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RESUMO

Estima-se que 0,3 a 0,6% das gestac6es ocorram em mulheres epilépticas.
Estas gestacbes sado consideradas como de alto risco por serem acompanhadas de
maiores complicagcdes materno-fetais. Os objetivos deste trabalho foram avaliar o
comportamento da freqiiéncia de crises epilépticas durante os trés momentos estudados
(pré-gestacional, gravidico, puerperal) e determinar se existe correlagao entre aumento na
freqiiéncia em algumas pacientes com caracteristicas clinicas das gestantes (idade, peso,
escolaridade e paridade) e epilepsias (tipo de crise, freqliéncia pré-gestacional de crises,
tipo de epilepsia, etiologia e duracao das epilepsias). Avaliamos no periodo de julho de
1991 a setembro de 1999, 109 pacientes encaminhadas consecutivamente ao
ambulatério e incluidas dentro dos critérios 50 gestantes epilépticas com até 19 semanas
de gravidez, diagnéstico de epilepsia anterior a gestagcdo e manutencédo do seguimento
por 3 trimestres gestacionais e 3 meses no puerpério. Excluimos as pacientes com crises
gestacionais, toxemia gravidica, aborto espontaneo ou provocado até 24* semana e crise
Unica. Todas as pacientes foram acompanhadas com consultas periédicas a cada 60 dias.
Quarenta e sete pacientes faziam uso de DAE no inicio do seguimento e foram orientadas
a manter o mesmo tipo de medicacgao. Trés gestantes estavam e foram mantidas sem uso
de DAE, sem crises. A dose foi ajustada em 7 pacientes para controle de crises tipo
ténico-clonica generalizada. Quarenta e uma gestantes foram mantidas sob monoterapia
e 6 em politerapia com 2 DAE. Carbamazepina foi mais usada em mono (58,5%) e
politerapia (66,7%). A freqiéncia de crises no periodo pré-gestacional foi obtida atravées
de informacdes das pacientes e familiares ou prontuarios médicos. Durante a gestacao e
puerpério a freqiéncia foi avaliada com calendario de crises. Adotamos os critérios

modificados do estudo de Mildo (CANGER et al., 1992) para modificacdo da freqtiéncia. A
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RESUMO

idade variou de 16 a 45 anos (média 25,24 anos), 96% gestantes eram de regides
urbanas e 50 pacientes tiveram de 1 a 8 gestacdes (média 1,88, mediana 1). O tempo do
inicio da epilepsia até a gestacao variou de 7 meses a 37 anos (média 140,18 meses).
Epilepsia foi classificada como criptogénica em 35 casos, sintomatica em 9 e idiopatica
em 6. Quarenta e seis por cento das pacientes mantiveram-se livres de crises ou com
freqUéncia inalterada, 28% pioraram e 26% melhoraram durante a gestacdo.Nao
identificamos em nosso estudo relagdo entre piora na freqiiéncia de crises e tipo de crise,
tipo de epilepsia, ganho de peso materno, etiologia, idade materna, duracao da epilepsia,
freqUéncia prévia de crises e anormalidades no eletrencefalograma. Nao observamos
ocorréncia de estado de mal convulsivo na amostra. Concluimos que a gestacédo e o
puerpério no presente estudo ndo demonstraram influéncia significativa sobre a evolugao

das crises epilépticas.
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1. INTRODUCAO



Acredita-se que epilepsia seja tdo antiga quanto a humanidade
(GOLDENSOHN, 1997). Assim sendo, desde a antiguidade, homens e mulheres sao
igualmente afetados, em qualquer época da vida, inclusive durante a gestacdo. A
ocorréncia de crises durante a gravidez, motivadas pelo risco de conceptos malformados
refletiu-se em legislacbes que proibiam casamentos com pacientes epilépticos e
restringiam a possibilidade de formacgao de familias.

Existem varios estudos na literatura, sobre a relagdo entre epilepsia e
gravidez, enfocando desde modificacées na freqiiéncia de crises até malformacdes fetais.
Nao existem estudos publicados em nosso meio abordando o tema.

O ambulatério de epilepsia do Hospital das Clinicas (HC) da Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP) atende pacientes encaminhados de varias regides do
Brasil, de ambos o0s sexos, e entre estes, observamos gestantes encaminhadas com
diagnéstico de epilepsia para seguimento ambulatorial. Entre as perguntas que se
apresentam nestes casos podemos destacar: Quais os efeitos da epilepsia sobre a
gestacdo? Quais os efeitos da gestacao sobre a epilepsia? Algumas destas pacientes
mostravam modificagdo na freqiéncia das suas crises. Nestes casos, quais seriam 0s
fatores envolvidos nesta mudanca?.

Estas perguntas ja foram respondidas parcialmente na literatura, entretanto os
resultados destes mesmos estudos sdo em parte conflitantes. Pareceu-nos interessante
estudar o assunto em nosso meio com o objetivo de tracar um perfil de nossos casos e
tentar identificar quais seriam os fatores de risco para a mudancga na freqiiéncia das crises
epilépticas durante a gravidez.

Neste estudo descritivo selecionamos, prospectivamente, as pacientes
gestantes com epilepsia que foram atendidas consecutivamente no Ambulatério de
Epilepsia do HC-UNICAMP para estudar a interferéncia da condi¢ao gravidica nas crises

epilépticas e possiveis fatores preditivos da modificagéo da freqiiéncia das crises.
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2. REVISAO DA LITERATURA

25



2.1. HISTORICO

O mais antigo relato de epilepsia data de 3000 anos AC, proveniente da
mesopotamia e a crise descrita era atribuida ao Deus da lua. Existem varios outros relatos
procedentes da China (1700 AC), Egito (1600 AC), india (1000 AC) e Babilénia (500 AC)
(ENGEL & PEDLEY, 1997; YACUBIAN, 2000a).

O termo epilepsia deriva do verbo grego adééaiaaiaéi (epilamvanein), que
significa “ser atacado”, “ser dominado” ou “ser tomado de”. Estas definigbes decorrem da
nocao do envolvimento de uma forga externa que provocava as crises, talvez divindades
como espiritos diabdlicos ou divindades, evocando assim um carater punitivo das crises.
Existem varias hipéteses sobre a origem do termo “doenca sagrada”. A primeira seria
devido a crenca de que a crise epiléptica representaria uma possivel possessao
demoniaca ou divina. A segunda sugere um aspecto punitivo em que as pessoas
acometidas pelas crises haviam pecado contra Selene, a divindade da lua. Terceiro, 0
termo “sagrada” seria decorrente do fato de deuses e deménios serem igualmente
temidos na antiguidade e sé eles conheceriam a doenga e cura da epilepsia (ENGEL &
PEDLEY, 1997; YACUBIAN, 2000a). Pacientes portadores de epilepsia eram rotulados
como “lunaticos”, como se a epilepsia, assim como outras doencas fossem controladas
por corpos celestes (YACUBIAN, 2000b).

Durante centenas de anos, até poucas décadas, o tratamento era feito com
sugestdes religiosas e encantamentos. Hipdcrates, em 400AC, em Corpus Hipocraticus,
por intermédio de autor desconhecido em “Sobre a Doenca Sagrada”, foi quem sugeriu
que epilepsia seria uma doencga cerebral, “ndo mais sagrada do que qualquer outra
doenca e apresenta como causa fatores naturais”, sendo manifestada por crises e deveria

ser tratada com dietas e drogas (YACUBIAN, 2000a).
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Crises epilépticas apresentam-se como manifestagdes clinicas através de
sinais e sintomas que resultam de disparo neuronal excessivo, sincrénico e anormal,
localizados predominantemente no cértex cerebral (MELLO, 2000).

Nao existe uma definicdo satisfatéria de epilepsia, compreendendo uma ampla
gama de sintomas complexos, de varias etiologias, caracterizando uma situagéao crénica
com crises epilépticas recorrentes nao provocadas, na auséncia de afeccdes tédxico-
metabdlicas ou febris remediaveis (GUERREIRO et al., 2000).

A prevaléncia de epilepsia ativa, definida como crises ndo controladas a
menos de cinco anos e sob uso de drogas antiepilépticas (DAE) é estimada entre 2.5 a 8
por 100,000 casos (GUDMUNDSSON, 1966; HAUSER & KURLAND, 1975; GRANIERI et
al, 1983; KOUL, 1988; KERANEN et al, 1989; TEKLE-HAIMANOT et al., 1990;
ANDERSON & KOCHEN, 1997) e 3% a 5% da populacao em geral experimenta uma ou
mais crises durante a vida (SANDER & SHORVON, 1987). No Brasil, estima-se que
existam 157.070 casos novos de epilepsia ao ano (incidéncia de 100/100.000 hab.) e
1.570.701 a 2.356.052 casos com epilepsia ativa (prevaléncia de 1% a 1,5%) (GOMES,
2000).

Trés estudos, em Salvador (ALMEIDA Filho, 1980), Sdo Paulo (MARINO Jr,
1986) e Porto Alegre (FERNANDES et al., 1992), mostraram taxas de prevaléncia de
1.0/1.000 a 20.3/1.000, incluindo casos ativos e inativos de epilepsia em populacao

urbana.

2.2. EPILEPTOGENESE

Os primeiros estudos sobre os mecanismos basicos da epilepsia datam do

inicio do século XIX, com consideravel avanco a partir da década de 50 com o inicio de
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procedimentos cirurgicos. Jackson, em 1870, sugeriu que epilepsia seria decorrente de
uma atividade neuronal excessiva e sincrona, estabelecendo as bases para uma
abordagem cientifica das crises (ENGEL & PEDLEY, 1997). O elemento chave para o
desenvolvimento de epileptogénese focal parece ser a capacidade das membranas de
uma sub-populacdo de neurbnios marcapassos, dentro de estruturas corticais, em
desenvolver surtos de descargas intrinsecas, com a redug¢do ou perda do controle de
mecanismos inibitdrios pos-sinapticos mediados por GABA e um significante aumento de
ligacdo sindptica excitatéria recorrente entre membros de uma mesma populacao
neuronal, como o brotamento de fibras na esclerose hipocampal (PRINCE, 1985; NAJM et
al., 2001).

Varias teorias foram criadas para explicar a epileptogénese, dentre elas,
teorias do “neurénio epiléptico” e agregado neuronal, presenca de disfuncdes eletroliticas,
reducdo da inibicdo sindptica mediada por acido gama-aminobutirico (GABAa),
hiperpolarizagdo desencadeada por ativagdao prolongada de GABAg e envolvimento de
receptores de glutamato (NMDA e AMDA) (NAJM et al.,, 2001). Nenhuma destas teorias
explicam isoladamente a transicdo de eventos epileptiformes interictais para crises
epilépticas recorrentes, provavelmente existindo interagdo entre todos estes achados,
modulados por uma bagagem genética, com atuagéo sobre o limiar convulsivo (MELLO,
2000).

As medicacbes utilizadas no tratamento das epilepsias atuam em 5
mecanismos como a modulagdo dos canais de sédio, bloqueando os canais de célcio,
aumentando a atividade inibitéria mediada por GABA, reduzindo a excitabilidade
dependente de glutamato e alterando a neurotransmissao serotonérgica (DeLORENZO,

1988; MOSHE, 2000).
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As epilepsias podem ser influenciadas por fatores precipitantes como privagao
de sono, despertar abrupto, fadiga e exercicio, ingestao de alcool, reducéo ou falta de
medicacao antiepiléptica ou presenca de outras medicacdes que interferem com o limiar
convulsivo, fatores metabdlicos, hiperventilagdo, febre, estimulos visuais, auditivos,
somatossensitivos, emocionais e fisiolégico-hormonais, como flutuagcdo catamenial e
gestacao (LOISEAU, 1997). Durante a gestacao, algumas pacientes podem apresentar
inicio de crises epilépticas, denominadas como epilepsia gestacional verdadeira (KNIGHT
& RHIND, 1975) ou mulheres epilépticas que se tornam gravidas podem apresentar
modificacao no padrao e freqiéncia de crises.

A frequiéncia de crises em gestantes tem sido estudada em varios artigos, com
diferentes metodologias, sendo estimado que em 4% a 75% das pacientes ocorre
aumento de crises (MAURANGES', 1966; ZLATKIS, 1966), diminuicdo em 3% a 82%
(HIRSCHMANN, 1949; PINARD?, 1890) e inalteradas em 4% a 96% (TURNER?®, 1907;
MAURANGES, 1966), dados compilados de extensa revisdo da literatura (SCHMIDT,
1982).

Os motivos para a mudanca do padrdo de crises durante a gestagdo sao nao
completamente conhecidos. A gravidez parece afetar a freqiiéncia das crises através de
efeitos fisiolégicos como hiperventilagdo, ganho de peso e mudancas hormonais,
psicoldgicos como o receio de malformagoes fetais, e de mudangas na farmacocinética e

modo de utilizacdo das DAE (SCHMIDT, 1982; PHILBERT & DAM, 1982).

' MAURANGES, P. apud SCHMIDT, D. The Effect of Pregnancy on the Natural History of Epilepsy: A Review
of Literature. In: JANZ, D.; BOSSI, L.; DAM, M.; HELGE, H.; RICHENS, A.; SCHMIDT, D. (eds). Epilepsy,
Pregnancy, and the Child, New York, Raven Press, Ltd., 1982; p.3-14.

2 PINARD apud SCHMIDT, D. The Effect of Pregnancy on the Natural History of Epilepsy: A Review of
Literature. In: JANZ, D.; BOSSI, L.; DAM, M.; HELGE, H.; RICHENS, A.; SCHMIDT, D. (eds). Epilepsy,
Pregnancy, and the Child, New York, Raven Press, Ltd., 1982; p.3-14.

® TURNER, W.A. apud SCHMIDT, D. The Effect of Pregnancy on the Natural History of Epilepsy: A Review of
Literature. In: JANZ, D.; BOSSI, L.; DAM, M.; HELGE, H.; RICHENS, A.; SCHMIDT, D. (eds). Epilepsy,
Pregnancy, and the Child, New York, Raven Press, Ltd., 1982; p.3-14.
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A interacdo entre a epilepsia e gravidez pode ser observada através dos
efeitos da epilepsia sobre a gestacao, da gestacao sobre a epilepsia e da epilepsia sobre

0 concepto.

2.3. EFEITOS DA EPILEPSIA SOBRE A GESTACAO

2.3.1. Fertilidade

Casar-se, formar uma familia e ter filhos constitui-se em um dos mais
importantes aspectos de uma vida normal (SAMREN & LINDHOUT, 1997). Pacientes
epilépticos ndo contavam com este direito. Estas unides eram condenadas por estarem
associadas a estigmas de doenca psiquiatrica, algumas vezes implicada com o receio de
declinio cognitivo, ou eventualmente a comportamento agressivo (CAVENESS et al.,
1974).

Na antiguidade, a epilepsia esteve freqlientemente associada tanto apratica
sexual como sua abstinéncia, preconizando-se o coito violento, a abstinéncia e até
castragcdo como alternativas terapéuticas para a cura (YACUBIAN, 2000b). Entre os
hebreus, o Talmude atribui ao coito em posicdes bizarras a ocorréncia da epilepsia e
assinala o carater hereditario da doenca, justificando a proibicdo de casamentos entre
epilépticos e seus familiares (YACUBIAN, 2000a). Estes aspectos levaram ao conceito de
que mulheres epilépticas eram incapazes de gerar ou criar filhos. Além disso, muitas
pacientes eram institucionalizadas nos séculos dezoito e dezenove para tratamento, com
medicacdes que diminuiam seus impulsos sexuais, por acreditarem em uma associa¢ao
entre sexualidade e epilepsia (YERBY, 1992; SAMREN & LINDHOUT, 1997). Uma das

primeiras DAE utilizadas foi brometo de potassio, seguida por fenobarbital em 1912,
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fenitoina em 1938, carbamazepina em 1961, valproato de sbédio em 1964 e
sucessivamente.

Apenas no final da década de 40 as restricoes legais para que pacientes
epilépticos pudessem casar-se e ter filhos foram abolidas, sendo Missouri o ultimo estado
norte-americano a revogar a legislagdo contra casamentos entre epilépticos em 1982
(YERBY, 1993; YERBY & DEVINSKY, 1994). Também nos Estados Unidos, em 1976 o
cédigo penal do estado da Carolina do Sul proibia casamentos com epilépticos e até
1986, 0 mesmo estado aceitava legalmente a esterilizacdo involuntaria de mulheres
portadoras de epilepsia (YERBY, 1992). Em 1993, algumas mulheres ainda eram
fortemente encorajadas a nao conceberem (YERBY & DEVINSKY, 1994). Nao existem
dados na legislacao brasileira que facam mencao a proibicdes entre casamentos com
pacientes portadores de epilepsia, exceto talvez restricdes sociais. Em pesquisa realizada
no endereco eletrénico do Supremo Tribunal Federal ndo encontramos informagdes sobre
a existéncia deste tipo de legislacdo no Brasil.

Atualmente se estima que 0.3 a 0.6% de todas as criangcas nascidas sejam
filhas de maes epilépticas (LEVY & YERBY, 1985; SHARMA, 1987; TOMSON, 1997).
Tem-se sugerido que fertilidade, definida pela capacidade de gerar nascidos vivos e
utilizados como substituta para fecundidade que é a capacidade de conceber, esta
diminuido tanto em parceiras de homens quanto em mulheres epilépticas, por
apresentarem menores numeros de casamentos e filhos. (HAUSER & HESDORFFER,
1990).

Supbe-se que restricoes legais aliadas a obstaculos sociais entre pacientes
com epilepsia severa, reduzam a possibilidade destes pacientes terem filhos e formarem
relacionamentos (SPARK et al., 1984; TOMSON, 1997; WALLACE et al., 1998). Mulheres

com epilepsia tratada com idades entre 25 e 39 anos quando comparadas com a
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populacdo em geral, apresentam menores taxas de fertilidade (WALLACE et al., 1998).
Estudos mais recentes, entretanto, motivados por melhores condi¢cdes de tratamento e de
assisténcia médica demonstram niveis semelhantes entre as populag¢des de epilépticos e
nao epilépticos (ANNEGERS et al. 1988; DANSKY et al. 1980).

Alguns estudos correlacionam uma menor taxa de fertilidade em pacientes
portadores de crises parciais (WEBBER et al.,, 1986), possivelmente relacionados com
mecanismos fisiologicos associados ao uso de DAE e ao envolvimento das areas
cerebrais com fendmenos ictais e interictais (SILVEIRA, 1996; DUNCAN et al., 1997).

Fatores fisiol6gicos sao compostos por uma possivel interacao das DAE sobre
o eixo hipotadlamo-hipofisario agindo sobre os horménios de liberacao hipotalamicos bem
como através da indugdo enzimatica hepatica, interferindo com o metabolismo dos
esterdides. A ocorréncia de crises epilépticas pode estar associada aalteragdo dos niveis
de hormdnio adrenocorticotréfico, cortisol, gonadotrofinas e principalmente prolactina,
ocorrendo em 80% das crises generalizadas e 45% das crises parciais complexas
(WYLLIE et al., 1984; CRAMER & MATTSON, 1990).

Disfuncbes sexuais em mulheres com epilepsia como vaginismo, dispareunia
e/ou lubrificacao insuficiente sdo também mais freqlientes e estdo associadas a menores
taxas de androgénios gonadais e adrenais além de elevada ligacdo com horménios
esterdides com repercussao sobre a reproducao (KALAYJIAN et al., 2000).

