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RESUMO: Introducdo: A epilepsia € um termo que engloba mdltiplas anormais do
comportamento cerebral, que se repetem espontaneamente. Significa repeticdo de crises
epiléticas, que ndo sdo provocadas. Este artigo buscar aprofundar o conhecimento com relacao
aos farmacos usados no tratamento das crises epiléticas, principalmente em gestantes com
relacéo a possiveis complica¢des morfoldgicas e fisioldgicas para o desenvolvimento do feto.
Objetivo: Conhecer o0s possiveis riscos ao desenvolvimento fetal provocados pelos
medicamentos usados no tratamento em gestante com epilepsia. Métodos: O estudo tratou-se
de uma revisdo da literatura, sendo a pesquisa descritiva- exploratdria. Este tipo de revisdo tem
como finalidade reunir, e resumir o conhecimento cientifico, antes produzindo sobre o tema
investigado. Avalia, sintetiza e busca nas evidéncias disponiveis a contribuicdo para o
desenvolvimento da tematica e aprofundar o conhecimento com relacdo aos farmacos usados
no tratamento das crises epilépticas, principalmente em gestantes com relacdo a possiveis
complicagdes morfoldgicas e fisioldgicas para o desenvolvimento do feto. Os filtros utilizados
para o referido estudo foram: artigos originais, completos, integro e disponivel para consulta,
com publicagdo entre os anos de 2017 a 2022, o operador booleano foi AND. Discusséo:
Todos os autores selecionados para a pesquisa sugerem que todos os farmacos usados no
tratamento da epilepsia em gestante, podem provocar algum tipo de malformacdo ao
desenvolvimento fetal. Conclusdo: Portanto, valproato usado no tratamento da epilepsia em
gestantes, ele é considerado o mais prejudicial ao desenvolvimento fetal. No entanto, o
lamotrigina e 0 levetiracetam neste caso 0s dois apresentaram 0 menor risco ao
desenvolvimento fetal. E preciso salientar que as gestantes ndo podem parar o tratamento da
epilepsia, pois isto, pode complicar ainda o seu quadro.
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INTRODUCAO

A epilepsia ¢ um termo que engloba multiplas manifestacdes anormais do com-
portamento cerebral, sempre sob a forma de crises epiléticas (CE) que se repetem espon-
taneamente, sendo definida como uma afec¢do cronica. Mesmo a epilepsia significada
repeticdo de duas ou mais crises epilépticas (CE), que ndo sao provocadas por estimulos
como febre, traumatismo cranio encefalico, alteracao hidroeletrolitica ou doenga conco-
mitante (LIMA, 2005).

Além disso, as crises convulsivas provocadas sdo aquelas que acontecem na pre-
senga de estimulo definido, recorrendo apenas, se a causa aguda permanece, nao caracte-
rizando epilepsia (SILVA; CARDOSO; MACHADO,2013). A ocorréncia da CE se da
pela ativacdo de um grupo de neurdnios simultaneamente gerando interrupcao das liga-
¢des inibitorias entre os grupos de neurdnios cerebrais (COSTA; CORREA; PARTATA,
2012)

Portanto, o diagnostico ¢ imprescindivel para o inicio de uma terapia adequada,
por isso ¢ o ponto de partida para determinar, se o paciente realmente sofre de epilepsia,
classificando-a e identificando uma sindrome epiléptica (PERDLEY, 2006).

Nesse sentido, de acordo com Berg(2020), os anticonvulsivantes sao usados como
terapia para as crises epilépticas (CE), proporcionando uma melhor qualidade de vida e
apresentado poucos efeitos adversos.

Além disso, o tratamento ¢ desejavel uma vez que as crises epilépticas sdo assus-
tadoras, e podem levar a complicagdes médicas como também intervir na vida social, no
lazer ou no trabalho (BERG, 2020).

