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Introdugdo: A epilepsia ¢ um termo que engloba miltiplas anormais do comportamento cerebral, que se
repetem espontaneamente. Significa repeticdo de crises epilépticas, que ndo sdo provocadas. Este artigo
buscar aprofundar o conhecimento com relagdo aos farmacos usados no tratamento das crises epilépticas,
principalmente em gestantes com relagdo a possiveis complicagdes morfologicas e fisioldgicas para o
desenvolvimento do feto. Objetivo: Conhecer os possiveis riscos ao desenvolvimento fetal provocados pelos
medicamentos usados no tratamento em gestante com epilepsia. Métodos: O estudo tratou-se de uma revisao
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 ¢ busca nas
evidéncias disponiveis a contribuigdo para o desenvolvimento da tematica e aprofundar o conhecimento com
relag@o aos farmacos usados no tratamento das crises epilépticas, principalmente em gestantes com relagdo a
possiveis complicagdes morfologicas e fisiologicas para o desenvolvimento do feto. Os filtros utilizados para
o referido estudo foram: artigos originais, completos, integro e disponivel para consulta, com publicagio entre
os anos de 2017 a 2022, o operador booleano foi AND. Discussdo: Todos os autores selecionados para a
pesquisa sugeremque todos os farmacos usados no tratamento da epilepsia em gestante, podem provocar
algum tipo de malformagdo ao desenvolvimento fetal. Conclusdo: Portanto, valproato usado no tratamento da
epilepsia em gestantes, ele ¢ considerado o mais prejudicial ao desenvolvimento fetal. No entanto, o
lamotrigina e o levetiracetam neste caso os dois apresentaram o menor risco ao desenvolvimento fetal. B
preciso salientar que as gestantes ndo podem parar o tratamento da epilepsia, pois isto, pode complicar ainda o
seu quadro.

Copyright © 2022, Renata Abilio Diniz Leite Medeiros et al. This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution License, which
permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.

Citation: Renata Abilio Diniz Leite Medeiros, 2022. “Os possiveis riscos ao desenvolvimento fetal provocado pelos medicamentos usados no tratamento
emgestante com epilepsia- Uma Revisdo ”, International Journal of Development Research, 12, (08), 58373-58376.

INTRODUCTION

sofre de epilepsia, classificando-a e identificando uma sindrome
epiléptica®. Nesse sentido, de acordo com Berg®, os
anticonvulsivantes sdo usados como terapia para as crises epilépticas

A epilepsia ¢ um termo que engloba multiplas manifestacdes
anormais do comportamento cerebral, sempre sob a forma de crises
epiléticas (CE) que se repetem espontaneamente, sendo definida
como uma afecgdo cronica. Mesmo a epilepsia significada repeti¢do
de duas ou mais crises epilépticas (CE), que ndo sdo provocadas por
estimulos como febre, traumatismo cranio enceféalico, alteragdo
hidroeletrolitica ou doenca concomitante'?. Além disso, as crises
convulsivas provocadas sdo aquelas que acontecem na presenga de
estimulo definido, recorrendo apenas, se a causa aguda permanece,
ndo caracterizando epilepsia’. A ocorréncia da CE se da pela ativagio
de um grupo de neurdnios simultaneamente gerando interrupgdo das
ligages inibitorias entre os grupos de neurdnios cerebrais®. Portanto,
o diagndstico ¢ imprescindivel para o inicio de uma terapia adequada,
por isso € o ponto de partida para determinar, se o paciente realmente

