, nas seguintes si-
tuagodes clinicas:

1. O tratamento envolve drogas que
sabidamente tém tendéncia a aumentar o
clearance durante a gravidez (lamotrigina,
levetiracetam e oxcarbazepina).

2. Ascrises sao focais com bilateralizacao
ou sao generalizadas tonico-clonicas.

3. 0 controle das crises era sensivel a variagcoes
nas doses dos farmacos antes da gravidez.

4. A paciente entrou na gravidez com a
menor dose efetiva do farmaco.®

Nesse sentido, no Quadro 1 constam as doses usuais
dos anticonvulsivantes mais empregados durante a
gravidez.



Quadro 1. Anticonvulsivantes de uso habitual na gestacao

Epilepsia no periodo gravidico-puerperal
Epilepsy in puerperal-pregnancy period

Droga Apresentacgao Dose inicial Escalonamento Dose maxima

Levetiracetam Comprimidos de 500 mg 12/12h 500 mg/semana 3.000 mg/dia
250 e 750 mg

Lamotrigina Comprimidos de 25 a 50 mg/dia 100 mg a cada 500 mg/dia
25,50 e 100 mg 1-2 semanas

Carbamazepina Comprimidos de 200 mg/dia 200 mg/semana 1.800 mg/dia
200 e 400 mg

Fonte: Adaptado de Ministério da Salde. Secretaria de Atengdo a Sadde. Portaria Conjunta n2 17, de 21 de junho de 2018. Aprova o protocolo clinico e diretrizes
terapéuticas para epilepsia. [Internet] 2019 Mar [cited 2020 May 21]. Brasilia (DF): Ministério da Salde; 2018. Available from: http://conitec.gov.br/images/Protocolos/

PCDT_Epilepsia.pdf.®

Os demais exames laboratoriais necessarios para
acompanhar a gravida com epilepsia ndao sao unanimi-
dade entre os autores nacionais e internacionais, mas,
como conduta minima, as funcdes renais e hepaticas
devem ser monitoradas a cada trimestre gestacional.©®

Exames de imagem também se fazem necessarios
com maior frequéncia nessa rotina de pré-natal, visan-
do ao diagnostico precoce de malformagoes fetais. A ul-
trassonografia de primeiro trimestre entre 11 semanas e
13 semanas e 6 dias permite datacao gestacional, diag-
nostico de grandes malformacoes e avaliagao da trans-
lucéncia nucal. A ultrassonografia morfologica entre 20
e 24 semanas € essencial para o acompanhamento do
adequado desenvolvimento fetal com malformacoes
que muitas vezes nao sao identificadas mais precoce-
mente. Tendo em vista o alto risco dessa paciente, quan-
do disponivel, devemos complementar o rastreio com
ecocardiograma fetal entre 22 e 28 semanas.” A ultras-
sonografia obstétrica entre 28 e 32 semanas é Gtil para
a avaliacao do crescimento fetal e para demonstrar se
existe algum fator que indique a necessidade de avalia-
¢ao complementar do bem-estar fetal durante o terceiro
trimestre e o trabalho de parto.

TRABALHO DE PARTO

O trabalho de parto & um periodo em que € necessaria a
manutencao do nivel sérico das medicacoes, devendo-
-se prezar pelo cumprimento habitual das doses e hora-
rios dos antiepilépticos em uso. Outro cuidado adicional
€ a realizacao de analgesia intraparto apropriada, visan-
do a diminuicao de fator estressor que possa vir a ser o
estopim de uma crise. A via de parto deve ser obstétri-
ca, podendo, contudo, ser dada preferéncia a cesariana
caso a paciente tenha tido crises convulsivas frequentes
durante o terceiro trimestre ou tenha historico solido de
status de mal epiléptico quando submetida a situacoes
de grande estresse.”

MANE)JO DA CRISE CONVULSIVA

Ndo ha necessidade de tratamento abortivo de crises
epiléticas usuais durante o periodo pré-natal, contudo
€ essencial que o tratamento medicamentoso seja reali-

zado em casos de estado de mal epilético ou em crises
convulsivas intraparto. Quando a crise ocorrer durante
o trabalho de parto, o batimento cardiaco fetal deve ser
avaliado de forma continua, quando esperamos uma di-
minuicao de frequéncia, que podera durar até cinco mi-
nutos apos a crise e terapia empregada. Se houver piora
progressiva dos batimentos cardiacos fetais ou falha do
retorno a niveis basais apds o prazo de cinco minutos,
a via de parto mais rapida deve ser optada.” Seguem
opcoes de medicagoes apropriadas para o tratamento
da crise convulsiva intraparto (Quadro 2):

Quadro 2. Drogas utilizadas no manejo agudo da crise
convulsiva

Diazepam 10 mg EV (endovenoso)
- Correr 5 mg/min

Primeira escolha

Midazolam 10 mg intramuscular,
dose Unica

Segunda linha Fenitoina 20 mg/kg EV, em infusao

lenta (maximo de 50 mg/min)

Observacao: Nao ha beneficio do uso de sulfato de magnésio
em crises convulsivas fora do contexto de eclampsia, a menos
que seja aventado para protecao neurologica fetal em trabalho
de parto prematuro.

Fonte: Adaptado de Velasco IT, Brandao Neto RA, Souza HP, Marino LO,
Marchini JFM, Alencar JCG. Medicina de emergéncia: abordagem pratica. 132
ed. Sdo Paulo: Manole; 2019.1"

PUERPERIO

No puerpério, as alteracoes farmacocinéticas dos antie-
piléticos que ocorrem durante a gestacao retornam aos
poucos ao estado pré-gravidico. Dessa forma, o acompa-
nhamento neurologico deve ser mantido para que, gra-
dualmente, as doses possam ser reduzidas. Nao ha con-
traindicacdes a amamentacao, a despeito da excrecao
de drogas anticonvulsivantes no leite materno, por nao
haver evidéncias sélidas de prejuizos ao recém-nascido
e o0s beneficios do aleitamento serem bem estabeleci-
dos.*’® Deve-se ter em mente que a concentracdo de
drogas presente no leite € bem menor que a concen-
tracao passada ao feto por via transplacentaria durante
a gravidez® Uma ressalva deve ser feita com relacdo a
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utilizagao de benzodiazepinicos e barbitdricos, os quais
podem ocasionar letargia fetal, devendo entao se pe-
sar o risco-beneficio do aleitamento materno.” Por fim,
embora nenhum método contraceptivo esteja contrain-
dicado para a paciente com epilepsia, os farmacos indu-
tores enzimaticos (CYP450) podem reduzir a eficacia dos
métodos hormonais, especialmente os dependentes do
metabolismo estrogénico.® Por esse motivo, e também
para nao prejudicar a amamentacao, recomendamos
que a escolha da contracepgao no periodo pos-parto
recaia em meétodos derivados exclusivamente de pro-
gesterona (DIU hormonal, injetavel trimestral) ou nao
hormonais de alta eficacia (DIU de cobre).o™
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