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Epilepsia na gestacao de alto risco e desfechos
perinatais

Epilepsy on high-risk pregnancy and perinatal outcomes
Embarazo de alto riesgo y resultados perinatales

RESUMO

Objetivo: Analisar os resultados perinatais de gestantes com epilepsia como condicao clinica pré-existente. Método: Trata-se de um estudo epi-
demioldgico, observacional e retrospectivo, com abordagem quantitativa. A populacao foi constituida a partir da pesquisa de todos os prontuarios,
relatorios e cartdo das gestantes atendidas e classificadas como alto risco com Condicao Clinica Pré-Existente de Epilepsia e atendidas no ambu-
latorio de alto risco referéncia da 15 Regional de Satde, localizado na cidade de Maringa/PR. Resultados: Observou-se que nao houve nenhuma
associacao significativa entre epilepsia como condicao clinica pré-existente e os resultados perinatais. Conclusdo: Apesar de a gestacao associada
a epilepsia ser considerada de alto risco, 0 acompanhamento adequado em ambulatério especializado em pré-natal de alto risco e Unidade Basica
de Salde durante o pré-natal contribui significativamente para diminuir a taxa de complicagdes obstétricas, maternas e fetais.

DESCRITORES: Epilepsia;Cuidado pré-natal; Gravidez de alto risco.

ABSTRACT

Objective: To analyze the perinatal outcomes of pregnant women with epilepsy as a pre-existing clinical condition. Method: This is an epidemiolo-
gical, observational and retrospective study with a quantitative approach. The population was constituted from the research of all medical records,
reports and cards of pregnant women attended and classified as high risk with Pre-Existing Clinical Condition of Epilepsy and attended at the high
risk reference clinic of the 15th Regional Health, located in the city of Maringa/PR. Results: It was observed that there was no significant asso-
ciation between epilepsy as a pre-existing clinical condition and perinatal outcomes. Conclusion: Although pregnancy associated with epilepsy is
considered high risk, adequate follow-up in an outpatient clinic specializing in high-risk prenatal care and the Basic Health Unit during prenatal care
significantly contributes to reducing the rate of obstetric, maternal and fetal.

DESCRIPTORS: Epilepsy; Prenatal care; High-risk pregnancy.

RESUMEN

Objetivo: Analizar los resultados perinatales de gestantes con epilepsia como condicion clinica preexistente. Método: Se trata de un estudio epi-
demioldgico, observacional y retrospectivo con enfoque cuantitativo. La poblacion se constituyo a partir de la investigacion de todas las historias
clinicas, informes y cartillas de gestantes atendidas v clasificadas como de alto riesgo con Condicion Clinica Preexistente de Epilepsia y atendidas
en la clinica de referencia de alto riesgo de la XV Regional de Salud, ubicada en la ciudad. de Maringa / PR. Resultados: Se observé que no hubo
asociacion significativa entre la epilepsia como condicion clinica preexistente y los resultados perinatales. Conclusion: Si bien el embarazo asocia-
do a la epilepsia se considera de alto riesgo, el seguimiento adecuado en una consulta externa especializada en atencion prenatal de alto riesgo y
la Unidad Basica de Salud durante la atencion prenatal contribuye significativamente a reducir la tasa de obstetricia, materna y fetal.
DESCRIPTORES: Epilepsia; Atencionprenatal; Embarazo de alto riesgo.
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INTRODUCAO

Epilepsia ¢ uma condicio neurolé-

gica cronica caracterizada por crises

provocadas por descargas elétricas
hipersincrénicas anormais e autolimita-
das, de maneira recorrente, nio provoca-
das e imprevisiveis, afetando cerca de 40
milhoes de pessoas em todo o mundo'. A
prevaléncia costuma ser maior em idosos,
criangas ¢ homens, sendo que a maioria
das pacientes femininas estio em fase re-
produtiva®. Hé diferentes apresentacoes
de cpilepsia, o que influencia no curso do
tratamento, previsao de novas crises, reco-
nhecimento de fatores precipitantes e o
prognéstico’. A classificagio da epilepsia
¢ dividida em trés niveis e possui cardter
dindmico. A priori, ¢ importante identifi-
car o tipo de crise epiléptica, partindo do
pensamento de que o médico responsével
j4 diagnosticou a epilepsia (ndo leva em
conta a diferenciacio de eventos epilépti-
cos e ndo epilépticos); portanto as crises
podem ser de inicio focal, generalizado ou
desconhecido. A segunda etapa envolve
conhecer o tipo de epilepsia: focal (crises
perceptivas ou disperceptivas, motoras e
nio motoras ¢ inclusive crises focais que
evoluem para tonico-clonica bilateral),
generalizada (crises de auséncia, mioclo-
nicas, atOnicas, tOnicas e t6nic0-c16nicas),
combinada (sindromes de Dravet e Len-

