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A maioria das gestagdes em mulheres com epilepsia ndo apresenta complicagdes, porém a
persisténcia de crises e efeitos das drogas antiepilépticas (DAE) podem afetar o feto
causando retardo do crescimento intra-uterino, dismorfismos, atraso do desenvolvimento
neuro-psicomotor ¢ malformacgdes fetais, com aumento no risco estimado em 2 a 3 vezes
em fetos expostos intrautero. Os objetivos foram identificar a ocorréncia de malformacoes
fetais em filhos de maes com epilepsia; determinar a ocorréncia de atraso de
desenvolvimento intra-uterino; investigar o crescimento e desenvolvimento de filhos de
maes com epilepsia e descrever os achados e complicacdes materno-fetais nos grupos de
gestantes com epilepsia. Entre maio de 2003 a maio de 2007, foram avaliadas 67 gestantes
com epilepsia (GE) com um total de 69 gestacdes, com idades entre 17 e 37 anos, média
26,9 anos, e 66 gestantes ndo epilépticas (grupo controle - GC) com um total de 68
gestacdes, com idades entre 15 e 44 anos, média 26,9 anos, nos ambulatdrios de Epilepsia e
Genética Clinica do HC — Unicamp. Duas pacientes do GE abandonaram o estudo, sendo
recuperados os dados de uma paciente. Quarenta gestantes do GC abandonaram o
seguimento. De 42 gestagdes, em 21 os dados foram recuperados para informagdes do parto
e malformagodes fetais. Em vinte e uma ndo foi possivel a recuperagdo. O seguimento
longitudinal foi composto por 52 gestagdes de mulheres com epilepsia e vinte e seis
gestantes nao epilépticas. Quarenta e cinco pacientes estavam sob monoterapia, 13 com
duas DAE e duas com trés DAE. Carbamazepina foi usada por 38 gestantes, 26 em
monoterapia e 12 em politerapia. Fenobarbital foi a segunda DAE mais usada, sob
monoterapia em 07 e politerapia em 05. Trés pacientes foram mantidas sem DAE. Todas as
pacientes foram atendidas mensalmente pelo mesmo neurologista durante a gestacdo e
puerpério conforme protocolo pré-estabelecido. Estudo antropométrico e neurologico dos
neonatos foram realizados por geneticista no nascimento, aos 06 meses, 01 ano, 02, 05 e 07
anos de idade. Filhos de maes com epilepsia (FME) apresentaram menor peso ao nascer,
porém indice de Apgar no 1° e 5° minutos nao diferiu entre GE e GC. Malformagdes fetais
maiores foram observadas em 16,39% das pacientes do GE (defeitos urogenitais — 2, fenda
labial + palatina — 1, defeitos gastrointestinais — 1, anormalidades esqueléticas — 1, hérnias
— 2 e deficiéncia auditiva profunda — 3) e 3,92% no GC (malformagdes cardiovasculares —
2). Entre os sinais dismorficos estudados, anomalias de orelhas (28,85%), hipertelorismo

(62,96%) e diminui¢do do perimetro cefélico (14,29%) foram mais freqiientes em FME
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expostos a crises parciais complexas e fenobarbital. Trés mulheres do GE apresentaram
partos com complica¢des: Uma crianga nasceu com encefalopatia hipoxico-isquémica, uma
apresentou pneumotérax e um parto evoluiu com placenta prévia. Abortos (1), Obitos
perinatais (1) e infantis (2) ocorreram apenas em FME. Concluimos que malformacdes
fetais maiores sao mais freqiientes em FME comparados com controles. Crises parciais
complexas e fenobarbital estdo associados com anomalias de orelhas, hipertelorismo e
reducdo do perimetro craniano no seguimento longitudinal. Abortos, Obitos perinatais e

infantis ocorreram apenas em FME.
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Rationale: The majority of women with epilepsy do not experience significant changes
during pregnancy; however the persistence of seizures and the effect of antiepileptic drugs
(AED) may affect the fetus. These effects include lower intrauterine growth,
dysmorphisms, fetal malformation and neuropsicomotor developmental delay. Most studies
report that the risk of fetal malformation is two to three times higher in fetus exposed to
AED. Objectives: The goals of our study were: to identify the occurrence of fetal
malformation in children of woman with epilepsy (WWE); to determine the occurrence of
intrauterine developmental delay; to investigate the growth and development of these
children; to describe labor complications; and to assess birth and child outcome. Methods:
From May 2003 to May 2007 we evaluated 67 WWE in 69 gestations, ages ranging from
17 to 37 years, average 26.9 years. Those patients were compared with 66 non-epileptic
pregnant women (control group) with 68 gestations, ages ranging from 15 to 44 years,
average 26.9 years. Patients were referred from the Epilepsy Unit and Medical Genetics
section of Hospital das Clinicas — Unicamp. Results: Two WWE abandoned the study,
although the data of one of them were recover. Forty women of the non-epileptic group
quitted the study but we were able to recovered the data of 21 of these women reporting on
the delivery and fetal malformations. Twenty-one women had their information lost.
Follow-up was obtained in 52 WWE and 26 control women. Forty-five women were on one
AED, 13 were on two AED and two were on three. Carbamazepine was used by 38
pregnant women, 26 were in monotherapy and 12 were in polytheraphy. Phenobarbital was
the second most used AED, seven in monotherapy and five in polytheraphy. Three patients
were on no medication. All patients were seen by the same neurologist, monthly during
pregnancy and the post gestation period. In addition, anthropometric and neurological
evaluation were performed by a geneticist at birth period, six month, 1, 2, 5 and 7 years of
age. Three children of WWE presented complications: hypoxic ischemic encephalopathy
(1), abruptio placentae (1) and pneumothorax (1). Low birth weight was identified in
children of WWE. There was no difference in the Apgar scores in the first and fifth
minutes, and head circunference in the two groups. Ten (16.39%) children from WWE
(urogenital anomalies — 2, cleft lip+cleft palate — 1, gastrointestinal defects — 1, skeletal
defects — 1, hernia — 2, congenital deafness — 3) and two (3.92%) of the control group

(cardiac defects — 2) showed major fetal malformations. Dysmorphic signs such as ear
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anomalies (28.85%), hypertelorism (62.96%), and small head circumference, were more
frequent in children of epileptic mother, particularly associated with use of phenobarbital
and complex partial seizures. Conclusions: We conclude that major fetal malformations
were more frequent in children of WWE (16.39%) compared to controls (3.92%). Children
of mothers with complex partial seizures, using phenobarbital presented more ear
anomalies (28.85%), increased intercantal distance (62.96%) and smaller head
circunference (14.29%) in longitudinal follow-up. Furthermore, abortions (1), perinatal (1)

and infantile death (2) occurred only in children of WWE.
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1. INTRODUCAO



Acredita-se que epilepsia seja tdo antiga quanto a humanidade
(GOLDENSOHN, 1997) afetando homens e mulheres em qualquer época da vida. A
presenca de crises e seu tratamento, especialmente durante a gravidez, motivadas pelo
receio de malformagdes fetais refletiu-se em limites sociais e legislagdes que proibiam
casamentos com pacientes portadores de epilepsia e restringiam a possibilidade de
formagdo de familias (DANSKY et al. 1980; YERBY, 1993; YERBY & DEVINSKY,
1994).

A literatura ¢ extensa sobre a relagdo entre epilepsia e gravidez, enfocando
desde modificacdes na freqii€ncia de crises até a ocorréncia de malformacdes fetais, porém
dados em nossa populagdo sdo escassos (JANZ & FUCHS, 1964; CAVENESS et al., 1974;
JANZ, 1975; KNIGHT & RHIND, 1975; FRIIS, 1979; DANSKY et al. 1980;
ANDERMANN et al., 1982a; SCHMIDT, 1982; PHILBERT & DAM, 1982; DANSKY et
al., 1982a; OGAWA, 1982; JANZ, 1982; HIILESMAA et al., 1985; LEVY & YERBY,
1985; SHARMA, 1987, AKHTAR & MILLAC, 1987; HUNTER & ALLEN, 1990;
TANGANELLI & REGESTA, 1992, YERBY & DEVINSKY, 1994; STEEGERS-
THEUNISSEN et al. 1994; SAWNHEY et al. 1996; SAMREN & LINDHOUT, 1997;
SABERS, 1997; OLAFSSON et al., 1998; SABERS et al., 1998; WIDE et al., 2000;
KATZ et al., 2001; RICHMOND et al., 2004; TOMSON & BATTINO, 2005;
VIINIKAINEN et al., 2006; KINI et al., 2007).

O ambulatorio de epilepsia do Hospital das Clinicas (HC) da Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP) atende pacientes encaminhados de varias regides do
Brasil, de ambos os sexos, € entre estes, observamos gestantes com diagnostico de epilepsia
em seguimento ambulatorial. Neste grupo peculiar, o controle adequado das crises
epilépticas ¢ limitado pela possibilidade de ocorréncia de complicagdes maternas e
malformagdes fetais. Em estudo anterior, acompanhamos consecutivamente um grupo de
gestantes com epilepsia para analisar o controle das crises epilépticas durante a gestacao e
puerpério (COSTA et al., 2005). Durante o seguimento, observamos que a possibilidade de
malformagoes fetais se constituia em fonte de preocupacdo para as pacientes, familiares e
médicos assistentes, decorrentes das crises ou da medicagdo em uso. Entretanto a maioria