(CE), proporcionando uma melhor qualidade de vida e apresentado
poucos efeitos adversos. Além disso, o tratamento ¢ desejavel uma
vez que as crises epilépticas sdo assustadoras, e podem levar a
complicagdes médicas como também intervir na vida social, no lazer
ou no trabalho®’. De acordo com French®, a farmacologia é usada no
tratamento das CE sao baseadas em informagdes do paciente como: o
tipo das crises, idade do paciente, tolerancia a medicagdo, sua eficacia
e seguranga. O controle completo das crises ¢ o principal objetivo da
terapia farmacologica, no entanto, existe uma parcela de pacientes
que ndo consegue controle total, em torno de 20 a 30%’. Portanto, de
acordo com Yacubian®, o tratamento farmacoldgico ele propiciar um
controle parcial das CE, mas o paciente ndo tem a melhorar
definitiva, sendo em muitos destes casos indicados a cirurgia. Os
farmacos como o fenobarbital, a fenitoina, carbamazepina, valproato
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e os benzodiazepinicos, sdo os mais usados no tratamento os quais
estdo ligados a proteina plasmatica, sendo metabolizados pelo
figado®. Nesse aspecto, segundo Souza'®, a incidéncia de epilepsia em
gestante ¢ de 0,3 a 0,4%, baseado em estudos sobre a doenca, 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
gestagdo, as drogas anticonvulsivantes (DAC) apresentam riscos
terapéuticos tanto para a mulher, como para o feto. implicam em
malformacdes congénitas, defeitos morfoldgicos irreversiveis,
transtornos comportamentais do neonatal ou em fases mais avancadas
da vida'". Atrelado a isso, a doenca também pode aumentar a
incidéncia de malformagdes congénitas em decorréncias das proprias
crises convulsivas da gestante'®!. Os estudos recentes indicaram que
hé& maior risco de malformagdes ligadas a exposi¢do a carbamazepina,
fenitoina, 4cido valproico, fenobarbital '*. Nesse sentido, o uso de
medicamentos na gestacdo sempre representa um desafio, pois pode
implicar em danos tanto para a gestante quanto para o feto, e esse
risco é potencialmente aumentado no primeiro trimestre gestacional.
O primeiro trimestre da gestagdo € um periodo critico para a
exposi¢do aos medicamentos, devido a formagao debasicamente todas
as estruturas anatomicas e fisiologicas do feto, o que pode provocar
malformagdes e aborto'”. O obstetra deve estar atento a transferéncia
placentaria de droga e a exposigdo do feto a agentes teratogénicos ou
toxicos, que podem comprometer o seu desenvolvimento ou mesmo a
sua vida futura. O transporte através da placenta envolve o
movimento de moléculas entre trés compartimentos: sangue materno,
citoplasma do sinciciotrofoblasto e sangue fetal'®. Isso se deve ao fato
de os farmacos utilizados para o controle da doenga estio associados
a um risco duas a trés vezes maior de anomalias congénitas,
principalmente defeitos cardiacos e fendas lambial e do palato
(fenitoina, fenobarbital e primidona), defeito do tubo neural
(carbamazepina, valproato de sodio), anomalias do aparelho urinario,
e sindrome de dismorfismo e atraso mental'’. Nesse sentido, este
artigo buscar aprofundar o conhecimento com relagdo aos farmacos
usados no tratamento das crises epilépticas, principalmente em
gestantes com relagdo a possiveis complicacdes morfoldgicas e
fisiologicas para o desenvolvimento do feto. O objetivo do presente
estudo foi conhecer os possiveis riscos ao desenvolvimento
fetalprovocados 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 cientifico, antes produzido sobre o
tema investigado. Avalia, sintetiza e busca nas evidénciasdisponiveis
a contribuicdo para o desenvolvimento da temética (GALVAO et al.
2010). Para o desenvolvimento deste estudo, foram seguidas seis
etapas: 1- identificagdodo tema e da pergunta norteadora; 2-
estabelecimento de critérios para inclusdo eexclusdo dos estudos e
coleta de dados; 3- categorizagdo das informagdes extraidas dos
estudosincluidos; 4- Analise critica dos estudos incluidos; 5-
Discussdo dos resultados; 6-Apresentagdo da revisdo integrativa
(MENDES, SILVEIRA, GALVAOQ, 2008). A pesquisa foi realizada
em marco de 2022, a realizag@o da triagem dos artigos forarealizada
através de leitura ¢ analise com relagdo aos titulos e resumos de todos
os artigos selecionados na base de dados. A realizagdo da apuragdo
dos referidos artigos envolveu a exclusdo de estudos repetitivos,
incompletos, que ndo estava alinhado de acordo com objetivo
principal da pesquisa. Ao final realizou-se a leitura na integra dos 5
artigos selecionados para o estudo da pesquisa, onde foi elaborada
uma planilha para visualizagdo e analise deles.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apo6s 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 farmacologico da gestante com o
quadro de epilepsia. Como mostra no fluxograma a seguir (Figural).