Finalmente, a incidéncia de gestagdes ndo planejadas € maior em mulheres
com epilepsia quando comparadas com controles sendo estas mulheres mais jovens,

solteiras e com menor escolaridade (PALAS et al., 2000).
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2.3.2. Complicacoes durante a gestacao e puerpério

Mulheres portadoras de epilepsia durante a gestacao tém sido descritas como
sujeitas a apresentarem maiores indices de complicacées durante o parto e puerpério
quando comparadas com a populacdao em geral (BJERKEDAL & BAHNA, 1973). Estas
complicagdes podem ser divididas em maternas e fetais.

Complicacdes fetais compreendem abortos espontdneos, retardo do
desenvolvimento intra-uterino e prematuridade, asfixia perinatal e mortalidade infantil
perinatal (YERBY, 1993).

Complicagdes maternas incluem sangramento vaginal, placenta prévia,
toxemia gravidica, trabalho de parto prolongado, trabalho de parto induzido e intervencées

cirargicas (YERBY, 1987).

2.3.2.1 Complicacoes fetais

Abortos espontaneos: A maioria dos estudos realizados ndo demonstra
aumento significativo do numero de abortos em gestantes epilépticas com ou sem
medicagdo anticonvulsivante, comparados com a populagdo geral (HAUSER &
HERSDORFFER et al., 1990; ANDERMANN et al., 1982a; ANNNEGERS et al., 1988;
HUNTER et al., 1990; BJERKEDAL, 1982; KOCH et al., 1982).

Abortos provocados: Abortos induzidos sdo observados com uma maior
freqiéncia em mulheres epilépticas comparadas com esposas de homens epilépticos,
possivelmente decorrentes de problemas sociais e médicos, como receio de
malformagdes, aumento da freqiiéncia de crises e de transmissdo da epilepsia para o
concepto (ANDERMANN et al., 1982a).

Retardo do desenvolvimento intrauterino: Filhos de maes com epilepsia

apresentam menores indices de peso ao nascer quando comparados com controles
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(SABIN & OXORN, 1956; BJERKEDAL & BAHNA, 1973; ANDERMANN et al., 1982a;
YERBY et al., 1985; AKHTAR & MILLAC, 1987; MASTROIACOVO et al., 1988; BATTINO
et al., 1999; HVAS et al., 2000).

MASTROIACOVO et al. (1988), em um estudo italiano multicéntrico observou
um aumento na ocorréncia de retardo do crescimento intrauterino em filhos de maes
epilépticas tratadas com DAE principalmente sob fenobarbital, bem como em nao
tratadas, sugerindo um possivel efeito da doenga materna sobre o concepto. Quarenta e
nove gestantes foram acompanhadas prospectivamente e 54 conceptos foram avaliados
para detecc¢ao de desenvolvimento neuroldgico anormal. Foi observado neste estudo que
epilepsia idiopatica e politerapia, especialmente com barbitdricos e valproato, estdo
associados com desenvolvimento anormal, ao passo que a ocorréncia de crises
generalizadas nao foi associada a anomalias neurologicas (SILVER et al., 1992). Outro
estudo multicéntrico cooperativo observou maior incidéncia de baixo peso e menor indice
de perimetro cefalico em filhos de maes italianas com epilepsia quando comparadas com
japonesas e canadenses bem como em expostas a politerapia com fenobarbital e
primidona, sugerindo a presencga de fatores genéticos, ambientais e étnicos (BATTINO et
al., 1999).

Outros estudos ndo observaram a ocorréncia de baixo peso ao nascer, em
que as pacientes foram monitoradas freqtientemente e as DAE mantidas em niveis baixos
(HIILESMAA et al. 1985; JAGER-ROMAN et al., 1986; TANGANELLI & REGESTA, 1992;
STEEGERS-THEUNISSEN et al. 1994; SAWNHEY et al. 1996; OLAFSSON et al., 1998;
SABERS et al., 1998).

Baixo perimetro cefalico tem sido observado em filhos de maes epilépticas,
relacionados principalmente com fenobarbital, primidona (KALLEN, 1986; JAGER-

ROMAN et al, 1986; NELSON & ELLENBERG, 1982; HVAS et al, 2000) e
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carbamazepina (GAILY et al, 1990). Fatores étnicos, ambientais e genéticos
possivelmente contribuem para a observacdo de menores valores de perimetro cefalico
em filhos de maes com epilepsia. Estudo realizado em Helsinki observou uma maior
prevaléncia de microcefalia em criancas expostas a fenobarbital e carbamazepina. Estes
resultados, contudo eram semelhantes a populagdo geral quando os valores eram
ajustados para o perimetro cefalico paterno. (CARRIERO et al., 1985; GAILY et al., 1990;
STEEGERS-THEUNISSEN et al., 1994; BATTINO et al., 1999).

Asfixia e mortalidade perinatal: Em um estudo populacional realizado em
Washington, foram revisadas certiddes de nascimento de 204 filhos de epilépticas e
comparados com certidées de 612 nascidos filhos de nao epilépticas em um periodo de 1
ano. Observou-se que hipoxemia ou baixos valores de APGAR eram mais freqlentes no
grupo de filhos de maes epilépticas (YERBY et al., 1985; JAGER-ROMAN et al., 1986).
Outros estudos observaram baixos indices de APGAR e hipoxemia, porém sem diferenca
entre epilépticas e nao epilépticas (HIILESMAA et al., 1985).

ANDERMANN et al., (1982b) relataram que maes epilépticas apresentam
gestacdes com taxas de mortalidade perinatal e infantil mais elevadas que mulheres de

homens epilépticos, nao relacionados com o uso de DAE.

23.22 Complicagoes maternas
Sangramento vaginal: Sangramento € comum, ocorrendo em 15 a 25% das
gestacdes de natureza multifatorial. Os estudos publicados até o momento, mostram
aumento de sangramento vaginal por ocasidao do parto em gestantes epilépticas
comparadas com nao epilépticas. A explicagdo para esta observacdo parece ser
decorrente de uma deficiéncia de vitamina K e hipomotilidade uterina induzida pelas DAE

(BUJERKEDAL & BAHNA, 1973; EGENAES, 1982; MEISCHENGUISER, 1997). Entretanto,
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outros autores ndo conseguiram comprovar estes achados, ndo encontrando diferengas
entre epilépticas e controles (ANDERMANN et al., 1982a; HIILESMAA et al., 1985;
TANGANELLI & REGESTA, 1992). Apesar destes dados, é recomendavel o uso rotineiro
de vitamina K no ultimo més de gestacdo (EGENAES, 1982; DELGADO-ESCUETA &
JANZ, 1992; REPORT..., 1998).

Toxemia gravidica: A maioria dos estudos sugere que pré-eclampsia ocorre
com mais freqiéncia em gestantes epilépticas, com uma probabilidade até duas vezes
superior aos controles (BJERKEDAL & BAHNA, 1973; JANZ & BECK-MANNAGETTA,
1982; YERBY et al., 1985) e aparentemente em episédios mais severos (EGENAES,
1982). Estes achados nao foram observados por outros pesquisadores (ANDERMANN et
al., 1982a; TANGANELLI & REGESTA, 1992; KOCH et al., 1982) ndo sendo conhecida
suas justificativas.

Descolamento prematuro e placenta prévia: Descolamento prematuro é 2 a
3 vezes mais freqlente em gestantes epilépticas que em controles (MONSON et al.,
1973). Em 731.914 gestacoes revistas entre 1967 e 1978, 3.826 ocorreram em mulheres
epilépticas, sendo observado que complicacdes placentarias ocorreram em 4,18%
comparadas com 2,88% nos controles nao epilépticos. Acredita-se que sejam decorrentes
de deficiéncia de vitamina K e hipomotilidade uterina induzidas pelas DAE (EGENAES,
1982).

Trabalho de parto: Nao sdo observadas diferencas na ocorréncia de parto
prematuro e trabalho de parto prolongado entre gestantes epilépticas e controles
(ANDERMANN et al., 1982a; OGAWA et al., 1982; HIILESMAA et al., 1985; AKHTAR &
MILLAC, 1987; TANGANELLI & REGESTA, 1992).

Inducdo do parto: O planejamento do parto em mulheres epilépticas,

motivado por receio de maiores complicacbées como pré-eclampsia e sofrimento fetal,
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propicia a realizagdo de inducbes de parto mais freqliientemente que em controles
(BJERKEDAL & BAHNA, 1973; ANDERMANN et al., 1982a; EGENAES, 1982; YERBY et
al., 1985), ocorrendo em um menor tempo de duracdao (EGENAES, 1982; SABERS,
1997). Estes aspectos contribuem para que a indug¢ao do parto ocorra em até 4,3 vezes
mais freqientemente em epilépticas que em controles (YERBY et al., 1985).

Parto cirurgico: A preocupacido excessiva com a evolugdo da gestagcédo ou
suas complicacdes parece ser o motivo de um maior nimero de cirurgias cesarianas
realizadas em gestantes epilépticas, ocorrendo em até 2 vezes comparadas com
controles (BJERKEDAL & BAHNA, 1973; ANDERMANN et al,, 1982a; YERBY et al.,
1985). Estudos mais recentes contudo, demonstram que o nimero de cesarianas nao
difere entre epilépticas e controles (HIILESMAA et al., 1985; AKHTAR & MILLAC, 1987;

HUNTER & ALLEN, 1990; TANGANELLI & REGESTA, 1992, SABERS, 1997).

2.4. EFEITOS DA GESTACAO SOBRE A EPILEPSIA

2.4.1 Modificacao na freqliéncia das crises

O tratamento da epilepsia durante a gravidez € acompanhado de varios
dilemas e duvidas. A ocorréncia de crises durante a gestacao é prejudicial tanto para a
mée quanto para o feto (STUMPF & FROST, 1978; TERAMO et al., 1979; MINKOFF et
al., 1985). Assim sendo, pode ser necessario o uso de DAE para obter controle
satisfatorio das crises, especialmente das crises tdnico-clénicas generalizadas (JANZ,
1975; SCHMIDT et al.,, 1982). O risco de possiveis complicacdes para a mae e
principalmente para o feto faz com que o uso das DAE contribua para aumentar a
ansiedade da gestante e do médico assistente (JANZ, 1975; LINDHOUT & OMTZIG,

1994; SAMREM et al., 1997; CANGER et al., 1999; SAMREM et al., 1999). Nem todas as
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crises sao prejudiciais e € importante que se conheca a histéria natural das epilepsias
para decidir como e quando instituir o tratamento adequado (TOMSON, 1997).

Mulheres epilépticas que se tornam gestantes podem na metade dos casos,
experimentar modificagdes como aumento ou diminuicdo no niamero de suas crises. Os
efeitos da gestacao sobre a epilepsia através da alteracao da freqiéncia de crises sao
bastante variados, entre diferentes pacientes e entre diferentes gestagdes da mesma
paciente (KNIGHT & RHIND, 1975; SCHMIDT, 1982; SCHMIDT et al., 1983).

A maioria dos autores refere que a frequéncia de crises na gestacao se
mantém inalterada na metade das pacientes, piora em um quarto e melhora nas demais
(SCHMIDT, 1982). O quadro 1 resume os artigos publicados de 1884 a 1982 e de 1983 a
1998, com os resultados sobre a modificacdo na freqiiéncia de crises durante a gestacao

(SCHMIDT, 1982; TOMSON, 1997).

Quadro 1 - Freqiiéncia de crises em gestantes epilépticas

Autor Gestacoes Aumenta Diminui S/ alt
N° % % %
Béraud, 1884. 31 26 48 26
Nerlinger, 1889 133 44 43 13
Pinard, 1890 11 - 82 18
Turner, 1907 21 67 29 4
Fohr, 1923 9 67 - 33
Pollak, 1931 12 75 8 17
Baptisti, 1938 30 13 17 70
Burnet, 1946 19 42 5 53
Hirschmann, 1947 196 20 3 77
McClure, 1955 20 55 20 25
Sabin & Oxorn, 1956 27 33 52 15
Suter & Klingman, 1957 93 46 8 46
Fuchs, 1965 356 27 30 43
Zlatkis, 1966 43 75 9 16
Mauranges, 1966 260 4 -
Maroni & Markoff, 1969 37 25 -
Cvetko, 1970 32 13 53 34
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Rosciszewska & Grudzinska, 1970 29 24 48 28

Loiseau et al., 1974 25 4 4 92
Knight & Rhind, 1975 84 45 5 50
Mygind et al., 1976 23 44 39 17
Weber et al., 1977 543 14 36 50
Deblay, 1978 63 16 9 75
Bardy et al., 1978 24 42 - 58
Dam et al., 1979 14 14 14 72
Bossi et al., 1980 30 23 27 50
Canger et al., 1982 34 41 9 50
Schmidt et al., 1982 38 8 5 87
Remillard et al., 1982 56 46 4 50
Schmidt et al., 1983 136 37 13 50
Svigos, 1984 75 25 - -
Otani, 1985 110 23 7 70
Gaete, 1986 33 30 49 21
Bardy, 1987 154 32 14 54
Gjerde et al., 1988 78 17 17 67
Willhelm et al., 1990 98 24 6 63
Lander & Eadie, 1991 134 25 8 65
Lopes-Cendes et al., 1992 254 17 - -
Tanganelli & Regesta, 1992 138 17 3 80
Tomson et al., 1994 93 15 24 61
Sabers et al., 1998 151 21 7 66

Adaptado de Schmidt et al., 1982; Tomson et al., 1997

As crises epilépticas durante a gestacdo podem sofrer alteracbes na
freqiéncia motivadas por fatores fisiologicos como alteragbes metabdlicas hormonais,
alteracdes na farmacocinética das DAE, ma adesao ao tratamento, privacdo do sono,
problemas psicolégicos, suplementacdo de folato, abuso do consumo de alcool e
decorrentes da histéria natural das epilepsias.(SCHMIDT, 1982; YERBY & DEVINSKY,

1994).

2.4.1.1.1 Fatores fisiolégicos - hormonais
Durante a gestacdo, ocorrem varias modificagbes hormonais caracterizadas

principalmente por aumento crescente dos niveis plasmaticos de progesterona e
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estrogenos como estradiol, estrona e principalmente estriol, atingindo 0 maximo no
terceiro trimestre. Producdo maxima de gonadotrofina coribnica ocorre no inicio da
gestacao e diminui progressivamente até o final da gravidez (REZENDE & LINHARES,
1982). Em modelos experimentais de epilepsia a administracdo de estrégenos é
responsavel pela diminuicdo do limiar convulsivo e aumento da severidade de crises
induzidas por eletrochoque mediadas por redu¢dao nos niveis de acido y-aminobutirico
(GABA) (YERBY & DEVINSKY, 1994; YERBY, 2000).

A administracdo endovenosa de estrégeno propicia aumento da atividade
epileptiforme no eletroencefalograma e precipitacdo de crises epilépticas tipo ténico-
clénicas (LOGOTHETIS et al., 1959) podendo aumentar a severidade e duracao de crises
induzidas em modelos experimentais. Assim, é possivel que a presenca de estrogeno em
niveis aumentados contribua para o aumento das crises epilépticas em algumas
condicées e em mulheres com crises catameniais (LAIDLAW, 1956; BACKSTROM, 1976;
SCHMIDT, 1982; MORREL, 1992; HERZOG et al., 1997; PENOVICH, 2000).

Ao contrario, progesterona esta associado em estudos humanos e em animais
a uma leve atividade antiepiléptica exercendo efeito protetor contra crises induzidas por
pentilenotetrazol, reduzindo metabolismo neuronal, descargas epileptiformes e crises
experimentais (SELYE, 1942; HERZOG et al., 1997). A diminuicao da freqiiéncia de crises
durante o meio do ciclo menstrual decorre dos niveis aumentados de progesterona
(LAIDLAW, 1956; BACKSTROM et al., 1984). Em 07 mulheres com crises parciais, a
freqiéncia de crises tonico-clénicas secundariamente generalizadas mostrava uma
correlacao positiva com a relagao estrogeno/progesterona e uma correlagéo negativa com
os niveis de progesterona (BACKSTROM, 1976). Outros estudos, contudo nzo
observaram diferenca entre crises parciais e generalizadas com a administracao de

norethisterona (DANA-HAERI & RICHENS, 1983).
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Gonadotrofina coribnica esta associada em estudos animais a uma possivel
atividade epileptiforme, reduzindo o limiar convulsivo (LOISEAU et al., 1974). E possivel
que a piora observada no primeiro, inicio do segundo ou terceiro trimestres da gestagao
estivessem relacionados com mudancas na concentracdo dos hormdnios. Casuisticas
que relataram piora no primeiro trimestre da gestacao poderiam ser explicados por agao
hormonal talvez causado por aumento nos niveis de gonadotrofina coriénica (KNIGHT &
RHIND, 1975; CANGER et al., 1982; SCHMIDT et al., 1983), e pela acao de estrogenos
no trimestre final da gestacao (REMILLARD et al.,, 1982; BARDY, 1987; TOMSON,
1994a).

Estudos monitorando DAE e hormbnios em gestantes, concluiram que nao ha
associagao entre a relagcao estrégeno/progesterona (RAMSEY et al., 1984) ou entre a
freqUiéncia de crises e os niveis de estrogeno (BATTINO et al., 1984), durante a gestacao,
mesmo em modelos experimentais (HOLMES & WEBER, 1985). Os mesmos autores
observam, contudo que os animais durante a gestacao apresentam uma leve facilitacao
no processo de abrasamento para a génese das crises. No final da gestacao, os altos
niveis de estrogeno sdao compostos predominantemente por estriol que apresenta uma
fraca atividade epileptiforme comparados com 17B-estradiol e estrona (MATTSON &
CRAMER, 1985). O papel das mudangas hormonais durante a gestagédo sobre o controle

das crises permanece ignorado (BACKSTROM, 1976).

2.4.1.1.2 Fatores fisiologicos - metabdlicos
A gestacdo é um periodo acompanhado de varias alteragbes fisioldgicas,
como aumento de peso corporal, edema com retencdo de sédio e agua, aumento da
labilidade emocional, hiperventilagcao, hiponatremia e hipomagnesemia (REZENDE et al.,

1982). Alguns estudos observaram relagcao entre ganho de peso, retencao hidro-salina e
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aumento na frequéncia de crises durante a gestacdao (McCLURE, 1955; SUTER &
KLINGMAN, 1957). O papel destes achados no controle das crises durante a gestacao

provavelmente nao tem relevancia clinica, exceto talvez em situagdes de hiperventilagao.

2.4.1.2 Farmacocinética das DAE

Durante a evolucédo da gestacao, os niveis plasmaticos das DAE tendem a
diminuir apesar da manutencdo ou dos ajustes na administracdo de suas dosagens,
retornando aos niveis pré-gestacionais apds o parto (LANDER et al., 1977; NAU et al.,
1981; LOPES-CENDES et al., 1992d; YERBY et al., 1992a; JOHANNESSEN, 1997).
Muitas pacientes com piora no controle de crises apresentam baixos niveis séricos de
DAE, apesar de nem sempre a reducao dos niveis plasmaticos serem acompanhados de
aumento na frequéncia de crises (JANZ, 1982; SCHMIDT et al., 1982; SCHMIDT et al.,
1983; OTANI, 1985; LOPES-CENDES et al., 1992d; YERBY et al., 1992a; TOMSON et
al.,, 1994b). Existem varias teorias para explicar os niveis sub-terapéuticos das DAE
durante a gestacdo. Ma-absorcdo intestinal, alteragdo na biodisponibilidade e
farmacocinética das DAE, ma-adesdo ao tratamento, reducdo na ligacao protéica,
privacao do sono, ansiedade e uso de outras drogas ou alcool.

