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INTRODUCAO

As epilepsias sdo as desordens neurolégicas mais
comuns durante a gestagdo, acometendo cerca de 0,5%
das mulheres grdavidas. Apesar do progresso em diagndsti-
co e controle das epilepsias ter permitido que cerca de 95%
dessas mulheres dessem a luz a criangas sauddveis, sabe-
se que a avaliacdo do risco e seguranga da gravidez nessas
mulheres é complicada por vérios fatores. Anormalidades
menstruais, desordens reprodutivas enddcrinas, fertilida-
de reduzida, sindrome dos ovdrios policisticos, hipogona-
dismo hipo ou hipergonadotréfico sdo mais freqiientes em
mulheres com epilepsia do que na populagio em geral. Essas
anormalidades sdo relacionadas aos efeitos das convulsoes
no eixo hipotdlamo-hip6fise-gonada e a um possivel efeito
colateral dos anticonvulsivantes (NULMAN et al., 1999),

Figura 1 — Representac@o esquematica dos fatores que
contribuem para o aparecimento de malformagdes fetais
em gestantes com epilepsias.
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As epilepsias por si s6 estdo relacionadas a altas
taxas de malformagoes primdrias e secunddrias quando com-
paradas com a populagdo em geral (Figura 1). Apenas esse
fato j4 justificaria a necessidade de controlar os ataques
epilépticos durante a gesta¢do. Porém, na tentativa de se
controlar as convulsoes epilépticas surge um paradigma:
vérios dos anticonvulsivantes sdo reconhecidos teratége-
nos humanos (MALONE & D’ Avron, 1997; NuLMAN et al.,
1999), portanto, o tratamento das epilepsias também pode
provocar malformacoes fetais.

E grande a quantidade de criangas nascidas de maes
epilépticas que foram tratadas com anticonvulsivantes, prin-
cipalmente durante o primeiro trimestre, e que apresentam
malformagoes como defeitos de tubo neural ou retardo no
desenvolvimento na iltima fase da infancia (DEsSENs et al.,
1994; Dean et al., 1999). Parece néo haver consenso na
literatura quanto aos diversos tipos de malformagoes, nem
quanto & seguranga para o feto dos anticonvulsivantes
mais usados (fenitoina, fenobarbital, dcido valpréico e car-
bamazepina). As pesquisas a respeito indicam que a inci-
déncia de malformagdes primdrias e secundérias € influen-
ciada por uma série de fatores, sendo alguns relativos ao
tratamento farmacol6gico das epilepsias, como serd discu-
tido adiante, e outros relativos ao genoma do paciente ou a
doenga em si. Diferencas no metabolismo dos anticonvul-
sivantes e em outros aspectos também controlados pelo
genoma de cada paciente podem torné-las geneticamente
predispostas a terem um filho com malformagdes (MALONE
& D’ArToN, 1997; NULMAN et al., 1999). De qualquer modo,
como hd uma intera¢do bastante complexa entre fatores
genéticos e ambientais, ¢ muito dificil atribuir as anormali-
dades congeénitas em criangas cujas maes sao epilépticas a
um tnico fator, de modo que ainda faltam maiores estudos
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a respeito (Figura 1). O que se sabe é que as mulheres
gravidas com epilepsia devem submeter-se a um programa
de controle de uso de medicamentos anticonvulsivantes
nos periodos pré-natal e pés-parto. Elas devem ainda fazer
um programa de pré-concepgido prudente, e os profissio-
nais da drea de sadde, incluindo farmacéuticos, que as
estiverem acompanhando, devem preocupar-se com a es-
colha apropriada do medicamento e com orientagoes/es-
clarecimentos quanto ao seu uso, de modo que esse risco
seja reduzido ao minimo possivel.