das gestantes com epilepsia mesmo sob tratamento medicamentoso, experimentam uma
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gestagdo normal, sem complicagdes e exibem filhos saudaveis e sem anormalidades
(TOMSON & BATTINO, 2005). O uso de drogas antiepilépticas (DAE) na gestacdo,
contudo, representa um risco potencial para atraso no crescimento intra-uterino, defeitos do
desenvolvimento, atraso no desenvolvimento pds-natal e malformagdes fetais. Um aumento
de duas a trés vezes no risco de malformagdes fetais maiores tem sido associado a este
grupo de pacientes (JANZ, 1975; FRIIS, 1979; DRAVET et al., 1992; LINDHOUT et al.,
1992; LINDHOUT & OMTZIGT, 1994; GAILY & GRANSTROM, 1992; CANGER et al.,
1999; PENNEL, 2003; KAPLAN, 2004; TOMSON & BATTINO, 2005; ORNOY, 2006;
VIINIKAINEN et al., 2006; ADAB et al., 2004a). O tipo de drogas antiepilépticas (DAE),
dose, nimero de tomadas, associacdo com duas ou mais DAE e fatores étnico-ambientais
sdo descritos como possiveis justificativas para estas observagdes (DANSKY et al., 1982a;
OGAWA, 1982; JANZ, 1982; ANDERMANN et al.,, 1992; DANSKY et al., 1992,
GRANSTROM & GAILY, 1992; DURNER et al., 1992; BATTINO et al., 1999;
DUNCAN et al., 2001). Estudos tipo caso-controle e coortes t€ém sido publicados ha cerca
de quatro décadas, acompanhados recentemente por ensaios multicéntricos e cooperativos
(JANZ & FUCHS, 1964; ANDERMAN et al., 1982; DANSKY et al., 1982; HIILESMAA
et al., 1985; JAGER-ROMAN et al., 1986; DANSKY et al., 1987; KANEKO et al., 1988;
OGAWA et al., 1991; OGUNI et al., 1992; TANGANELLI & REGESTA, 1992;
KANEKO et al., 1992; STEEGERS-THEUNISSEN et al., 1994; SAMREN et al., 1997;
KANEKO et al., 1999; BATTINO et al., 1999; CANGER et al., 1999; CARLIN et al.,
2000; ARPINO et al., 2000; DIAV-CITRIN et al., 2001; TENNIS & ELDRIDGE, 2002;
MONTOURIS, 2003; KAAJA et al., 2003; MEISCHENGUISER et al., 2004; HOLMES &
WYSZYNSKI, 2004; HOLMES et al., 2004; TOMSON et al., 2004b; VAJDA et al., 2004;
RUSSEL et al., 2004; WIDE et al., 2004; WYSZYNSKI et al., 2005; HUNT et al., 2006;
VAIDA et al., 2006; MORROW et al., 2006). Poucas publicagdes, entretanto comparam os
resultados com grupos controles acompanhados prospectivamente (ANDERMAN et al.,
1982; DANSKY et al., 1982; HIILESMAA et al., 1985; JAGER-ROMAN et al., 1986;
DANSKY et al., 1987; KANEKO et al., 1988; OGAWA et al., 1991; OGUNI et al., 1992;
TANGANELLI & REGESTA, 1992; KANEKO et al., 1992; STEEGERS-THEUNISSEN
et al., 1994; CANGER et al., 1999; CARLIN et al., 2000; KAAJA et al., 2003). Nao ha até

0 momento em nosso meio, relato de estudos prospectivos submetidos a andlise de
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observador Unico na pesquisa de malformagdes fetais e defeitos de desenvolvimento, com

seguimento longitudinal de filhos de gestantes com epilepsia e controles.

Esta lacuna nos motivou a estudar o assunto com o objetivo de tragar um perfil
dos nossos casos e observar a freqiiéncia de malformacdes e defeitos de desenvolvimento
em uma populacdo de mulheres com epilepsia, comparadas com controles e correlacionar

os achados com possiveis fatores de risco.

Neste estudo descritivo selecionamos prospectivamente dois grupos
constituidos por gestantes com epilepsia e gestantes nao epilépticas, em acompanhamento
consecutivo no Ambulatorio de Epilepsia do HC-UNICAMP e Centro de Satde Faria Lima
para estudar a interferéncia da epilepsia e seu tratamento sobre o concepto € seu

desenvolvimento.
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2.1. ASPECTOS GERAIS

Data de 3000 anos AC na Mesopotamia a mais antiga descri¢do de epilepsia,
com varios outros relatos subseqiientes oriundos da China (1700 AC), Egito (1600 AC),
fndia (1000 AC) e Babilonia (500 AC) (ENGEL & PEDLEY, 1997; YACUBIAN, 2000a).

Epilepsia deriva do verbo grego emiapPavewv (epilamvanein), que significa
“ser atacado”, “ser dominado” ou “ser tomado de”, onde uma forca externa, possivelmente
divindades ou espiritos diabdlicos, com uma conotagdo punitiva das crises, acometia seu
portador (ENGEL & PEDLEY, 1997; YACUBIAN, 2000a). Pacientes portadores de
epilepsia eram rotulados como “lunaticos”, portadores da “doenca sagrada” , como se a
epilepsia, assim como outras doencas fossem controladas por corpos celestes ou deuses

(YACUBIAN, 2000b).

Durante centenas de anos e até poucas décadas atras, o tratamento era feito com
sugestoes religiosas e encantamentos. Hipdcrates, em 400AC, em Corpus Hipocraticus, por
intermédio de autor desconhecido, repudiou o conceito sobrenatural das crises e sugeriu
que epilepsia seria uma doenca cerebral, “ndo mais sagrada do que qualquer outra doenga
e apresenta como causa fatores naturais”, manifestada por crises e deveria ser tratada com

dietas e drogas (YACUBIAN, 2000a).

Crises epilépticas apresentam-se como manifestagdes clinicas através de sinais
e sintomas que resultam de disparo neuronal excessivo, sincronico e anormal, localizado

predominantemente no cortex cerebral (MELLO, 2000).

Epilepsia permanece sem uma definicdo satisfatoria que compreenda uma
ampla gama de sintomas complexos, com varias etiologias e caracterizada por uma situacao
cronica com crises recorrentes nao provocadas, na auséncia de afec¢des toxico-metabdlicas

ou febris remedidveis (GUERREIRO et al. 2000).

A prevaléncia de epilepsia ativa, definida como crises ndo controladas ha
menos de cinco anos e sob uso de drogas antiepilépticas (DAE) ¢ estimada entre 2.5 e 8 por
100,000 casos (GUDMUNDSSON, 1966; HAUSER & KURLAND, 1975; GRANIERI ef
al. 1983; KOUL, 1988; KERANEN et al. 1989; TEKLE-HAIMANOT et al., 1990;
ANDERSON & KOCHEN, 1997) e 3% a 5% da populagdo em geral experimentam uma ou
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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 com uma prevaléncia de 5,1 a 5,4 %o

(GOMES et al., 2002; NORONHA et al., 2007).

Estudos realizados em Salvador (ALMEIDA Filho, 1980), Sao Paulo
(MARINO Jr, 1986), Porto Alegre (FERNANDES et al., 1992), Sdao José do Rio Preto
(Borges et al., 2004), Rio de Janeiro (GOMES et al., 2002) e Campinas / Sdo José do Rio
Preto (NORONHA et al., 2007) mostraram taxas de prevaléncia de 1.0/1.000 a 21/1.000,

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
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-populagdo de neuronios marcapassos, dentro de estruturas corticais, em desenvolver
surtos de descargas intrinsecas, com a redu¢do ou perda do controle de mecanismos
inibitorios pos-sindpticos mediados por GABA e um significante aumento de ligagdo
sinaptica excitatoria recorrente entre membros de uma mesma populagdo neuronal, como o

brotamento de fibras na esclerose hipocampal (PRINCE, 1985; NAJM et al., 2001).

Virias teorias foram criadas para explicar a epileptogénese, dentre elas, teorias
do “neurdnio epiléptico” e agregado neuronal, presenca de disfungdes eletroliticas, redugao
da inibi¢do sinaptica mediada por 4dcido gama-aminobutirico (GABA,), hiperpolarizagdo
desencadeada por ativacdo prolongada de GABAgp e envolvimento de receptores de
glutamato (NMDA e AMPA) (NAJM et al., 2001). Nenhuma destas teorias explica

isoladamente a transicdo de eventos epileptiformes interictais para crises epilépticas

Revisdo da Literatura 40



recorrentes, provavelmente existindo interagdao entre todos estes achados, modulados por

uma bagagem genética, com atuagdo sobre o limiar convulsivo (MELLO, 2000).

As medicagdes utilizadas no tratamento das epilepsias atuam em cinco
mecanismos como a modula¢do dos canais de sddio, bloqueio dos canais de calcio,
aumento da atividade inibitéria mediada por GABA, redu¢do da excitabilidade dependente
de glutamato e modificagdo na neurotransmissdo serotonérgica (DeLORENZO, 1988;

MOSHE, 2000).

As epilepsias podem ser influenciadas por fatores precipitantes como privagao
de sono, despertar abrupto, fadiga e exercicio, ingestdo de alcool, reducdo ou falta de
medicacdo antiepiléptica ou presenca de outras medicacdes que interferem com o limiar
convulsivo, fatores metabdlicos, hiperventilacdo, febre, estimulos visuais, auditivos,
somatossensitivos, emocionais e fisiologico-hormonais, como flutuagdo catamenial e
gestacdo (LOISEAU, 1997). Algumas pacientes podem apresentar inicio de crises na
gestagdo (KNIGHT & RHIND, 1975) ou mulheres epilépticas na gestacdo podem
apresentar modificag@o no padrdo e freqiiéncia de crises (SCHMIDT, 1982).

A freqiiéncia 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, diminui¢do em 3% a 82%, ficando inalteradas em 4% a 96% (SCHMIDT, 1982),
sendo atualmente aceito que a epilepsia ndo sofra influéncia significativa durante a

gestacao.

Os motivos para uma possivel mudanga do controle das crises durante a
gestagdo sao nao completamente conhecidos. A gravidez parece afetar a freqiiéncia das
crises através de efeitos fisioldgicos, farmacocinética e modo da utilizagdo das DAE e
psicologicos, como o receio de malformagdes fetais (SCHMIDT, 1982; PHILBERT &
DAM, 1982).

A interagdo entre a epilepsia e gravidez pode ser observada através dos efeitos

da epilepsia sobre a gestacao, da gestacdo sobre a epilepsia e da epilepsia sobre o concepto.
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2.3. EFEITOS DA EPILEPSIA SOBRE A GESTACAO
2.3.1. Fertilidade

Casar-se, formar uma familia ¢ ter filhos constitui-se em um dos mais
importantes aspectos de uma vida normal (SAMREN & LINDHOUT, 1997). Pacientes
epilépticos ndo contavam com este direito e estas unides eram condenadas por estarem
freqlientemente associadas a estigmas de doengas psiquiatricas, como declinio cognitivo ou

comportamento agressivo (CAVENESS et al., 1974).

Na antiguidade, a epilepsia esteve freqiientemente associada tanto a pratica
sexual como sua abstinéncia. Coito violento, abstinéncia e castracdo foram considerados
alternativas terap€uticas para obter cura ou controle das crises (YACUBIAN, 2000b). Entre
os hebreus, o Talmude atribui ao coito em posi¢des bizarras a ocorréncia da epilepsia e
alerta para o carater hereditario da doenca, justificando a proibicdo de casamentos entre
epilépticos e seus familiares (YACUBIAN, 2000a). Estes aspectos determinaram que
mulheres com epilepsia fossem incapazes ou devessem ser proibidas de gerar e criar filhos.
Muitas pacientes foram levadas a institucionaliza¢do nos séculos dezoito e dezenove para
tratamento medicamentoso com a finalidade de diminuir seus impulsos sexuais (YERBY,
1992; SAMREN & LINDHOUT, 1997). Brometo de potassio, utilizado inicialmente nestas
institui¢des com este objetivo, mostrou-se eficaz no controle das crises epilépticas. Apos
esta descoberta, seguiu-se a introducdo de fenobarbital em 1912, fenitoina em 1938,
carbamazepina em 1961, valproato em 1964 e mais recentemente felbamato, gabapentina,
lamotrigina, topiramato, vigabatrina, tiagabina, clobazan, levetiracetam, zonisamida e
oxcarbazepina. Novos compostos estdo em estudos atualmente, como brivaracetam,
eslicarbazepina, fluorofelbamato, ganaxolone, stiripentol, carisbamato, safinamida,

seletracetam e talampanel.