E possivel que a ocorréncia de méa-absorcdo intestinal contribua para a
reducao da eficacia da medicacdo. RAMSEY et al., (1978), descreveram uma paciente
com aumento na freqUéncia de crises parciais simples com generalizagdo, usuéria de
fenitoina em doses crescentes de até 1200 mg ao dia e que apresentava eliminagdo nas
fezes de 56% da dose prescrita inalterada. Ap6s o parto a paciente gradualmente
retornou aos niveis pré-gestacionais com controle das crises dentro de 30 meses. Outros
estudos posteriores ndo conseguiram repetir estes dados, sugerindo que a descricao se

constitua em um caso isolado. Além disso, no final da gestacao ocorre uma lentificacao no
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transito gastro-intestinal, que deveria propiciar uma maior absorcdo das DAE (YERBY &
DEVINSKY, 1994).

Outra possibilidade seria uma mudanca na biodisponibilidade das DAE, porém
os medicamentos antiepilépticos se caracterizam por alta biodisponibilidade e apesar de
existir uma leve diminuicdo durante a gestacdo, ela ndo parece influir de modo
significativo sobre a reducao observada nos niveis séricos das medicacoes (YERBY et al.,
1992a).

A presenca de edema com retencao de sal e 4gua poderia contribuir para a
reducao dos niveis das DAE por diluicdo, especialmente no terceiro trimestre quando o

volume plasmatico aumenta até 50% (SCHMIDT et al., 1983; YERBY et al., 1992a).

24.1.3 Aumento do clearance metabdlico

A gravidez é caracterizada por varias mudancas em muitos aspectos do
metabolismo (JOHANNESSEN, 1997). Aumento na metabolizacdo pode justificar a
diminuicao dos niveis séricos das DAE durante a gestacao como resultado da indugao do
sistema microssomal hepatico. A indugcdo pode ser decorrente de um balango entre o
aumento dos niveis de progesterona, um forte indutor enzimatico e de estrégenos que
apresentam propriedades inibitérias (MATTSON & CRAMER, 1985). Estudos de
microscopia eletrénica no final da gestacdo demonstram a proliferacdo do reticulo
endoplasmatico decorrente da inducao do sistema metabolizador microssomal (PEREZ et
al., 1971). Durante a gestagéo e parto, a mulher se transforma em uma unidade funcional
complexa, composta pela mae, placenta e feto. A placenta e o feto aumentam o volume
de distribuicdo das DAE também contribuindo para o metabolismo das medicagdes

(SABERS & DAM, 1990).
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2414  Adesao ao tratamento

A suposicdo de que as pacientes seguem, lembram e carregam instrucdes
detalhadas fornecidas pelo médico assistente apdés a consulta € reconhecida na
sociedade ocidental como sendo uma falsa esperanga. A adesdo ao tratamento é
caracterizada por esquecimento, erro de compreensao, desconfianga no diagnéstico,
custo da medicacao, reaces adversas iniciais ou efeitos colaterais. Os padrées de ma-
adesao incluem omissao eventual ou dose adicional, adeséo parcial e erratica ou uso
regular em um padrao diferente do prescrito (LEPPIK, 1988). A maneira de avaliar a
adesao inclui a contagem da medicacao fornecida, informacao de familiares e pacientes,
monitorizagdo dos niveis séricos e monitorizacao eletrdnica. Resultados de estudos
mostram que a adesao é satisfatoria proxima das consultas e diminui no periodo de um
més entre as visitas, sendo que as dosagens séricas obtidas ndo devem ser consideradas
como representativas dos niveis didrios durante o tratamento (CRAMER et al., 1990).

Durante a gestacao, o receio de malformacdes fetais ocasiona a interrupgao
no tratamento muitas vezes de modo bem intencionado (OTANI, 1985; KANEKO, 2000),
sendo responsabilizado como uma das causas do aumento na frequéncia de crises
(SCHMIDT et al., 1982; SCHMIDT et al., 1983; OTANI, 1985; AKHTAR & MILLAC, 1987;
TOMSON et al., 1994a). A mensagem de que qualquer medicacao € prejudicial para o
feto esta profundamente gravada na imaginacao publica (KALTER & WARKANY, 1983).
Méaes de qualquer classe econdmica ou social possivelmente toleram a ocorréncia de
crises contra a perspectiva de gerarem um filho com malformagdes congénitas (OTANI,
1985; YERBY & DEVINSKY, 1994). O inicio da avaliacao durante a gestacao sugere que
a falta de aconselhamento pré-gestacional pode ser um fator de risco maior para
descontrole das crises possivelmente por incorrer em menor adesdo ao tratamento

(LOPES-CENDES et al., 1992a).
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241.5 Diminuicao na ligacao protéica

As DAE apresentam uma alta ligacdo protéica da ordem de 90% para
fenitoina e valproato, 80% para carbamazepina e 50% para fenobarbital (YERBY et al.,
1992a). Entre as modificacoes fisiolégicas da gravidez, ocorre a reducao dos niveis das
principais proteinas de ligacao das DAE entre elas albumina, a1-glicoproteina acida e
lipoproteinas, potencialmente alterando a fragéo livre através da diminuigdo de sitios de
ligagédo para drogas acidas (YERBY et al., 1992a; JOHANNESSEN, 1997). O padréo de
ligacdo protéica é reduzido durante a gestacdo entre CBZ, FNT, FB, e VA em niveis
diferentes (YERBY et al., 1992a; TOMSON et al., 1994b). Estes dados foram confirmados
em Montreal onde albumina sérica e niveis plasmaticos totais e livres foram obtidos
mensalmente em 13 gestantes epilépticas para avaliar o comportamento dos niveis
séricos livres durante a gravidez. Os niveis totais e albumina sérica diminuiram durante a
gestacao em todas as DAE ao contréario das fragdes livres que se mantiveram constantes
para fenitoina e valproato, contrastando com aumento das fragbes livres de

carbamazepina (LOPES-CENDES et al., 1992b).

2.4.1.6 Privacao do sono
Falta de adesao ao tratamento e privacdo de sono parece ser um dos
principais fatores envolvidos na piora das crises durante a gestacao e puerpério (YERBY
& DEVINSKY, 1994).
Privacdo é definida como atraso por mais de 2 horas no horario habitual de
sono para cada paciente e associada ama-aderéncia foi responsavel por aumento das

crises em 68% das gestagdes estudadas (SCHMIDT et al., 1983).
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2.4.1.7 Problemas psicolégicos
Ansiedade constantemente é responsabilizada por varios pacientes como a
causa do aumento na freqiiéncia das crises e esta relacionada apiora no controle de
crises em varios estudos (TEMKIN & DAVIS, 1984; LUCIANO et al., 1992). A gestacgéo é
associada a aumento do esforgo fisico e emocional, possivelmente levando a disturbios
de sono como privacéo e hiperventilagao, além de distlrbios nutricionais e depressao. E
possivel que em pacientes susceptiveis estes fatores contribuam para a piora no controle

de crises na gestacao (YERBY & DEVINSKY, 1994).

2.4.1.8 Suplementacao de folato

Existem poucos estudos sobre a relacdo entre suplementagédo de folato e o
controle de crises durante a gestacdo. Acido folico € administrado rotineiramente como
suplementagcao em gestantes nas doses de 0,36mg a 5mg/dia para prevencao de defeitos
do tubo neural (ANDERMANN et al., 1992; REPORT..., 1998; YERBY, 2000). Alguns
estudos relatam reducdo dos niveis de fenitoina e fenobarbital causados pela
administraca@o de acido folico (JANSEN & OLSEN, 1970; BAYLISS et al., 1971; STRAUSS
& BERNSTEIN, 1974), porém nao se conhece o efeito na gestacdo e provavelmente a
suplementacao de folato ndo esta associado com piora na freqtiéncia de crises (YERBY &

DEVINSKY, 1994; DUNCAN et al., 1999; GOLDMAN, 2000).

2419 Consumo de alcool
Alcool é um potente indutor do sistema microssomal hepético e seu consumo
excessivo pode causar diminuicdo dos niveis séricos das DAE como carbamazepina,
fenitoina e fenobarbital, além de contribuir para ma-adesao ao tratamento e ocorréncia de

privacdo do sono (HOPPENER et al., 1983; CHAN, 1985). O uso de 3 a 4 doses por
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ocasiao esta associado em pacientes com epilepsia fora da gestacdo a um aumento na
freqUiéncia de crises nos dias seguintes a ingestao de alcool (CHAN, 1985; YERBY &

DEVINSKY, 1994).

2.4.1.10 Histodria natural das epilepsias e crises epilépticas

Epilepsia € uma condicao crénica, com periodos de controle e exacerbacao
das crises, em que o progndstico de algumas crises é mais favoravel que outras. (JUUL-
JENSEN & FOLDSPANG,1983; KERANEN et al.,1989; FORSGREN, 1992; SANDER,
1993; FERNANDES & SANDER,1998). HAUSER & KURLAND realizaram um grande
estudo epidemiol6gico em Rochester de 1935 a 1967 e a maioria (60%) das pacientes
estudadas na populacao era portadora de crises parciais (HAUSER & KURLAND, 1975).
Crises parciais ou de inicio localizado estdo associadas em alguns estudos a maior
possibilidade de aumento na freqiéncia durante a gestacdo (CANGER et al., 1982;
REMILLARD et al., 1982; OTANI, 1985; TANGANELLI & REGESTA, 1992; LOPES-
CENDES et al., 1992a; TOMSON et al., 1994a) bem como pacientes com alta freqiiéncia
de crises no periodo pré-gestacional (KNIGHT & RHIND, 1975; REMILLARD et al., 1982;

WILHELM et al., 1990; LANDER & EADIE, 1991; LOPES-CENDES et al., 1992a).

2.4.2 Sexo fetal
KNIGHT & RHIND (1975) relataram associacdao entre conceptos do sexo
masculino e aumento na freqtiéncia de crises durante a gestacdo em 64,9% comparados
com 30% do sexo feminino, no grupo de pacientes com epilepsia idiopatica. Os autores
justificaram os resultados porque uma “possivel ligagdo entre os ataques e o sexo fetal
pode também ser explicado em uma base hormonal’. Ensaios realizados posteriormente

nao conseguiram reproduzir estes resultados, sendo possivelmente de natureza fortuita.
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2.4.3 Inicio da epilepsia durante a gestacao

Durante a gestacgéo, a presenca de crises convulsivas sugere o diagnéstico de
toxemia gravidica particularmente nas semanas finais da gravidez. Epilepsia cujo inicio
coincide com a gestagao é observada em 4,7 a 13% dos casos (KNIGHT & RHIND, 1975;
SCHMIDT, 1982; LANDER & EADIE, 1991), estando dentro do esperado para a
incidéncia na populagao geral.

Aproximadamente um terco das mulheres apresentam crises epilépticas
exclusivamente durante o periodo menstrual, sugerindo a presenca de fatores hormonais

como possiveis precipitantes para a ocorréncia das crises (SCHMIDT, 1982).

2.4.4 Estado de mal convulsivo

Estado de mal convulsivo (EMC) é definido por crises com duracao igual ou
superior a 30 minutos ou crises subintrantes sem recuperacao da consciéncia durante os
intervalos (TREIMAN, 1997). Suas causas incluem alteragbes cerebrovasculares,
metabdlicas, intoxicacbes, supressao do sono, infec¢des e traumas em pacientes nao
epilépticos (WALKER & SHORVON, 1996). Suspensao abrupta ou reducédo da dose de
DAE ¢é a causa mais frequente em epilépticos (GARZON et al., 2000). A presenca de
EMC implica em elevada taxa de mortalidade materna e perinatal. Nove méaes e 14
neonatos faleceram durante ou imediatamente ap6s episédio de estado de mal de um
total de 29 casos estudos (TERAMO & HIILESMAA, 1982). Hipoxemia e acidose sao
responsaveis por reducdo na frequéncia cardiaca fetal (TERAMO et al.,, 1979), nao
observada durante os demais periodos da gestacao (van GEIJN et al., 1986). Durante a
gestacao estima-se em menos de 1% a ocorréncia de EMC e n&o parece haver diferenca

entre a gestacao e a populacao geral (McCLURE, 1955; RAMSEY et al., 1978; SCHMIDT,
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1982; OTANI, 1985; HIILESMAA et al., 1985; GJERDE et al., 1988; WILLHELM et al.,

1990; TOMSON et al., 1994a; TOMSON, 1997; SAWHNEY et al., 1996).

2.5 EFEITOS DA EPILEPSIA SOBRE O CONCEPTO

2.5.1 Malformacoes fetais
2.5.1.1 Malformacoes maiores

A presenca de malformacdes fetais decorrentes da utilizagéo crénica de DAE
ou da epilepsia como se receava na antiguidade é a principal preocupacgéo da gestante e
seus familiares, com influéncia sobre a evolugcao da gestacao e da epilepsia. A partir da
experiéncia com talidomida e seus efeitos adversos teratogénicos (JANZ & FUCHS,
1964), vasta literatura é encontrada a respeito da relacao entre epilepsia e medicacdes
antiepilépticas sendo que poucas substancias tém sido tdo intensamente investigadas
para a presenca de possiveis efeitos teratogénicos quanto as DAE (FRIIS, 1997). O
resultado da utilizacdo de DAE durante a gestacao pode ser dividida em malformacodes
maiores € menores (anomalias congénitas). Malformacbes maiores sdo definidas por
defeitos fisicos que requerem interven¢ao médica ou cirdrgica, resultando em um disturbio
funcional maior (YERBY & DEVINSKY, 1994) causadas por uma anormalidade em
estrutura embrionaria essencial, presente ao nascimento (OGUNI, 1990) ou descoberta
durante os primeiros trés meses de vida e necessitando de intervengéo antes do primeiro
ano (SAMREM et al., 1997). Podem ser sub-divididas em duas categorias: Defeitos do
desenvolvimento (DD), decorrentes de um processo de desenvolvimento intrinsecamente
anormal e deformidades posturais e hérnias (DPH), causadas pala acdo de forcas
mecanicas sobre o feto em desenvolvimento (OGUNI et al., 1992). Malformacdes

menores (anomalias congénitas) sdo desvios da morfologia normal e nao necessitam de
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intervencéo (YERBY, 2000). Ambas podem ser observadas nos filhos de maes epilépticas
em 03 situagdes. Por uma acdo teratogénica intrinseca das DAE (STEEGERS-
THEUNISSEN et al., 1994), desencadeada por deficiéncia de folato dose-dependente
(DANSKY et al., 1982a; OGAWA et al., 1982; ANDERMANN et al., 1992; DANSKY et al.,
1992), pela atividade enzimatica metabolizadora de DAE (BUEHLER et al.,, 1990;
FINNELL et al, 1992) em individuos geneticamente predispostos (JANZ, 1982), pela
interagdo ou adicdo de fatores ambientais e genéticos (GRANSTROM & GAILY, 1992;
DURNER et al., 1992; DUNCAN et al., 2001) e também em alguns estudos possivelmente
pela recorréncia de crises generalizadas tipo tonico-clénicas no primeiro trimestre da
gestacao (LINDHOUT et al., 1992). Esta ultima possibilidade ndo é completamente aceita
(SHAPIRO et al., 1976; KANEKO et al., 1988; FRIIS, 1990; SILVER et al., 1992).

Os estudos existentes na literatura calculam um risco 2 a 3 vezes maior para
ocorréncia de malformacdes fetais em filhos de maes epilépticas comparadas com a
populagao geral (DRAVET et al., 1992; LINDHOUT et al., 1992; LINDHOUT & OMTZIGT,
1994; GAILY & GRANSTROM, 1992; FRIIS, 1979; JANZ, 1975). Estes estudos podem ser
divididos em dois principais modelos; estudos de caso-controles e coortes (SAMREN &
LINDHOUT, 1997).

Ensaios tipo caso-controle demonstram um aumento de 2 a 4 vezes na
prevaléncia de epilepsia materna em filhos portadores de malformacdes congénitas
maiores comparados com a prevaléncia de epilepsia materna na populacao geral
(SHAPIRO et al., 1976; MASTROIACOVO et al., 1983; BERTOLLINI et al., 1985). Estudos
tipo coorte permitem estimativas do risco relativo e absoluto de um grupo exposto
comparado com nao exposto aDAE. Varios estudos, retrospectivos e prospectivos, tem
sido realizados com diferencas na metodologia e populacao estudada; porém todos

demonstram um aumento varidvel na prevaléncia de malformacées maiores entre
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nascidos de maes epilépticas comparados com néo epilépticas (SAMREN & LINDHOUT,
1997). Alguns trabalhos estudam a diferenca de risco entre o consumo de DAE na
gestacao por mulheres epilépticas e em gestantes ndo expostas amedicacao (NAKANE
et al., 1982; DANSKY et al., 1982a).Estes estudos demonstram uma freqiéncia de
malformagdes em filhos de maes epilépticas que varia entre 1,25 a 14,0% (DEBLAY et al.,
1982; KANEKO et al., 1988; YERBY et al., 1992b; YERBY & DEVINSKY, 1994; CANGER
et al., 1999; KANEKO et al., 1999) apresentando um risco 2 a 3 vezes maior para
malformagdes maiores em filhos de méaes epilépticas sob uso de DAE comparados com
filhos de mulheres epilépticas ndo expostas aDAE e a populagéo geral (4 a 6%), além de
estarem submetidos a niveis mais elevados de DAE e a politerapia durante a gestacao
(KANEKO et al., 1988; JONES et al., 1989; NAKANE et al., 1982; DANSKY et al., 1982a;
OGUNI, 1990; OMTZIG et al., 1992; KANEKO et al., 1992; LINDHOUT et al., 1992).

Limitacbes de metodologia dificultam a separacdo do possivel efeito
teratogénico das DAE de uma também possivel predisposicao para defeitos estruturais no
concepto ao nascimento relacionados com a epilepsia materna ou da influéncia
teratogénica de crises durante a gestacdo (KOCH et al., 1992; SAMREN & LINDHOUT,
1997).De maneira geral, todos os tipos de anomalias podem ser observados em filhos de
maes epilépticas. As malformagdes maiores podem ser divididas em: fendas orofaciais,
malformagdes cardiacas, anomalias do sistema nervoso central — defeitos de fechamento
do tubo neural, malformacbées do aparelho digestivo e urogenital (MASNOU & JAMI-
CECCOMORI, 2001).

Fendas orofaciais sdo as malformagdes mais freqiientemente observadas em
filhos de maes epilépticas expostas a DAE durante a gestacado (30%), seguidas por
malformagdes cardiacas e defeitos do tubo neural (BJERKEDAL, 1982; ANDERMANN et

al., 1982b; BECK-MANNAGETTA et al., 1982; ROSA, 1991; YERBY & DEVINSKY, 1994).
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Algumas DAE estdo associadas a maior risco de ocorréncia de malformagdes
especificas como valproato e carbamazepina com spina bifida, demonstrando que o risco
geral se mantém em aumento de 2 a 3 vezes, com variacdo no padrdao e espectro dos
defeitos (ROSA, 1991; KLEPEL & FREITAG, 1992; KOCH et al., 1992; SAMREM &
LINDHOUT, 1997; SIJBEN et al., 1999; ANDERMANN et al., 1999; KANEKO et al., 1999;
DIAV-CITRIN et al., 2001; DUNCAN et al., 2001). Associacao de fenobarbital com cafeina
e terapia combinada com carbamazepina, valproato de sdédio e clonazepan estdo
associados a maior risco de malformagdes quando comparados com monoterapia frente
as mesmas DAE sem cafeina (SAMREN et al., 1999).