Assim sendo, de acordo com French(2004), a farmacologia ¢ usada no tratamento
das CE sdo baseadas em informagdes do paciente como: o tipo das crises, idade do paci-
ente, tolerancia a medicagao, sua eficacia e seguranca.

Nesse aspecto, segundo Souza et al., (2019), a incidéncia de epilepsia em gestante
¢ de 0,3 a 0,4%, baseado em estudos sobre a doencga, onde se estima que 1/4 das mulheres
em idade fértil apresenta o quadro de CE. Como ja observado, dentre os portadores de
epilepsia ha um grande contingente de mulheres em idade fértil, portanto, a coexisténcia
entre o evento gravidico e a epilepsia ndo € uma condigdo rara

Contudo, o problema ¢ que durante o periodo de gestacdo, as drogas anticonvul-

sivantes (DAC) apresentam riscos terapéuticos tanto para a mulher, como para o feto.
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Implicam em malformacdes congénitas, defeitos morfologicos irreversiveis, transtornos
comportamentais do neonatal ou em fases mais avancadas da vida (SOUZA et al., 2019).
Assim sendo, a doenca também pode aumentar a incidéncia de malformagdes con-
génitas em decorréncias das proprias crises convulsivas da gestante (SOUZA et al.,2019).
Os estudos recentes indicaram que hd maior risco de malformacdes ligadas a exposicdo a
carbamazepina, fenitoina, acido valpréico, fenobarbital (FERREIRA, 2016).

Nesse sentido, 0 uso de medicamentos na gestacao sempre representa um desafio,
pois pode implicar em danos tanto para a gestante quanto para o feto, e esse risco € po-
tencialmente aumentado no primeiro trimestre gestacional. O primeiro trimestre da ges-
tagdo ¢ um periodo critico para a exposi¢ao aos medicamentos, devido a formagdo de
basicamente todas as estruturas anatdmicas e fisiologicas do feto, o que pode provocar
malformagdes e aborto (MAIA; TREVISOL; GALATO, 2014).

Desde modo, o obstetra deve estar atento a transferéncia placentaria de droga e a
exposicao do feto a agentes teratogénicos ou toxicos, que podem comprometer o seu de-
senvolvimento ou mesmo a sua vida futura. O transporte através da placenta envolve o
movimento de moléculas entre trés compartimentos: sangue materno, citoplasma do sin-
ciciotrofoblasto e sangue fetal (CAVALLI; BARALDI; CUNHA,2006).

Isso se deve ao fato de os farmacos utilizados para o controle da doenga estdo
associados a um risco duas a trés vezes maior de anomalias congénitas, principalmente
defeitos cardiacos e fendas labial e do palato (fenitoina, fenobarbital e primidona), defeito
do tubo neural (carbamazepina, valproato de so6dio), anomalias do aparelho urindrio, e
sindrome de dimorfismo e atraso mental (ALMEIDA et al., 2021).

Nesse sentido, este artigo buscar aprofundar o conhecimento com relagdo aos far-
macos usados no tratamento das crises epilépticas, principalmente em gestantes com re-
lacdo a possiveis complicacdes morfoldgicas e fisiologicas para o desenvolvimento do
feto.

O objetivo do presente estudo foi conhecer os possiveis riscos ao desenvolvimento

fetal provocados pelos medicamentos usados no tratamento em gestante com epilepsia.

METODO

O estudo tratou-se de uma revisdo da integrativa, sendo a pesquisa descritiva-

exploratoria. Esse tipo de revisdo tem como finalidade reunir, e resumir o conhecimento
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cientifico, antes produzido sobre o tema investigado. Avalia, sintetiza e busca nas evidén-
cias disponiveis a contribui¢do para o desenvolvimento da tematica (GALVAO et al.,
2010).