Mesmo com tratamentos cada vez mais eficazes, os obstaculos para constituir
familias persistiam e apenas no final da década de 40 as restri¢cdes legais para que pacientes
epilépticos pudessem casar-se e ter filhos foram diminuidas, sendo Missouri o ultimo
estado norte-americano a revogar a legislacdo contra casamentos entre epilépticos em 1982
(YERBY, 1993; YERBY & DEVINSKY, 1994). Na Carolina do Sul, at¢ 1976 o cédigo

penal estadual proibia casamentos com portadores de epilepsia e facultava legalmente a
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esterilizacdo compulsdria de mulheres com epilepsia até 1986 (YERBY, 1992) e até¢ 1993,
algumas mulheres ainda eram fortemente encorajadas a ndo conceberem (YERBY &
DEVINSKY, 1994). Nao existe no Brasil legislagdo que restrinja relacionamentos ou

casamentos com portadores de epilepsia.

Estima-se atualmente que 0.3 a 0.6% de todas as criancas nascidas sejam filhas
de maes epilépticas (LEVY & YERBY, 1985; SHARMA, 1987; TOMSON, 1997). E
possivel que restricdes legais aliadas a obstiaculos 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). Fertilidade, definida pela
capacidade de gerar nascidos vivos, esta diminuida tanto em parceiras de homens quanto
em mulheres com epilepsia, por apresentarem menores numeros de casamentos e filhos.

(HAUSER & HESDORFFER, 1990).

Mulheres com epilepsia tratada com idades entre 25 e 39 anos quando
comparadas com a populagdo em geral, apresentam menores taxas de fertilidade
(WALLACE et al., 1998), porém melhores condi¢gdes de tratamento e de assisténcia médica
se traduzem em niveis semelhantes entre as populagdes de epilépticos e ndo epilépticos

(DANSKY et al. 1980; ANNEGERS et al. 1988).

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; REES et al,
2007).

Mecanismos fisioldgicos sdo caracterizados por uma possivel interacdo das
DAE sobre o eixo hipotalamo-hipofisdrio com agdo sobre os hormdnios de liberacdo
hipotaldmicos bem como através da inducdo enzimatica hepatica, interferindo no
metabolismo dos esteréides (MATTSON & CRAMER, 1985; SCHACHTER, 1994). Crises
epilépticas podem estar associadas a alteracdo dos niveis de hormonio 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).
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Disfungdes sexuais em mulheres com epilepsia como vaginismo, dispareunia
e/ou lubrificagdo insuficiente sdo também mais freqlientes e estdo associadas a menores
taxas de androgénios gonadais e adrenais bem como elevada ligagdo com hormonios

esteroides (KALAYJIAN et al., 2000).

Finalmente, a incidéncia de gesta¢des nao planejadas ¢ maior em mulheres com
epilepsia quando comparadas com controles sendo estas mulheres mais jovens, solteiras e
com menor escolaridade (PALAS et al, 2000), estando sujeitas a maior numero de
complicacdes médico-obstétricas quando comparadas com a populagdo geral,
considerando-se estas gestagdes como de alto risco (BJERKEDAL & BAHNA, 1973,
YERBY et al.,1992; TANGANELLI & REGESTA.,1992).

2.3.2. Complicacoes durante a gestacio e puerpério

Os resultados adversos das gestacdes em mulheres com epilepsia podem ser

divididos em complicagdes maternas e complicagdes fetais.

Complicagdes fetais compreendem abortos espontdneos, retardo do
desenvolvimento intra-uterino e prematuridade, asfixia perinatal e mortalidade infantil

perinatal (BJERKEDAL & BAHNA, 1973; ANDERMANN et al., 1982a; YERBY, 1993).

Complicacdes maternas incluem sangramento vaginal, hipertensdo, placenta
prévia, toxemia gravidica, trabalho de parto prolongado, trabalho de parto induzido e
intervengdes cirargicas (BJERKEDAL & BAHNA, 1973; NELSON & ELLENBERG,
1982; YERBY et al.,1985; YERBY, 1987).

23.2.1 Complicacoes fetais

Abortos espontaneos: A maioria dos estudos realizados ndao demonstra
aumento significativo do numero de abortos em gestantes epilépticas com ou sem
medicacdo 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; KATZ et al., 2001;
RICHMOND et al.,2004; VIINIKAINEN et al., 2006).
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Abortos provocados: Abortos induzidos sdo observados com uma maior
freqliéncia em mulheres epilépticas comparadas com esposas de homens epilépticos,
possivelmente decorrentes de problemas sociais € 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 (SABIN
& OXORN, 1956; BIERKEDAL & 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 ndo
tratadas, sugerindo um possivel efeito da doenca materna sobre o concepto. Quarenta e
nove gestantes foram acompanhadas prospectivamente e 54 conceptos foram avaliados para
detec¢do de desenvolvimento neuroldgico anormal. Foi observado neste estudo que
epilepsia idiopatica e politerapia, especialmente com barbitiricos e valproato, estdo
associadas com desenvolvimento anormal, ao passo que a ocorréncia de crises
generalizadas ndo 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 presenca de fatores genéticos, ambientais e étnicos (BATTINO et al., 1999).

Outros estudos, em que as pacientes foram monitoradas freqiientemente e as
DAE mantidas em niveis baixos, ndo observaram a ocorréncia de baixo peso ao nascer
(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; WIDE et al., 2000; KINI et al., 2007).

Baixo perimetro cefalico ¢ observado em filhos de maes com epilepsia

associados a exposi¢do a fenobarbital, primidona (KALLEN, 1986; JAGER-ROMAN et
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al., 1986; NELSON & ELLENBERG, 1982; HVAS et al., 2000), carbamazepina (GAILY
et al., 1990) e politerapia (WIDE et al., 2000). Fatores étnicos, ambientais e genéticos
possivelmente contribuem para a observagdo 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 corrigidos
para o perimetro cefalico paterno. (CARRIERO et al., 1985; GAILY et al., 1990;
STEEGERS-THEUNISSEN ef al., 1994; BATTINO et al., 1999).

Asfixia e mortalidade perinatal: Em Washington, um estudo populacional
revisou dados do nascimento de 204 filhos de mulheres com epilepsia comparando com
612 nascidos filhos de nao epilépticas em um periodo de 1 ano. Observaram que hipoxemia
ou baixos valores de APGAR eram mais freqiientes no grupo de filhos de maes com
epilepsia (YERBY et al., 1985; JAGER-ROMAN et al., 1986). Outros estudos observaram
baixos indices de Apgar e hipoxemia, porém sem diferenca entre mulheres com epilepsia e

ndo epilépticas (HIILESMAA et al., 1985).

Taxas de mortalidade perinatal e infantis sdo mais elevadas em mulheres com
epilepsia comparadas com mulheres de homens com epilepsia, ndo relacionados com o uso
de DAE (ANDERMANN et al.,1982b). Estas observagoes, contudo ndo foram confirmadas
por estudos mais recentes (KATZ et al., 2001; RICHMOND et al., 2004; VIINIKAINEN et
al., 2006).

2.3.2.2  Complicacoes maternas

Sangramento vaginal: Observacdo de sangramento vaginal durante a gravidez
¢ comum e descrito em 15 a 25% das gestagdes. Os estudos publicados até o momento,
mostram aumento de sangramento vaginal por ocasido do parto em gestantes epilépticas
comparadas com nao epilépticas. A explicacdo para esta observacao parece ser decorrente
de uma deficiéncia de vitamina K e hipomotilidade uterina induzida pelas DAE
(BJERKEDAL & BAHNA, 1973; EGENAES, 1982; MEISCHENGUISER et al., 2004;
MEISCHENGUISER, 1997). Entretanto, outros autores ndo conseguiram comprovar estes

achados, ndo encontrando diferencas entre epilépticas e controles (ANDERMANN et al.,
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1982a; HIILESMAA et al., 1985; TANGANELLI & REGESTA, 1992; KATZ et al., 2001,
RICHMOND et al., 2004; VIINIKAINEN et al., 2006). Apesar destes dados, ¢

recomendavel o uso rotineiro de vitamina K no ultimo més de gestagdo (EGENAES, 1982;

DELGADO-ESCUETA & JANZ, 1992; REPORT..., 1998).

Toxemia gravidica: A maioria dos estudos sugere que pré-eclampsia ocorre
com mais freqiiéncia em gestantes com epilepsia, com uma probabilidade até duas vezes
superior aos controles (BJERKEDAL & BAHNA, 1973; JANZ & BECK-
MANNAGETTA, 1982; YERBY et al., 1985) e aparentemente em episddios mais severos
(EGENAES, 1982). Estudos mais recentes, contudo, ndo confirmam estes dados,
provavelmente devidos a melhores cuidados médicos oferecidos a este grupo de pacientes
(ANDERMANN et al., 1982a; TANGANELLI & REGESTA, 1992; KOCH et al., 1982;
RICHMOND et al., 2004; VIINIKAINEN et al., 2006).

Descolamento prematuro e placenta prévia: Descolamento prematuro ¢ 2 a 3
vezes mais freqliente em gestantes epilépticas que em controles (MONSON et al., 1973).
Em 731.914 gestagdes revistas entre 1967 e 1978, 3.826 ocorreram em mulheres
epilépticas, sendo observado que complicagdes placentdrias ocorreram em 4,18%
comparadas com 2,88% nos controles ndo 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 gestantes com epilepsia,
motivado por receio de maiores complicacdes como pré-eclampsia e sofrimento fetal,
propicia a realizagdo de indug¢des de parto mais freqiientemente que em controles
(BJERKEDAL & BAHNA, 1973; ANDERMANN et al., 1982a; EGENAES, 1982;
YERBY et al., 1985), ocorrendo em um menor tempo de duracio (EGENAES, 1982;
SABERS, 1997). Estes aspectos contribuem para que a indugdo do parto ocorra até 4,3
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vezes mais freqiientemente em mulheres com epilepsia que em controles (YERBY et al.,

1985).