nox-Gastaut) ou idiopdtica. J4 no tercei-
ro nivel ¢ levado em conta o diagndstico
de uma sindrome epiléptica, ou seja, um
conjunto de fatores como eletroencefalo-
grama, exames de imagem, tipos de crise,
fatores precipitantes e desencadeadores e
flutuacao, além de outros sinais ¢ sintomas
clinicos como disfun¢ao intelectual ¢ psi-
quidtrica’.

Quando associada a gestagao, a epilepsia
apresenta riscos tanto para a mae (hiper-
tensdo gestacional e pré-eclaimpsia) quanto
para o feto (principalmente devido ao po-
tencial teratogénico da maioria das drogas
antiepilépticas)”. Os estudos até o presente
acerca dos desfechos da epilepsia na gesta-
¢ao mostram-se conflitantes, especialmente
devido a falhas metodoldgicas. H4 imensa
varia¢io entre as quantidades de participan-
tes, localidade em que a pesquisa foi aplica-
da e fatores particulares e/ou psicossociais
(como refratariedade ao tratamento ou nio
adesdo aos firmacos devido aos efeitos ad-
versos). Contudo, sio apresentadas taxas
significativas de malformacoes fetais con-
génitas graves (anormalidades estruturais
relacionadas a linha média e ao fechamen-
to do tubo neural, por vezes incompativeis
com avida extrauterina) e leves (afetam me-
nos a qualidade de vida). As complicagoes
mais comuns enquadram malformagoes
cardiacas, fenda palatina e espinha bifida”

Crises focais que nio evoluem para a

forma tdnico-clonica bilateral nio costu-
mam impactar diretamente o feto, embora
haja alguns relatos de que, durante crises fo-
cais com perda de consciéncia, essa situagio
provoca estresse fetal e consequente desace-
leragio do batimento cardiaco por alguns
minutos4. J4 as crises tonico-clonicas gene-
ralizadas (inclusive as de inicio focal) estiao
associadas a quadros de hipéxia e acidose
lactica, que podem afetar o feto através da
placenta ¢ levar a asfixia. Também podem
provocar quedas que resultam em trauma
uterino, prejudicando o feto subsequente-
mente.

Grande parte das gestagdes nio sio
plancjadas; dessa forma, faz-se imperativo
orientar a paciente epiléptica sobre méto-
dos contraceptivos desde a primeira con-
sulta, de preferéncia antes que inicie sua
vida sexual. Isso porque os antiepilépticos
sio metabolizados pelo mesmo citocromo
que processa os hormonios reprodutivos.
Assim, hd uma interagio farmacocinética
que leva tanto a falha do anticoncepcional
hormonal oral quanto & diminuigio da efi-
cécia do medicamento que deveria tratar a
epilepsia’.

Outrossim, ¢ fundamental que a pacien-
te, ao descobrir a gravidez, nio suspenda
o0 uso dos remédios antiepilépticos, pois a
epilepsia estdvel/sob controle no ano ante-
rior & concepgio ¢ importante preditora do
padrio das crises durante a gestagio. E pre-
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ciso que a paciente consulte seu médico res-
ponsavel para decidir se haver4 alteracao da
dose ou troca de classe ou de medicamento.
E sabido que medicamentos antiepilépti-
cos, €m sua maioria, possuem certa terato-
genicidade, ¢ assim os efeitos sobre o feto
sio dose-dependentes; o firmaco menos to-
lerado nesse quesito ¢ o valproato®, que vem
sendo aos poucos substituido por formula-
¢oes mais seguras (como olevetiracetam ¢ o
brivaracetam6. Pesquisadores ainda diver-
gem quanto & melhora ou piora do padrio
das crises com monoterapia, politerapia ou
nenhum medicamento ¢ a retirada, adicio
ou substitui¢io do firmaco de escolha, logo
a conduta deve ser personalizada ¢ discuti-
da entre médico e paciente’