ANTICONVULSIVANTES E TERATOGENESE

Como relatado anteriormente, € incerto se as mal-
formagdes fetais sdo decorrentes do uso de anticonvulsi-
vantes durante a gesta¢@o ou do aspecto genético da epi-
lepsia em si mesmo (Figura 1). No entanto, estudos tém
revelado que o indice de malformagdes congénitas na pro-
le de mides que fazem uso de farmacos anticonvulsivantes
durante a gestag@o € de 4 a 8%, cerca de 2 a 3 vezes maior
que a incidéncia basal (MALONE & D’ArtoN, 1997), mos-
trando que anticonvulsivantes contribuem para o apareci-
mento de malformacdes fetais. A incidéncia aumenta quan-
do a gestante é submetida a uma politerapia, resultando
em 5,5% de incidéncia de malformacdes com uso de 2 far-
macos anticonvulsivantes, 11% com uso de 3 farmacos
anticonvulsivantes e 23% com uso de 4 farmacos anticon-
vulsivantes (MALONE & D’Avrton, 1997; NUuLMAN et al.,
1999), o que reforca o papel dos anticonvulsivantes na
génese de malformacdes (Figura 1). Porém, enfatizando,
deve ser considerado, que o aumento da incidéncia de
malformagoes decorre ndo apenas do uso dessa classe de
farmacos durante a gestagcdo, mas também da dose do an-
ticonvulsivante e da fase em que ocorreu a exposicio in-
tra-uterina.

A andlise dos tipos de malformagoes induzidas pe-
los anticonvulsivantes permite concluir que o tipo de mal-
formagio ¢ bastante diverso. O motivo dessa diversidade
reside na quantidade de firmacos utilizados, na fase ges-
tacional de exposicdo, na duragdo do tratamento e na dose
utilizada. A politerapia, por exemplo, determina predomi-
nantemente o aparecimento de espinha bifida e hipospa-
dia, enquanto que a monoterapia induz principalmente mal-
formagdes cardiacas, fissura orofacial (Figura 2) e sindro-
me dismoérfica (MALONE & D’ Arton, 1997). Defeitos de fe-
chamento do tubo neural (Figura 3) ocorrem quando a ex-
posi¢do aos anticonvulsivantes ocorre entre os dias 21° e
28° dia ap6s a concepgdo (MALONE & D’ ArtoN, 1997), en-
quanto que defeitos cardiacos aparecem quando a exposi-
¢dlo ocorre nos primeiros 42 dias apds a concepgao (NuL-
MAN et al., 1999).

O fenobarbital e a fenitoina, dois anticonvulsi-
vantes muito utilizados atualmente e classificados den-
tro da Categoria D do FDA para uso de farmacos na
gestagdo (Tabela 1), apresentam um perfil de anomalias
semelhantes.
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Tabela 1 — Classifica¢do do FDA quanto ao uso de
anticonvulsivantes durante a gestagao.

Farmaco Categoria Explicagiio da categoria
Em detrimento da evidéncia de risco
fetal humano, o uso deste Girmaco
Fenobarbital durante a gestacdo deve considerar a
taxa de risco/beneficio tanto para mie
guanto para o feto,
Fenitoina Idem

Ac. Valproico ldem

Carbamazepina Idem

Por causa da auséncia de estudos
controlados em humanos ¢ da
evidéncia de risco fetal em estudos
Gabapentina animais, a utilizaciio deste firmaco
durante a gestacio ¢ indicada somente
em casos onde os beneficios do

tratamento da mie justifiquem o

potencial de risco ao feto,

Lamotrigina Idem

Os efeitos teratogénicos nem sempre foram pronta-
mente reconhecidos ap6s o seu uso clinico. O reconheci-
mento da teratogénese induzida pela fenitofna e pelo feno-
barbital ocorreu apenas em 1964 (Bricas et al, 1998), embo-
ra a fenitoina tenha sido introduzido na clinica em 1938,
sendo o mais antigo farmaco antiepiléptico ndo sedativo
(PorTER & MELDRUM, 1995), e o fenobarbital, um anticon-
vulsivante sedativo, em 1912, (Bricas et al., 1998). A clds-
sica Sfndrome da Hidantoina Fetal (SHF), como descrita
adiante, é encontrada nos filhos de maes que foram subme-
tidas ao tratamento ndo apenas com a fenitoina mas com
qualquer um desses dois anticonvulsivantes citados. A
sindrome refere-se a hidantoina porque foi primeiramente
descrita com o uso de fenitoina, uma hidantoina, mas os
padrdes das anomalias repetem-se com o uso de outros
anticonvulsivantes durante a gestagdo. Porém, mulheres
gravidas epilépticas tratadas em regime de monoterapia ou
politerapia com fenitoina, tém um risco duas a trés vezes
maior de ter filhos com defeitos congénitos do que as de-
mais mulheres da populagdo (Brices et al., 1998).