Parto cirirgico: A preocupacdo excessiva com a evolucdo da gestagdo ou suas
complicacdes parece ser o motivo de um maior niimero de cirurgias cesarianas realizadas
em gestantes epilépticas, ocorrendo em até 2 vezes mais 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; KATZ et al.,
2001; RICHMOND et al., 2004; VIINIKAINEN et al., 2006).

2.4. EFEITOS DA GESTACAO SOBRE A EPILEPSIA
24.1 Controle da freqiiéncia das crises

O tratamento da epilepsia durante a gravidez ¢ acompanhado de varios dilemas
e davidas. A ocorréncia de crises durante a gestacdo ¢ prejudicial tanto para a mae quanto
para o feto (STUMPF & FROST, 1978; TERAMO et al., 1979; MINKOFF et al., 1985).
Assim sendo, na maioria dos casos ¢ necessario o uso de DAE para se obter controle
satisfatorio das crises, especialmente crises tonico-clonicas generalizadas (JANZ, 1975;
SCHMIDT et al., 1982). O risco de possiveis complicagcdes 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 & OMTZIGT, 1994; SAMREM et al.,
1997; CANGER et al., 1999; SAMREM et al., 1999). Nem todas as crises sdo prejudiciais
e ¢ importante que se conheca a histdria natural das epilepsias para decidir como e quando

instituir o tratamento adequado (TOMSON, 1997).

Mulheres com epilepsia que se tornam gestantes podem na metade dos casos,
experimentar modificacdes como aumento ou diminuicdo no numero de suas crises. Os
efeitos da gestacdo sobre a epilepsia através da alteracdo da freqiiéncia de crises sdo
bastante variados, entre diferentes pacientes e entre diferentes gestagdes da mesma paciente

(KNIGHT & RHIND, 1975; SCHMIDT, 1982; SCHMIDT et al., 1983).
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A maioria dos autores afirma que a freqiiéncia de crises na gestagdo se mantém
inalterada na metade das pacientes, piora em um quarto ¢ melhora nas demais (SCHMIDT,
1982). O quadro 1 resume artigos publicados no periodo de 1956 a 2005, com os resultados
sobre a modificacdo na freqliéncia de crises durante a gestagdo (SCHMIDT, 1982;

TOMSON, 1997).

Quadro 1 - Freqiiéncia de crises em gestantes epilépticas

Autor Gestacoes Aumenta Diminui Inalterada
N° % % %
Sabin & Oxorn, 1956 27 33 52 15
Suter & Klingman, 1957 93 46 8 46
Knight & Rhind, 1975 84 45 5 50
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
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
Costa et al., 2005 50 28 26 46
Viinikainen et al., 2006 179 18 27 56

Adaptado de Schmidt et al., 1982; Tomson et al., 1997
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As crises durante a gestacdo podem sofrer modificagdes na freqiliéncia
decorrentes de alteragdes metabolicas e hormonais, mudangas na farmacocinética das DAE,
ma adesdo ao tratamento, privacdo do sono, problemas psicoldgicos, abuso do consumo de
alcool e da propria histéria natural das epilepsias.(SCHMIDT, 1982; YERBY &
DEVINSKY, 1994).

2.4.1.1.1 Aspectos fisiolégicos - hormonais

A gestacdo ¢ caracterizada por um aumento crescente dos niveis de
progesterona e estrogenos, atingindo o maximo no terceiro trimestre ¢ de gonadotrofina
coridnica com valores mais elevados no inicio da gestacdo, diminuindo gradualmente até o
final da gravidez (REZENDE & LINHARES, 1982). Em modelos experimentais, a
administracao de estrogenos ¢ acompanhada da diminui¢do do limiar convulsivo e aumento
da severidade de crises induzidas por eletrochoque mediadas por redugdo nos niveis de

acido y-aminobutirico (GABA) (YERBY & DEVINSKY, 1994; YERBY, 2000).

A administragdo endovenosa de estrégeno estd associada a um aumento na
atividade epileptiforme no eletroencefalograma e precipitagdo de crises epilépticas tipo
tonico-clonicas (LOGOTHETIS et al., 1959) podendo aumentar a severidade e duracdo de
crises induzidas em modelos experimentais. Assim, ¢ possivel que a presenca de estrogeno
em niveis aumentados contribua para o aumento das crises epilépticas em algumas
condi¢cdes e em mulheres com crises catameniais (LAIDLAW, 1956; BACKSTROM,
1976; SCHMIDT, 1982; MORREL, 1992; HERZOG et al., 1997; PENOVICH, 2000).

Ao contrério, progesterona estd associada 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 diminui¢do 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
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freqii€ncia de crises tonico-clonicas secundariamente generalizadas mostrava uma
correlacdo positiva com a relagdo estrogeno/progesterona e uma correlagao negativa com os
niveis de progesterona (BACKSTROM, 1976). A administragio de norethisterona,
entretanto ndo foi associada a reducgdo entre crises parciais e generalizadas (DANA-HAERI

& RICHENS, 1983).

Gonadotrofina coridnica estd associada em estudos animais a uma possivel
atividade epileptiforme, por reducdo do limiar convulsivo (LOISEAU et al., 1974). Piora
do controle das crises no primeiro trimestre da gestagdo poderia ser explicada por aumento
nos niveis de gonadotrofina corionica (KNIGHT & RHIND, 1975; CANGER et al., 1982;
SCHMIDT et al, 1983), e no trimestre final da gestagdo por efeito estrogénico
(REMILLARD et al., 1982; BARDY, 1987, TOMSON, 1994a).

Apesar de estudos experimentais (RAMSEY et al., 1984; BATTINO et al.,
1984, HOLMES & WEBER, 1985; MATTSON & CRAMER, 1985), o papel das

mudang¢as hormonais durante a gestacdo sobre o controle das crises permanece ignorado

(BACKSTROM, 1976).

2.4.1.1.2 Aspectos fisiolégicos - metabdlicos

A gestacdo ¢ um periodo acompanhado de vérias alteragdes fisioldgicas, como
aumento de peso corporal, edema com reten¢do de sddio e 4dgua, aumento da labilidade
emocional, hiperventilagcdo, hiponatremia e hipomagnesemia (REZENDE et al., 1982), mas
apesar de alguns estudos associarem piora no controle das crises (McCLURE, 1955;
SUTER & KLINGMAN, 1957), o papel destes achados no controle das crises durante a
gestacdo provavelmente ndo tem relevancia clinica, exceto talvez em situagdes de

hiperventilagao.

24.1.2 Farmacocinética das DAEs

Durante a evolugdo da gestagdo, os niveis plasmaticos das DAE tendem a

diminuir apesar da manutencdo ou dos ajustes na administracdo de suas doses, retornando
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aos niveis pré-gestacionais apods 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 ser acompanhados de aumento na freqiiéncia 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., 1994). Niveis sub-
terap€uticos das DAE durante a gestagdo podem ser justificados por ma-absor¢do intestinal,
alteracdo na biodisponibilidade e farmacocinética das DAE, ma-adesdao ao tratamento,

reducdo na ligagdo protéica, privagao do sono, ansiedade e uso de outras drogas ou alcool.

RAMSEY et al., (1978), descreveram uma paciente com aumento na freqiiéncia
das crises parciais associadas a um aumento de transito intestinal ¢ ma absor¢do, porém
outros estudos posteriores ndo conseguiram repetir estes dados, sugerindo que a descricao
se constitua em um caso isolado. Além disso, no final da gestagdao ocorre uma lentificagao
no transito gastro-intestinal, que deveria propiciar uma maior absor¢ao 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 diminui¢do durante a gestacdo, ela ndo parece influir de modo significativo

sobre a reducdo observada nos niveis séricos das medicacdes (YERBY et al., 1992a).

24.1.3 Aumento do clearance metabolico

Durante a gestacdo e parto, a mulher se transforma em uma unidade funcional
complexa composta pela mae, placenta e feto, aumentando o volume de distribuicdo das
DAE e contribuindo para o metabolismo das medicagdes (SABERS & DAM, 1990;
JOHANNESSEN, 1997). Diminui¢ao dos niveis séricos das DAE podem ser secundarios a
indug¢do microssomal hepatica, decorrentes de um balango entre o aumento dos niveis de
progesterona, um forte indutor enzimdtico e de estrogenos que apresentam propriedades

inibitorias (MATTSON & CRAMER, 1985). Estudos de microscopia eletronica realizados
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no final da gestacdo demonstram a proliferacao do reticulo endoplasmatico decorrentes da

inducdo do sistema metabolizador microssomal (PEREZ et al., 1971).

24.14 Adesao ao tratamento

A suposicdo de que as pacientes seguem, lembram e carregam instrugdes
detalhadas fornecidas pelo médico assistente apds a consulta ¢ reconhecida na sociedade
ocidental como sendo uma falsa esperanca. A ma adesdo ao tratamento ¢ influenciada por
esquecimento, erro de compreensdo, desconfianga no diagndstico, custo da medicagdo,
reagOes adversas iniciais ou efeitos colaterais. Os padrdes de ma-adesdo incluem omissdo
eventual ou dose adicional, adesdo parcial e erratica ou uso regular em um padrao diferente
do prescrito (LEPPIK, 1988). A maneira de avaliar a adesdo inclui a contagem da
medicacdo fornecida, informag¢do de familiares e pacientes, monitorizagdo dos niveis
séricos € monitorizagdo eletronica. Resultados de estudos mostram que a adesdo ¢
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 gestacdo, o receio de malformagdes fetais ocasiona a interrupg¢ao no
tratamento muitas vezes de modo bem intencionado (OTANI, 1985; KANEKO, 2000),
sendo responsabilizada como uma das principais causas do aumento na freqiiéncia de crises
(SCHMIDT et al., 1982; SCHMIDT et al., 1983; OTANI, 1985; AKHTAR & MILLAC,
1987; TOMSON et al., 1994a). A mensagem de que qualquer medicacdo ¢ prejudicial para
o feto estd profundamente gravada na imaginagdo publica (KALTER & WARKANY,
1983). Maes de qualquer classe economica 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 avaliagdo durante a gestacdo sugere que
a falta de aconselhamento pré-gestacional pode ser um fator de risco maior para descontrole
das crises possivelmente por incorrer em menor adesao ao tratamento (LOPES-CENDES et

al., 1992a).
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24.1.5 Diminuicao na ligacio protéica

As DAE apresentam uma alta liga¢do protéica da ordem de 90% para fenitoina
e valproato, 80% para carbamazepina e 50% para fenobarbital (YERBY et al., 1992a).
Entre as modificagoes fisioldgicas da gravidez, ocorre a redugdo dos niveis das principais
proteinas de ligacdo das DAE entre elas albumina, al-glicoproteina acida e lipoproteinas,
potencialmente alterando a fracdo livre através da diminui¢do de sitios de ligagdo para
drogas acidas (YERBY et al., 1992a; JOHANNESSEN, 1997). O padrio de ligacao
protéica ¢ reduzido durante a gestagdo entre carbamazepina, fenitoina, fenobarbital e
valproato 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 contrdrio das fra¢des livres que se mantiveram
constantes para fenitoina e valproato, contrastando com aumento das fragdes livres de

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

2.4.1.6  Privacao do sono e problemas psicoldogicos

Falta de adesdo ao tratamento e privagdo de sono parece ser um dos principais
fatores envolvidos na piora das crises durante a gestacdo e puerpério, sendo a privacao
definida como atraso por mais de 2 horas no horério habitual de sono para cada paciente

(SCHMIDT et al., 1983; YERBY & DEVINSKY, 1994).

