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Perfil de pacientes em idade reprodutiva

tratadas por epilepsia
Profile of patients in reproductive age treated by epilepsy
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Objetivo: Descrever o perfil de pacientes em idade reprodutiva
internadas por epilepsia nas regides brasileiras em 5 anos, elu-
cidando os riscos promovidos por ela durante a gravidez e abor-
dando o gerenciamento do quadro. Métodos: Pesquisa e analise
de dados disponibilizados pelo Departamento de Informatica
do Sistema Unico de Satide (DATASUS), acerca das internacées
em mulheres em idade reprodutiva (10 a 49 anos) por epilep-
sia, avaliando a ocorréncia, de acordo com faixa etdria, etnia e
regiao do Brasil, no periodo de janeiro de 2012 a dezembro de
2016. Resultados: No total, foram notificadas 42.204 interna-
¢oes de mulheres em idade reprodutiva associadas a epilepsia,
estando a maior parte delas (22,66%) na faixa de 20 a 29 anos e
na de 40 a 49 anos (22,59%). O Sudeste correspondeu a 43,01%
do total de casos (18.152), seguido pela Regido Sul, com 9.456
registros (22,4%), e pelo Nordeste (8.245; 19,53%). A etnia mais
atingida foi a de brancas (15.804; 37,44% dos atendimentos) e
pardas (12.200; 28,9%). Concluséo: O planejamento da gravidez
em mulheres epilépticas contribui para reducédo dos riscos tan-
to maternos quanto fetais, pois permite ao prescritor e a ges-
tante pesar quais os beneficios e os maleficios de cada terapia
anticonvulsivante disponivel. Vale lembrar que uma abordagem
individualizada da paciente epiléptica gravida por equipe mul-
tidisciplinar se faz necessaria para melhorar os desfechos e pre-
venir internagdes por crises convulsivas.

Descritores: Epilepsia/epidemiologia; Epilepsia/tratamento far-
macolégico; Hospitalizacao; Gravidez nao planejada; Anticon-
vulsivantes/efeitos adversos; Anticonvulsivantes/uso terapéutico;
Gravidez.
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ABSTRACT

Objective: To describe the profile of female patients in childbea-
ring age hospitalized due to epilepsy in the Brazilian regions in 5
years, elucidating the risks it causes during pregnancy, and ad-
dressing the management of the condition. Methods: Research
and analysis of data provided by the Informatics Department of
the Unified Health System (DATASUS), concerning hospitaliza-
tions of women of childbearing age (10-49 years) due to epilepsy,
evaluating the occurrence according to age, ethnicity and the
region in Brazil, from January 2012 to December 2016. Results:
A total of 42,204 admissions of women of childbearing age due
to epilepsy were reported, with most of them in the age group
from 20 to 29 years old (22,66%), and in the 40-49 age group
(22.59%). The Southeast Region accounted for 43.01% of the to-
tal number of cases (18,152), followed by the South Region, with
9,456 records (22.4%), and the Northeast (8,245 - 19.53%). The
most affected ethnic group was the white one (15,804; 37,44%
of the admissions) and brown one (12,200; 28,9%). Conclusion:
Pregnancy planning in epileptic women contributes to both ma-
ternal and fetal risk reduction, since it allows the prescriber and
the pregnant woman to weigh the benefits and harms of each
available anticonvulsant therapy. It is worth remembering that
an individualized, multidisciplinary approach of the epileptic
pregnant patient is necessary to improve the outcomes, and to
prevent hospitalizations due to seizures.