Tanto a exposig¢do a fenitoina quanto ao fenobarbi-
tal durante a gestagdo estd associada a SHF (MALONE &
D’ Arton, 1997; Bries et al., 1998; GoLLop & SaLzo, 1999).
Os indicadores cldssicos desta sindrome sdo basicamente
trés: 1) anormalidades no crescimento pré e pds-natal e
habilidade mental comprometida; 2) atraso no desenvolvi-
mento e desempenho psicomotor prejudicado e 3) tragos
craniofaciais dismérficos e anomalias de membros (BRIGGS
etal., 1998; SAGRAVES et al., 1998; GoLLop & SaLzo, 1999),e
de outros 6rgaos (BriGas et al., 1998).

Anomalias principais como: defeitos cardiacos, fen-
das orofaciais (Figura 2) e defeitos urogenitais, podem ocor-
rer em 2 a 5% das gravidezes (MALONE & D’ALTON, 1997;
SAGRAVES ef al., 1998) enquanto que, as anomalias secun-
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dérias como hipertelorismo ocular, ptose da palpebra, es-
trabismo, falanges distais hipopldsicas, pescoco curto, au-
séncia de unhas e microcefalia sdo mais comuns, sendo
observadas em aproximadamente 30% das criangas.

Figura 2 - Exemplo de teratogénese — (A) Fenda
palatina, (B,C e D) Fenda labial (ldbio leporino). As
figuras E e F sdo formas mais graves em que as
fendas sdo maiores e resultam em fusio com
estruturas do nasais,

Além das malformagdes congénitas induzidas pelo
fenobarbital e pela fenitoina, alteragdes do desenvolvimento
cognitivo e intelectual pés-natal também tém sido descri-
tas. Observou-se nesses estudos um prejuizo na leitura, na
ortografia e na habilidade aritmética na escola (Briggs er
al., 1998). Vale a pena ressaltar que as maes desse estudo
também usaram carbamazepina durante a gestagao.

Além das possiveis malformagdes que podem ser
verificadas ap6s o uso de fenitofna ou fenobarbital na ges-
tagdo, foi também descrita uma relagéio entre estes anticon-
vulsivantes e o aparecimento de doenga hemorragica do
recém-nascido (ALLEN ef al., 1980; GrirriThs, 1981; MALO-
NE & D’ ALTON, 1997; SAGRAVES et al., 1998). A hemorragia
ocorre durante as primeiras 24 horas ap6s o nascimento e
pode ser aguda ou, até mesmo, fatal (Briges et al., 1998). O
mecanismo exato de tal hemorragia nio foi ainda elucidado.
Acredita-se que a fenitoina e o fenobarbital possam agir
como inibidores competitivos do transporte de vitamina K
resultando, dessa forma, em uma diminuig¢do dos fatores de
coagulagdo II, VIL IX e X no feto ou, possa ainda ser res-
ponsavel pela inducdo do metabolismo hepitico fetal des-
tes fatores da coagulagao (MALONE & D’ ArtoN, 1997; Bri-
GGS et al., 1998).

A teratogénese induzida pela carbamazepina (CBZ),
um anticonvulsivante classificado na Categoria D do FDA
para uso de farmacos na gestagio (Tabela 1), apresenta um
perfil diferente daquele induzido pela fenitoina e fenobarbi-
tal, talvez por se tratar de um anticonvulsivante triciclico. A
CBZ tem sido utilizada clinicamente desde 1962, sozinha ou
combinada com outros anticonvulsivantes, sendo uma das
drogas mais usadas no tratamento da epilepsia (LoT, 1998;
MYLLYNEN et al., 1998), inclusive durante a gestagdo.