As primeiras descricoes formais de malformagdes fetais em gestantes
epilépticas foram feitas em estudo retrospectivo com 426 pacientes epilépticas das quais
262 sob uso de DAE, observando que anomalias ocorriam mais freqientemente com
barbituricos e hidantoinatos, ndo sendo significantemente maiores que na populagdo em
geral (JANZ & FUCHS, 1964). A evolucao do tratamento, com administracdo de menores
doses e uso de monoterapia, evitando-se barbitlricos e hidantoinatos tem demonstrado
que a ocorréncia de malformacdes fetais exibe um decréscimo na comparagao com séries

de pacientes do mesmo servigo (OGUNI, 1990; OGUNI et al., 1992).

Quadro 2 — Categorias de Risco para Teratogenicidade

CATEGORIA INTERPRETACAO

A Estudos controlados ndo comprovaram risco fetal no primeiro trimestre e a
possibilidade de dano fetal é remota.

B Estudos animais nao demonstraram risco fetal ou alguns estudos mostraram
efeitos adversos nao confirmados na mulher.

C Efeitos adversos sobre o feto em estudos animais, sem estudos controlados em
mulheres. Estudos nao disponiveis. Pesar risco-beneficio.

D Evidencia positiva de risco fetal, com beneficios aceitaveis.

X Estudos em animais ou humanos comprovam anormalidades fetais. Contra-

indicados na gestacao.
Modificado de YERBY, 2000
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Todas as DAE sao consideradas como pertencentes a categoria C, exceto
fenobarbital, fenitoina, primidona, trimetadiona e valproato, classificados como D.

Os efeitos teratogénicos das DAE mais recentes (felbamato, gabapentina,
tiagabina, e topiramato) sao desconhecidos até o momento. Relatos de gestacées sob
uso de tiagabina (NEPPE, 2000) e lamotrigina (ELDRIDGE & TENNIS, 1995; TOMSON et
al., 1997) tem demonstrado ocorréncia de malformagdes em até 7,5% das gestacoes em

politerapia, e 3,4% em monoterapia.

2.5.1.2 Malformac6es menores

Malformagdes menores sdo defeitos estruturais encontrados no
desenvolvimento de um 6rgdo ou membro que afeta a fungao, porém nao resulta em séria
enfermidade ou morte se nao for corrigida cirurgicamente (DELGADO-ESCUETA & JANZ,
1992) ou também definidas como alteragbes morfoldgicas que nao implicam em
consequéncias médicas ou cosméticas sérias para o paciente (ANDERMANN et al., 1982
b). Muitas anomalias menores tem sido descritas associadas a uso de DAE durante a
gestacdo e a combinacdo de achados tem recebido o termo de sindrome fetal de
anticonvulsivantes. Esta denominagdo nao é adequada visto que alguns aspectos sao
observados com o consumo de outras substancias como alcool (ANDERMANN et al.,
1982 b; HAUSER & HESDORFFER, 1990). A ocorréncia de uma anomalia menor
congénita isolada € comum, estimada em cerca de 14% na populagéo geral, porém a
associacdo de véarias anomalias é vista em 4% (GAILY & GRANSTROM, 1992). Um
padrdao especifico de multiplas anomalias sugere uma etiologia especifica como

anormalidade cromossémica ou teratogenicidade (GAILY & GRANSTROM, 1992).
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O quadro 3 resume os aspectos clinicos mais freqlientes das sindromes fetais,

dos quais apenas hipoplasia digital e hipertelorismo tém sido consistentemente

associadas com exposi¢do a DAE.

Quadro 3 - Sindromes Fetais das Drogas Antiepilépticas
ASPECTOS CLINICOS

DAE
TRIMETADIONA

FENITOINA

VALPROATO

PRIMIDONA

CARBAMAZEPINA

FENOBARBITAL

Atraso no desenvolvimento

Olhos obliquos

Implantagao baixa de orelhas
Retardo do crescimento intrauterino
Anomalias cardiacas

Dificuldade de fala

Prega epicantal

Anomalia craniofacial

Ponte nasal curta

Nariz curto arrebitado
Implantacao baixa de orelhas
Labios proeminentes

Prega epicantal

Anomalia craniofacial
Prega epicantal inferior
Nariz pequeno antevertido
Philtrum superficial

Ponte nasal plana

Fronte hirsuta

Base nasal grossa

Hipoplasia digital distal

Narina antevertida

Prega epicantal

Nariz curto

Philtrum longo

Elevacao das fissuras palpebrais

Atraso no desenvolvimento
Nariz curto

Ponte nasal baixa
Hipertelorismo

Prega epicantal

Ptose

Dentigao irregular
Microcefalia
Hérnia inguinal
Prega simiesca

Hipertelorismo

Boca ampla

Ptose ou estrabismo

Hipoplasia digital distal

Retardo do crescimento intrauterino
Deficiéncia mental

Grande labio superior
Boca vertida para baixo
Extremidades finas e vermelhas

Philtrum longo
Labio superior fino
Retardo psicomotor

Unhas hipoplasicas
Microcefalia
Atraso no desenvolvimento

Implantacao baixa de orelhas
Boca ampla

Labios protrusos
Prognatismo

Hipoplasia digital distal

Modificado de YERBY et al., 1992

Revisao da Literatura

55



2.5.2 Amamentacao

A utilizacao das DAE costuma ser mantida durante a gestacao e apés o parto.
Mesmo tendo a puérpera feito uso adequado de medicagcao anticonvulsivante, uma das
perguntas feitas refere-se a seguranga da amamentacdo do concepto. A decisdo de
amamentar ou nao deve ser tomada baseada na consideracao de varios fatores como a
vontade da mae, numero de DAE em uso, niveis séricos maternos, condi¢ao clinica do
neonato e perfil farmacocinético das DAE com suas diferentes taxas de excrec¢ao no leite
materno (valproato de sdédio 5-10%, fenitoina 30%, fenobarbital 40%, carbamazepina
45%, primidona 60%, etossuximida 90% e lamotrigina 23 a 50%). Concentra¢des das
DAE no leite diferem substancialmente no inicio e final da amamentacao e do seio direito
para o esquerdo, além do teor de gordura e proteinas (VINGE, 1997). Sinais evidentes de
sedacao excessiva do neonato ou irritabilidade usualmente observada com medicacoes
sedativas podem recomendar a suspensao da amamentacao (Commission on genetics,
pregnancy, and the child, International League Against Epilepsy, 1993). Revisdo da
relacdo entre DAE e amamentacdo (VINGE, 1997), observou que fenitoina e
carbamazepina sao drogas seguras, poucos efeitos sobre o concepto sao relatados, com
baixas concentragées determinadas nos lactentes. Poucos dados s&o disponiveis sobre
oxcarbazepina, feloamato, lamotrigina, vigabatrina e gabapentina (TOMSON et al., 1997;
OHMAN et al., 2000). Etossuximida, usada predominantemente para crises de auséncia e
atualmente ndo disponivel no Brasil, é secretada no leite em altas doses, com
concentragdes proximas da faixa terapéutica no lactente ndo havendo, entretanto, sinais
de risco aumentado para o concepto. Fenobarbital e primidona podem acumular-se no
lactente, causando sonoléncia ou irritabilidade, além de hipertonia e fome excessiva em
crianga que adormece rapidamente apds o inicio da alimentagédo. Valproato apresenta

baixa taxa de excrecdo no leite, com baixos niveis no lactente, porém reacdes
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idiossincraticas podem ocorrer como trombocitopenia e anemia, possivelmente por
metabdlitos ndo mensurados (VINGE, 1997).

Em alguns casos é recomendavel reduzir ou interromper a amamentacao
durante o periodo neonatal precoce, quando os niveis das DAE sao altos e os efeitos
sedativos sdo maiores, traduzidos por sucgcao débil e sonoléncia durante a amamentacao

levando a inadequado ganho ponderal (KANEKO et al., 1982).

2.5.3 Desenvolvimento psicomotor

Varios fatores internos e externos podem causar distarbios do
desenvolvimento cerebral durante a gestacao e os primeiros anos de vida, como tracos
genéticos e exposicdo a agentes teratogénicos. Entre estes, encontram-se as drogas
antiepilépticas que na maioria dos casos apresentam atraso no desenvolvimento
psicomotor como um dos aspectos das sindromes fetais (BECK-MANNAGETTA & JANZ,
1982; VERT et al., 1982; GRANSTROM & GAILY, 1992).

NELSON & ELLENBERG (1982), avaliaram até a idade de 7 anos os filhos de
54000 gestantes, seguidas no projeto colaborativo perinatal do National Institute of
Neurological and Comunicative disorders and Stroke (NCPP) e encontraram um aumento
de 2 vezes no risco de baixo indice de Ql, resultados semelhantes a coorte com 84
criangas avaliadas sob politerapia que apresentavam menores indices de desempenho no
index de desenvolvimento mental, comparada com expostas a monoterapia e controles
(LEAVIT et al., 1992). Em alguns estudos, o atraso no desenvolvimento observado tende
a normalizar durante o periodo escolar (BECK-MANNAGETTA & JANZ, 1982; JAGER-

ROMAN et al., 1982).
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2.5.4 Sindromes hemorragicas

Tem sido descrito que o uso de DAE durante a gestacado esta associado a
maior incidéncia de disturbios da coagulacdo (BATTINO et al., 1982; VERT & DEBLAY,
1982). O mecanismo envolvido é desconhecido, levando a uma deficiéncia de vitamina K
no feto e a um aumento de uma forma anémala de protrombina. Carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital, etossuximida, vigabatrina, primidona e diazepam tém sido
apontados como responsaveis (YERBY, 2000). A Academia Americana de Neurologia
recomenda a suplementagéo rotineira de vitamina K1 por via oral na dose de 10 mg/dia
para a gestante da 36® semana gestacional até o parto e 1 mg por via intramuscular ou

endovenosa para o neonato ao nascimento (DELGADO-ESCUETA & JANZ, 1992).

2.6 ELETRENCEFALOGRAMA

Epilepsia € uma condicao associada a alteracées eletrencefalograficas ictais e
interictais tipicas, Uteis para a classificagcdo, avaliacdo e tratamento. Existem poucos
estudos sobre o padrdo eletrencefalografico de mulheres ndo epilépticas na gravidez,
sendo relatado apenas aumento na freqiéncia alfa ou voltagem do tracado no inicio da
gestacao (GIBBS & REID, 1942; GIACINTO et al., 1979). BARDY et al., (1988), estudou
99 gestantes epilépticas e observou um leve aumento na freqiéncia alfa durante a
gestacdo, porém nao encontrou modificacdo no numero de descargas epileptiformes
interictais na gestacdo e na correlagdo entre os achados do EEG e modificacdo na
freqUéncia das crises. O padréo de anormalidades interictais no EEG antes e durante a
gravidez foi comparado com os niveis séricos totais das DAE e piora no controle de crises
epilépticas em 36 gestantes. As pacientes foram divididas em 2 grupos, com piora na

freqiéncia de crises e com freqiéncia inalterada. O montante de anormalidades
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epileptiformes interictais entre os grupos nao foi diferente durante a gestagédo. Os niveis
séricos totais apresentaram uma redugao estatisticamente significante durante a gestacao
sem, contudo exibirem diferenca estatistica entre as pacientes que apresentaram piora no
controle de crises e as inalteradas. Concluiram que a piora no controle de crises na
gestacdo nao estava correlacionado com diminuicdo nos niveis totais das DAE e

anormalidades interictais no EEG (LOPES-CENDES et al., 1992c).
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1.

Avaliar a freqUéncia das crises nos diversos periodos da gestacao e puerpério de
mulheres epilépticas, atendidas no Ambulatério de Epilepsia e Gestacdo, do

Hospital das Clinicas (HC) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

Determinar a relagéo entre a frequiéncia das crises epilépticas com o tipo de crise,
tipo de epilepsia, idade materna, escolaridade, paridade, etiologia, freqiéncia
prévia de crises, ganho de peso materno e duracdo da epilepsia, durante a

gestacao e periodos pré-gestacional e puerpério.
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4. CASUISTICA E METODOLOGIA
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4.1 CASUISTICA

Foram atendidas 109 pacientes, gestantes, portadoras de epilepsia, no
Ambulatério de Epilepsia e Gestacao do HC -Unicamp, durante o periodo de julho de
1991 a setembro de 1999. Destas foram selecionadas 50 pacientes de acordo com 0s

seguintes critérios.

Critérios de incluséao:

1. Incluimos as Gestantes atendidas até o final da 192 semana de gravidez,
dentro do periodo do segundo trimestre gestacional (GJERDE et al., 1988;
TOMSON et al., 1994). A nossa definicao deste periodo foi baseada nos
trabalhos acima citados visando obter informagdées mais seguras sobre a
freqUiéncia de crises.

2. Portadoras de epilepsia, diagnosticadas conforme os critérios da Liga
Internacional de Epilepsia 1981 (ILAE).

3. Inicio da epilepsia anterior ao diagnéstico da gravidez.

4. Manutencao do acompanhamento durante o periodo gestacional e durante trés

meses do puerpério.

Critérios de exclusao:

1. Pacientes com crise Unica.

2. Pacientes com crises que ocorreram exclusivamente no periodo gestacional.

3. Pacientes que apresentaram toxemia gravidica.
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4. Pacientes com atendimento inicial no Ambulatério de Epilepsia apés a 20?
semana de gestacdo foram excluidas do seguimento para reduzir a
possibilidade de falsa estimativa de crises.

5. Pacientes que tiveram gestacdo terminada em aborto espontdneo ou

provocado antes da 24% semana.

4.2 METODOLOGIA

Preenchimento de protocolo - ficha de identificacdo e anamnese. (anexo 1)

Classificagcao das crises epilépticas e epilepsias de acordo com a normatizacao da
Classificacao Internacional de Crises Epilépticas da ILAE (1981, 1989), com
critérios clinico-eletrencefalograficos, baseados em informacgdes obtidas com
pacientes ou testemunhas (anexo 2).

A freqUéncia pré-gestacional de crises foi obtida de modo retrospectivo através de
informacdes fornecidas pelas pacientes e/ou acompanhantes ou por
intermédio de prontuario hospitalar quando disponivel.

O acompanhamento neuroldgico foi realizado pelo investigador durante todo o
estudo, com consultas a cada dois meses durante a gestacao.

Todas as pacientes faziam uso de DAE, exceto trés gestantes, no inicio do
seguimento.

Quarenta e uma gestantes foram mantidas em monoterapia, seis em politerapia
com duas medicacdes e nenhuma com trés ou mais DAE.

Todas as pacientes foram orientadas a manter o uso € numero de DAE durante a
gestacdo e a dose foi ajustada apenas para obter controle das crises tbénico-

clénicas generalizadas.
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Cinglienta gestantes deram a luz a 49 criangas (1 parto gemelar e 2 ébitos com 38
e 39 semanas, decorrentes de hipertensdo arterial severa e trabalho de parto
prematuro). Quatro apresentavam malformacées maiores, divididos em:
Defeitos do desenvolvimento - 1 (malformagcdo do ducto lacrimal direito) e
deformidades posturais e hérnias — 3 (1 pé torto congénito, 1 hérnia inguinal e
1 hérnia umbilical).

As crises foram divididas em crises parciais (simples ou complexas) e
generalizadas (t6nico-clénicas, atbnicas, tbnicas, auséncias e mioclénicas).

As epilepsias foram divididas em parciais (inicio localizado) e generalizadas.

O puerpério foi definido como periodo que compreende os trés meses seguintes
ao parto.

Analisamos a modificacdo na freqliéncia de crises durante a gestacao,
comparando a média do periodo de nove meses pré-gestacional, trés
trimestres durante a gravidez e trés meses no puerpério.

Adotamos e modificamos os critérios para definicdo de mudanca na freqtiéncia de
crises baseados em estudo realizado em Mildo e Paris (CANGER et al., 1982).
O aumento ou diminui¢do na freqiéncia durante a gestacao foi considerado
como a mudanca de faixa, de acordo com a classificagao a seguir.

A — Pacientes livres de crises.

B — Pacientes com menos de uma crise por més.
C — Pacientes com uma a trés crises por més.

D — Pacientes com uma a seis crises por semana.
E — Pacientes com crises diarias.

F — Pacientes com mais de uma crise por dia.
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A média aritmética obtida no periodo pré-gestacional foi classificada dentro de
uma das seis faixas e comparada com a média de cada trimestre durante a
gestacao e puerpério, também classificada dentro das seis faixas de
frequéncia.

A média por trimestre pré-gestacional foi comparada com as médias trimestrais
durante a gravidez e puerpério, sendo definido que:

a. Um ou dois tipos de crise com ambos aumentando ou diminuindo, a
passagem de uma faixa para outra define a mudancga da freqiéncia.

b. Em dois tipos de crises, com diferentes comportamentos, consideramos a
maior variagao da crise clinicamente mais importante, como crises ténico-
clénicas > parciais complexas > simples.

c. Em dois tipos de crises, com mesma varia¢cdo, uma aumentando e outra
diminuindo, consideramos a variagdo da crise clinicamente mais
importante como ténico-clénicas> parciais complexas >simples.

As crises eram registradas em calendario pelas pacientes como “ameacgos” —
crises parciais e “fortes” - crises generalizadas. Além destes tipos de crises
havia o registro de abalos musculares (mioclonias) e desligamentos (crises de
auséncias).

Privacdo de sono foi considerada apenas nas pacientes que fizeram mencao
espontanea e nas portadoras de epilepsia primariamente generalizada, como
mioclénica juvenil, epilepsia com crises ténico-clénicas do despertar e

auséncia, ndo sendo observado em nossa amostra.
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4.2.1 Eletrencefalograma (EEG)

1. Foram realizadas durante cada trimestre gestacional e puerpério, ao menos
um exame de EEG, no laboratério de EEG do HC-Unicamp.

2. As montagens utilizadas foram as preconizadas pela Associacdo Americana
de EEG (AEEGS, 1986) e a colocacao de eletrodos pelo sistema 10 — 20
(JASPER, 1958).

3. Os aparelhos utilizados foram da marca Berger e Meditron, de 8 ou 16 canais.

4. A leitura dos laudos foi realizada pela equipe de eletrencefalografistas do HC-
Unicamp e os exames foram feitos em vigilia e quando possivel sob sono
espontaneo.

5. Os resultados foram definidos como:

a. Normal.

b. Anormal: Consideramos como anormalidade nao epileptiforme a presenca
de onda lenta focal ou generalizada e anormalidade epileptiforme: focal ou
generalizada a ocorréncia de espiculas ou ondas agudas focais,

multifocais e complexo espicula-onda lenta generalizadas.

4.2.2 Dosagens séricas de DAE

Em cada consulta neurolégica foi coletada uma amostra sangilinea para
dosagem de niveis plasmaticos totais das DAE, pela manha, apenas antes da tomada da
primeira dose.

Os valores obtidos referem-se & fracoes totais das DAE, e foram dosadas

fenobarbital, fenitoina e carbamazepina. Nao foram realizadas dosagens de valproato de
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s6dio ou benzodiazepinicos. Nao foram utilizadas novas DAE como topiramato,
lamotrigina ou vigabatrina.

Os resultados foram classificados em faixas.

A — Abaixo da faixa terapéutica

B — Dentro da faixa terapéutica

C — Acima da faixa terapéutica

Os valores normais estao listados abaixo.