Keywords: Epilepsy/epidemiology; Epilepsy/drug therapy; Hos-
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INTRODUCAO

A epilepsia afeta milhdes de pessoas em todo o mun-
do, sendo as mulheres em idade reprodutiva cerca de
25% a 40% deste universo.’” Neste contexto, torna-se
imperativo considerar os potenciais riscos a que tais pa-
cientes podem estar expostas durante a gravidez, como
convulsdes, complicacdes obstétricas e teratogenicida-
de de drogas antiepilépticas (DAE), no momento do pla-
nejamento da concepcéo e durante o pré-natal.®"

Ensaios de controle aleatério desenvolvidos com
essa populacdo, principalmente quando os enfoques
abordados sdo o monitoramento de drogas e a terato-
genicidade para o feto, sdo de dificil conducéo, repre-
sentando desafios tinicos por ndo alcancarem os niveis
mais rigorosos de evidéncia. No entanto, estima-se que
cerca de 65% das gestacoes em mulheres com epilepsia
néo sejam planejadas, podendo ser reconhecidas apds o
primeiro trimestre, periodo mais vulneravel para o de-
senvolvimento fetal.®)

Uma das possiveis causas desta alta taxa de gravi-
dez ndo planejada é a interacdo entre anticoncepc¢éo
hormonal e as DAE, que podem diminuir a eficicia do
contraceptivo. Assim, durante a organogénese embrio-
naria, o feto estaria mais exposto as baixas concen-
tracoes séricas de acido félico, bem como aos riscos
habituais que as crises convulsivas e o tratamento far-
macoldgico acarretam.®

Diante disso, visando promover um melhor manejo
do quadro destas pacientes no sistema de satide brasi-
leiro, diminuindo os riscos a que estardo expostos os
fetos durante a gravidez, urge, primeiro, conhecer as
estatisticas de mulheres em idade reprodutiva interna-
das por epilepsia nas regides brasileiras, tomando como
base os dados disponiveis dos ultimos 5 anos.

O objetivo deste estudo foi descrever o perfil de pa-
cientes em idade reprodutiva internadas por epilepsia
nas regioes brasileiras em 5 anos, elucidando os riscos
promovidos por ela durante a gravidez e abordando o
gerenciamento do quadro.

METODOS

Trata-se de estudo quantitativo, populacional ou epi-
demioldgico, descritivo, observacional e transversal.

A pesquisa e a andlise dos dados foram feitas por
meio do banco de informacdes de satide (TABNET), dis-
ponibilizadas pelo Departamento de Informatica do Sis-
tema Unico de Satide (DATASUS), na secdo Epidemio-
légicas e Morbidade, considerando-se os dados gerais,
por local de internacéo, a partir de 2008, no Brasil, por
regido e Unidade Federativa.
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Para producgédo do contetudo estatistico, foi conside-
rado o nimero de internacdes, utilizando-se as seguintes
variaveis: epilepsia (categoria G40 do CID-10); sexo femi-
nino; etnia branca, negra, parda, amarela, indigena e sem
registro; faixa etdria de 10 a 14 anos, de 15 a 19, de 20 a
29, de 30 a 39 e de 40 a 49; periodo de janeiro de 2012 a
dezembro de 2016; em todas as cinco regides brasileiras.

Realizaram-se consulta bibliografica e selecdo de
artigos na base de dados PubMed®, utilizando-se os des-
critores “epilepsy and pregnancy”, selecionando-se pu-
blicagdes de 2010 a 2017.

RESULTADOS

Foram documentadas, no Brasil, 42.204 internacoes
em mulheres em idade reprodutiva nos 5 anos estuda-
dos, sendo 43,01% somente no Sudeste (18.152 casos).
O Sul foi responsével pelo segundo maior nimero de
internagoes (9.456; 22,4%), seguido do Nordeste (8.245;
19,53%), Centro-Oeste (3.815; 9,03%) e Norte (2.536; 6,0%).

No geral, houve aumento do niimero de internagdes
de 2012 a 2016, com ligeira queda em 2014. O anos que
apresentou o maior indice do periodo foi 2016, de 8.669;
2013 foi o segundo maior, de 8.472; 2015, o terceiro, de
8.471; 2014, o quarto, de 8.392; e, por ultimo, 2012, com
8.200 casos. Considerando-se a evolucdo dos atendi-
mentos em cada regido, todas apresentaram diferencas
entre si, podendo ser dividas em trés grupos. O primei-
ro, formado pela Regido Sul, apresentou crescimento
constante; o segundo, formado pelas Regioes Norte e
Nordeste, tiveram queda das estatisticas apenas em
um ano, no caso, em 2015 e 2014, respectivamente; ja o
terceiro, formado pelas Regioes Sudeste e Centro-Oeste,
registrou reducéo dos valores em 2 ou mais anos: en-
quanto no ultimo, os nimeros cairam de 2014 a 2016,
no primeiro, a queda se deu em 2014 e 2015 (Figura 1).