A teratogénese induzida pela CBZ est4 relacionada
a produgio de metabdlitos téxicos, os quais sdo também
teratogénicos (PiENIMAKI ef al., 1997). As vias de metaboli-
zagao da CBZ sio complexas, envolvendo pelo menos qua-
tro vias (a oxidagdo, a hidrélise dos 6 anéis arométicos, a N-
glicuronidac@o do carbamoil e a substituigdo dos anéis aro-
mdticos por grupos com enxofre) e a produgio de mais de
30 metabdlitos. A via mais importante é a da oxidagdo do
CBZ em CBZ-epéxido (CBZ-E), representando cerca de 40%
da metabolizagdo total, sendo realizada pelas enzimas mo-
crossomais hepdticas CYP3A4 e CYP2C8. O CBZ-E é quase
completamente hidrolisada a 10,1 1-trans-dihidroxi-10,11-
dihidro-carbamazepina (10,11D), e é considerado o respon-
sdvel pelos efeitos secundérios da CBZ, incluindo a terato-
genicidade. As outras vias correspondem a 25%, 15% e
5%, respectivamente, da metabolizagédo total (PIENIMAKI ef
al., 1997; MYLLYNEN et al., 1998).

Como a CBZ atravessa a placenta em altas doses
(50-80% do nivel encontrado no soro materno), ha virios
estudos relatando sua teratogenicidade (BRriGas et al., 1998).
Num estudo da Michigan MEDICAID, 172 criangas foram
expostas 4 CBZ durante o 1° trimestre de gestagfio. Foram
observados 7,6% de defeitos primdrios, incluindo 4 defei-
tos cardiovasculares e 1 espinha bifida (Bricas et al., 1998).
Outros estudos, utilizando a CBZ em monoterapia pela mie
também durante o 1° trimestre de gestagéo, relataram o apa-
recimento de multiplas anomalias, como olhos rigidos e pro-
ximos, nariz achatado com uma tinica nasofaringe, polidac-
tilia, defeito do septo atrial, ducto arterioso aberto, ausén-
cia da tire6ide e de bexiga e colapso da fontanela (Hicks,
1979). Defeitos individuais observados nestes e em outros
casos incluem meningomiocele, talipos, atresia anal, geni-
tdlia ambfgua, doenga cardiaca congénita, hipertelorismo,
hipoplasia do nariz, fenda labial, deslocamento congénito
do quadril, hérnia inguinal, hipoplasia das unhas, e torcico-
lo. Além disso, foram observados diminui¢do no tamanho
da circunferéncia da cabega, sete milimetros menor do que
o controle, e padrdes faciais dismérficos, combinados com
retardo fisico e mental. Em estudos prospectivos e retros-
pectivos combinados, os pesquisadores concluiram que a
exposigao 4 carbamazepina estd associada a um padrio de
malformagdes congénitas, incluindo principalmente defei-
tos craniofaciais secundarios, hipoplasia das unhas e atra-
so no desenvolvimento (BriGGs et al., 1998).

Hé um andlogo da CBZ, a oxicarbamazepina (OCBZ),
que € metabolizado mais rapidamente e ndo leva a produ-
¢do de metabdlitos epéxidos téxicos e teratogénicos. A
maior parte OCBZ é conjugado com dcido glicurdnico, que
forma um metabélito inativo menos téxico. Apesar da OCBZ
apresentar uma metabolizagdo mais rdpida, ela ainda pre-
serva uma atividade anticonvulsivante similar a da carba-
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mazepina. Como a OCBZ nio tem o metabdlito epoxido t6-
Xico, ela tem sido reivindicada como mais tolerdvel, sendo
recomendada para pacientes que recebem politerapia. Ndo
ha evidéncias de uma possivel teratogenicidade, mutage-
nicidade ou carcinogenicidade da OCBZ, mas sua seguran-
¢a em comparagdo com a CBZ ainda deve ser verificada
(PiENIMAKI etal., 1997).