Para o desenvolvimento deste estudo, foram seguidas seis etapas: 1- identificacao
do tema e da pergunta norteadora; 2- estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusao
dos estudos e coleta de dados; 3- categorizacdo das informacdes extraidas dos estudos
incluidos; 4- Analise critica dos estudos incluidos; 5- Discussao dos resultados; 6- Apre-
sentacdo da revisdo integrativa (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

A pesquisa foi realizada em margo de 2022, a realizagdo da triagem dos artigos
fora realizada através de leitura e analise com relacdo aos titulos ¢ resumos de todos os
artigos selecionados na base de dados Scielo (Scientific Eletronic Library Online), Pub-
Med (National Center for Biotechnology information) e a Capes.A busca pelos artigos foi
realizada por meio dos Descritores de Ciéncia da Saude (DeCS), no idioma portugués e
o inglés; Epilepsia ‘Epilepsy’, Gestacdo ‘Gestation’, e Tratamento ‘Treatment’ e foi
usado o operador booleano AND. A realizagdo da apuracdo dos referidos artigos envol-
veu a exclusdo de estudos repetitivos, incompletos, que ndo estava alinhado de acordo
com objetivo principal da pesquisa. A inclusdo foram os artigos originais, completos, in-
tegro e disponivel para consulta, com publicagdo entre os anos de 2017 a 2022. Na busca
foram encontrados 97 artigos, ao final realizou-se a leitura na integra dos 4 artigos sele-
cionados para o estudo da pesquisa, onde foi elaborada uma planilha para visualizacdo e

analise deles.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap0s busca na base de dados foram identificaram-se e selecionados 97artigos
para leitura na integra. A partir dos critérios de inclusdo e exclusdo, apenas 4 artigos foram
incluidos para a discussdo acerca do tema, pois se refere ao tratamento farmacolédgico da

gestante com o quadro de epilepsia. Como mostra no fluxograma a seguir(figural ).
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Figura 1- Fluxograma de selegdo para estudo
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A mostra final foi constituida por 4 artigos, publicados no periodo de 2017 a 2022,
para representa este resultado foi elaborado um quadro (2), que enfatiza as informagdes

com relagdo ao estudo selecionado.
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Quadro 2- Sintese dos estudos avaliados com relacdo ao tratamento das gestantes com

epilepsia
Or- Titulo Autores Objetivo Conlusao
dem Ano
1 Associa- | 2017 | Neda Razaz; To investigate as- | Epilepsy preg-
tion be- Torbjon Tom- sociation between | nancy is asduru-
tween son;Anna- Ka- | epilespy end preg- | ingsociated wiht
pregnancy rin Wilkstrom; | nancy and risks of | riskis of adverse
and peri- Sven Cnattin- pregnancy and peri- | pregnancy and
natal out- gius natal outcomes as perinatal out-
comes well as whether use | comes. How-
among of AEDs influenced | ever, AED use
women riskis during preg-
with epi- nancy is gener-
lespy ally not associ-
ated with ad-
VErse outcomes.
2 Metabo- 2019 | douglas L. Of this study were | Management
lome-wide Walker; Kayla | to determine of PWWE re-
associa- Perry-Walker; | whether high- reso- | quires the treat-
tiona Richard H. fin- | lution metabolom- | ing physican to
study of nell;Kurt D. ics is able to link balance the
anti-epi- Pennell;Viling | the metabolite pro- | riskis of poor
leptic drug Tran; Ryan file of PWWE re- pregnancy out-
treatment C.May; ceiving lamotrigine | comes due to
during Thomas F. or levetiracetam for | maternal sei-
pregnancy McElrath;Kim- | seizure control to zuresand the
ford J. Meador; | associated pharma- | risks to the de-
Page B. Pen- codynamic(PD) bi- | veloping fetus
nell; Dean P. ological responses. | from AED expo-
Jones sure.Metabolic
changes.
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Manage- | 2019 | Torbjorn Tom- | reviews data on The challenge in
ment of son; dina Bat- | maternal and foetal | the management
epilepsy tino; rebecca risks associated of epilepsy dur-
in preg- Bromley; silvia | with seizures as ing pregnancy in
nancy: a Kochen; Kim- | well as teratogenic | to balance the
report ford Meador; risks associated foetal and mater-
from the Page Pennell; with antiepileptic nal risks associ-
interna- sanjeev V. drugs exposure, in- | ated with expo-
tional Thomas cluding effects on sure to AEDs in
league intrauterine growth, | utero.Address-
against major congenital ing issues re-
epilepsy malformations, and | lated to preg-
task force developmental and | nancy should
on behavioural out- begin well be-
womem comes. fore conception
andpreg- in order to max-
nacy imize pregnancy
outcomes.
epilespy 2021 | Isabelle Melo Contributing to a In the puerper-
in puer- da Camara; more comprehen- ium, the phar-
peral- Dalmir Melo da | sive and adequate | macokinetic
pregnancy Camara; Maria | support for this changes of an-
period eduarda Bellotti | most vunerable tiepileptics that
Ledo; Jorge de | group of patients occur during
Rezende Filho | under the care of pregnancy grad-
the gynecologist- ually return to
obstetrician and the pregnancy
neurologist. state. Therefore,
neurological fol-
low-up must be
maintained so
that, gradually,
the doses can be
rduced.