Fenitoina: 10 — 20 ig/ml (WILDER & RANGEL, 1989)

Carbamazepina: 4 —-12 ig/ml (LOISEAU & DUCHE, 1989)

Fenobarbital: 10 — 40 ig/ml (PAINTER, 1989)

4.2.3 Tomografia computadorizada craniana

Foram realizadas 39 tomografias de cranio (TC), sem contraste, ap6s o parto,
agendadas no HC-UNICAMP.

Os aparelhos utilizados foram de duas marcas, modelos Siemens® e GE®.

Os laudos foram definidos pela equipe de neuro-radiologia do servico de
radiologia do HC-UNICAMP.

Os resultados foram considerados como dois tipos:

1. Normal: ndo identificada nenhuma anormalidade.

2. Anormal: qualquer desvio da normalidade.
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4.2.4 Ressonancia magnética encefalica

Os exames de ressonancia magnética encefalica (RME) foram realizados em
08 pacientes nas dependéncias do HC-Unicamp, em aparelho 2T (Elscint Prestige®,
Haifa, Israel) utilizando nosso protocolo para epilepsia: (a) cortes sagitais com 6 mm de
espessura T1 spin-echo, (TR=430, TE=12) para melhor orientacdo das imagens
subsequentes; (b) corte coronal em T1 “inversion recovery” com 3mm de espessura (flip
angle=200°; TR=2800-3000, TE=14, inversion time T1=840, matrix=130X256, FOV=16X18
cm);(c) corte coronal em T2 weighted “fast spin echo” (FSE), com 3-4mm de espessura,
(flip angle=120°; TR=4800, TE=129, matrix=252X320, FOV=18X18cm),(d) corte axial com
imagens paralelas ao eixo longo do hipocampo em T1 gradient echo(GRE) com 3mm de
espessura,(flip angle=70°, TR=200, TE=5, matrix=180X232, FOV=22X22 cm); (e) corte
axial em T2 FSE, com 4mm de espessura, (tip angle- 120°, TR=6800, TE=129, matrix
252X328, FOV=21X23cm), sendo os resultados definidos pela equipe de neuro-radiologia
do servigo de radiologia.;

Os resultados foram definidos como:

1. Normal: auséncia de qualquer anormalidade.

2. Anormal: qualquer desvio da normalidade.

4.2.5 Analise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada com o auxilio de assessor estatistico, que

utilizou os testes de chi-quadrado e exato de Fischer com o objetivo de verificar a

associacao das variaveis de interesse, como idade, etiologia, numero de gestacdes,

Casuistica e Metodologia 73



duracao da epilepsia, tipo de epilepsia e de crises, antecedente familiar de epilepsia e
escolaridade.

Utilizado o teste nao-paramétrico de Wilcoxon para comparagdo do ganho
ponderal durante a gestacao com os grupos que tiveram e nao tiveram piora no controle
de crises.

Utilizado também o teste de Friedman, para comparar a freqiéncia média de
crises nos trés momentos de acompanhamento (pré-gestacado, gravidez e puerpério),
considerando o pareamento dos dados e numero de grupos.

O coeficiente de Correlagdo de Spearman foi aplicado para avaliar a
correlagdo da frequéncia das crises entre os diferentes momentos estudados (pré-

gestacao, gestacao e puerpério).
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As caracteristicas demograficas das 50 pacientes estudadas estdo na tabela

XX do anexo 3.

Tabela | - Caracteristicas clinicas das epilepsias

TEMPO DE CLASSIFICA ETIOLOGIA TIPO DE TIPO DE SI'NDBOME
EPILEPSIA CAO EPILEPSIA CRISE(S) EPILEPTICA

7 meses Criptogénica EF CPC/CTCG GS
168 meses Criptogénica EF CPC/CTCG GS
396 meses Sintomatica  Cisticercercose EF CPS/CPC/CTCG GS
48 meses Criptogénica EF CPC/CTCG GS
348 meses Criptogénica EF CPC/CTCG GS
156 meses Criptogénica EF CPS/CPC/CTCG GS
180 meses Idiopatica EG CTCG GP
6 meses Criptogénica EF CPC/CTCG GS
120 meses Idiopética EG CM/CA/CTCG GP
192 meses Criptogénica EG CTCG GP
168 meses Idiopatica EG CA GP
300 meses Sintomatica  Cisticercercose EF CPS/CPC/CTCG GS
8 meses Criptogénica EF CPC/CPC P

132 meses Idiopética EG CM/CTCG GP
204 meses Criptogénica EF CPC P

312 meses Sintomatica AH EF CPC/CTCG GS
60 meses Criptogénica EG CTCG GP
180 meses Criptogénica EF CPS/CPC P

168 meses Criptogénica EF CPS/CPC P

84 meses Sintomatica  Cisticercercose EF CPS/CPC/CTCG GS
48 meses Sintomatica EG CTCG GP
120 meses Criptogénica EF CPS/CPC P

22 meses Criptogénica EG CTCG GP
240 meses Sintomatica  Cisticercercose EF CPS/CTCG GS
60 meses Criptogénica EG CTCG GP
168 meses Criptogénica EF CPC/CTCG GS
34 meses Criptogénica EF CPC/CTCG GS
84 meses Idiopética EG CM/CTCG GP
36 meses Criptogénica EF CPC/CTCG GS
132 meses Criptogénica EF CPS/CPC/CTCG GS
9 meses Criptogénica EF CPC P

36 meses Criptogénica EF CPS/CPC/CTCG GS
60 meses Criptogénica EF CPC/CTCG GS
72 meses Criptogénica EF CPS/CPC/CTCG GS
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180 meses
312 meses
36 meses
48 meses
36 meses
444 meses
120 meses
192 meses
24 meses
132 meses
240 meses
168 meses
240 meses
204 meses
264 meses
11 meses

Criptogénica
Criptogénica
Criptogénica
Criptogénica
Sintomatica
Criptogénica
Criptogénica
Criptogénica
Criptogénica
Criptogénica
Criptogénica
Criptogénica
Criptogénica
Idiopatica
Sintomatica
Criptogénica

Cisticercercose

Displasia

EF
EG
EG
EG
EF
EF
EF
EF
EF
EF
EF
EF
EF
EG
EF
EG

CPS/CPC
CPC/CTCG/CM
CM/CTCG
CTCG
CPS/CPC/CTCG
CPC/CTCG
CPS/CPC/CTCG
CPS/CPC
CPS/CTCG
CPS/CPC/CTCG

CPSA/CPC/CTCG

CPS/CPC/CTCG
CPS/CPC/CTCG
CM/CTCG
CPS/CPC/CTCG
CTCG

A duracdo média da epilepsia foi de 140,18 meses (7 meses — 37anos).

P
GP
GP
GP
GS

P
GS

P
GS
GS
GS
GS
GS
GP
GS
GP

AH — Atrofia hipocampal; EF — epilepsia focal (inicio localizado); EG — epilepsia de inicio
generalizado; CPS - crise parcial simples; CPC - crise parcial complexa; CA — crise de auséncia;
CM — crise mioclénica; CTCG — crise tonico-clénica generalizada; GS — Crise secundariamente
generalizada; GP — Crise primariamente generalizada; P — Crise parcial.

Tabela Il - Comparacao da freqliéncia média de crises no periodo pré-gestacional,
gravidico e puerperal em 50 pacientes

Periodos N Média Desvio Mediana Percentii Percentii Minimo Maximo P-
Padrao 25 75 valor
Pré-Gestagdo 50 5,1 9,1 0,84 0,0 5,3 0,0 33,3 p=0,073
Gestacgao 50 5,5 10,7 0,84 0,3 5,8 0,0 57,0
Puerpério 50 7,4 21,4 0,00 0,0 4,3 0,0 120,0

Nao se observam evidéncias de diferenca na freqtiéncia média de crise nos

trés momentos de acompanhamento no nivel de 5%(p>0.05; teste de Friedman).
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Grafico | - Correlacao da freqiiéncia média de crises entre o periodo pré-gestacional

e gestacao
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Coeficiente de Correlagao de Spearman: 0,71

Tabela lll - Freqiiéncia de crises nos periodos pré-gestacional, gravidico e puerperal

FAIXAS DE FREQUENCIA

A — Livres de crises

B - < 1 crise ao més

C -1 a 3 crises ao més
D —1 a 6 crises/ semana
E — crises diarias

F - > 1 crise ao dia
TOTAL

em 50 pacientes

PRE - GEST GESTACIONAL
N° % N° %
14 28 11 22
20 40 22 44
07 14 07 14
09 18 10 20
50 100 50 100

PUERPERIO
Ne %
26 52
11 22
06 12
05 10
01 2
01 2
50 100

Tabela IV - Freqliéncia de crises durante a gestacao nas 50 pacientes estudadas em

Resultado
Livre de crises/Inalteradas
Melhora
Piora
Total

relacao ao periodo pré-gestacional

NO
23
13
14
50

%
46
26
28
100

Resultados

79



Tabela V - Freqiiéncia de crises durante o puerpério nas 50 pacientes estudadas em
relacao ao periodo pré-gestacional

Resultado N° %
Livre de crises/Inalteradas 17 34
Melhora 24 48
Piora 09 18
Total 50 100

Tabela VI - Freqliéncia de crises durante a gestacao e puerpério no “grupo de
epilepsia benigna”

Resultado Gestacao Puerpério
Melhora 5 14,7% 16 47,0%
Piora 13 38,2% 7 20,5%
Inalterada 10 29,4% 7 20,5%
Livre de crises 6 17,6% 4 11,7%

“Epilepsia benigna”, definida como pacientes com classificagdo A e B no periodo pré-gestacional.

Tabela VIl - Freqliéncia de crises durante a gestacao e puerpério no grupo de 14
pacientes classificadas como livres de crises no periodo pré-gestacional

Resultado Gestacao Puerpério
Livres de crises/Inalteradas 6 42,8% 8 57,2%
Piora 8 57,2% 6 42,8%
Total 14 100% 14 100%

(n=14)

Quatorze gestantes estavam livres de crises na fase pré-gestacional, 6
mantiveram-se livres de crises na gestacdo e destas, 4 continuaram controladas no

puerpério. Das oito livres de crises que pioraram na gestacao, 4 melhoraram no puerpério.
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Tabela VIl - Freqiiéncia de crises durante a gestacao e puerpério no grupo de 20
pacientes classificadas com menos de uma crise por més no periodo pré-

gestacional
Resultado Gestacao Puerpério
Melhora + livre de crises 5 25% 16 80%
Piora 5 25% 1 5%
Inalterada 10 50% 3 15%

(n=20)

Tabela IX - Freqtiéncia de crises durante a gestacao e puerpério no grupo de 16
pacientes classificadas com freqliéncia acima de uma crise por més no periodo pré-

gestacional
Resultado Gestacao Puerpério
Melhora 8 50,0% 6 37,5%
Piora 1 6,3% 2 12,5%
Inalterada 7 43,7% 6 37,5%
Livre de crises - - 2 12,5%

(n=16)

Tabela X - Piora na freqiiéncia de crises durante os trimestres da gestacao e

puerpério
Trimestre Resultados
1° 03
2° 07
3° 01
1°e¢2° 02
1°e 3° 01
Puerpério 06

(n=14)

Observamos que 2/14 (14,2%) das mulheres apresentaram piora no terceiro
trimestre, 9/14 (64,2%) pioraram no segundo trimestre, 6/14 (42,8%) apresentaram piora
no primeiro trimestre. Seis das 14 mulheres (42,8%) com piora gestacional também
apresentaram piora no puerpério. Portanto ndo houve predominio de piora em nenhum

trimestre gestacional especifico.
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Avaliamos o ganho ponderal entre 14 (28%) gestantes com piora na
freqUiiéncia de crises durante a gestacao comparada com as 36 (72%) pacientes sem piora
no controle de crises e ndo observamos diferenga estatisticamente significativa entre o
grupo de pacientes com pior evolucao e as que nao-pioraram (p=0,9828) com relacao ao
ganho de peso do 3° trimestre em relagéo ao 1° trimestre.

Foi utilizado o teste Nao-Paramétrico de Wilcoxon para comparacao dos

grupos.

Grafico Il - Comparacao do ganho de peso do 3° trimestre em relacédo ao 1°
trimestre da gestacao
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Tabela XI - Comparacao das freqliéncias de crises na gestacao em relacao ao
periodo pré-gestacional para as diferentes etiologias

Etiologia Piora % Nao Piora % Total %
Criptogénica 8 22,9% 27 71,1% 85 100%
Idiopatica 4 66,7% 2 33,3% 6 100%
Sintomatica 2 22,2% 7 77,8% 9 100%
Total 14 28,0% 36 72,0% 50 100%

Teste exato de Fischer (p = 0,115)

Nao foi observada correlacao significativa entre a etiologia e a piora das crises

durante a gestacao.

Tabela Xll - Comparacao das freqliéncias de crises na gestacao em relacao ao
periodo pré-gestacional segundo a idade da paciente (< versus 25 anos)

Idade Piora % Nao Piora % Total %
Até 24 anos 10 40,0% 15 60,0% 25 100,0%
25 anos ou mais 4 16,0% 21 84,0% 25 100,0%
Total 14 28,0% 36 72,0% 50 100,0%

X2(1) = 3,57 (p = 0,059)

Nao foi observada correlacdo estatisticamente significativa entre idade
materna e piora na freqiiéncia durante a gestacao, porém observamos uma tendéncia de

pacientes mais jovens apresentarem piora no controle durante a gestacao.

Tabela Xlll - Comparacao das freqiiéncias de crises na gestacao em relacao ao
periodo pré-gestacional e nimero de gestacoes

Numero de gestacoes Piora % Nao Piora % Total %
1 gestagao 9 31,0% 20 69,0% 29 100,0%
Mais de 1 gestacao 5 23,8% 16 76,2% 21 100,0%
Total 14 28,0% 36 72,0% 50 100,0%

X2(1) = 0,32 (p = 0,574)
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Nao foi observada correlagdo estatistica entre paridade e aumento na

freqUiéncia de crises.

Tabela XIV - Comparacao das freqliéncias de crises na gestacao em relacao ao

periodo pré-gestacional e tempo de epilepsia

Faixas Piora % Nao Piora % Total %
Até 5 anos 4 22,2% 14 77,8% 18 100,0%
5a 15 anos 7 38,9% 11 61,1% 18 100,0%
Acima de 15 anos 3 21,4% 11 78,6% 14 100,0%
Total 14 28,0% 36 72,0% 50 100,0%

X2(2) = 1,657 (p = 0,437)

Nao observamos correlacdo entre o tempo de epilepsia e aumento na

freqUéncia de crises durante a gestacao.

Tabela XV - Comparacao das freqiiéncias de crises na gestacao em relacao ao

periodo pré-gestacional e a sindrome epiléptica

Sindrome epiléptica Piora % Nao % Total %
Piora
Inicio generalizado 5 33,3 10 66,7 15 100,0
Inicio localizado 9 25,7 26 74,3 85 100,0
Total 14 28,0 36 72,0 50 100,0

X2(1) = 0,302 (p = 0,582)

Nao foi observada correlacdo estatisticamente significativa entre tipo de

epilepsia e aumento na freqiiéncia durante a gestacao.
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Tabela XVI - Comparacao das freqliéncias de crises na gestacao em relacao ao
periodo pré-gestacional e tipo de crise

Tipo de crise Piora % Nao % Total %
Piora
Primaria/ generalizada 5 33,3 10 66,7 15 100,0
Secundaria/ generalizada 6 23,1 20 76,9 26 100,0
Parcial 3 33,3 6 66,7 9 100,0
Total 14 28,0 36 72,0 50 100,0

X2(2) = 0,651 (p = 0,722)

Analisamos a presenca de antecedente familiar de epilepsia (p = 0,723) e a
escolaridade, dividida em até o primeiro grau e acima do primeiro grau (p = 0,659), nédo
sendo observada correlacao estatisticamente significante entre as variaveis e a piora no

controle das crises na gestacao.

Tabela XVII - Resultado de EEG nas pacientes com piora na freqiiéncia de crises
durante a gestacao

Resultado 1 trimestre 2 trimestre 3 trimestre Puerpério
Normal 7 (50%) 8 (57%) 7 (50%) 8 (57%)
Anormal 4 (28%) 5 (35%) 5 (35%) 6 (42%)
Total 11 (78%) 13 (92%) 12 (85%) 14 (100%)

X2(2)= 0,08 (p=0,780)

Nao observamos relacao entre o resultado do EEG e a piora na freqiiéncia de

crises.
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Tabela XVIIl - Dosagens séricas das DAE utilizadas pelas 14 pacientes com piora na
freqliéncia das crises durante a gestacao e puerpério
NOME DAE 1 DAE 2 DS 1T DS 2T DS 3T DSP TRIMESTRE

TFS FB 100 A A A 3
CRRV CBZ 600 B B B 2
RSM VA 750 ND ND ND ND 2
SVF DPH 300 A A C 2
MMO VA 2000 ND ND ND ND 1e2
MTAN FB 100 CBZ 600 B B B 1
EPA FB 100 A A 2
AAD CBZ 600 B B B 1e3
CMF VA 1000 ND ND ND ND 2
10J CBZ 400 B B A B 1
EAPS CBZ 400 A A A A 1
NFVS DPH 200 FB 200 A/B A/B A/B A/B 2
RAR CBZ 800 B B B B 2
SAF CBZ 400 B B 2

DAE 1 — droga antiepiléptica principal ou monoterapia; DAE 2 — droga antiepiléptica secundaria em
politerapia; DS1T, DS2T, DS3T e DSP — Dosagem sérica da fracdo total da droga antiepiléptica
principal e secundaria no 1°. 2°. 3°. trimestre e puerpério; TRIMESTRE — Periodo da piora das
crises na gestacao ou puerpério; FB — Fenobarbital; FNT — Fenitoina; CBZ — Carbamazepina; VA —
Valproato; ND — ndo disponivel; A — Dosagem sérica abaixo da faixa terapéutica; B — Dosagem
sérica dentro da faixa terapéutica; C — Dosagem sérica acima da faixa terapéutica.

Tabela XIX — Aconselhamento pré-gestacional e procedéncia das 14 pacientes com

piora na freqliéncia das crises durante a gestacao

ORIENTACAO PRE- PIORA NAO PIORA TOTAL
GESTACIONAL N o N o =
Com Orientacao HC 03 21,4 11 30,5 14 30
Fora - - 01 2,8 01
Sem orientacao HC 03 21,4 09 25,0 12 70
Fora 08 57,1 15 41,7 23
TOTAL 14 100 36 100 50 100

Teste exato de Fisher p= 0,321
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Os objetivos do tratamento da epilepsia na gestacdo devem ser manter a
gestante em um estado livre de crises minimizando quando possivel a ocorréncia dos
efeitos adversos das crises e os possiveis efeitos teratogénicos das DAE sobre o feto
(DALESSIO, 1985).

O comportamento da epilepsia durante a gestagao tem sido estudado desde a
publicacdo dos primeiros trabalhos (BERAUD*, 1884; NERLINGER®, 1889; PINARD,
1890; TURNER, 1907). Revisdes da literatura disponivel referem que as crises em geral
se mantém controladas na metade das pacientes, pioram em um quarto e melhoram em
também 25% (SCHMIDT, 1982). Contudo a principal dificuldade em comparar os estudos
de frequéncia de crises em gestantes epilépticas € que existe uma grande diferenca na
metodologia empregada. A maioria dos estudos nao define quais s&o os critérios usados
para caracterizar a mudanga no controle de crises, ndo ha homogeneidade nas amostras
e a metodologia empregada na coleta bem como o seguimento das pacientes durante a
gestacao e puerpério em muitos estudos sao retrospectivos. Todos os estudos procuram
relacionar a mudanca na freqiiéncia das crises com possiveis fatores prognosticos sendo
que alguns tém sido observados com mais freqiéncia, porém de dificil mensuragao como
privacdo do sono e adesdo ao tratamento (TOMSON, 1997). Alguns aspectos sao

relevantes na avaliacao da freqiéncia de crises, como discutido a seguir.