Norte Nordeste Sudeste Sul | Centro-Oeste
|=2012 487 1471 3696 1793 ] 753
2013 493 1665 3671 1765 | 878
u2014 552 1639 3621 1817 | 763
=2015 489 1709 3578 1965 | 730
(W2016) 515 1761 3586 _21e | e&

Figura 1. Evolucao do nimero de internagdes de mulheres em
idade reprodutiva por epilepsia, por regido brasileira, nos anos
de 2012 a 2016.
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Considerando-se as faixas etarias reprodutivas, o nu-
mero de internagdes aumenta dos 10 até os 29 anos,
seguido de leve queda entre os 30 e 39 e de novo cres-
cimento dos 40 a 49. O pico de internacdes ocorre de
20 a 29 anos, com 9.566 (22,66%), seguido dos 40 aos 49,
com 9.535 (22,59%); dos 30 aos 39, com 9.222 (21,85%);
dos 10 aos 14, com 7.590 (17,98%); e dos 15 aos 19 anos,
com 6.291 (14,9%). Por regido, no Norte e no Nordeste,
o maior nimero de mulheres atendidas pertencia, em
primeiro lugar, a faixa etdria de 20 a 29 anos (698 e 1.944,
nesta ordem) e, em segundo, a de 10 a 14 anos (505 e
1.760). Ja nas demais regides, as faixas etarias com mais
internagdes foram dos 40 a 49 anos e dos 30 a 39 anos,
sendo, respectivamente, 4.441 e 4.119 no Sudeste, 2.256 e
2.077 no Sul, e 949 e 888 no Centro-Oeste. Apresentaram
mais atendimentos na faixa de 40 a 49 anos os anos de
2012 e 2014, com 1.836 e 2.002 cada, enquanto a idade
de 20 a 29 foi mais prevalente nos anos de 2013 (1.919),
2015 (2.044) e 2016 (1.938).

A respeito da etnia, 37,44% dos atendimentos
(15.804) se deram com mulheres brancas, seguido de
12.200 com pardas (28,9%), 1.376 com negras (3,26%),
281 com amarelas (0,66%) e 59 indigenas (0,13%), sendo
que 12.484 (29,58%) néo tiveram esta informacéo regis-
trada. O Norte e o Nordeste notificaram 51,8% (1.316)
e 49,22% (4.059) das internacdes para mulheres par-
das, enquanto o Sudeste e o Sul, 43,6% (7.915) e 73,32%
(6.934) para mulheres brancas. J& no Centro-Oeste,
57,19% das pacientes (2.182) no tiveram essa informa-
cdo registrada. De 2012 a 2016, o padrao de internacgdes
se manteve estavel, seguindo a ordem de frequéncia dos
valores nacionais por etnia. O atendimento de mulheres
pardas e amarelas aumentou em todos os anos anali-
sados, em contraste com o de negras, que sofreu que-
da em todos os anos, exceto 2015, quando aumentou
sutilmente; por sua vez, brancas e indigenas apresenta-
ram um ano apenas com reducdo do nimero de inter-
nagoes: 2015 para as primeiras e 2014 para as ultimas.
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Figura 2. Incidéncia de internacdes de mulheres por epilepsia,
segundo a etnia e idade reprodutiva.
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Vale ressaltar que a auséncia de registro desta infor-
macdo para as mulheres diminuiu ao longo dos 5 anos
em questdo. J4 com relacdo a idade, mulheres brancas
e negras apresentaram maior nimero de internacoes
na faixa dos 40 a 49 anos, enquanto as demais, dos 20
aos 29 anos (Figura 2).