A gestacdo ¢ associada com aumento do esforco fisico e emocional, distirbios
de sono como privacdo e hiperventilacdo, além de disturbios nutricionais e depressao.
Susceptibilidade a estes fatores pode contribuir para a piora no controle de crises na
gestagdo (YERBY & DEVINSKY, 1994) assim como ansiedade ¢ responsabilizada por
varios pacientes como uma causa para aumento na freqiiéncia das crises (TEMKIN &

DAVIS, 1984; LUCIANO et al., 1992).
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2.4.1.7 Consumo de alcool

Alcool ¢ um potente indutor do sistema microssomal hepatico e seu consumo
excessivo pode causar diminuicdo dos niveis séricos das DAE como carbamazepina,
fenitoina e fenobarbital, além de contribuir para ma-adesdo ao tratamento e ocorréncia de
privagdo do sono (HOPPENER et al., 1983; CHAN, 1985). O uso de 3 a 4 doses por
ocasido estd associado em pacientes com epilepsia fora da gestagdo a um aumento na
freqiiéncia de crises nos dias seguintes a ingestdo de alcool (CHAN, 1985; YERBY &
DEVINSKY, 1994).

24.1.8 Histoéria natural das epilepsias e crises epilépticas

Epilepsia ¢ uma condi¢do crénica, com periodos de controle e exacerbagdo das
crises, sendo o prognostico de algumas crises mais favoravel que o de outras (JUUL-
JENSEN & FOLDSPANG, 1983; KERANEN et al.,1989; FORSGREN, 1992; SANDER,
1993; FERNANDES & SANDER,1998). HAUSER & KURLAND observaram que a
maioria (60%) das pacientes estudadas em Rochester era portadora de crises parciais.
Crises parciais ou de inicio localizado (CANGER et al., 1982; REMILLARD et al., 1982;
OTANI, 1985; TANGANELLI & REGESTA, 1992; LOPES-CENDES et al., 1992a;
TOMSON et al., 1994a) e 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) estao associadas a maior possibilidade de piora no

controle das crises durante a gestagao.

2.4.2 Inicio da epilepsia durante a gestacao

Durante a gestacdo, a presenca de crises convulsivas sugere o diagnodstico de
toxemia gravidica particularmente nas semanas finais da gravidez. Epilepsia cujo inicio

coincide com a gestagdo ¢ observada em cerca de 4,7 a 13% dos casos (KNIGHT &
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RHIND, 1975; SCHMIDT, 1982; LANDER & EADIE, 1991), estando dentro do esperado

para a incidéncia na populagdo geral.

Aproximadamente um terco das mulheres apresentam crises epilépticas
exclusivamente durante o periodo menstrual, sugerindo que fatores hormonais podem atuar

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

2.4.3 Estado de mal convulsivo

Estado de mal convulsivo (EMC) ¢ definido por crises com duragdo igual ou
superior a 30 minutos ou crises subintrantes sem recupera¢cdo da consciéncia durante os
intervalos (TREIMAN, 1997). Suas causas incluem doengas cerebrovasculares, alteracdes
metabolicas, intoxicagdes, supressdo do sono, infecgdes e traumas (WALKER &

SHORVON, 1996; TREIMAN, 1997).

Suspensao abrupta ou reducao da dose de DAE ¢ a causa mais freqiiente em
epilépticos (GARZON et al., 2000). A presenca de EMC implica em elevada taxa de
mortalidade materna e perinatal. Nove maes e 14 neonatos faleceram durante ou
imediatamente apds episddio de estado de mal de um total de 29 casos estudados
(TERAMO & HIILESMAA, 1982), provavelmente decorrentes de hipoxemia e acidose,
responsaveis por redu¢do na freqiiéncia cardiaca fetal (TERAMO et al.,, 1979), nao

observada durante os demais periodos da gestacao (van GEIIN et al., 1986).

Durante a gestacdo estima-se em menos de 1% a ocorréncia de EMC e nao
parece haver diferenca entre a gestacdo e a populagao geral (McCLURE, 1955; RAMSEY
et al., 1978; SCHMIDT, 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; COSTA et al., 2005).
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2.5  EFEITOS DA EPILEPSIA SOBRE O CONCEPTO

A maioria das mulheres com epilepsia que se tornam gravidas experimentam
gestacdes ndo complicadas e geram filhos saudaveis e perfeitamente normais. Contudo, o
risco de que crises ndo controladas e exposicdo do feto a DAE possam comprometer o

concepto se constitui em fonte de grande preocupacdo para a gestante (TOMSON &

BATTINO, 2005).

Este comprometimento pode ser observado através de problemas de
aprendizado, distirbios comportamentais e efeitos teratogénicos, incluindo malformacdes
fetais maiores e menores (KINI ez al., 2007). O espectro da teratogénese das DAE em filhos
de gestantes com epilepsia esta presente desde a primeira descricdo da associacdo entre
DAE e malformagdes fetais por Roy Meadow em 1968 (apud BRODIE, 2007). De acordo
com a possivel causa, as malformagdes fetais podem ser divididas em quatro grupos

(KALTER & WARKANY, 1983; MOORE & PERSAUD, 1998):

A — Origem genética (anormalidades cromossomicas) responde por cerca de 6 a

7% das malformacdes.

B — Atribuidas a fatores ambientais como causa maior ocorrendo em 7 a 10% dos

Ccasos.
C — Origem multifatorial.

D — Origem desconhecida em 50 a 60%.

Entre as categorias de exposicdes acima, os fatores ambientais maiores
(infeccdes maternas, doengas maternas severas como diabetes, hipotiroidismo e
hipertiroidismo, fenilcetontria, hipertermia e exposi¢ao a substancias ambientais) sdao de
especial interesse para mulheres com epilepsia expostas a tratamento medicamentoso

(KALTER & WARKANY, 1983).
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Substancias ambientais compreendem uma vasta lista de firmacos, incluindo as
drogas para tratamento das epilepsias (DANSKY et al., 1992; BARRET & RICHENS,
2003; PENNEL, 2003; PERUCCA, 2005; ORNOY, 2006; GENTON et al., 2006,
TOMSON & BATTINO, 2007).

2.5.1 Malformacoes fetais

No grupo particular de gestantes com epilepsia, o papel da epilepsia per se,
permanece como objeto de discussdo na relagdo entre a presenca de crises e malformagdes
fetais. Um estudo conduzido no Japao nos anos 80 observou que mulheres com diagndstico
de epilepsia, sem crises e sem uso de DAE, apresentavam um risco de malformacdes
estimado em 1,8%, proéximo da populagdo geral e descrevia taxas crescentes de risco para
mulheres com crises nao controladas sem uso de DAE em 2,6%, sem crises com uso de
DAE, 11,5%, e sob uso de DAE com crises ndo controladas 12,7% (NAKANE et al.,
1980).

Estudos mais recentes e metanalise publicada em 2004 mostram que mulheres
com ou sem crises, porém nao expostas a DAE no inicio da gestacdo, ndo apresentam risco
aumentado para malformagdes fetais, sendo comparaveis com a populacao geral cabendo as

DAE a responsabilidade por malformacdes fetais (FRIED et al., 2004).

As drogas antiepilépticas classicas, de primeira geracdo, sdo consideradas
teratogénicas para o feto, entretanto os efeitos dependem do tipo, dose e quantidade de
DAE, periodo gestacional da exposi¢do e susceptibilidade individual (constituicao genética
do embrido) (MOORE & PERSAUD, 1998; DUNCAN et al., 2001; PERUCCA, 2005;
TOMSON & BATTINO, 2005).

O estagio do desenvolvimento do embrido na ocasido da exposi¢cao a um agente
determina sua vulnerabilidade (DENCKER, 1997, MOORE & PERSAUD, 1998). O
quadro 2 resume os principais eventos embrionarios de importancia para gestantes com

epilepsia.
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Quadro 2 — Eventos principais durante desenvolvimento embrionario

Evento Embrionario Periodo
A — Divisdo do zigoto, implantacdo e embrido bilaminar 1-2 semana
B — Periodo embrionario principal 3-8 semana
B.1 - Formagdo das camadas germinativas e diferenciacao organica inicial ~ 3* semana
B.2 - Periodo organogenético 4-8 semana
Inicio do fechamento do tubo neural e batimentos cardiacos 22° dia
Fechamento rostral do tubo neural 24°dia
Fechamento caudal do tubo neural 26°dia
Surgimento dos botdes dos membros inferiores e ureteres 28° dia
Surgimento de metanefros e formacao das algas intestinais 32°dia
Surgimento dos tubérculos genitais e das valvas atrioventriculares 33°dia
Formagao do septo ventricular, calices renais, migragao rostral renal 37°dia
Raios digitais distintos, conclusdo septo intermédio cardiaco 41°dia
Inicio da ossificagdo, surgimento de mamilos e foliculos pilosos 44°dia
Fechamento intestinal completo 50°dia
Fechamento do palato 56° - 58° dia

C — Periodo fetal

9-38 semana

Modificado de DENCKER, 1997, MOORE & PERSAUD, 1998.