* BERAUD, R. apud SCHMIDT, D. The Effect of Pregnancy on the Natural History of Epilepsy: A Review of
Literature. In: JANZ, D.; BOSSI, L.; DAM, M.; HELGE, H.; RICHENS, A.; SCHMIDT, D. (eds). Epilepsy,
Pregnancy, and the Child, New York, Raven Press, Ltd., 1982; p.3-14.

® NERLINGER, H. apud SCHMIDT, D. The Effect of Pregnancy on the Natural History of Epilepsy: A Review of
Literature. In: JANZ, D.; BOSSI, L.; DAM, M.; HELGE, H.; RICHENS, A.; SCHMIDT, D. (eds). Epilepsy,
Pregnancy, and the Child, New York, Raven Press, Ltd., 1982; p.3-14.
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ASPECTOS METODOLOGICOS

Determinacao das crises no periodo pré-gestacional.

Para avaliar o efeito da gravidez sobre a freqUéncia de crises, gestantes
epilépticas deveriam ser comparados adequadamente de modo prospectivo com grupos
controles semelhantes de epilépticas fora da gestacao (SABERS et al., 1998). Nao
existem estudos publicados seguindo esta metodologia. Um estudo de 151 gestacdes em
124 pacientes, comparadas por idade com mulheres epilépticas fora da gestacdo como
grupo controle foi desenvolvido na Dinamarca, entretanto o estudo foi retrospectivo e o
grupo controle foi obtido em periodo diferente, provavelmente influenciando os resultados
(SABERS et al., 1998). Um modo alternativo, que aplicamos em nosso estudo e usado
por varios outros pesquisadores (HIRSCHMANN, 1949; McCLURE, 1955; SABIN &
OXORN, 1956; SUTER & KLINGMAN, 1956; ROSCISZEWSKA & GRUDZINSKA, 1970;
LOISEAU et al., 1974; KNIGHT & RHIND, 1975; MYGIND et al., 1976; WEBER et al.,
1977; STUMPF & FROST, 1978; REMILLARD et al., 1982; BARDY et al., 1982; SCHMIDT
et al., 1982; SCHMIDT et al., 1983; SVIGOS, 1984; GAETE, 1986; AKHTAR & MILLAC,
1987; BARDY, 1987; GJERDE et al., 1988; LANDER & EADIE, 1991; LOPES-CENDES et
al., 1992a; TANGANELLI & REGESTA, 1992; TOMSON et al., 1994a; SAWNEY et al.,
1996; DUNCAN et al.,, 1999) é comparar a freqiéncia de crises na gestagcdo com a
freqUéncia pré-gestacional ou com igual periodo pés-gestacional (CANGER et al., 1982).
Comparamos a freqiéncia de crises do periodo pré-gestacional com a gestagcao e
puerpério, seguindo os critérios metodolégicos modificados de CANGER et al., (1982).
Este tipo de estudo é prospectivo apenas durante a gestagcdo e puerpério, sendo
retrospectivo na fase pré-gestacional, utilizada para comparacao. Uma das criticas a este

tipo de estudo é a utilizacdo de informacao recuperada de prontuarios médicos ou na
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maioria das vezes, da lembranca da paciente ou de familiares para estimativa da
freqUéncia pré-gestacional. Estas informagdes obtidas apresentam limitagbes em sua
utilizacdo para comparacdo com um periodo de seguimento prospectivo posterior. Os
dados séo considerados como mais confiaveis durante o periodo prospectivo gestacional,
decorrentes de uma maior atencdo despendida a paciente, podendo ser também
superestimadas (GJERDE et al, 1988). Desse modo, a comparacdao da freqiéncia
estimada de crises da fase pré-gestacional com a gestacao e puerpério nao é satisfatoria
tendo em vista que a frequéncia pré-gestacional nao reflete a realidade sendo
possivelmente subestimada, especialmente em pacientes com crises muito freqtientes
tais como parciais complexas ou auséncias (GJERDE et al., 1988; TOMSOM et al.,
1994a). E possivel que em alguns centros que mantenham registros adequados os dados
retrospectivos possam ser recuperados com mais credibilidade. Em estudo realizado na
Noruega, todas as pacientes da série foram acompanhadas previamente no mesmo
departamento e a freqUéncia pré-gestacional foi determinada com a lembranca das
pacientes ou utilizagdo de registros médicos, sendo o unico trabalho que creditava um alto
grau de confiabilidade & informacdes (GJERDE et al., 1988). Ainda assim, mesmo que a
totalidade das pacientes fosse acompanhada previamente, é possivel que o grau de
atencao e cuidados ministrados seja diferente durante o periodo da pesquisa, podendo
interferir no controle das crises. No estudo de Mildo a pequena confiabilidade das
informacdes do periodo pré-gestacional foi minimizada com a utilizagdo dos 12 meses
apos o parto como o parametro basal de comparagao, excluindo-se as 12 semanas
imediatas apds o parto. Entretanto o nimero de pacientes seguidas foi reduzido, com
elevada taxa de perda de seguimento (CANGER et al., 1982). Muitas de nossas pacientes

eram procedentes de outras cidades e a principal dificuldade para comparar a freqiéncia
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na gestacdo com o pds - parto é a elevada taxa de abandono do acompanhamento,
provavelmente por ndo mais existir a motivacao do receio de dano fetal.

Uma consequiéncia desta metodologia é que as modificacdes na freqiiéncia de
crises podem decorrer da flutuagao individual das crises nas pacientes. Maior atencéo e
melhores cuidados médicos durante a gestagdo, traduzida por monitoracao freqiente
tanto clinica quanto laboratorial, podem ter outros efeitos sobre a freqiiéncia de crises que
sao dificeis de mensurar, como a melhor anuéncia ao tratamento.

Um estudo interessante foi desenvolvido para avaliar a adesao ao tratamento
proposto através de um sistema em que frascos de medicagdo eram dotados de tampas
com microprocessadores que registravam a abertura do recipiente da medicagdo. A
analise dos horarios de abertura demonstrou que a aderéncia a dose e observancia a
freqiiéncia de ingestdo era maior préxima & consultas médicas (CRAMER et al., 1990).
Este estudo demonstra que um periodo menor entre as visitas médicas e uma estreita
vigilancia aumenta a adesao ao tratamento. A maioria dos estudos prospectivos programa
visitas mensais durante a gestacdo (McCLURE, 1955; KNIGHT & RHIND, 1975;
SCHMIDT et al., 1983; GJERDE et al., 1988; LOPES-CENDES et al., 1992; TANGANELLI
& REGESTA, 1992; TOMSON et al., 1994a). Visitas em prazo menor, como trés semanas
também sdo descritas (GAETE, 1986).

Nosso estudo foi realizado em um servigo terciario, com pacientes
encaminhadas de varias regides da cidade de Campinas, do estado de Sao Paulo e de
outros estados da Federacdo. Os ambulatérios do HC — UNICAMP sé&o em sua maioria
sobrecarregados, com caréncia de vagas para assisténcia levando ao agendamento das
consultas e retornos em prazos longos, com retornos a cada dois ou mais meses. Para
minimizar a interferéncia de uma maior atencao decorrente de visitas freqlentes, as

consultas foram agendadas a cada dois meses durante a gestacdo e puerpério. Seria
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interessante a comparacdo com grupos de gestantes epilépticas agendadas com
diferentes freqUéncias durante o seguimento para separar o papel do assistente, porém

nao conhecemos nenhum estudo na literatura dentro destes moldes.

Critérios de inclusao e exclusao.

Existe, como discutido adiante, uma grande variacao nos resultados obtidos
em estudos sobre freqiiéncia de crises na gestacdo. Aumento no nimero de crises é
estimado em 25% com valores que variam desde 0% (PINARD, 1890), 4%
(MAURANGES, 1966; LOISEAU et al., 1974) a 75% (POLLAK®, 1931; ZLATKIS’, 1966).
As grandes variacbes observadas podem ser decorrentes de diferencas na selecdo das
populacbes. Estudos realizados em hospitais de grande complexidade como 0 nosso
selecionam pacientes com formas mais severas de epilepsia que apresentam um pior
prognéstico no controle das crises (CANGER et al, 1982; SCHMIDT et al., 1982;
REMILLARD et al., 1982; SCHMIDT et al., 1983). Na maioria dos estudos o processo de
selecdo ndo é descrito e um grande numero de pacientes é excluido da analise.
REMILLARD et al. (1982) excluiram 22 gestacdes de 78 em 46 pacientes por informacgdes
incompletas. CANGER et al. (1982) avaliaram 75 pacientes, seguiram 48 durante a
gestacao e selecionaram 34 para analise. Em nosso estudo, avaliamos 109 pacientes
durante o periodo de seguimento selecionando 50 casos, descartando as demais por falta

de informacgbes que dificultassem o diagnéstico ou a avaliagdo das crises, toxemia

gestacional e crises que se iniciaram durante a gestacdo. Muitas pacientes avaliadas

® POLLAK, J. apud SCHMIDT, D. The Effect of Pregnancy on the Natural History of Epilepsy: A Review of
Literature. In: JANZ, D.; BOSSI, L.; DAM, M.; HELGE, H.; RICHENS, A.; SCHMIDT, D. (eds). Epilepsy,
Pregnancy, and the Child, New York, Raven Press, Ltd., 1982; p.3-14.
7 ZLATKIS, L.S. apud SCHMIDT, D. The Effect of Pregnancy on the Natural History of Epilepsy: A Review of
Literature. In: JANZ, D.; BOSSI, L.; DAM, M.; HELGE, H.; RICHENS, A.; SCHMIDT, D. (eds). Epilepsy,
Pregnancy, and the Child, New York, Raven Press, Ltd., 1982; p.3-14.
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foram encaminhadas na metade ou final do terceiro trimestre gestacional. Excluimos as
gestantes examinadas ap6s a 20°. semana de gestacdo. Caso todas fossem incluidas na
analise, as informacbes sobre a freqiiéncia de crises durante a gestacao ndo seriam
confiaveis como em um estudo prospectivo, sendo semelhantes & estimadas no periodo
pré-gestacional. Estudos realizados na Noruega (GJERDE et al, 1988) e Suécia
(TOMSON et al., 1994) também utilizaram este parametro de selecdo com a vantagem de
seguirem pacientes das préprias instituicdes. A consequiéncia da selecao rigorosa na
nossa casuistica € a de tornar a amostra pouco representativa da populagdo em geral

como observado em estudos anteriores (TOMSON, 1997).

Critérios para modificacao na freqliéncia de crises.

Analisar a frequéncia das crises durante a gestacado e puerpério implica em
definir adequadamente critérios para aumento, diminuicdo ou manutencgéo de crises. Nao
existe na literatura consenso sobre modificagdo no padrao ictal, sendo observados quatro
métodos na literatura para avaliagdo da variacao da frequéncia de crises durante a
gestacao. O primeiro e mais usado e que também optamos por seguir por julgarmos a
mais racional e por permitir comparacao baseia-se no estabelecimento de uma divisdo em
faixas de freqiéncia de crises, com variacées entre autores (REMILLARD et al., 1982;
OTANI, 1985; LOPES-CENDES et al., 1992a; TOMSON et al., 1994a). Nosso estudo foi
baseado nos critérios modificados de (CANGER et al., 1982), definindo o aumento ou
diminuicéo de crises como a passagem de uma faixa para outra. O segundo método é
caracterizar como aumento na freqiéncia de crises desde um crescimento percentual que
pode variar de 200% em relacéao ao periodo pré-gestacional e redugdo como diminuigao
em 50% (BARDY, 1982; BARDY, 1987; WILHELM et al., 1990) a até variacdes de 30% no

namero de crises da etapa pré-gestacional (TANGANELLI & REGESTA, 1992).
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Desconhecemos o método que permitiu estipular o percentual de 200 ou 50% em
detrimento de outros valores, assim sendo optamos em néo utilizar estes critérios para
nosso estudo. O terceiro modo é definir como piora ou melhora a simples ocorréncia de
uma crise a mais ou a menos durante o seguimento (GJERDE et al., 1988; SABERS et
al., 1998). Este método nos parece muito sensivel ao utilizar apenas uma crise como
definicdo de aumento ou diminuicdo das crises para comparar um periodo basal em que a
frequiéncia foi estimada com um periodo prospectivo de seguimento rigido com valores
reais. Por fim, a maioria dos estudos, especialmente os mais antigos, ndo especificam os
critérios para definicado da mudancga na freqiéncia de crises, apresentando apenas o0s
resultados (McCLURE, 1955; SUTER & KLINGMAN, 1956; SABIN & OXORN, 1956;
ROSCISZEWSKA & GRUDZINSKA, 1970; LOISEAU et al., 1974; KNIGHT & RHIND,
1975; WEBER et al., 1977; SCHMIDT et al., 1982; SVIGOS, 1984; GAETE, 1986;
AKHTAR & MILLAC, 1987; LANDER & EADIE, 1991). A comparacao entre resultados
obtidos de estudos com diferentes critérios deve ser feita com cautela.

Nossos dados, se analisados sob os critérios que utilizam o percentual de
200% para aumento e 50% para reducao (BARDY, 1987) ainda demonstram que a
gestacdo nao interferiu significativamente na freqiéncia das crises (COSTA &
GUERREIRO, 2001). Analisando desta maneira encontramos, ainda que sem significado
estatistico uma porcentagem maior de pacientes que pioraram durante a gestagéao (40%).

Um dos fatores que, teoricamente, pode influenciar na freqtiéncia das crises é

o ajuste de dose das drogas antiepilépticas durante a gestacao e puerpério.
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Uso de drogas antiepilépticas na gestacao e puerpério.

O tratamento medicamentoso de pacientes durante a gravidez deve ter o
objetivo de manter a gestante livre de crises, ao menos de crises tipo tonico-clénicas
(COMISSION ON GENETICS, PREGNANCY, AND THE CHILD, INTERNATIONAL
LEAGUE AGAINST EPILEPSY, 1993). Nao existe associacao entre o tipo e 0s niveis
séricos das DAE e a modificacdo na freqiiéncia de crises durante a gestacdo (TOMSON
et al., 1994a). Apesar do comportamento heterogéneo, todas as DAE apresentam
diminuicao nos valores das fragoes séricas totais, enquanto as fragdes livres mantém-se
estaveis ou aumentam (YERBY et al, 1992a; LOPES-CENDES et al., 1992b). O
comportamento das DAE na gestacao é influenciado por ajustes realizados durante o
seguimento. Estes ajustes idealmente ndo deveriam ser realizados, para melhor analise
do comportamento da epilepsia na gestacao. Dilemas éticos, entretanto impedem que o
clinico assistente deixe de adaptar a dose em uma gestante ou paciente que apresente
piora no controle de suas crises ou que apresente efeitos adversos (GJERDE et al.,
1988). Um modo alternativo é avaliar o comportamento das crises em gestantes que nao
estdo em uso de DAE. Estudo realizado em Berlin comparou 38 gestagbes de 32
mulheres epilépticas com um grupo controle de 16 gestantes epilépticas sem uso de DAE
e observou que ndo houve modificagdo na freqiiéncia no grupo de gestantes livres de
DAE (SCHMIDT et al., 1982). O mesmo autor revisou o tema em um estudo colaborativo
com 136 gestacoes em 122 mulheres epilépticas e analisou o0 curso da epilepsia durante
23 gestacdes sem tratamento medicamentoso, concluindo que 13 de 23 gestantes (57%)
nao apresentaram mudanga nas crises, 8 (35%) pioraram e 2 (9%) melhoraram. O
aspecto interessante é que a comparagao deste grupo com o grupo de gestantes

epiléticas sob uso de DAE nao apresenta diferenca estatisticamente significativa.
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Em nosso estudo aumentamos a dose das DAE em 07 (14%) pacientes para
controle de crises tipo tonico-clonicas. Ajuste nas doses das DAE é observado em taxas
que variam em 3% (OTANI, 1985), 17,29% (TOMSON et al., 1994a), 17,95% (GJERDE et
al., 1988), 38% (YERBY et al., 1992a) a 80% (LANDER & EADIE, 1991).

As justificativas para aumento, quando fornecidas vao de “somente quando
necessarias” (KNIGHT & RHIND, 1975; REMILLARD et al., 1982), “melhorar o controle de
crises” (YERBY et al,, 1992a), “controle inadequado e reducdo das concentragdes
plasmaticas” (TOMSON, 1997), “manter os niveis dentro das faixas terapéuticas
adequadas” (SABERS et al., 1998), a “reduzir efeitos colaterais, prevenir mais crises em
pacientes que ja haviam piorado e prevenir aumento na freqtiéncia em pacientes que as
haviam experimentado precocemente” (GJERDE et al., 1988).

Na maior parte dos estudos ndao ha mencdo a modificacdo das doses
tampouco em que circunstancias elas poderiam ter ocorrido (HIRSCHMANN, 1949;
McCLURE, 1955; SABIN & OXORN, 1956; MARONI & MARKOFF, 1969; ROSCIZEWSKA
& GRUDZINSKA, 1970; LOISEAU et al., 1974; KNIGHT & RHIND, 1975; MYGIND et al.,
1976; WEBER et al.,, 1977; CANGER et al., 1982; BARDY et al., 1982; SCHMIDT et al.,
1982; SCHMIDT et al,, 1983; GAETE, 1986; BARDY, 1987; LOPES-CENDES et al.,
1992a; TANGANELLI & REGESTA, 1992; SAWHNEY et al., 1996).

Apesar de ajustes freqlientes nas doses, os numeros de pacientes que
pioraram (25,4%), melhoraram (8,2%) ou mantiveram-se estaveis (64,8%) permaneceram
dentro da proporgdo esperada (LANDER & EADIE, 1991). E interessante notar que
independente do meio, a reducdo das doses ou a descontinuacdo do tratamento com
DAE ¢ encorajado por médicos ou familiares, ndo sendo seguidas as recomendagdes da

literatura (SCHMIDT et al., 1983; AKHTAR & MILLAC, 1987; FAIRGRIEVE et al., 2000).
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Freqliéncia de crises.

Estudos mais recentes demonstram que a gestacao nao interfere de modo
significativo no curso da epilepsia sendo que a maioria das pacientes se mantém
controlada (TANGANELLI & REGESTA, 1992; TOMSON et al., 1994a).