DISCUSSAO

A epilepsia é uma das doencas neurolégicas mais
comuns na gravidez, afetando cerca de 0,3% a 0,4% das
gestantes. Enquanto alguns estudos apontam que, apro-
ximadamente, um quarto das mulheres com epilepsia
estdo em idade fértil,® no Brasil, esta realidade é mais
abrangente, representando 40,5% das internagdes femi-
ninas relacionadas a enfermidade, bem como 16,9% das
de ambos os sexos, o que permite, desde modo, inferir a
importancia do conhecimento desta epidemiologia na
realidade brasileira.

A vigilancia clinica de uma mulher com epilepsia
deve comecar antes da gestacéo, cujo planejamento pre-
vine que a maioria das pacientes sofra com convulsoes
durante o periodo gestacional. O manejo adequado da
epilepsia durante a gravidez depende, principalmente,
do acesso da gestante a um servico de satide e ao pré-
natal, possibilitando aplicar medidas que minimizem a
ocorréncia de anomalias congénitas e protejam a satde
materna, como a partir do monitoramento frequente de
concentracgdes séricas, da suplementacao do acido félico
e, especialmente, da substitui¢do das DAE potencialmen-
te danosas por aquelas que oferecem menor risco terato-
génico ao concepto, com ajustes de menor dose efetiva.”

Entretanto, tendo como base que cerca de 50% das
gestacOes nao sdo planejadas, é importante garantir
contracepcdo eficaz, haja vista que parte delas acontece
devido a interacdo dos antiepilépticos com os anticon-
cepcionais orais.®) A maioria dos fAirmacos (fenitoina,
fenobarbital, primidona, carbamazepina, topiramato
e oxcarbazepina) induze o citocromo P-450 do sistema
enzimatico hepatico e, consequentemente, aumenta a
depuracéao de esteroide contraceptivo. Por sua vez, ou-
tros antiepiléticos, ndo indutores do P-450, tal como o
valproato de sédio, zonisamida, benzodiazepinas, ga-
bapentina, levetiracetam, pregabalina, tiagabina e viga-
batrina, ndo estdo associados a diminuicdo da eficacia
dos anticoncepcionais.®

As repercussoes da gravidez sobre a epilepsia sdo
contraditérias, variando desde a piora clinica dos sinto-
mas até a diminui¢do da frequéncia destes."” Em estu-
dos recentes, mulheres sem registro de intercorréncias
epilépticas nos 9 meses anteriores a fecundacédo apre-
sentaram 84% a 92% de probabilidade de permanece-



rem livres de crises, tornando a ocorréncia de sintomas
epiléticos até o més anterior ao inicio da gravidez no
principal preditor de sua recidiva durante o curso gravi-
dico.® A literatura associa o aumento das crises duran-
te a gestacdo a fatores como hiperventilacéo, estresse,
hipocalcemia e hiponatremia, bem como relaciona sua
reducdo a uma maior adesdo ao tratamento pelas ges-
tantes. Vale ressaltar que a hemodiluicéo fisioldgica da
gravidez pode levar a uma concentragido sanguinea in-
suficiente da medicagdo anticonvulsivante, o que pode
vir a contribuir com uma maior incidéncia de crises.”

Considerando que, na gravidez, alteragdes fisiold-
gicas podem mudar tanto o curso natural das doencas
como a farmacocinética dos medicamentos, prescritores
e gestantes portadoras de epilepsia devem, durante o
manejo terapéutico, pesar os efeitos adversos da doen-
ca ndo tratada ou subtratada com o risco de exposicdo
teratogénica para o feto, sabendo-se que suas consequ-
éncias podem ser vistas tanto no parto como no peri-
odo perinatal e a longo prazo, durante o desenvolvi-
mento mental da crian¢a.” Se, por um lado, suspensoes
abrutas da medicacéo anticonvulsivante podem cursar
com morte stbita materna,”’ por outro, a incidéncia de
malformacdes nos filhos de maes expostas aos antiepi-
1épticos varia de 4% a 9% (em comparacio, na popula-
¢éo geral, esta porcentagem cai para 1% a 3%). As mais
comumente relacionadas ao uso desses medicamentos
sdo: fenda labial e palatina, malformacoes cardiacas, de-
feitos do tubo neural, anomalias do esqueleto e hipos-
padias. Um dos antiepilépticos em que foi notada esta
associagdo é o valproato de sddio, sendo registadas ta-
xas mais elevadas de atraso do neurodesenvolvimento e
autismo, quanto maior for a dose ingerida pela gestante
(ao contrario deste, a lamotrigina demonstrou-se um
anticonvulsivante mais seguro, com taxa de malforma-
¢des congénitas semelhante a da populagao geral).®