Razaz et al., (2017) em seu artigo publicado em 2017 teve como objetivo pesquisa
a ligacdo entre gestantes com epilepsia como problemas na gravidez e resultados perina-
tais, como também se o uso de medicamentos influenciou esses riscos para o desenvolvi-
mento fetal.

Além disso, em seus resultados Razaz et al., (2017) pode observar que filhos de
gestantes com epilepsia que fizeram uso de medicamentos durante toda a gestagdo apre-
sentaram maior frequéncia de malformacdo congénitas (6,7% vs 4,7%), angustia (6,0%
vs 4,5%) e ser P1G (9,5% vs 6,9%) em nascimento, em compara¢ao com as gestantes com
epilepsia que ndo fizeram uso de medicamentos durante toda a gestacao.

Todavia, a carbamazepina e a lamotrigina foram utilizados por 77% das gestantes
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com o quadro de epilepsia, enquanto o acido valproico e o topiramato conhecidos por
riscos de malformagao congénita no feto foram usados por apenas 19,2% e 45 das ges-
tantes com epilepsia (RAZAZ et al.,2017).

Portanto, Razaz et al., (2017) concluir que gestante com epilepsia tem riscos maior
de complicagdes perinatais. No entanto, o uso de medicamentos para tratamento da epi-
lepsia por gestantes normalmente nao esta correlacionado a resultados adversos.

Nesse sentido, Walker em seu artigo publicado em 2019 teve como objetivo definir
se medicamentos como lamotrigina ou levetiracetam influenciam para controle de con-
vulsdes em gestantes com epilepsia e os problemas ocasionado ao feto devido ao seu uso.

Isto ¢, em seus resultados Walker et al., (2019) demostrou que as caracteristicas
com relag@o ao uso de medicamentos para epilepsia pelas gestantes, apesar de detectados
no plasma das mesmas, os resultados propdem mudancas nas vias potencialmente signi-
ficativas para o desenvolvimento estrutural e cerebral fetal.

Isso se deve ao fato de segundo Walker et al., (2019) que outras pesquisas verifi-
caram que as alteragdes provocadas pelos medicamentos para epilepsia sdo relativas ao
controle de convulsdes nas gestantes, neuro desenvolvimentos fetais relacionados ao risco
de TEA.

Desse modo, Walker et al., (2019) concluir que o médico € responsavel pelo uso
dos medicamentos pelas gestantes com epilepsia devido a convulsdes maternas e os riscos
para o desenvolvimento fetal como malformagdes congénitas.

Assim sendo, Tomson et al., (2019) em seu artigo publicado em 2019 teve como
objetivo de pesquisa dados sobrea o uso de medicamentos usados por gestantes com o
quadro de epilepsia, adicionados a efeitos com relacdo ao crescimento intrauterino, mal-
formagdes congénitas, como também a resultados associados ao comportamento e a de-
senvolvimento.