O 4cido valpréico ¢ um firmacos anticonvulsivante
também classificado na Categoria D do FDA para uso de
farmacos na gestacdo (Tabela 1), é usado no tratamento de
todos os tipos de epilepsias que incluem desde auséncias
a convulsoes tonico-clonicos (MALONE & D’ ALTON, 1997).
Ele é rapidamente absorvido e cerca de 90% do farmaco
circula ligado a albumina (NULMAN ef al.,1999). Durante a
gravidez, observa-se uma diminui¢do da concentracdo do
farmaco na mae (NAuU et al., 1982) o que pode diminuir a
eficdcia terapéutica e consequentemente provocar convul-
soes. Acredita-se que esta alteracdo seja decorrente do
aumento do clearance hepitico, haja visto que o 4cido
valproéico é eliminado por metabolismo hepético ( LorT, 1998),
e do aumento do volume aparente de distribuicdo (NAu et
al., 1982). Para evitar tal reagao indesejavel o ajustamento
da dose na gravida deve ser feito. Este ajustamento deverd
ser baseado em observagoes clinicas e monitoramento te-
rapéutico do farmaco (NuLMaN et al., 1999).

Por ser uma droga que pode provocar teratogénese
(ALONSO-APERTE et al., 1999) sendo encontrado em nossa
revisio retardo do crescimento intra-uterino (Bricas et al.,
1998), defeitos do tubo neural (Figura 3), fendas orofaciais
(Figura 2) e defeitos génito urindrios cronicos (MALONE &
D’Avrron, 1997), e sabendo-se que esta teratogénese ¢ dose
dependente (MALONE & D’ArtoN, 1997) - a dose total did-
ria é de 300 a 3000 mg/dia (BriGas et al., 1998) - esta pode
ser dividida em vérias administragdes didrias para diminuir
o pico plasmaitico (MALONE & D’ ArtoN, 1997), tentando-se
assim diminuir os riscos de se induzir teratogénese. Um
outro artificio que tem sido sugerido para diminuir os efei-
tos prejudiciais do dcido valpréico na gravidez € a suple-
mentagio alimentar com altas doses de vitaminas (BacGor
etal., 1999).

Figura 3 — Exemplo de teratogénese — Anencefalia
(craniorraquiquise) onde ocorre uma falha na
neurulagdo (transformacdo da placa neural em tubo
neural durante a quarta semana embriondria) ao nivel
do neuroporo cranial.

Apesar deste medicamento ser encontrado no leite
materno, o aleitamento é compativel com o seu uso crénico
(MaLoNE & D’Arton, 1997).

A busca incessante por novos medicamentos que
controlem de maneira mais efetiva as crises convulsivas
levou a descoberta dos mais recentes farmacos anticon-
vulsivantes: vigabatrina, lamotrigina, felbamato e gabapen-
tina. Estes fiarmacos sio utilizados como adjuvantes no
controle de crises parciais em pacientes epilépticos (Bri-
GGs et al., 1998), em pacientes que ndo obtiveram um con-
trole adequado de suas crises com os anticonvulsivantes
tradicionais, ou ainda, em pacientes intolerantes a terapia
convencional.

De uma maneira geral, estes novos anticonvulsi-
vantes apresentam baixos niveis de ligagdo protéica (felba-
mato) ou ndo se ligam as proteinas plasmaticas (gabapenti-
na, vigabatrina) (NULMAN et al., 1999). Além disso, apre-
sentam um baixo peso molecular, o que favorece ainda mais
a transferéncia dos mesmos para o feto através da placen-
ta.

A avaliagdo da teratogenicidade destes farmacos €
muito complexa, uma vez que os dados disponiveis até o
momento sdo insuficientes para determinar o potencial de
risco dos mesmos.

Existem relatos na literatura do aparecimento de mal-
formacoes na prole de camundongos e ratos expostos a
gabapentina durante a gestagdo. Estes animais apresenta-
ram anomalias no trato urindrio, como também, atraso na
ossificagdo dos ossos do crinio, vértebras, membros su-
periores e inferiores. Vale ressaltar que, nestes estudos com
animais foram utilizadas doses de uma a quatro vezes supe-
riores 4 dose médxima recomendada para humanos (BRricGs
etal., 1998).