Acerca da influéncia da prépria epilepsia no desen-
volvimento de malformacdes fetais, ainda ha contradi-
¢Oes. Apesar de estudos realizados no passado confir-
marem que esta associagdo, por si sé, j representava
um maior risco,”» o Ministério da Saude afirma que a
epilepsia tem efeito prejudicial minimo na gravidez.
Entretanto, alguns autores argumentam que, ainda que
90% dos filhos de maes epilépticas nas¢am saudaveis, ha
mais probabilidade de ocorréncia de malformacoes em
fetos de gestantes com epilepsia, ndo sendo a presenca
exclusiva da enfermidade teratogénica.)

Crises toOnico-clonicas generalizadas representam
maior risco para o feto, devido a, no momento da con-
vulsdo, aumentar a necessidade materna de oxigénio
- reduzindo a perfusao tutero-placentaria e podendo
gerar hipdxia fetal - bem como pela possibilidade de trau-
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matismo materno, o qual pode desencadear a contrac-
tilidade uterina ou o descolamento placentério. Outras
condi¢des do feto, como alteracdes da frequéncia car-
diaca fetal durante a convulsdo, baixo peso ao nascer
e quociente de inteligéncia (QI) verbal reduzido, ja fo-
ram associadas a quadros epilépticos apresentados pela
mae durante a gravidez. Por outro lado, ao contrario das
crises tonico-clénicas, ndo existe evidéncia comprovada
de que as crises focais, de auséncia ou miocldnicas exer-
cam a mesma influéncia.”

Portanto, visando obter o maximo efeito preventivo
da ocorréncia de convulsdes com o minimo potencial de
afeccéo fetal, o que se preconiza, atualmente, é realizar
o ajuste terapéutico da dose de um anticonvulsivante
seguro para mée e feto (em monoterapia, principalmente),
associando ao uso de vitamina K (para reduzir a vul-
nerabilidade as hemorragias intracranianas induziveis
pela medicacéo) e de 4cido fdlico (na tentativa de se pre-
venir malformacoes neuroldgicas causadas por antiepi-
1épticos). Além disso, vale ressaltar que o apoio e a in-
tervencgdo precoce na ocorréncia de crises convulsivas
durante gravidez é essencial para minimizar possiveis
efeitos hipoxémicos para o feto.!V

CONCLUSAO

No Brasil, de 2012 a 2016, a taxa de internacoes de
mulheres em idade reprodutiva por epilepsia mostrou-se
quase o dobro da que é apontada na literatura, com des-
taque para a Regido Sudeste e para as faixas etarias de
20 a 29 anos e de 40 a 49 anos.

Apesar de a gravidez demandar um controle farma-
colégico mais intensivo da epilepsia, o tratamento néo é
in6cuo. O grande niimero de gestacdes ndo planejadas
ainda é um desafio para o correto manejo da enfermida-
de, podendo vir a implicar possiveis malformac¢des con-
génitas pela exposicdo fetal, durante a organogénese, a
altas concentragdes de drogas antiepilépticas — mais co-
mumente, o acido valproico, a fenitoina e o fenobarbital,
e menos, levetiracetam e lamotrigina.

Assim, ressalta-se a importancia do planejamento
pré-concepgéo, bem como a otimizacdo de uma terapia
anticonvulsivante segura para mae e bebé, associada a
um aconselhamento individualizado da gestante por
equipe multidisciplinar, para prevenir intercorréncias
durante a gravidez e o parto, reduzir internacoes e gerar
filhos saudaveis.
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