O controle do tratamento deve ser oti-
mizado para alcancar uma estabilidade cli-
nica favordvel para o binémio mae-bebé”.
Exames de video ¢ eletroencefalograma
devem ser realizados de preferéncia em am-
biente hospitalar ¢ por equipe qualificada’.
Também pode ser feito acompanhamento
ambulatorial quanto a frequéncia e tipo
das crises. De resto, a gravidez aumenta o
clearance de algumas drogas ¢ apresenta ex-
pansio de volume ¢ flutuagdes hormonais,
os quais afetam diretamente a concentragio
plasmatica dos farmacos antiepilépticos;
a meta ¢ que essa concentragio nio decaia
mais do que 35% do valor anterior 4 con-
cepcao’. Estao sendo desenvolvidas novas
terapias que se mostraram cficazes como
a estimulagﬁ.o magnética transcraniana’,
porém ainda nio hd comprovacio de sua
eficicia em uma amostragem maior de pa-
cientes. Por fim, ¢ preciso suplementar a
gestante com 4cido f6lico, uma vitamina
do complexo B relacionada ao correto fe-
chamento do tubo neural (o que garante
melhor desenvolvimento cognitivo futu-
ro). Pacientes epilépticas devem receber
uma dose cerca de dez vezes maior do que
a populagio em geral’.

Diante disso, mesmo que a epilepsia seja
a condigio neuroldgica mais tratada na ges-
tacio, ainda hd uma lacuna considerdvel no
conhecimento acerca dessa enfermidade.
Alguns paises, como a Tailandia’, nem se-
quer apresentavam dados sobre essa enfer-
midade, enquanto outros (normalmente
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Quando associada
a gestacao, a
epilepsia apresenta
riscos tanto paraa
mae (hipertensao
gestacional e
pré-eclampsia)
quanto para o feto
(principalmente
devido ao potencial
teratogénico da
maioria das drogas

antiepilépticas)-.

cconomicamente estéveis ¢ de primeiro
mundo) possuem estudos mais numerosos
¢ hd mais tempo. Mesmo no Brasil, a pes-
quisa ainda ¢ escassa, especialmente em
casos especificos (como a refratariedade)".
Face ao exposto, destaca-se a importincia
de realizar mais estudos sobre tal doenga
que afeta tantas mulheres, principalmente
em idade fértil.

Sendo assim, o objetivo desse estudo foi
analisar os resultados perinatais de gestan-
tes com epilepsia como Condigao Clinica
Pré-Existente.

METODOS

Trata-se de um estudo epidemioldgico,
observacional e retrospectivo, com aborda-
gem quantitativa.

A populagio foi constituida a partir da
pesquisa de todos os prontudrios, relatorios
¢ cartao das gestantes atendidas e classifica-
das como alto risco com Condicio Clinica
Pré-Existente (CCPE) de Epilepsia e aten-
didas no ambulatério de alto risco referén-
cia da 15% Regional de Satde, localizado na
cidade de Maringé/PR.

Os dados foram abstraidos de um ban-
co de dados denominado Gestagao de Alto
Risco (GAR) da tese intitulada “Fatores
associados aos desfechos maternos, fetais e
neonatais em gestacoes de alto risco”. A pes-
quisa j4 foi submetida 4 apreciagio do Co-
mité de Etica em Pesquisa da Universidade
Estadual de Maringd, conforme preconiza-
do nas Normas de Pesquisa em Satde do
Conselho Nacional de Satde, resolugio n°
466 de 12 de dezembro de 2012 ¢ aprovada
conforme parecer n° 2.287.476.

A varidvel independente foi a epilepsia
como CCPE. As varidveis desfechosforam:
prematuridade, baixo peso ao nascer, Ap-
gar<7 no 1° e 5° minutos, 6bito fetal, dbito
neonatal e partocesdrea.