Observamos, no nosso estudo, que 46% das mulheres permaneceram livres
de crises ou com a frequiéncia inalterada, 26% melhoraram e 28% aumentaram o numero
de crises na gestacao. Estes resultados reforcam o conceito de que as crises epilépticas
nao sofrem modificacdo durante o curso da gestacao. Em 41 estudos publicados de 1884
a 1998, sao revistas 3792 gestacoes (média de 92,48 pacientes por estudo) sendo que os
resultados apresentam uma média de 30,34% de piora na freqiéncia, 18,24% de melhora
e 43,90% de inalteradas. Quatro trabalhos ndo mencionam os resultados de melhora das
crises na gestacdao (MAURANGES, 1966; MARONI & MARKOFF, 1969; SVIGOS, 1984;
LOPES-CENDES et al., 1992a) e 2 nao descrevem os dados da freqiiéncia inalterada das
crises (SVIGOS, 1984; LOPES-CENDES et al., 1992a). Estes dados que faltam poderiam
aumentar o porcentual de casos que melhoraram ou permaneceram inalterados visto que
nestes estudos os valores de piora variam de 4% (MAURANGES, 1966) a 25% (MARONI
& MARKOFF, 1969; SVIGOS, 1984). Interessante notar que os valores das crises que se
mantém inalteradas durante a gestacdo tem aumentado apés a década de 80,
possivelmente por melhores cuidados médicos e maior acesso a informagdes, chegando
a valores de 80%. Apesar disto, é preocupante para o clinico e obstetra a conduta perante
um quarto das gestantes que podem apresentar perda do controle das crises durante a
gestacao. Nosso estudo, talvez pela pequena amostra, ndo conseguiu identificar fatores
estatisticamente significantes relacionados a piora na freqiéncia durante a gestacao,
entretanto muitos autores tém procurado identificar possiveis fatores preditivos para o

aumento das crises.
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Fatores de risco para piora das crises

Mulheres epilépticas que engravidam sédo consideradas diferentes de outras
gestantes por diversas razdées (TOMSON, 1997). Crises freqUentes implicam em menores
taxas de fertilidade e casamentos, decorrentes de menor probabilidade para constituir
relacionamentos estaveis e gerar filhos (DANSKY et al., 1980), além de gestacbes
ocorrerem com mais freqiéncia em mulheres com formas mais leves de epilepsia
(SABERS et al.,, 1998). Estes valores tém apresentado uma tendéncia de discreta
melhora com o passar das décadas (DANSKY et al., 1980), sendo menor entre as idades
de 25 a 39 anos (WALLACE et al., 1998). Porém o numero médio de filhos por mulher tem
diminuido com o passar dos anos, estando no ultimo censo disponivel estimado em 2,3
filhos por mulher na populacao geral (Censo 2000 — IBGE).

Em nosso estudo observamos uma média de 1,88 filhos por gestante
epiléptica (1 a 8 gestacdes) e baixa escolaridade com apenas o 1°. grau completo (62%),
refletindo-se em igual baixo nivel sécio — econdmico, em sua maioria procedente de
regido urbana (96%), semelhante a populacdo italiana estudada (TANGANELLI &
REGESTA, 1992). Nao observamos relacao entre nivel de escolaridade e paridade com a
piora no numero de crises, o que poderia ser justificado por menor compreensao das
instrucdes meédicas, semelhantes aos dos estudos realizados em Montreal e Hirosaki
(REMILLARD et al. 1982; OTANI, 1985).

A média de idade das pacientes foi de 25,24 anos (16 a 45 anos) e o tempo
médio da epilepsia de 11,5 anos (7 meses a 37 anos). Resultados semelhantes sao
observados por outros pesquisadores referentes aidade materna média com variagoes de

22,1 anos (GAETE, 1986) a 29 anos (21 a 44 anos) (TOMSON et al., 1994a) e tempo de
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epilepsia que varia de 9 anos (GAETE, 1986) a 14,6 anos (1 a 34 anos) (TOMSON et al.,
1994a).

Observamos que pacientes menores de 25 anos apresentaram uma tendéncia
de experimentar piora no controle durante a gestacdo, porém nao foi observada
correlacao estatisticamente significativa entre idade materna e a piora na freqiéncia de
crises em nosso estudo comparado com a literatura (KNIGHT & RHIND, 1975; CANGER
et al., 1982; REMILLARD et al., 1982; OTANI, 1985; BARDY, 1984).

A duracao da epilepsia foi associada a aumento no nimero de crises em
pacientes com tempo de epilepsia acima de 20 anos e nas gestantes com uma duragao
média da epilepsia estimada em 14,7 anos (REMILLARD et al., 1982). Nao observamos
em nosso estudo relacdo entre a duracao da epilepsia e modificagdo no controle de crises
como outros trabalhos na literatura (CANGER et al., 1982; BARDY et al., 1982; SCHMIDT
et al., 1982; SCHMIDT et al., 1983; OTANI, 1985; GAETE, 1986; BARDY, 1987; GJERDE
et al., 1988; TOMSON et al., 1994a).

Nossa populacdo € representada por pacientes portadoras de epilepsia
crénica, em sua maioria de dificil controle, sendo observado que apenas 28% das
gestantes apresentavam um controle completo das crises nos 9 meses do periodo pré -
gestacional, comparadas com 49% (BARDY, 1987), 52% (SABERS et al., 1998) e 57%
(OTANI, 1985; GJERDE, 1988; TOMSON et al., 1994a) definidas como livres de crises. E
possivel que os valores observados por BARDY (1987) possam ser maiores, visto que
21% das pacientes estudadas apresentavam 1 crise por ano, nos 12 meses do periodo
pré-gestacional.

Nossos resultados refletem o perfil de uma instituigdo hospitalar de nivel
terciario com complexidade maior que a maioria dos servicos de saude e caracterizado

por predominio de crises parciais com ou sem generaliza¢ao secundaria, semelhantes ao
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descritos em outros estudos, com metade das pacientes apresentando freqiiéncia de crise
inalterada durante a gestacdo (CANGER et al., 1982; SCHMIDT et al., 1983; OTANI,
1985; GAETE, 1986; LANDER & EADIE, 1991). Outros estudos em sua maioria
populacionais descrevem um predominio de formas leves de epilepsias generalizadas
(BARDY et al., 1982; SCHMIDT et al., 1982; REMILLARD et al., 1982; BARDY, 1987;
TOMSON et al., 1994a; SAWHNEY et al., 1996; SABERS et al., 1998; OLAFSSON et al.,
1998). Por ndo serem representativos da populacao geral, nossos achados ndo devem
ser extrapolados para a populacao, exceto como diretrizes para acompanhamento clinico.

A andlise do comportamento da freqiéncia de crises do periodo pré-
gestacional durante a gravidez nao demonstra diferenca estatistica entre o grupo de
epilepsia benigna — definida como pacientes livres de crises e menos de uma crise por
més e o grupo que engloba pacientes com mais de uma crise mensal. Estes achados sao
consistentes com a literatura (SCHMIDT et al., 1982; OTANI, 1985; BARDY, 1987;
TOMSON et al., 1994a). Trés estudos descrevem um aumento do risco para piora
gestacional em pacientes com freqtiéncia acima de uma crise ao més (KNIGHT & RHIND,
1975; REMILLARD et al, 1982; TANGANELLI & REGESTA, 1992) e controle
insatisfatério de crises no pré-gestacional (LANDER & EADIE, 1991; LOPES-CENDES et
al., 1992a).

Etiologia tem sido investigada como um fator prognéstico para a evolugéo da
epilepsia, sendo assumido que epilepsia de inicio focal apresenta maior dificuldade para
controle medicamentoso satisfatério quando comparada com epilepsia de inicio
generalizado e anormalidades cerebrais como esclerose hipocampal isolada ou associada
aoutra lesao sao consideradas como fatores prognosticos maiores (SEMAH et al., 1998).
Nao encontramos diferenca estatistica entre os grupos de epilepsia criptogénica,

idiopatica e sintomatica nas pacientes que apresentaram piora na freqtiéncia das crises,
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semelhantes a estudos da literatura (SCHMIDT et al., 1982; CANGER et al., 1982;
BARDY et al., 1982; SCHMIDT et al., 1983; BARDY, 1987; GJERDE et al., 1988).
Infelizmente na ocasido em que a maioria das pacientes foi avaliada, a RM n&o era
disponivel na nossa instituicdo. Deste modo ndo pudemos avaliar a etiologia das
epilepsias com o0s recursos atuais.

Nao encontramos diferenca estatisticamente significativa entre o tipo de crise
(inicio focal e generalizado) nas pacientes com piora gestacional. Resultados
semelhantes sdo encontrados em outros estudos (SCHMIDT et al., 1982; SCHMIDT et al.,
1983; BARDY, 1987; GJERDE et al., 1988; SABERS et al,, 1998). Alguns trabalhos
descrevem relagdo entre crises de inicio focal com alto risco de piora na freqiiéncia de
crises durante a gestacao (CANGER et al., 1982; REMILLARD et al., 1982; OTANI, 1985;
TANGANELLI & REGESTA, 1992; LOPES-CENDES et al., 1992a; TOMSON et al.,
1994a).

Um aspecto interessante é o descrito por estudo realizado em Montreal em
que o fator de risco mais significativo para a piora no controle de crises na gestacao foi a
falta de aconselhamento pré-gestacional (LOPES-CENDES et al, 1992a).
Aconselhamento pré-gestacional compreende orientagbes sobre efeitos dos
medicamentos durante a gestacdo, necessidade do uso adequado das DAE, além de
suplementacdo de folato (DANSKY et al., 1982b; HIILESMAA, 1992). OTANI (1985)
sugere que fornecer explicacao adequada sobre os efeitos teratogénicos das DAE e as
consequéncias sobre a amamentagao reduz a ma-adesao e proporciona um bom controle
de crises. Em Estocolmo, 43% das pacientes recebiam aconselhamento em um estudo
prospectivo populacional e em 62% as gestantes mantiveram-se livres de crises na
gravidez (TOMSON et al., 1994a). Em Newcastle, 38% das gestantes recordavam ter

recebido algum tipo de orientacdo pré-gestacional, e os autores responsabilizam as
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diretrizes para atendimento que sao dirigidas para neurologistas dificultando o servigo de
saude praticado por clinicos gerais e traduzido em adesdo variavel ao tratamento
(FAIRGRIEVE et al., 2000). WILHELM et al. (1990) relatou ocorréncia de aconselhamento
pré-gestacional em 8,5% de 98 gestacgdes. Em 54% das gestacdes as pacientes estavam
livres de crises e as crises mantiveram-se inalteradas em 63% dos casos.

Nosso projeto acompanhou pacientes procedentes dos ambulatérios de
neurologia do HC — UNICAMP, ambulatérios do Centro de Atencao Integral a Saude da
Mulher - CAISM e pacientes externas encaminhadas pelo servico de triagem da
neurologia. Das 50 gestantes incluidas no estudo, 15 pacientes (30%) receberam
aconselhamento pré-gestacional. Destas, 14 (93,3%) eram procedentes do complexo
hospitalar do HC — Unicamp. Entre as 14 gestantes que pioraram a freqiiéncia das crises
na gestacao, apenas 3 (21,4%) haviam sido orientadas previamente, todas procedentes
do HC/CAISM, comparadas com 11 (78,6%) encaminhadas de outros servicos € nao
orientadas. Todas as gestantes e familiares, contudo receberam informacdes na avaliagao
inicial e durante todo o seguimento. Estes dados demonstram uma falha no seguimento
das diretrizes estabelecidas, provavelmente por desconhecimento médico nos servigos
basicos de saude e em menor grau do proprio HC, semelhantes as conclusées do estudo
de Newcastle (FAIRGRIEVE et al., 2000).

Avaliar a adesao ao tratamento farmacolégico € uma tarefa dificil ndo havendo
como prever a priori quais pacientes seguirdo ou nao as orientacbes médicas
(GUERREIRO, 2001). Utilizacdo das informacdes obtidas das pacientes e familiares
(SCHMIDT et al., 1983; OTANI, 1985) associadas adeterminacédo de niveis séricos das
DAE (OTANI, 1985; LEPPIK, 1988; BILL et al., 1997), controle eletrénico de abertura do
frasco da medicacdo (CRAMER et al.,, 1990) e contagem da quantidade de pilulas

devolvidas (BILL et al., 1997) sdo métodos amplamente empregados.
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Em nossa pesquisa ndo avaliamos formalmente a adesao ao tratamento com
controle eletrébnico como o estudo classico de CRAMER et al. (1990) por nao ser
disponivel o material utilizado descrito e como ndo fornecemos as medicagdes e as
pacientes do estudo utilizavam as DAE fornecidas pelo servigo publico de saude (CBZ,
FNT e FB) ou presentes na rede comercial (VA, clobazam e clonazepan), ndo era
possivel realizar o controle do numero de comprimidos devolvidos. Dosagens séricas das
fracOes totais das DAE durante a evolugdo da gestacdo tem demonstrado que o
comportamento das DAE ligadas a proteinas plasmaticas apresenta um consistente
declinio, ndo se constituindo em um método seguro para aferir a aderéncia ao tratamento.
Avaliar a adesado apenas por informagdo da paciente nos parece pouco adequado e
preciso. Um bom relacionamento médico-paciente pode ser traduzido em melhor adesao
ao tratamento (OTANI, 1985), com resultados satisfatérios. Este foi um dos motivos que
atribuimos ao fato da maioria de nossas pacientes nao terem apresentado piora na
freqUéncia durante a gestacdo, mantendo - se em sua maioria inalteradas.

Apesar dos cuidados com adesdo ao tratamento, estima-se que 25% das
gestantes apresentem piora na freqtiéncia de crises durante a gravidez (SCHMIDT, 1982).
O momento da gestagcdo em que ocorre a perda do controle das crises permanece
obscuro. Divide-se a gestagdo em trimestres, incluindo também o periodo puerperal.
Diversos estudos tém procurado correlacionar a piora das crises com um periodo da
gestacao ou puerpério.

Nao identificamos um predominio dos periodos gestacionais na piora na
frequiéncia de crises, assim como em outros estudos realizados no Japao (OTANI, 1985)
e Dinamarca (SABERS et al., 1998). O primeiro trimestre tem sido associado apiora das
crises em varios trabalhos (SABIN & OXORN, 1956; KNIGHT & RHIND, 1975; CANGER

et al., 1982; SCHMIDT et al., 1983). As razdes para este predominio ndo sao claras,
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porém possiveis mecanismos hormonais tem sido responsabilizados no inicio da
gestacdo. Em Brisbane, os autores observaram que as gestantes costumam ser
encaminhadas para assisténcia neuroldgica apés a 10%. semana gestacional, quando os
niveis das DAE j4 estdo baixos (LANDER & EADIE, 1991). E pertinente a suposicdo de
que o receio de malformagdes leve as gestantes sob assisténcia médica nao
especializada a optar pela redugdo ou suspensao das doses de DAE, com piora no
controle das crises no inicio da gravidez. Piora de crises no terceiro trimestre ou puerpério
tem sido constatada por outros pesquisadores e justificadas por outros fatores como
supressao do sono e ganho excessivo de peso (McCLURE, 1955; SUTER & KLINGMAN,
1957; BARDY et al., 1982; REMILLARD et al., 1982; AKHTAR & MILLAC, 1987; BARDY,
1987; TOMSON et al, 1994a; SAWHNEY et al, 1996; THOMAS et al, 2000). E
importante observar que supressdo do sono foi avaliada formalmente em um estudo e
considerada como fator predisponente somente em pacientes com histérico de crises
desencadeadas por supressao de sono. Este mesmo dado foi avaliado em conjunto com
ma-adesdo ao tratamento, dificultando a interpretacdo dos fatores isoladamente
(SCHMIDT et al., 1983). E conhecido que o puerpério é um periodo de ansiedade e
adaptacdo para a mae, que deve conciliar tarefas do cotidiano como cuidados e
amamentacao do concepto. Este periodo de transicao pode interferir no ritmo normal do
sono, entretanto estudos adicionais sao necessérios para avaliar corretamente o papel da
supressao do sono na gestante epiléptica.

Ganho ponderal excessivo no final da gestacao poderia justificar o aumento
na freqtiéncia de crises no trimestre final da gravidez. Nosso estudo, entretanto por
atender gestantes sem informacgdes ponderais pregressas procedentes de outros centros,
ndo conseguiu determinar a variagdo do ganho de peso das pacientes e correlacionar

com um periodo gestacional especifico. Entre as gestantes avaliadas nao observamos
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variagdo ponderal entre 0 primeiro e terceiro trimestres e 0s grupos com e sem piora
gestacional na freqliéncia de crises.

Puerpério é descrito como uma fase em que a freqiéncia de crises tende em
geral a retornar ao periodo pré-gestacional (CANGER et al,, 1982; TANGANELLI &
REGESTA, 1992). Crises parciais complexas, contudo apresentam uma evolugcao
progressiva durante a gestacdo com aumento no puerpério quando comparadas com
crises generalizadas (BARDY, 1987). Em nosso estudo, que apresenta um predominio de
crises de inicio localizado, observamos ao analisar os trés periodos que ndo ha diferenca
estatistica significativa entre a fase pré-gestacional, gestacional e puerpério. Entretanto
observamos um percentual maior de pacientes livres de crises durante o puerpério (52%),
comparadas com o pré-gestacional (28%) e a gestagcdo (22%). Podemos supor que
possivelmente o parto reduza a angustia da gestante ao demonstrar a integridade do
concepto e melhore a adesdo ao tratamento, justificando nossos bons resultados obtidos
no periodo.

Tratamento farmacol6gico foi utilizado por 47 gestantes, das quais 41 sob
esquema de monoterapia, 6 em politerapia e as restantes sem uso de DAE durante a
gestacao. Trés pacientes que nao fizeram uso de DAE durante a gravidez apresentaram
evolugdo benigna (1 inalterada, 1 livre de crises e 1 melhor). SCHMIDT et al. (1983)
seguiu 23 gestantes sem uso de DAE e concluiu que néo havia diferenca na freqiéncia
de crises entre este grupo e as pacientes sob uso de DAE. O tipo de medicacdo mais
utilizado em monoterapia foi carbamazepina (CBZ) em 24 pacientes (58,5%), fenobarbital
(FB) em 11 (26,8%), fenitoina (FNT) em 7 (17,0%) e valproato (VA) em 4 gestantes
(9,8%). CBZ foi mais prescrita sob politerapia em 4 pacientes (66,7%). O elevado numero
de gestantes sob uso de FB em nosso estudo deve-se a duas razdes. A metodologia

empregada no estudo ndo permite a modificacdo do tipo de DAE e quando o estudo foi
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realizado, fenobarbital era a DAE mais comum disponivel na rede béasica de saude.
Carbamazepina € a DAE mais frequientemente utilizada nos estudos publicados (GJERDE
et al., 1988; LOPES-CENDES et al., 1992d; YERBY et al., 1992a; TOMSON et al., 1994a;
SAWHNEY et al., 1996; SABERS et al., 1998; FAIRGRIEVE et al., 2000), seguida por
fenitoina (OTANI, 1985; BARDY, 1987; BARDY et al., 1987; LANDER & EADIE, 1991) e
fenobarbital (TANGANELLI & REGESTA, 1992).

Nao obtivemos valores das fracbes livres por ndo ser disponivel este
procedimento em nosso servico. Os niveis séricos das fracoes totais das DAE durante a
gestacao apresentam um declinio progressivo, independente de ajustes feitos nas doses
e nao relacionados a modificagdo no controle das crises (LANDER & EADIE, 1991;
LOPES-CENDES et al., 1992d; YERBY et al., 1992; TOMSON et al., 1994a). Farmacos
antiepilépticos sao fortemente ligadas & proteinas plasmaticas e a dosagem das fragcdes
livres da DAE podem determinar os niveis da fragao farmacologicamente ativa (TOMSON
et al., 1994b). O comportamento da dosagem das fracGes livres durante a gestacao
demonstra que o0s niveis se mantém estaveis ou exibem uma discreta queda, nao
existindo correlacado entre os niveis das fragdes totais e também das fracGes livres das
DAE com a modificacao na frequéncia de crises (YERBY et al.,, 1992a; TOMSON et al.,
1994b). Dados de Montreal demonstram que os niveis séricos totais das DAE e albumina
diminuem durante a evolucdo da gestacdo, com manutencao dos valores das fragdes
livres das DAE ou aumento da fracao livre de carbamazepina (LOPES-CENDES et al.,
1992b).