Diferentemente da gabapentina, a lamotrigina, clas-
sificados na Categoria C do FDA para uso de farmacos na
gestagdo (Tabela 1) ndo demonstrou ser teratogénica em
estudos reprodutivos com camundongos, ratos e coelhos
empregando-se doses superiores as recomendadas para o
uso em humanos. Entretanto, em dose 0,6 vezes superior &
dose recomendada para humanos, observou-se uma inci-
déncia aumentada de morte intra-uterina em ratos (BricGs
etal., 1998).

O estudo em animais destes novos anticonvulsi-
vantes tem propiciado uma maior compreensio dos efeitos
adversos e da teratogenicidade dos mesmos. Contudo, ¢é
importante ressaltar que, a existéncia de diferengas farma-
cocinéticas entre os animais e 0 homem, assim como as
diferengas inerentes de cada espécie animal que contribu-
em para os resultados destes experimentos, os animais de
laboratério podem apresentar uma resposta aumentada,
diminuida ou nenhuma resposta com a administragio des-
tes farmacos, dificultando a extrapola¢do dos resultados
para os seres humanos.

MECANISMO DE TERATOGENICIDADE DOS
ANTICONVULSIVANTES

Apesar das tentativas para explicar o mecanismo de

o
Infarma, v.13, n° 11/12, 2001 &



agdo do surgimento das malformagdes, ndo existe ainda
nenhuma proposta definitiva para explicar o mecanismo de
teratogenicidade dos anticonvulsivantes. O entendimento
de tais mecanismos poderia contribuir para o desenvolvi-
mento de tratamentos para evitar o aparecimento de malfor-
magdes. As hipéteses dos mecanismos de teratogenicida-
de dos anticonvulsivantes revisadas neste estudo foram:

L. A Formagdo de metabdélitos éxidos intermedidrios
embriotéxicos induzidos medicamentos anticonvulsi-
vantes, e.g. a fenitofna, que podem ligar-se a protefnas
e acidos nucléicos, interfeririam com a sintese de DNA
e RNA. Estes 6xidos ativos intermedidrios, por outro
lado, podem também ser metabolizados a hidrodionas
ndo reativas pela a¢do da enzima ep6xido hidrolase (en-
zima carreadora de radicais livres) (NULMAN et al., 1999)
que poderia proteger os fetos contra o desenvolvimen-
to de malformagdes. A quantidade e a atividade dessa
enzima protetora no feto parece entéo ser crucial para
determinar o aparecimento de malformagdes fetais. O
papel da enzima ep6xido hidrolase no mecanismo da
teratogenicidade induzida por anticonvulsivantes foi
constatada quando encontrou-se que fetos com baixos
niveis ou pouca atividade dessas enzimas apresenta-
vam risco aumentado de desenvolvimento de malfor-
magbes (NULMAN et al., 1999). Adicionalmente, a su-
pressdo aumentada da ep6xido hidrolase em fetos sub-
metidos a politerapia anticonvulsivante aumenta a inci-
déncia de malformagdes (NULMAN ef al., 1999) o que
reforga a importincia dessa enzima no mecanismo da
teratogenicidade de anticonvulsivantes. Dosagens da
epoxido hidrolase de amini6citos fetais, infelizmente,
ainda ndo disponivel comercialmente, mas poderia ser-
vir como teste pré-natal para detectar fetos com maior
risco de malformagdes congénitas.

2. A Deficiéncia de folato seria outra hipétese para expli-
car o mecanismo envolvido na teratogenicidade dos
férmacos anticonvulsivantes. Firmacos anticonvulsi-
vantes podem diminuir os niveis de folato no soro por
induzir o metabolismo hepético e também por diminuir a
absorgdo do folato ( BriGas et al., 1998). J4 foi relatada
uma redugdo de até 90% nos niveis séricos de folato em
pacientes tratadas com fenitofna, carbamazepina e fe-
nobarbital (NULMAN et al., 1999).