Identificacsio|| 97 publicacdes nas bases de dados utlizando:
i ‘epilepsy” AND ‘treatment’ AND ‘pregnancy’

g 0
g 4 1

Leitura integrada ‘E> 92 artigos
excluidos porno

seadequarem a
temética

‘ 4 artigos selecionados para o estudo, ap6s a leitura integrada ‘

‘ Elegibilidade

Figura 1. Fluxograma de sele¢do para estudo

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 relag@o ao estudo selecionado.

Razaz'® em seu artigo publicado em 2017 teve como
objetivopesquisaa ligacdo entre gestantes com epilepsiacomo
problemasna gravidez e resultados perinatais, como também se o uso
de medicamentos influenciou esses riscos para o desenvolvimento
fetal. Além disso, em seus resultados Razaz'® pode observar que
filhos de gestantes com epilepsia que fizeram uso de medicamentos
durante toda a gestagdo apresentaram maior frequéncia de
malformagdo congénitas (6,7% vs 4,7%), angustia (6,0% vs 4,5%) e
ser PIG (9,5% vs 6,9%) emnascimento, em comparagdo com as
gestantes com epilepsia que ndo fizeram uso de medicamentos
durante toda a gestacdo. Acarbamazepina e a lamotrigina foram
utilizados por 77% das gestantes com o quadro de epilepsia, enquanto
o acido valprdico e o topiramato conhecidos por riscos de
malformagdo congénita no feto foram usados por apenas 19,2% e 45
das gestantes com epilepsia. Portanto, Razaz'® concluir quegestante
com epilepsiatem riscos maior de complicagdes perinatais. No
entanto, o uso de medicamentos para tratamento da epilepsia por
gestantes normalmente nao esta correlacionado a resultados adversos.
Nesse sentido, Walker'® em seu artigo publicado em 2018 teve como
objetivodefinir se medicamentos como lamotrigina ou levetiracetam
influenciam para controle de convulsdes em gestantes com epilepsia e
os problemas ocasionado ao feto devido ao seu uso. Isto ¢, em seus
resultados Walker '° demostrou que as caracteristicas com relagio ao
uso de medicamentos para epilepsia pelas gestantes, apesar de
detectados no plasma das mesmas, os resultados propdem mudancas
nas vias potencialmente significativas para o desenvolvimento
estrutural e cerebral fetal.

Isso se deve ao fato de segundo Walker'® que outras pesquisas
verificaramque as alteragdes provocadas pelos medicamentos para
epilepsiasdo relativasao controle de convulsdes nas gestantes,
neurodesenvolvimentosfetais relacionados ao risco de TEA. Desse
modo, Walker'® concluir que o médico é 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®® em seu artigo
publicado em 2019 teve como objetivo de pesquisadados sobrea o uso
de medicamentos usados por gestantes com o quadro de epilepsia,
adicionados a efeitos com relagdo ao crescimento intrauterino,
malformacdes congénitas,como tambéma resultados associados ao
comportamento ¢ a desenvolvimento. Bem como, em seus resultados
Tomson? pode observarque o medicamento valproatocausa riscocom
relagdo a cognigdo infantil e distirbios do neurodesenvolvimento (por
exemplo TEA). A carbamazepina nao parece causa neuro
comportamental importante. Com relacdo aos dados atuais sobre o
medicamentolamotriginapropdem QI semelhante para criangas
controle.
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Quadro 2. Sintese dos estudos avaliados com relaciio ao tratamento das gestantes com epilepsia

Ordem Titulo Ano Autores Objetivo Conlusao

1 Association between | 2017 Neda Razaz; Torbjon | To investigate association between | Epilepsy pregnancy is asduruing
pregnancy and Tomson;Anna- Karin | epilespy end pregnancy and risks of | sociated wiht riskis of adverse
perinatal outcomes Wilkstrom; Sven | pregnancy and perinatal outcomes as well | pregnancy and perinatal
among women with Cnattingius as whether use of AEDs influenced riskis outcomes. However, AED use
epilespy during pregnancy is generally not

associated with adverse outcomes.