Tomografia de cranio (TC) foi realizada em 39 pacientes e ressonancia
magnética encefélica (RM) em 8, ndo sendo observado diferenca estatistica entre as
pacientes com piora na frequéncia de crises. Quatorze pacientes do estudo que

apresentaram aumento na freqiéncia de crises nao realizaram exame de RM.
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GIBBS et al. (1942) descreveu 28 eletrencefalogramas (EEG) em gestantes,
20 das quais normais e 8 com variados graus de toxemia gestacional e concluiu que o
aspecto mais proeminente foi um predominio da lentificagcdo dos tracados e aumento da
atividade de alta voltagem. Um elevado nimero de anormalidades focais no EEG foi
observado em Sheffield (KNIGHT & RHIND, 1975). O numero de descargas
epileptiformes interictais nos EEGs realizados durante o 2°, 3° trimestre e puerpério, ndo
foi modificado pela gestacdo em 97 mulheres epilépticas e foi também descrito um
discreto aumento na faixa de freqténcia alfa durante a gestacao (BARDY et al., 1988).
Nao encontramos diferenca no indice de anormalidades do EEG em pacientes que
apresentaram aumento na frequéncia das crises, como estudo realizado em Montreal
(LOPES-CENDES et al., 1992c).

Em nosso estudo foram acompanhadas 50 gestacdes de 50 pacientes. Em
gestantes avaliadas em mais de uma gestacdo, o comportamento das crises é diferente
em diferentes gestacbes e a variacao dos niveis das DAE tende a ser maior na primeira
gestacao em relacédo & demais (GAETE, 1986; LANDER & EADIE, 1991).

Nao observamos a ocorréncia de estado de mal convulsivo em nossa
casuistica, resultado semelhante a outros estudos (CANGER et al., 1982; BARDY, 1987;
TANGANELLI & REGESTA, 1992; SABERS et al.,, 1998). Estado de mal é uma das
complicagdes mais graves durante a gestacao e € observado em menos de 1% das
gestagdes (SCHMIDT, 1982; REMILLARD et al., 1982; OTANI, 1985; GJERDE et al.,
1988; WILHELM et al., 1990; TOMSON et al., 1994a; THOMAS et al., 2000). Suas causas
variam de baixos niveis das DAE, ma-adesdo ao tratamento, anormalidades toxico-

metabdlicas, infec¢des e traumas (SCHMIDT, 1982).
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Finalmente, a andlise dos nossos dados sugere, portanto que a gestacao nao
interferiu de modo significativo na evolucdo da epilepsia em nossas pacientes e nao

conseguimos identificar fatores prognésticos para piora na freqiiéncia das crises.

Perspectivas futuras

Nosso estudo, assim como a maioria dos demais trabalhos recentes
demonstra que a freqiéncia das crises epilépticas ndo sofre influéncia significativa pela
gestacao. Entretanto a comparacao entre estudos disponiveis de diferentes metodologias
como retrospectivos (KNIGHT & RHIND, 1975, SAWHNEY et al. 1996; SABERS et al.,
1998), prospectivos (LOPES-CENDES et al. 1992a; TANGANELLI & REGESTA, 1992) e
casos controle (REMILLARD et al., 1982; SCHMIDT et al., 1982; CANGER et al., 1982;
SCHMIDT et al., 1983; OTANI, 1985; GAETE, 1986; LOPES-CENDES et al., 1992a;
TANGANELI & REGESTA, 1992), versus populacionais (BARDY, 1987; GJERDE et al.,
1988; TOMSON et al., 1994a) ndo se mostra adequada. Para evoluir no conhecimento
detalhado dos possiveis fatores como tipo de crise e do papel da histéria natural das
epilepsias durante a gestacdo, futuros estudos epidemiolégicos populacionais
multicéntricos, prospectivos e colaborativos, de gestantes epilépticas seguindo a mesma
metodologia, devem ser comparados com igual grupo controle prospectivo de mulheres
epilépticas nao gravidas. Avaliagcdo da adesao ao tratamento deve ser realizada com
método mensuravel e privacdo do sono com monitoracdo dos familiares. Até que estes

ensaios sejam realizados, as mesmas duvidas permanecerdao sem resposta.
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7. CONCLUSOES



A analise da freqiiéncia das crises nas nossas pacientes como um todo
ndo mostrou diferenca nos periodos pré-gestacional, gravidico e
puerperal.

Nao foi encontrada relacdo estatisticamente significativa entre o
aumento da freqUiéncia das crises e etiologia, idade materna, niumero de
gestacdes, tempo de epilepsia, ganho de peso, tipo de epilepsia, tipo de
crises e escolaridade.

Observamos que 46% das mulheres avaliadas estavam livres de crises
ou com frequiéncia inalterada, 26% tiveram reducao e 28% pioraram da
freqUéncia em relagcao ao periodo pré-gestacional.

Observamos que 34% das mulheres estavam livres de crises ou
inalteradas, 48% melhoraram e 18% pioraram na freqiéncia durante o
puerpério em relacao ao periodo pré-gestacional.

Nas 14 pacientes estudadas com piora na freqiéncia de crises durante a
gestacao, observamos que seis (42%) pioraram no primeiro trimestre,
nove (64%) no segundo trimestre e duas (14%) no terceiro trimestre

gestacional.
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8. SUMMARY



Rationale: Patients with epilepsy have been estimated to constitute 0.3 to
0.6% of all pregnancy. Patients with epilepsy are at substantial risk for a variety of
complications during pregnancy. Objectives. i) To evaluate the changes in seizure
frequency during pre-gestational, pregnancy and puerperium periods, and ii) To identify
factors related to increase in seizure frequency. Methods. We followed 50 pregnant
women with epilepsy prospectively. The mean age was 25 years (range 16 — 45), and the
mean duration of epilepsy was 11 years (range from 7 months to 37 years). Nine had
symptomatic, 35 had probably symptomatic, and six had idiopathic epilepsies. All patients
were evaluated every 60 days. Forty-seven were keeping with the same pre-gestational
anti-epileptic drug (AED). Three had no AED therapy. Drug dosages were increased to
control tonic-clonic seizures in seven patients. Forty-one patients were on monotherapy
and six on two AEDs. The subjects were classified according to seizure frequency into six
groups based on modified report of Milan study (CANGER et al., 1982). Results. The
seizure frequency in 23 patients (46%) remained unchanged, in 14 (28%) worsened and in
13 (26%) improved. Comparison of seizure frequency among prepregnancy, gestational
and puerperium periods showed no difference (Friedman, p=0.073). We found no
significant correlation in seizure frequency during pregnancy and risk factors such as type
of seizure and epilepsy, aetiology, age, maternal weight gain, duration of epilepsy,
prepregnancy seizure frequency and electroencephalogram abnormalities. None of
patients had status epilepticus. Conclusions. Gestational and puerperium periods did not

influence seizure control.
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ANEXO 1

PROTOCOLO: GRAVIDEZ E EPILEPSIA

a) ldentificagao

Nome: HC: Idade:

Data: Escolaridade: E. Civil:

Idade Gestacional ( DUM): N? de Gestagdes:

DPP: Procedéncia: rural ( ) urbana ( )

b) Freqiiéncia de crises

Data da 12 crise: N? de crises pré-gest:

Data da ultima crise:

Fatores desencadeantes: S( ) N () Bloqueio: S () N ()

Qual:

Numero total de crises: Etiologia:

Classificacao da crises:

Usode ACO S() N() Usode DAE S () N() Monoterapia S( ) N( )
Politerapia S () N ()
Quais:

Classificacao das Epilepsias:
Crises relac. amenstruagdo: S () N ()
c) Antecedentes obstétricos

Eclampsia S () N () Abortos S( ) N () Hemorragias S( ) N ()
Natimortos S( ) N () Malformagdes S( ) N( )
Feto
d) Antecedentes familiares/cénjuge
Epilepsia S( ) N () tipo:
Malformacodes fetais S () N( ) qual:
Epilepsia do cénjuge S( ) N () tipo
Usode DAE S( ) N() tipo

mono ( ) poli () Tempo: DAE:

epilepsia:

e) Acompanhamento
12 consulta: hemograma, glicemia, EFP, ACF, proto, urina 1, Na, K, Ca, ALT,
12T  AST, Cloretos, FA, yGT, sorologias p/ RUB, TOXO, CMV, SIF,
EEG, ECG, DOS. Sérica (sn).
22 consulta: dos. sérica, Ecografia, Alfa-feto-proteina, EEG
2°T
3?2 consulta: dos. sérica, Ecografia, hemograma, EFP, ALT, AST, FA, EEG
todas: exame geral, peso, freqiiéncia de crises, intercorréncias clinicas
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ANEXO 2

Tabela XX - Classificacao das Crises Epilépticas

1. Crises Parciais (ou focais)
Crises parciais simples (CPS)
e com sinais motores
e com sinais sensitivos somatosensoriais ou especiais
e com sinais ou sintomas autonémicos
e com sintomas psiquicos
Crises parciais complexas (CPC)
e inicio de crise parcial simples seguida por alteracao da consciéncia
e alteracdo de consciéncia no inicio
Secundariamente generalizadas
e CPS evoluindo para crises tonico-clénicas generalizadas (CTCQG)
e CPC evoluindo para CTCG
e CPS evoluindo para CPC e entao para CTCG

2. Crises Generalizadas (desde o inicio)
CTCG
Crises de auséncia
Crises de auséncia atipica
Crises miocl6nicas
Crises tbnicas
Crises clonicas

Crises atbnicas

3. Crises ndo classificaveis (informagdes incompletas ou inadequadas)

Versao resumida da classificacao das crises epilépticas (Commission, 1981).
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Tabela XXI - Classificacao Internacional das Epilepsias e Sindromes Epilépticas e

Condicoes Relacionadas

1. Sindromes e Epilepsias Localizadas (locais, focais, parciais)

1.1 Idiopatica (inicio relacionado aidade)

Epilepsia benigna da infancia com espicula centro-temporal
Epilepsia da infancia com paroxismos occipitais
Epilepsia primaria da leitura

1.2 Sintomatica

Epilepsia parcial continua progressiva cronica
Sindromes com quadros especificos de manifestacao
e Epilepsia lobo temporal

e Epilepsia lobo frontal

e Epilepsia lobo parietal

e Epilepsia lobo occipital

1.3 Criptogénica

2. Sindromes e Epilepsias Generalizadas

2.1 Idiopatica (inicio relacionado aidade)
Convulsao familiar neonatal benigna

Convulsao neonatal benigna

Epilepsia miocl6nica benigna do lactente
Epilepsia auséncia da infancia

Epilepsia auséncia juvenil

Epilepsia mioclénica juvenil

Epilepsia com crises tdnico-clonicas ao despertar
Outras epilepsias idiopaticas generalizadas
Epilepsias desencadeadas por modos especificos de ativacdo
2.2 Criptogénica ou Sintomatica

Sindrome de West

Sindrome de Lennox-Gastaut

Epilepsia mioclénico-astatica
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Epilepsia com auséncias mioclénicas

Sintomatica

2.2.1 Etiologia inespecifica

Encefalopatia mioclénica precoce

Encefalopatia epiléptica infantil precoce com surto-supressao
Outras epilepsias generalizadas sintomaticas

2.3.2. Sindromes especificas

Crises epilépticas complicando outras doencgas

3. Sindromes e Epilepsias Indeterminadas se Focais ou Generalizadas
3.1 Com Crises Focais e Generalizadas

Crises neonatais

Epilepsia miocl6nica grave do lactente

Epilepsia com espicula-onda lenta continua durante sono lento

Afasia epiléptica adquirida

Outras epilepsias indeterminadas

3.2 Sem Inequivocas Caracteristicas Focais ou Generalizadas

4. Sindromes Especiais

4.1 Crises Circunstanciais

Convulsodes febris

Crises isoladas ou estado de mal isolado

Crises ocorrendo somente em evento téxico ou metabdlico

Resumo da Classificacao das Epilepsias e Sindromes Epilépticas (Commission, 1989).
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ANEXO 3

Tabela XXII - Caracteristicas demograficas das 50 pacientes estudadas
ESCOLARIDADE N.° GESTACAO PROCEDENCIA

NOME
TFS
CRRV
RFR
ESMC
ARSS
VDAF
SRMB
DRR
RSM
HMFS
APLC
MOPD
SVF
MMO
LAO
MMSPM
RPLA
SMVAA
MTAN
EPA
LSS
PCA
MMCSB
AAD
MAS
MFML
MCARS
CMF
10J
MNRL
RCAS
AAOSP
EDAS
SFK

HC
2331572
3279056
3167695
4511077
3634028
4257318
913916
1912905
4016227
4035720
1883370
3290006
4226139
2354865
4103539
3419555
3967308
3938953
4014407
3943528
3857226
3556317
3651410
5156777
4149583
2472710
3661021
3173620
5399329
3664910
4118172
3775052
3759884
3625722

IDADE
28
38
45
23
33
27
26
29
21
27
18
30
22
24
23
29
29
21
24
16
18
20
25
23
29
24
30
22
20
25
26
18
17
33

1 grau
1 grau
2 grau
1 grau
1 grau
1 grau
2 grau
2 grau
2 grau
2 grau
1 grau
1 grau
2 grau
1 grau
2 grau
1 grau
1 grau
1 grau
1 grau
2 grau
1 grau
2 grau
1 grau
2 grau
1 grau
1 grau
2 grau
3 grau
1 grau
2 grau
1 grau
2 grau
1 grau
1 grau

5

W = = N = = =2 a2 DD N = D =2 =2 PO DN =2~ N - Wb A a2 DN =

urbana
urbana
Urbana
Urbana
Urbana
Urbana
Urbana
Urbana
Urbana
Urbana
Urbana
Urbana
Urbana
Urbana
Urbana
Urbana
Rural
Urbana
Urbana
Urbana
Urbana
Urbana
Urbana
Urbana
Urbana
Urbana
Urbana
Urbana
Urbana
Urbana
Rural
Urbana
Urbana
Urbana
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LLDB 1721128 16 2 grau 1 Urbana
HALP 5354199 34 1 grau 6 Urbana
KRSS 5556492 22 2 grau 2 Urbana
EAPS 4483775 19 1 grau 1 Urbana
FSS 4470302 30 1 grau 2 Urbana
NFVS 1978903 40 1 grau 2 Urbana
RAR 1517644 22 1 grau 1 Urbana
MAB 4204674 30 3 grau 6 Urbana
AGOS 3488944 17 1 grau 1 Urbana
RAG 4069052 24 1 grau 2 Urbana
SCM 2988345 25 1grau 1 Urbana
SCTM 3619010 16 2 grau 1 Urbana
RSSA 3256022 27 1 grau 8 Urbana
SAF 1789691 27 2 grau 1 Urbana
FMNM 6062585 27 1 grau 1 Urbana
CAPSC 5698981 23 1 grau 1 Urbana

Idade média 25,24 anos (16-45 anos)

Tabela XXIIl - Resultados de EEG nas 50 pacientes seguidas durante a gestacao e

puerpério
SI'NDBOME TIPO DE EEG
NOME EPILEPTICA CRISE(S) EEG 1Trim EEG 2Trim EEG 3Trim PUERP

TFS EP Cpc/ctcg 0 0 1
CRRV EP Cpcl/ctcg 1 1
RFR EP Cps/cpc/ctcg 0 0 0
ESMC EP Cpcl/ctcg 0 0
ARSS EP Cpc/ctcg 1 1 1
VDAF EP Cps/cpc/ctcg 0 0 0

SRMB EGP Cpc/ctcg 0 0 0 0
DRR EP Cpclctcg 0 0 0 0
RSM EGP Cm/calctcg 0 0 0
HMFS EGP Ctcg 0 0 0
APLC EGP Ca 1 1 1 1
MOPD EP Cps/cpc/ctcg 1 0 0
SVF EP Cps/cpc 0 0 0
MMO EGP Cm/ctcg 0 0 0 0
LAO EP Cpc 0 0 0 0
MMSPM EP Cpclctcg 1 1 1 1
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RPLA EGP Ctcg 0 0 0 0
SMVAA EP Cps/cpc 1 1 1 0
MTAN EP Cps/cpc 0 1 0 0
EPA EP Cps/cpc/ctcg 0 0 1 0
LSS EGP Ctcg 0 1 1
PCA EP Cps/cpc 1 1 1 1
MMCSB EGP Ctcg 1 1 0 0
AAD EP Cpsl/ctcg 1 1 1 1
AMS EGP Ctcg 0 1 1 1
MFEML EP Cpclctcg 1 1 1 1
MCARS EP Cpc/ctcg 0 0 0 0
CMF EGP Cm/ctcg 0 1 1 1
10J EP Cpc/ctcg 1 1 1 1
MNRL EP Cps/cpc/ctcg 0 0 1 1
RCAS EP Cpc 1 1 1
AAOSP EP Cps/cpc/ctcg 0 0 0
EDAS EP Cpcl/ctcg 0 0 0
SFK EP Cps/cpc/ctcg 0 0 0 0
LLDB EP Cps/cpc 0 0 0 0
HALP EGP Cpc/ctcg/cm 1 1 1 1
KRSS EGP Cm/ctcg 0 0 0
EAPS EGP Ctcg 0 0 0 0
FSS EP Cps/cpc/ctcg 1 1 0
NFVS EP Cpclctcg 0 0 0
RAR EP Cps/cpc/ctcg 0 0 0 0
MAB EP Cps/cpc 0 0 0 0
AGOS EP Cps/ctcg 0 0 0 0
RAG EP Cps/cpc/ctcg 0 0 0 1
SCM EP Cps/cpc/ctcg 1 1 1 1
SCTM EP Cps/cpc/ctcg 0 1 0 0
RSSA EP Cps/cpc/ctcg 0 0 0
SAF EGP Cm /ctcg 1 1 1 1
FMNM EP Cps/cpc/ctcg 0 1 1 1
CAPSC EGP Ctcg 0 1 0 1

EP — epilepsia de inicio localizado; EGP — epilepsia de inicio generalizado; CPS — crise parcial
simples; CPC — crise parcial complexa; CM — crise mioclénica; CA — crise de auséncia; CTCG —
crise ténico-clénica generalizada; EEG 1trim — eletrencefalograma no primeiro trimestre; EEG 2trim
— eletrencefalograma no segundo trimestre; EEG 3trim — eletrencefalograma no terceiro trimestre;
EEG puerp. — eletroencefalograma no puerpério; 0 — normal; 1 —anormal.
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Tabela XXIV - Resultados dos exames de tomografia computadorizada de cranio

Resultado Geral % Piora %
Normal 29 58 6 42.8
Anormal 10 20 4 28,5
Nao realizada 11 22 4 28,5

Teste exato de Fisher P=0,298

Nao observamos diferengca nas mulheres com piora na freqiéncia das crises

em relacao ao resultado da tomografia de cranio.

Tabela XXV - Resultados dos exames de ressonancia magnética de encéfalo

Resultado
Normal
Anormal

Nao realizada
Total

Geral
3
5
42
50

%
7%
11,9%
84%
100%

Nao foram realizados exames de RM nas pacientes que apresentaram piora

na frequéncia das crises.

Tabela XXVI - Tipo e dose de DAE utilizadas durante a gestacao e puerpério

Tipo de DAE
Carbamazepina
Valproato de s6dio
Fenitoina
Fenobarbital
Clonazepan
Fenobarbital + carbamazepina

Valproato + clonazepan
Fenitoina + fenobarbital
Sem DAE

Dose
200 a 1000
750 a 2500
200 a 400

50 a 100

9.75

50 a 600
100 a 600

2500 + 30
200 + 200

Numero

24
04
07
11
01
04

01
01
03
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