Os critérios de inclusio serdo: gestantes
classificadas com epilepsia como CCPE
para atendimento no ambulatério de alto
risco que tiveram o parto no hospital de
referéncia. Serio excluidas do estudo as
gestantes que tiveram partos fora do esta-
belecimento de referéncia ao ambulatério
de risco e que ndo apresentaram epilepsia



€COmo risco.
RESULTADOS

Das 3.448 gestantes atendidas no am-
bulatério de alto risco, 70 (2,03%) tiveram
como risco a epilepsia, dessas as caracteristi-
cas predominantes foram: idade entre 20 ¢
34 anos (78,6%), pele parda (50,0%); vivem
com o companheiro (55,7%); escolaridade
menor que 8 anos (54,3%); ¢ trabalho nio
remunerado (61,4%), conforme apresentaa
tabela 1.

A tabela 2 apresenta a epilepsia como
Condicio Clinica Pré-Existente e sua asso-
ciagdo estatistica com os resultados perina-
tais, entretanto, observou-se que nao houve
nenhuma associagio significativa.

DISCUSSAO

A epilepsia ¢ uma doenga neuroldgica
crénica ndo transmissivel caracterizada por
alteracio da transmissao sindptica e na exci-
tabilidade neuronal. A prevaléncia mundial
¢ relativamente baixa (0,5%)11, mas cerca
de 40% das mulheres com epilepsia se en-
contram em idade fértil9. Neste estudo a
incidéncia de epilepsia entre gestantes foi
maior do que o esperado de acordo com ali-
teratura, possivelmente devido ao tamanho
da amostra ou ao atendimento ambulato-
rial de referéncia em pré-natal de alto risco.

O campo de estudo referente a epilepsia
na gestagio ainda ¢ precario. Poucos foram
as pesquisas sobre exposigio materna a dro-
gas antiepilépticas, associando este fato aos
desfechos perinatais. A maioria dos estudos
sao observacionais, além de contarem com
pequena amostragem de pacientes e resulta-
rem em informagdes conflitantes' "

A epilepsia ¢ fortemente associada na
literatura a desfechos perinatais desfavo-
raveis com diversas complicagdes tanto
fetais quanto maternas, desde restri¢io de
crescimento fetal, baixo peso ao nascer, pre-
maturidade ¢ atrasos no desenvolvimento
cognitivo ¢ motor até hemorragias durante
¢ apds o parto, mortalidade fetal e infantil
¢ aumento do risco de pré-eclimpsia” ", 14.
Filhos de mies epilépticas também sofrem
com malformagdes congénitas maiores ¢
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Tabela 1 — Perfil sociodemografico das gestantes estratificadas como alto risco com

e sem epilepsia como Condicao Clinica Pré-Existente. Maringa, PR — Brasil, 2021.

Variaveis

Idade
10a19

20a34
35 ou mais

Cor
Branca
Preta
Parda
Amarela

Situacao conjugal
\/ive com o companheiro

Nao vive com o companheiro

Escolaridade
< 8anos

= 8anos

Trabalho remunerado
Sim
Nao

Fonte: Dados da pesquisa, 2021.

Sem epilepsia

270

2353
755

1948
147
1277

1942
1436

1636
1742

1933
1445

Comepilepsia
% n %
0,09
97,5 7 2,5
97,7 55 23
99,0 8 1,0
0,16
98,3 34 1,7
99,3 01 0,7
97,3 B5 2,7
100,0 - -
0,42
98,0 39 20
979 31 2,1
0,19
97,7 38 2,3
98,2 32 1,8
0,001
98,6 27 1.4
97,1 43 28

Tabela 2 — Associacao entreEpilepsiae resultados perinatais de gestacao de alto

risco, Maringa, PR — Brasil, 2021.

Resultados Perinatais

Prematuridade (<37 semanas)
Baixo peso ao nascer (<2.500 g)
Apgar 1° min. (<7)

Apgar 5° min. (<7)

Morte fetal

Morte infantil

Cesarea

Fonte:Dados da pesquisa, 2021.