CONSELHOS UTEIS A PACIENTE EPILEPTICA QUE
PRETENDE ENGRAVIDAR OU QUE ESTEJA GESTANTE

Parece nilo haver consenso no que diz respeito ao
aumento ou diminui¢do no indice de convulsdes na gesta-
¢do. Segundo NuLMAN er al.(1999) h4 um aumento no risco
de convulsdes, o qual pode ser explicado pelos altos niveis
de estrégenos, um pré-convulsivante, ou pela retencdo
sodio de dgua durante a gestagio. Porém, em uma revisio
mais ampliada sobre o assunto, SAGRAVES et al. (1998) rela-
taram que 50 % das epilépticas ndo alteram a atividade con-
vulsiva durante a gestagdo, 40% aumentam e apenas 10%
diminuem. Uma possivel explicagio para essa diminuicdo

da atividade convulsiva durante a gestacdio é o aumento
dos niveis de progesterona, um horménio que também apre-
senta seus niveis elevados durante a gestagdo que apre-
senta propriedades anticonvulsivantes (MoRreL, 1999).
Nesse sentido, o controle das convulsdes com o uso de
anticonvulsivantes passa a ser imprescindivel para as pa-
cientes que aumentam ou mantém a atividade convulsiva
durante a gestagdo pois, como visto anteriormente, as con-
vulsdes apresentam um potencial teratogénico.

Portanto, pacientes epilépticas grdvidas ou que pre-
tendem engravidar e que necessitam de usar anticonvulsi-
vantes durante a gestacdo necessitam de ser aconselhadas
quanto ao uso desses medicamentos. E importante que os
esclarecimentos sobre o risco do uso desses medicamen-
tos comece no periodo pré-natal e estendam-se até o pés-
parto, enfatizando a importéincia do uso do medicamento
quando este se fizer necessério (MALONE & D’ Arton, 1997:
NULMAN et al., 1999). Alguns dos aconselhamentos pré-
natais necessdrios sdo apresentados na tabela 2 e sio co-
mentados a seguir.

Tabela 2 — Conselhos pré-concepcionais para pacientes
epilépticas em uso de anticonvulsivantes.

l. Discutir os ricos de anomalias com o uso de anticonvulsi
vantes
Discutir métodos e limitagoes de diagnéstico pré-natal das
anomalias,
Discutir o progndstico desfavordvel para a mie e/ou feto
em decorréncia das convulsoes recorrentes durante a gesta-
¢ao,
Discutir o adiamento da gestagio até o controle das convul

S0CS,

Considerar a descontinuagiio do farmaco por trés meses, se

4 paciente nao apresentar convulsoes por dois anos,

Se nao puder suspender o fdrmaco tentar. pelo menos, a
monoterapia
Usar os niveis plasmiticos da droga e o EEG para confirmar
a menor dose possivel que possa controlar as convulsdes,
Adequar sono e dieta e suspender qualquer tipo de droga
(tabaco, alcool e cafeina)

). Fazer suplementagio de folato, 4 me/dia a partir do terceiro

més antes da concepeiio.

As evidéncias de que os baixos niveis de dcido f6-
lico no soro sangiifneo materno, como relatado anterior-
mente, sejam um indicativo de maior risco de anomalias
que podem ser desenvolvidas pelo feto, levaram ao esta-
belecimento de um tratamento profildtico para evitar mal-
formagdes fetais. Alguns estudos sugerem que deve ser
administrado 4-5mg/dia de écido f6lico, comegando trés
meses antes da gestacdo até a 12* semana, quando j4 ocor-
reu a formagdo completa do embrido.

A ineficdcia de alguns anticonvulsivantes durante
a gestagdo pode estar relacionada aos vomitos que acome-
tem as pacientes, principalmente nos primeiros meses.
Quando o vémito provocar a eliminagio do medicamento
juntamente com ele, e essa for a causa da ineficdcia do
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anticonvulsivante, as pacientes devem ser instruidas para
que tomem o medicamento logo ap6s o vomito. Para detec-
tar se a ineficdcia do medicamento esta relacionada ao vo-
mito, basta observar e/ou perguntar  paciente se ela vomi-
tou logo apds a ingestdo do medicamento. Caso positivo,
um segundo comprimido deve ser ingerido para que ndo
ocorra uma diminuigdo da concentragdo plasmatica do far-
maco.