2 Metabolome-wide 2018 douglas 1. Walker; Kayla | Of this study were to determine whether | Management
associationa study of Perry-Walker; Richard H. | high- resolution metabolomics is able to | of PWWE requires the treating
anti-epileptic  drug finnell; Kurt D. Pennell; | link the metabolite profile of PWWE | physican to balance the riskis of
treatment during Viling Tran; Ryan C.May; | receiving lamotrigine or levetiracetam for | poor pregnancy outcomes due to
pregnancy Thomas F. McElrath; | seizure control to associated | maternal seizuresand the risks to

Kimford J. Meador; Page | pharmacodynamic (PD) biological | the developing fetus from AED
B. Pennell; Dean P. Jones responses. exposure. Metabolic changes.

3 Management of | 2019 Torbjorn Tomson; dina | reviews data on maternal and foetal risks | The challenge in the management
epilepsy in Battino; rebecca Bromley; | associated with seizures as well as | of epilepsy during pregnancy in to
pregnancy: a report silvia Kochen; Kimford | teratogenic  risks  associated  with | balance the foetal and maternal
from the Meador; Page Pennell; | antiepileptic drugs exposure, including | risks associated with exposure to
international league sanjeev V. Thomas effects on intrauterine growth, major | AEDs in utero.Addressing issues
against epilepsy task congenital malformations, and | related to pregnancy should begin
force on womem developmental and behavioural outcomes. | well before conception in order to
andpregnacy maximize pregnancy outcomes.

4 epilespy in | 2021 Isabelle Melo da Camara; | Contributing to a more comprehensive and | In the puerperium, the
puerperal-pregnancy Dalmir Melo da Camara; | adequate support for this most vunerable | pharmacokinetic =~ changes  of
period Maria eduarda Bellotti | group of patients under the care of the | antiepileptics that occur during

Ledo; Jorge de Rezende | gynecologist- obstetrician and neurologist. | pregnancy gradually return to the

Filho pregnancy  state.  Therefore,
neurological follow-up must be
maintained so that, gradually, the
doses can be reduced.

Ja com relagdo alevetiracetam, topiramato e outros medicamentos
usados no controle da epilepsia, os dados encontrados sdo muito
reduzidos com relagdo a cogni¢ao infantil posterior. A saber, segundo
Walker™ valproatoestd correlacionado ao maior risco demal
formagdes congénitas, j4 com relagdo ao fenobarbital e topiramato
com risco médio enquanto o lamotrigina e levetiracetamapresentado o
menor risco. A ameaga de malformagdo congénitaesta associada com
a dose administrada dovalproatoe possivelmente a outros
medicamentos usados no tratamento da epilepsia, principalmente
pelas gestantes como carbamazepina, fenobarbital e lamotrigina. Com
isso, Walker®® concluir queo problema esti com relagioao manejo
com as gestantes que apresentam o quadro de epilepsia. Com isso, é
harmonizar os riscos fetais e maternos associados as convulsdes.
Ovalproato estd relacionado com o maior risco de malformagdes
congénitas,também a resultados cognitivos e comportamentais
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
neurodesenvolvimento do levetiracetam sdo fundamentados em uma
pequena amostra e as comprovagdes com relagdoa este medicamento
sdo raros, com também para outros medicamentos de ultima geragdo
usados no tratamento da epilepsia. Assim sendo, Camara®'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
desenvolvimento do feto. A saber, de acordo com os resultados de
Camara®' o valproatoé o medicamento mais associado a causa de
malformagdes congénitas, como tambémesta associado a atraso
cognitivo e risco de TEA futuros, o mais indicado € a substitui¢do do
mesmo pelas gestantes com epilepsia.Nas primeiras seis semanas de
gestagdo ¢ a ¢épocamaisfavoravel a malformagdes congénitas, a
escolha pelosmedicamentos levetiracetame lamotrigina, devido a seus
riscos de malformagdes serem inferiores ao valproato e, até em alguns
casos, serem similar aos da populagdo geral. Entdo, em sua
conclusdoCamara®' 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 medicamentos usados no tratamento em gestante
com epilepsia. 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 sfo
usados pelas gestantes com o quadro de epilepsia, neste caso os dois
apresentaram o 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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