A exposicao do embrido dentro das duas primeiras semanas de gestagdo a uma

substancia teratogénica ¢ habitualmente fatal. Apds este periodo, durante a organogénese o

agente pode causar uma disruptura no desenvolvimento e desencadear malformagdes

congénitas maiores ao passo que no periodo fetal, a agressdo normalmente causa anomalias

funcionais ou morfolégicas (MOORE & PERSAUD, 1998).
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2.5.1.1 - Malformacoes maiores

A presenga de malformagdes fetais decorrentes da utilizagdo cronica de DAE
ou da epilepsia como se receava na antiguidade ¢ a principal preocupacdo da gestante e
seus familiares, com influéncia sobre a evolucdo da gestacdo e da epilepsia. A partir da
experiéncia com talidomida e seus efeitos adversos teratogénicos (McBRIDE, 1961), vasta
literatura ¢ encontrada a respeito da relagdo entre epilepsia e medicagdes antiepilépticas
sendo que poucas substancias tém sido tdo intensamente investigadas em relagdo a presenca

de possiveis efeitos teratogénicos quanto as DAE (JANZ & FUCHS, 1964; FRIIS, 1997).

Malformagdes maiores sdo definidas por defeitos fisicos que requerem
intervengdo médica ou cirurgica, resultando em um distarbio funcional maior (YERBY &
DEVINSKY, 1994; RICHMOND et al., 2004) causadas por uma anormalidade em
estrutura embriondria essencial, presente ao nascimento (OGUNI, 1990) ou descoberta
durante os primeiros trés meses de vida e necessitando de intervengdo antes do primeiro
ano (SAMREM et al., 1997). De acordo com o processo de formagdo da anomalia, podem
ser divididas em duas categorias: Defeitos do desenvolvimento (DD), decorrentes de um
processo de desenvolvimento intrinsecamente anormal e deformidades posturais e hérnias
(DPH), devidas a acdo de for¢as mecanicas sobre o feto em desenvolvimento (OGUNI et

al., 1992).

25.1.1.1 Tipos de malformaco6es maiores

Malformagdes maiores sdo observadas na populacdo geral com uma freqiiéncia
estimada entre 2 e 3% (PENNEL, 2003). Em filhos de mulheres com epilepsia com
exposicdo intra-uterina, os estudos descrevem taxas que variam de 1,25% a 15,6%, com
uma média de 4 a 8% (KANEKO et al., 1988; KANEKO et al., 1999, SAMREN et al.,
1999; FAIRGRIEVE et al., 2000; HOLMES et al., 2001; KAAJA et al., 2003; HOLMES et
al., 2004; MEISHENGUISER et al., 2004; BRODIE, 2007), cerca de 2 a 3 vezes maior que
a da populacdo geral (DRAVET et al., 1992; LINDHOUT et al., 1992; LINDHOUT &
OMTZIGT, 1994; GAILY & GRANSTROM, 1992; FRIIS, 1979; JANZ, 1975).

As apresentacdes clinicas decorrentes da exposicdo as DAE tém sido restritas a

medicacdes de uso consagrado como fenitoina, fenobarbital, carbamazepina e valproato
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(KANEKO et al., 1988; LINDHOUT & OMTZIGT, 1992; KANEKO et al., 1999;
SAMREN et al., 1999; KANEKO, 2000; BARRET & RICHENS, 2003; RICHMOND et
al., 2004; VIINIKAINEN et al., 2006; ADAB et al., 2004b) e as anormalidades mais
descritas compreendem defeitos de fechamento do tubo neural, malformagdes faciais como

fendas labiais e labio-palatinas, malformacdes cardiacas, defeitos urogenitais e outras.

2.5.1.1.1.1 Defeitos do tubo neural

Defeitos do tubo neural (DTN) s3o anormalidades estruturais congénitas do
encéfalo ou coluna vertebral que ocorrem isoladamente ou associados a outras
malformagdes como parte de uma sindrome genética (CHESCHIER, 2003). A placa neural
surge durante a terceira semana de gestagdo e por volta do final da quarta semana completa
seu fechamento como tubo neural. O fechamento ocorre em multiplos pontos e defeitos
podem surgir em um ou mais pontos deste processo (MOORE & PERSAUD, 1998),
compreendendo defeitos cranianos e espinhais (CHESCHIER, 2003).

Defeitos isolados do tubo neural ocorrem em cerca de 1,4 a 2%o das gestagdes e
se constituem na segunda maior causa de anomalias congénitas maiores. Acredita-se que
possam ser decorrentes de uma combinagdo entre predisposicdo genética e fatores
ambientais (HALL ef al., 1988). Qualquer influéncia ambiental presente durante as
primeiras 28 semanas de gestagdo pode acarretar um DTN. Aspectos ambientais
compreendem regides geograficas, etnicidade, temperatura materna, deficiéncias
nutricionais, diabetes e exposicdo a agentes teratogénicos. Destas, as deficiéncias
nutricionais sdo consideradas como o fator ambiental mais importante, observado através
de caréncia de acido foélico e vitamina B12, descritas com mais freqiiéncia em gestantes
com filhos portadores de anomalias do tubo neural, comparados com filhos saudaveis de
gestantes nao carentes (RAY & BLOM, 2003; SUAREZ et al., 2003; CANDITO et al.,
2007; RAY et al., 2007).

Este aspecto faz com que os DTN estejam entre as poucas anomalias congénitas
graves susceptiveis de uma possivel prevencdo priméria. Um estudo realizado em 33
centros em 7 paises com gestantes com histdria prévia de DTN concluiu que a reposi¢ao de

acido folico reduziu o risco de recorréncia de DTN em 72% (MRC VITAMIN STUDY
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RESEARCH GROUP, 1991), levando a determinacao da suplementacao regular de 200ug
na dieta Norte Americana com conseqiiente redugdo nas taxas de nascimento de criangas
com DTN em 19% (CHESCHIER, 2003). Um aumento na administracdo para doses de

Smg ao dia resulta em uma redu¢do estimada de 85% nos nascimentos com DTN.

O padrao atual para prescricdo de acido folico para gestantes saudaveis na
América do Norte ¢ de 400ug/dia no periodo periconcepcao (BARRET & RICHENS,
2003). Folatos sdo co-fatores essenciais envolvidos no metabolismo, participando da
biossintese de 4cidos nucléicos e da re-metilagdo da homocisteina em metionina, uma etapa
crucial nas reagdes de biometilacdo, interferindo na metabolizagdo de varias enzimas
essenciais durante a organogénese (BERRY et al., 1999). A diminui¢do dos niveis de
folatos pode ser observada em estados de deficiéncia de ingesta ou secundaria a efeitos de
drogas indutoras do sistema microssomal P450 (OGAWA et al., 1991; BERRY et al.,
1999).

Aliada a deficiéncia induzida por drogas, uma predisposi¢do genética deve ser
considerada em familias ou familiares que apresentem recorréncia de filhos portadores de
anomalias do tubo neural (KOZMA, 2001; DUNCAN et al., 2001; MALM et al., 2002).
Sabemos que apenas 5% dos DTN ocorrem em familias com histéria pregressa positiva e
90% sao observados em familias sem histdria anterior. Provavelmente estes dados devem-
se a auséncia de exposicdo de individuos geneticamente susceptiveis a agentes externos e

ambientais (CHESCHIER, 2003).

A combinagdo de deficiéncia nutricional com outros fatores externos,
especificamente drogas antiepilépticas, estd associada a uma maior incidéncia de DTN,
especialmente sob uso de acido valproico e carbamazepina (LINDHOUT et al., 1992;

DUNCAN et al., 2001; BARRET & RICHENS, 2003; ORNOY, 2006).

Entre os defeitos do tubo neural mais observados em filhos de maes com
epilepsia estdo espinha bifida e anencefalia (KANEKO et al., 1988; LINDHOUT &
OMTZIGT, 1994; STEEGERS-THEUNISSEN et al., 1994; OLAFSSON et al., 1998;
KANEKO et al., 1999; ARPINO et al., 2000; KATZ et al., 2001; TENNIS & ELDRIDGE,
2002; WIDE et al., 2004; CUNNINGTON, 2004; WYSZYNSKI et al., 2005; VAJDA et
al.,2006; ARTAMA et al., 2006).
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2.5.1.1.1.2 Defeitos cardiacos

O sistema cardiovascular inicia seu desenvolvimento no final da terceira
semana e o coragao comegca a bater no inicio da quarta semana. O coragdo se desenvolve a
partir da area cardiogénica no mesénquima esplancnico, envolvido pelo mesoderma que da
origem ao miocardio. Os grandes vasos se originam dos arcos faringeos no inicio da quarta

e quinta semanas e completam sua formacao ao longo da sexta a oitava semana.

O periodo critico do desenvolvimento cardiaco ocorre entre o 20° e 50° dia ap6s
a fertilizagdo. Defeitos ventriculares septais se constituem no tipo de anomalia cardiaca
congénita mais comum na populacdo em geral, estimada em 25% de todos os defeitos
cardiacos, detectados a cada 10 a 12/10. 000 entre o nascimento até cinco anos de idade
(MOORE & PERSAUD, 1998). Filhos de maes com epilepsia sob uso de DAE apresentam
um risco aumentado de anomalias cardiacas estimado em cerca de 2,2 a 9,6 vezes
comparados com a populacao geral (DRAVET et al., 1992; PENNEL, 2003; KAPLAN,
2004), com valores que variam de 0,6% a 2,17% (RICHMOND et al., 2004; MORROW et
al., 2006).

2.5.1.1.1.3 Fendas orofaciais

Fendas do labio superior e palato sdo achados comuns na populacdo, sendo
observados com uma freqiiéncia de 2%o nascimentos, com predominio de 60 a 80% para o
sexo masculino e perfazendo cerca de 9,5% de todas as malformacgdes (FRIIS, 1979; FRIIS,
1990). Estes defeitos sao classificados conforme o desenvolvimento embrionario,

utilizando-se a fossa incisiva como ponto de referéncia (MOORE & PERSAUD, 1998).

A base embriologica para o surgimento de fendas ¢ a faléncia na fusdo entre as
projecdes das massas mesénquimais entre si, com o septo nasal e/ou com o processo
palatino posterior. Estas anomalias s3o conseqiientes a multiplos fatores, genéticos e

ambientais.

Alguns estudos demonstram que a administragdo rotineira de vitamina B e

acido folico pode reduzir a ocorréncia de fendas faciais, especialmente em criangas
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expostas a DAE intrautero, particularmente fenitoina, carbamazepina, fenobarbital e
valproato (DANSKY et al., 1982a; OGAWA et al., 1982; ANDERMANN et al., 1992;
DANSKY et al., 1992; HERNANDEZ-DIAZ et al., 2001).

O mecanismo proposto baseia-se na interacdo entre fatores ambientais
(deficiéncia de acido f6lico) com predisposicdo genética (mutagdes na enzima 5-10
metileno-tetrahidrofolato — MTHFR e conseqiiente hiperhomocisteinemia) (BARRET &
RICHENS, 2003).