Com relagdo a diminuigdo dos niveis dos fatores de
coagulagdo dependentes da vitamina K citados anterior-
mente, que podem levar a hemorragia neonatal nas primei-
ras 24 horas de vida, a administra¢do de vitamina K, 10-20
mg/dia na mae durante o periodo perinatal podera prevenir
essa complicag@o pos-parto (MALoNE & D’Arrton, 1997).

Para que se evite gravidez indesejada, as doses dos
contraceptivos devem ser aumentadas. Isso acontece mui-
to provavelmente por causa da indugdo enzimética comum
com o uso cronico de anticonvulsivantes (NULMAN et al.,
1999). O aumento da quantidade de enzimas microssomais
aumenta a metabolizacdo dos hormdnios presentes no con-
traceptivo oral que resulta em diminuicdo da propriedade
contraceptiva da preparagio. O uso de contraceptivos in-
jetdveis & base de medroxiprogesterona também contorna
o problema da redugdo da eficdcia dos contraceptivos orais
(Ruggiero, 1998).

Como os anticonvulsivantes provocam sonoléncia
e letargia, as jovens mdes devem ser lembradas para fazero
aleitamento recostada e para ndo dar banhos na crianga
sem o acompanhamento de outra pessoa para evitar qual-
quer tipo de acidente (NuLmam et al.,1999).

ConcLusAo

O uso de anticonvulsivantes durante a gestagio
ainda € uma questdo polémica. Se a paciente nio for tratada
e ela apresentar convulsdes, o embrido/feto corre o risco
de apresentar malformagoes. Se a paciente € tratada com os
anticonvulsivantes disponiveis, o embrido/feto também estd
sujeito a ter malformagdes. As malformacoes a que eles
estdo sujeitos sdo de ordem fisica e mental.

Ainda ndo existe uma forma clinicamente vidvel para
contornar esse problema. Os estudos ainda estdo procu-
rando entender os mecanismos responsdveis pela indugio
das malformacGes. Acreditamos que futuramente, apds o
completo entendimento desses mecanismos, solugdes cli-
nicas reais estardo disponiveis para tentar impedir o apare-
cimento de malformagdes em embrides/fetos de maes que
necessitam de usar anticonvulsivantes durante a gesta-
¢do. Algumas linhas de pesquisa apontam para o desen-
volvimento de farmacos que sejam menos téxicos para o
embrido/feto. Os estudos realizados até o momento levou
ao desenvolvimento de apenas um farmaco que apresenta
atividade anticonvulsivante mas que é metabolizado dire-
tamente a um produto conjugado menos téxicos, a oxicar-
bamazepina, que ndo atravessa a barreira placentdria. Po-
rém, a disponibilidade desse farmaco para o publico ainda é
limitada. Os novos anticonvulsivantes vigabatrina, gaba-
pentina e felbamato, aparentemente sdo menos teratogéni-
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cos, mas faltam estudos em humanos para comprovar essa
aparente seguranca para o uso durante a gestagao.

Enquanto ndo surgem alternativas mais seguras, 0
mais indicado no momento € prestar uma orientagdo ade-
quada as pacientes que necessitam de usar anticonvulsi-
vantes durante a gestacdo. Uma orientagdo adequada, in-
clusive prestada pelo farmacéutico, é a administragdo de
suplementos vitaminicos como de dcido félico e vitamina
K, que parecem contribuir para a diminuigdo do risco de se
ter um filho com malformacdes. Estas sdo as medidas mais
eficazes empregadas atualmente mas sabemos que muito
ainda deve ser desenvolvido para que a gestante que usa
anticonvulsivantes durante a gestagdo possa sentir-se con-
fiante e segura quando resolver ter um filho.
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