Epilepsia
(n=70)

% P
20 28,6 0,52
16 229 0,55
13 18,6 0,85
05 7.1 0,66
51 72,9 0,99
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menores, infeccdes neonatais, complica-
¢oes relacionadas A asfixia, hipoglicemia ne-
onatal, dificuldades respiratérias ¢ alteragio
no Apgar no 5° minuto'. Outras situagoes
encontradas foram aumento na taxa de in-
fecgoes perinatais, descolamento abrupto e
infarto da placentall, 14. Alguns estudos
acompanharam os filhos de mulheres epi-
Iépticas apds o nascimento, apontamtam-
bém sequelas cognitivas no que refere a
habilidades motoras, de linguagem e socio-
-pessoais”. A presente pesquisa, por sua vez,
demonstrou resultados opostos, com baixas
taxas de complicagdes materno-fetais asso-
ciadas a epilepsia, possivelmente devido ao
acompanhamento no ambulatério de alto
risco com consultas especializadas e aten-
dimento integral & gestante, minimizando
os riscos ¢ proporcionando qualidade no
pré-natal.

Quanto a0 momento do parto, também
¢ sabido que em mulheres com epilepsia hd
maior chance de complicagdes, mas isso
nio ¢ explicado isoladamente pela epilepsia.
As crises durante o parto sio raras (apenas
2% das gestantes epilépticas), ¢ a gestante
deve trazer seus proprios medicamentos de
casa e tomd-los normalmente”.

Nessas pacientes ¢ mais comum a neces-
sidade de inducio do parto e taxa de cesdrea
cletiva ¢ emergencial(dado corroborado
por este estudo, em que mais de 70% das
gestantes epilépticas teve o parto via ce-
sdrea), a qual na grande maioria dos casos
deve-se a crises convulsivas descontroladas,
pouco progresso no trabalho de parto, apre-
sentacio fetal, questoes placentérias, rotura
prematura de membranas ovulares ¢ falha
na indugio (ou seja, muitos desses fatores
ndo intimamente ligados 4 epilepsia ou ao
uso de drogas antiepilépticas)®.Diversos
estudos apontam que estes resultados pos-
suem influéncia multifatorial, envolvendo
questoes ¢tnicas, geograficas e socioecond-
micas, além de comorbidades e caracteristi-
cas do tratamento (droga de escolha, dose e
esquema de associagio)” .

Outra questio envolvida ¢ o aleitamento
materno, suspenso por muitas mies devido
ao temor de o bebé ingerir os medicamen-
tos antiepilépticos por meio do leite, o que
ainda ¢ incerto no campo médico; por isso,
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devido a uma soma de fatores (desconti-
nuacio do aleitamento materno, falta de
estimulo fisico e cognitivo e fatores so-
cioecondmicos), filhos de mae epilépticas
frequentemente apresentam menor cres-
cimento ¢ ganho de peso nas consultas de
seguimento pds-parto””. Também se cons-
tatou que gestantes melhor informadas
sobre sua condi¢io apresentaram menores
indices de ansiedade no que diz respeitoa
amamentagio ¢ malformacoes congénitas
devidos ao uso de antiepilépticos'.

O consenso quanto ao risco de desfe-
chos obstétricos desfavordveis em gestantes
epilépticas vem mudando com o tempo. A
priori estes eram associados ao uso de dro-
gascom potencial teratogénico significati-
vo, como valproato de sddio e topiramato
(especialmente em politerapia)1>'* Hoje,
contudo, os esquemas de tratamento vém
se alterando (referente tanto & dose quan-
do 4 escolha da droga, além da associagio &
suplementagio pré-natal de 4cido félico aci-
ma do recomendado no pré-natal de risco
usual'®), ¢ jd se especula que estes efeitos pe-
rinatais nao se devem apenas as medicacoes
usadas para controle da doenca, mas tam-
bém a processos fisiopatolégicos da prépria
epilepsia” >,

Crises focais apresentaram-se associadas
a queda nos batimentos cardfacos fetais, em
especial no momento do parto, mas os be-
bés tiveram um desenvolvimento favoravel
posteriormente. J& as crises generalizadas
s30 mais preocupantes, uma vez que podem
levar a traumas, desequilibrio hidroeletroli-
tico, alteracoes pressoricas ¢ queda na oxi-
genagio. Assim, foram relatados nas crises
generalizadas: hipéxia e isquemia pré-natal
(com alteragdes estruturais e funcionais em
dreas do cérebro responsaveis pelo medo e
pela ansiedade), 4reas de infarto placents-
rio e hemorragia intracraniana intrauterina
com morte fetal.

Dessa forma, ¢ necessario avaliar os pros
e contras de suspender a medicagio antes
ou durante a gestagio, uma vez que as crises
convulsivas podem ser consideradas mais
danosas do que drogas antiepilépticas mais
novas e seguras (como carbamazepina, la-
motrigina e levetiracetam)".