Bem como, em seus resultados Tomson et al., (2019) pode observar que o medi-
camento valproato causa risco com relagdo a cognicao infantil e distirbios do neuro de-
senvolvimento (por exemplo TEA). A carbamazepina ndo parece causa neuro comporta-
mental importante. Com relagdo aos dados atuais sobre o medicamento lamotrigina pro-
pdem QI semelhante para criangas controle. J4 com relagdo a levetiracetam, topiramato e
outros medicamentos usados no controle da epilepsia, os dados encontrados sao muito
reduzidos com relagdo a cognigao infantil posterior.

A saber, segundo Walker et al., (2019) valproato esta correlacionado ao maior

risco de malformagdes congénitas, ja com relagdo ao fenobarbital e topiramato com
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risco médio enquanto o lamotrigina e levetiracetam apresentado o menor risco. A ame-
aca de malformagao congénita estd associada com a dose administrada do valproato e
possivelmente a outros medicamentos usados no tratamento da epilepsia, principalmente
pelas gestantes como carbamazepina, fenobarbital e lamotrigina.

Com isso, Walker et al., (2019) concluir que o problema estad com relagdo ao ma-
nejo com as gestantes que apresentam o quadro de epilepsia. Com isso, ¢ harmonizar os
riscos fetais e maternos associados as convulsdes. O valproato esta relacionado com o
maior risco de malformacdes congénitas, também a resultados cognitivos e comporta-
mentais adversos, e deve, ser evitado sempre que possivel.

Enquanto, a lamotrigina e o levetiracetam estdo relacionados ao menor causa de
malformagdes congénitas, mas os resultados sobre o neuro desenvolvimento do levetira-
cetam sao fundamentados em uma pequena amostra e as comprovagdes com relagdo a
este medicamento sdo raros, com também para outros medicamentos de ultima geracdo
usados no tratamento da epilepsia (WALKER et al., 2019).

Assim sendo, Camaraet al., (2021) em seu artigo publicado em 2021 tem como
objetivo o estudo sobre gestante com epilepsia em uso de medicamento para evitar as
crises convulsivas e os riscos que estes medicamentos podem provocar ao desenvolvi-
mento do feto.

A saber, de acordo com os resultados de Camaraet al., (2021) o valproato € o
medicamento mais associado a causa de malformagdes congénitas, como também esta
associado a atraso cognitivo e risco de TEA futuros, o mais indicado ¢ a substituigdo do
mesmo pelas gestantes com epilepsia. Nas primeiras seis semanas de gestagdo ¢ a época
mais favoravel a malformagdes congénitas, a escolha pelos medicamentos levetiracetam
e lamotrigina, devido a seus riscos de malformagdes serem inferiores ao valproato e, até
em alguns casos, serem similar aos da populacao geral.

Entdo, em sua conclusdo Camara et al., (2021) as gestantes devem se optar por
medicamentos como o diazepam e midazolam seria os de primeira escolha e a fenitoina

seria o de segunda escolha.

CONCLUSSAO

O objetivo do presente estudo foi realiza uma pesquisa descritiva- exploratoria.
Para pode conhecer os possiveis riscos ao desenvolvimento fetal provocados pelos medi-

camentos usados no tratamento em gestante com epilepsia.
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Portanto, foi possivel percebe através desta pesquisa que o farmaco valproato
usado no tratamento da epilepsia em gestantes, ele ¢ considerado o mais prejudicial ao
desenvolvimento fetal.

No entanto, o lamotrigina e o levetiracetam que também sdo usados pelas gestan-
tes com o quadro de epilepsia, neste caso os dois apresentaram o menor risco ao desen-
volvimento fetal. E preciso salientar que as gestantes ndo podem parar o tratamento da

epilepsia, pois isto, pode complicar ainda o seu quadro.
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