Fendas orofaciais sdo as malformagdes mais freqiientemente observadas em
filhos de maes epilépticas expostas a DAE durante a gestacdo (30%), seguidas por
malformagdes cardiacas e defeitos do tubo neural (BJERKEDAL, 1982; ANDERMANN et
al., 1982 b; BECK-MANNAGETTA et al., 1982; ROSA, 1991; YERBY & DEVINSKY,
1994). O risco relativo estimado para fendas faciais em filhos de maes com epilepsia ¢ de
2,5 (HERNANDEZ-DIAZ et al., 2000), cerca de 5 a 6 vezes superior ao da populacdo geral
(BARRET & RICHENS, 2003).

2.5.1.1.1.4 Uso de medicacdes antiepilépticas e malformacoes fetais

Malformagdes fetais ocorrem com maior freqiiéncia em filhos de maes com
epilepsia expostas a DAE decorrentes de uma possivel acdo teratogé€nica intrinseca das
DAE (STEEGERS-THEUNISSEN et al., 1994), deficiéncia de 4cido folico (DANSKY et
al., 1982a; OGAWA et al., 1982; ANDERMANN et al., 1992; DANSKY et al., 1992), por
deficiéncia enzimatica metabolizadora de DAE (BUEHLER et al., 1990; FINNELL et al.,
1992), predisposi¢ao genética (JANZ, 1982) e interagdao ou adicao de fatores ambientais e
genéticos (GRANSTROM & GAILY, 1992; DURNER et al., 1992; DUNCAN et al.,
2001).

Recorréncia de crises generalizadas tipo tonico-clonicas no primeiro trimestre
da gestacdao foi sugerida inicialmente como causa de malformagdes (LINDHOUT et al.,
1992), porém estudos posteriores ndo conseguiram reproduzir os achados (SHAPIRO et al.,
1976; KANEKO et al., 1988; FRIIS, 1990; SILVER et al., 1992) e recente meta-analise
nao observou diferenga entre gestantes nao expostas & DAE e controles (FRIED et al.,

2004). Em um recente estudo experimental, entretanto, a ocorréncia de crises epilépticas
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maternas durante a prenhez foi associada a retardo do crescimento intra-uterino, atraso no
desenvolvimento e crescimento pondero-estatural pds-natal e alteracdes de subpopulacdes
neuronais no hipocampo da prole. Nao foi observada a presenca de malformacgdes fetais
grosseiras entre as ninhadas e o autor justifica os achados como sendo decorrentes de
alteragdes hormonais relacionadas ao estresse e eventos hipoxicos proprios das crises

epilépticas maternas durante a prenhez (VALE, 2007).

Os estudos existentes na literatura calculam um risco 2 a 3 vezes maior para
ocorréncia de malformagdes fetais em filhos de maes com epilepsia comparadas com a
populagdo geral (JANZ, 1975; FRIIS, 1979; DRAVET et al., 1992; LINDHOUT et al.,
1992; LINDHOUT & OMTZIGT, 1994; GAILY & GRANSTROM, 1992; CANGER et al.,
1999; PENNEL, 2003; KAPLAN, 2004; TOMSON & BATTINO, 2005; ORNOY, 2006;
VIINIKAINEN et al., 2006; ADAB et al., 2004b) através de estudos tipo caso-controle e
coortes (SAMREN & LINDHOUT, 1997; TOMSON & BATTINO, 2004; ADAB et al.,
2004a).

Ensaios tipo caso-controle demonstram um aumento de 2 a 4 vezes na
prevaléncia de epilepsia materna em filhos portadores de malformagdes congénitas maiores
comparados com a prevaléncia de epilepsia materna na populaciao geral (SHAPIRO et al.,
1976; MASTROIACOVO et al., 1983; BERTOLLINI et al., 1985; SAMREN et al., 1997;
CANGER et al., 1999; KANEKO et al., 1999; SAMREN et al., 1999; HOLMES et al.,
2001; KAAJA et al., 2003; VAIDA et al., 2003; SABERS et al., 2004) ao passo que
estudos tipo coorte permitem estimativas do risco relativo e absoluto de um grupo exposto

comparado com outro nao exposto a DAE.

Virios estudos, retrospectivos e prospectivos, tém sido realizados com
diferencas na metodologia e populagdo estudada; porém todos demonstram um aumento
variavel na prevaléncia de malformagdes maiores entre nascidos de maes epilépticas
comparados com nao epilépticas (SAMREN & LINDHOUT, 1997; FRIED et al., 2004;
ADAB et al., 2004b).

Como descrito anteriormente, alguns trabalhos analisam a diferenga de risco
entre o consumo de DAE na gestagdo por mulheres com epilepsia e em gestantes nao

expostas a medicagdo (NAKANE et al., 1982; DANSKY et al, 1982a). Estes estudos
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demonstram uma freqiiéncia de malformacdes em filhos de maes com epilepsia que varia
entre 1,25 e 14,0% (DEBLAY et al., 1982; KANEKO ef 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 maes
epilépticas sob uso de DAE comparados com filhos de mulheres epilépticas ndo expostas a
DAE e a populagao geral (4 a 6%). Niveis mais elevados de DAE e politerapia durante a
gestacdo estdo associados a aumento no risco de malformagdes fetais (KANEKO et al.,
1988; JONES et al., 1989; NAKANE et al., 1982; DANSKY et al., 1982a; OGUNI, 1990;
OMTZIGT et al., 1992; KANEKO et al., 1992; LINDHOUT et al., 1992).

Limitagdes de metodologia dificultam a separagdo do possivel efeito
teratogénico das DAE de uma também possivel predisposicdo para defeitos estruturais no
concepto ao nascimento, relacionados com a epilepsia materna ou da influéncia
teratogénica de crises durante a gestagdo (KOCH et al., 1992; SAMREN & LINDHOUT,
1997).

Na maioria dos casos, ndo ha um padrao especifico de anormalidades maiores
ligadas a uma DAE especifica, exceto valproato e carbamazepina que parecem estar
associadas a uma maior incidéncia de spina bifida (ROSA, 1991; KLEPEL & FREITAG,
1992; KOCH et al., 1992; SAMREM & LINDHOUT, 1997; SIJBEN et al., 1999;
ANDERMANN et al., 1999; KANEKO et al., 1999; ARPINO et al., 2000; DIAV-CITRIN
et al., 2001; DUNCAN et al., 2001; WIDE et al., 2004; ARTAMA et al., 2005;
WYSZYNSKI et al., 2005; VAIDA et al., 2006). O uso combinado de varias DAE, em
particular fenobarbital com cafeina e terapia combinada com carbamazepina, valproato e
clonazepan estdo associados a maior risco de malformac¢des quando comparados com

monoterapia com as mesmas DAE sem cafeina (SAMREN et al., 1999).

As primeiras descricdes formais de malformagdes fetais em gestantes
epilépticas foram feitas em estudo retrospectivo com 426 pacientes epilépticas das quais
262 estavam sob uso de DAE, observando-se que as anomalias ocorriam mais
freqlientemente com barbituricos e hidantoinatos, ndo sendo significantemente maiores que
na populacdo em geral (JANZ & FUCHS, 1964). A evolucdo do tratamento, com

administracdo de menores doses € uso de monoterapia, evitando-se barbitiricos e
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hidantoinatos tem comprovado que a ocorréncia de malformagdes fetais exibe um
decréscimo na comparagdo com séries de pacientes do mesmo servigo (OGUNI, 1990;

OGUNI et al., 1992; LINDHOUT et al., 1992).

Quadro 3 — Categorias de Risco para Teratogenicidade

Categoria Interpretagdo

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

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

C Efeitos adversos sobre o feto em estudos animais, sem estudos

controlados em mulheres. Estudos ndo disponiveis. Pesar risco-

beneficio.
D Evidencia positiva de risco fetal, com beneficios aceitdveis.
X Estudos em animais ou humanos comprovam anormalidades fetais.

Contra-indicados na gestagao.

Modificado de YERBY, 2000

O quadro 3 resume as categorias de risco para teratogenicidade causadas por
drogas. Todas as DAE atualmente sdo consideradas como pertencentes a categoria D como
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, primidona, trimetadiona e valproato. Drogas novas

que nao reunem ainda informagdes suficientes sao incluidas na categoria C.

Os efeitos teratogénicos das DAE mais recentes (felbamato, gabapentina,
tiagabina, zonizamida, oxcarbazepina e topiramato) sdao pouco consistentes ou
desconhecidos até o momento através de relatos de gestacdes sob uso de tiagabina (NEPPE,
2000), lamotrigina (ELDRIDGE & TENNIS, 1995; TOMSON et al., 1997; TENNIS &
ELDRIDGE, 2002; CUNNINGTON, 2004), gabapentina (MONTOURIS, 2003);
levetiracetam (LONG, 2003; HUNT et al., 2006) e oxcarbazepina (MEISCHENGUISER et
al., 2004).
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Os dados disponiveis atualmente apontam para relativa seguranga no uso de
lamotrigina obtidos em registro internacional que reune dados de 31 paises desde 1992 com
descricdes de 12 casos de malformacdes maiores entre 414 pacientes submetidas a

monoterapia, com um risco de 2,9% (CUNNINGTON, 2004).

Um estudo conduzido em 10 centros na Argentina relata o uso de
oxcarbazepina como monoterapia em 35 pacientes e em 18 sob politerapia com um total de
114 gestantes. Apenas um caso de malformacdo fetal foi observado em uma gestante

exposta a terapia combinada com fenobarbital (MEISCHENGUISHER et al., 2004).

LONG (2003) descreve uma série de apenas 3 mulheres, com idades de 24 a 25
anos que evoluiram com gestacdes a termo, sem complicagdes fetais que foram expostas a
levetiracetam. Mais tarde, HUNT et al (2006) apresentaram os dados de 117 gestacdes sob
uso de levetiracetam das quais 39 estavam sob monoterapia e 78 expostas a politerapia com

duas ou mais DAE. Nao observaram malformagdes entre o grupo sob monoterapia.

O uso de gabapentina na gestacdo aponta para um risco estimado de 6,8% para

malformagdes fetais e 4,5% para malformagdes maiores (MONTOURIS, 2003).

A maioria dos estudos publicados menciona o uso de DAE consagradas na
pratica médica como carbamazepina, valproato, fenitoina e fenobarbital. Valproato ¢

atualmente considerado como a DAE responsavel pelo maior risco para o concepto.