Alguns autores também observaram

que os desfechos perinatais desfavoraveis,
especialmente a restri¢io do crescimento
intrauterino e baixo peso ao nascer, estao li-
gados no s6 ao uso de antiepilépticos, mas
também a fatores genéticos e ambientais
tais quais comorbidades como hipertensio
arterial, desordens autoimunes e valvulopa-
tias. Sendo assim, nio h4 uma necessidade
proeminente de suspender o uso dos mes-
mos".

Ademais, pacientes epilépticas que pre-
tendem engravidar devem fazer acompa-
nhamento multiprofissional e reavaliar seu
esquema de tratamento, ou seja, é impera-
tivo que a gestagio seja planejada. Isso pois,
além das complicagdes fetais e obstétricas,
mulheres com epilepsia ativa tém maior ris-
co de pré-eclimpsia, infec¢io materna, in-
dugio de trabalho de parto, descolamento
abrupto da placenta e cesdrea de emergén-
cia e eletiva'’.

Outrossim, a gestagio ¢ acompanhada
de diversos processos fisioldgicos que po-
dem alterar a farmacocinética de muitas
drogas, como o volume de distribuicio e
eliminagdo ¢ a concentragio plasmética de
antiepilépticos; logo, ¢ necessdrio também
um ajuste da dose para controlar os sinto-
mas da doenga durante a gravidez'"".

Em suma, o essencial é evitar o uso de
valproato de sédio (altamente associado a
malformagdes congénitas) e usar a minima
dose efetiva da medicagio de escolhal3.
Também convém destacar que grande parte
desses eventos desfavordveis predominam
na regiio das Américas e sudeste asidtico,
revelando o quanto o risco da gestagio na
mulher com epilepsia estd ligado a disponi-
bilidade de recursos ¢ educagio tanto da pa-
ciente quanto da equipe multiprofissional'®

Embora a epilepsia nao tenha sido sem-
pre percebida como um agravante de alto
risco na gravidez, o manejo da gestante epi-
léptica nao é exatamente simples; outrossim
o cuidado dessas pacientes normalmente
sc encontra fragmentado edeficitirio em
recursos'™ . Nesta pesquisa foi ilustrado
que, em um cendrio adequado de acompa-
nhamento especializado em pré-natal de
alto risco, a epilepsia nao apresenta riscos
significativos ao bem estar materno-fetal,
com taxas de complicagoes perinatais esta-



tisticamente insignificantes.

Os principais desafios envolvidos no
processo geral sdo o monitoramento limi-
tado da paciente, a falta de recursos para
monitorar as drogas utilizadas ¢ o nivel de
informagao da paciente, evidenciado pela
quantidade de gestagoes nao planejadas que
se encontra entre essas pacientes. Funda-
mental para o sucesso da gestagio, portanto
¢ a informagio ¢ educagio da gestante, seja
sobre as caracteristicas da doenga ou refe-
rente ao tratamento ¢ as implicagdes e riscos
de ambos sobre o bebé ¢ a gestagio™ " Foi

demonstrado que pacientes com uma boa
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relagio com o médico (em especial o neu-
rologista) apresentaram maior estabilidade
emocional, o que reitera a importincia de
um bom sistema de apoio para as gestantes
epilépticas™.

CONCLUSAO

Este estudo epidemioldgico explorou os
desfechos perinatais em gestantes com epi-
lepsia como condicio clinica pré-existente.
Os resultados demonstram que, apesar de
a gestacio associada a epilepsia ser consi-
derada de alto risco, o acompanhamento

adequado em ambulatério especializado
e UBS durante o pré-natal contribui sig-
nificativamente para diminuir a taxa de
complicacdes obstétricas, maternas e fetais.
Algumas varidveis, como prematuridade,
baixo peso ao nascer, Apgar menor do que
7 no 1° e no 5° minutos e cesdrea, foram in-
cidentes em gestantes epilépticas, mas nio
apresentaram associacao significativa & do-
enca. Nosso estudo demonstra, portanto,
que o mancjo adequado durante o pré-natal
da gestante epiléptica ¢ de extrema impor-
tAncia, contribuindo para melhores desfe-
chos e resultados perinatais.
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