Valproato

Valproato foi inicialmente usado como anticonvulsivante em 1974 e desde
entdo vem sendo largamente utilizado por sua alta eficacia contra varios tipos de crises e
mais recentemente como estabilizador de humor e na profilaxia cronica de cefaléia. Sua
dose diaria estimada ¢ de 15 a 60mg/kg/dia, com uma média de 300 a 2000 mg/dia
(ORNOY, 2006). Durante a gestacdo, niveis detectados no corddo umbilical de recém-
nascidos a termo chegam a ser superiores a 5 vezes comparados com o nivel sérico
materno, demonstrando uma predile¢ao pelo compartimento fetal (FROSCHER et al.,

1984).
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Os primeiros relatos de malformagdes fetais associadas ao uso de valproato
surgiram em 1982 e seu uso na gestacdo estd associado a um risco estimado de 1 a 2% de
DTN, cerca de 10 a 20 vezes superior & taxa para a populacdo geral (ORNOY, 2003).
Anomalias em membros, malformacdes cardiacas, defeitos craniofaciais, hipospadias e

disturbios cognitivos tém sido descritos em varios estudos.

Valproato ¢ considerado atualmente a DAE com o maior potencial de
teratogenicidade, e apesar disto ¢ a segunda DAE mais utilizada na maioria dos estudos
publicados, em 14% a 33% dos casos (SABERS et al., 1998; CANGER et al., 1999;
ARPINO et al., 2000; HVAS et al., 2000; KAAJA et al., 2003; TOMSON et al., 2004a;
VIINIKAINEN et al., 2006; MORROW et al., 2006; KINI et al., 2006). Os efeitos
adversos relacionados a exposi¢do ao valproato sdo dose - dependentes (VAJDA et al.,
2004) e criangas expostas a DAE durante a gestacdo apresentam uma constelacdo de

sintomas clinicos, chamadas de sindromes fetais.

Os aspectos principais da exposicdo a valproato sao diminui¢do de crescimento
intra-uterino, dismorfismos faciais e anomalias de membros, relacionados principalmente
com a dose diaria utilizada. Em estudo realizado na Australia, filhos de gestantes expostas a
doses superiores a 1100 mg/dia apresentaram maior nimero de malformagdes comparadas
com outras DAE (VAJDA et al., 2006). Estudos semelhantes realizados entre Japao e
Canada (KANEKO et al., 1999) e Europa (SAMREN et al., 1997) observaram que doses

abaixo de 1000 mg/dia ndo estavam associadas a maior numero de anomalias congénitas.

Fenitoina

Fenitoina ¢ ainda uma DAE muito utilizada devido ao amplo espectro
terapéutico e baixo custo. Apresenta boa tolerabilidade e poucos efeitos adversos em doses
médias que variam de 300 a 600mg/dia. Contudo, em mulheres, efeitos cosméticos como

hirsutismo e hiperplasia gengival limitam seu uso em detrimento de DAE mais recentes.

Durante a gestacdo, o uso de fenitoina estd associado com uma gama de efeitos
adversos que incluem fendas faciais e palatinas, anomalias cardiacas, hipoplasia digital,

anomalias de unhas, defeitos urogenitais e varios sinais dismorficos resumidos no quadro 4.
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Estudos conduzidos desde os anos 70 apontam para um aumento de 2 a 3 vezes
no risco de malformacdes fetais em filhos de maes expostas a fenitoina durante a gestacao
(KALLEN, 1986; DANSKY et al., 1982; VAIDA et al., 2004; WIDE et al., 2004). Estudos
atuais observam que aparentemente apenas carbamazepina e valproato estdo associados a
aumento dos indices de malformagdes fetais sob monoterapia (ARTAMA et al., 2006;

VAIJDA et al., 2006; MORROW et al., 2006).

Carbamazepina

Carbamazepina estd disponivel comercialmente para tratamento de crises
parciais simples, complexas e secundariamente generalizadas, sendo hoje uma DAE
amplamente usada, com custo baixo e boa tolerabilidade. Também ¢ utilizada para
tratamento de distirbios do humor e dores neuropaticas (ORNOY, 2006). Atualmente,
carbamazepina ¢ a DAE mais utilizada nos estudos publicados, em cerca de 34% a 56,7%
(SABERS et al., 1998; CANGER et al., 1999; HVAS et al., 2000; TOMSON et al., 2004;
VIINIKAINEN et al., 2006; KINI et al., 2006; MORROW et al., 2006).

Existem muitos estudos em animais sugerindo um potencial de teratogenicidade
da carbamazepina. Os resultados de estudos em gestantes sdo conflitantes, principalmente
por diferencas metodoldgicas, porém, aparentemente carbamazepina apresenta um perfil de
malformagdes em humanos (ROSA, 1991; SAMREN et al., 1999; DIAV-CITRIN et al.,
2001).

Filhos de maes com epilepsia sob uso de carbamazepina apresentam um
aumento nos DTN como espinha bifida em 0,5 a 1,0% (cerca de 5 a 10 vezes superior aos
controles), anomalias cardiovasculares em 1,5 a 2% (2 vezes superiores aos controles),
fenda labial e fenda palatina (mais de 5 vezes superior aos controles) e anormalidades
esqueléticas. Apesar de ser a DAE mais utilizada atualmente, o nimero de pacientes
apresentado nos estudos ¢ reduzido. DIAV-CITRIN et al (2001) observaram um aumento
de incidéncia de malformacgdes cardiacas e defeitos craniofaciais em 210 pacientes sob uso
de carbamazepina em monoterapia, incluindo mulheres com epilepsia e portadoras de
disturbios psiquidtricos. Em uma meta-analise recente, 22 estudos com um total de 1255

gestacdes sob carbamazepina demonstraram uma incidéncia de 6,7% de anomalias maiores
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contra 2,3% dos controles e 2,8% das mulheres com epilepsia sem DAE. Politerapia com
trés DAE, combinando carbamazepina + valproato + fenobarbital mostrou um risco de
18,8%. Defeitos cardiacos, DTN, fendas palatinas e urogenitais foram o espectro mais
observado (MATALON et al., 2002). Neste mesmo estudo, fatores adicionais como tipo de
crise, tipo de epilepsia materna e historia familiar de epilepsia ¢ de DTN nao foram

associados com malformacodes maiores.

Fenobarbital

Fenobarbital ¢ um barbitirico com agao antiepiléptica, sedativa e hipndtica. No
passado foi considerado como uma DAE segura para prescricao a gestantes com epilepsia,
porém estudos tém demonstrado que seu uso estd associado a um aumento significativo na
incidéncia de defeitos cardiacos e orofaciais, principalmente fendas labiais e palatinas
(ORNOY, 2006). Um estudo recente com 3708 gestantes demonstrou uma taxa de
malformagdes fetais sob monoterapia com fenobarbital estimada em 6,5%, porém

semelhante as demais DAE no mesmo registro (HOLMES & WYSZYNSKI, 2004).

Lamotrigina

Lamotrigina ¢ considerada como uma alternativa eficaz frente as antigas DAE,
especialmente para uso em mulheres com epilepsia. Sue agdo aparentemente ¢ devida a
inibi¢do de neurotransmissores excitatorios, particularmente glutamato e bloqueio dos
canais de sodio (TENNIS & ELDRIDGE, 2002; ORNOY, 2006). Estd indicada como
monoterapia para tratamento de epilepsias focais e generalizadas e em associacdo com
outras DAE. Dentre os novos compostos, Lamotrigina tem exibido taxas de malformagdes
fetais cerca de 50% menores que os demais farmacos (TENNIS & ELDRIDGE, 2002;
CUNNINGTON, 2004; VAIDA et al., 2004; MORROW et al., 2006; VAIDA et al.,
2006).

Recentemente tém sido descritos casos de gestantes com epilepsia sob uso de
lamotrigina com aumento de até 100% no niimero de crises durante a gravidez comparada

com a freqliéncia pré-gestacional e eventualmente recorréncia de crises em pacientes
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completamente controladas. Durante a gestacdo, observacao da diminui¢ao dos niveis
séricos de lamotrigina impde a necessidade de monitorizagdo dos niveis plasmaticos e

conseqiientes ajustes das doses (de HAAN et al., 2004).

Oxcarbazepina

Oxcarbazepina ¢ similar a carbamazepina e ¢ utilizada para as mesmas
indicagdes com um perfil de rapida absor¢do e poucos efeitos adversos (ORNOY, 2006).
Existem poucos dados na literatura em gestantes com epilepsia, porém aparentemente
apresenta o mesmo perfil que carbamazepina para malformacdes menores e riscos
semelhantes aos da populagdo geral para malformagdes maiores (KAAJA et al., 2003;

MEISCHENGUISER ef al.,2004, ORNOY, 2006).

Todas as DAE descritas acima exibem um espectro de manifesta¢des clinicas,
com pequeno ou nenhum impacto na vida do concepto. Estas constelagdes de sintomas sdo

conhecidas como malforma¢des menores ou sinais dismorficos.

2.5.1.2 Sinais dismorficos

Sdo defeitos estruturais encontrados no desenvolvimento de um o6rgao ou
membro que afeta a fungdo, porém nao resulta em séria enfermidade ou morte se nao for
corrigida cirurgicamente (DELGADO-ESCUETA & JANZ, 1992) ou também definidas
como alteragdes morfologicas que ndo implicam em conseqiiéncias médicas ou cosméticas

sérias para o paciente (ANDERMANN et al., 1982 b).

Muitas destas tém sido descritas associadas a uso de DAE durante a gestagao e
a combina¢ao de achados tem recebido o termo de sindrome fetal de anticonvulsivantes,
denominacdo atualmente pouco aceita visto que alguns aspectos sdo observados com o
consumo de outras substancias como alcool (ANDERMANN et al., 1982b; HAUSER &
HESDORFFER, 1990). A ocorréncia de um sinal dismorfico congénito isolado ¢ comum,
estimada em cerca de 14% na populagdo geral, porém a associa¢do de varios sinais € vista

em apenas 4% (GAILY & GRANSTROM, 1992). Um padrio especifico de multiplas
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anomalias sugere uma etiologia especifica como anormalidade cromossomica ou

teratogenicidade (GAILY & GRANSTROM, 1992).

O quadro 4 resume os aspectos clinicos mais freqiientes das sindromes fetais,
dos quais apenas hipoplasia digital, hipertelorismo e anomalias nos padrdes dermatoglificos

tém sido consistentemente associadas com exposi¢cao a DAE.

Quadro 4 — Sindromes Fetais das Drogas Antiepilépticas

Dae Aspectos Clinicos
Trimetadiona Atraso no desenvolvimento Dentigdo irregular
Olhos obliquos Microcefalia
Implantagdo baixa de orelhas Hérnia inguinal

Retardo do crescimento intrauterino  Prega simiesca
Anomalias cardiacas

Dificuldade de fala
Prega epicantal
Fenitoina Anomalia craniofacial Hipertelorismo
Ponte nasal curta Boca ampla
Nariz curto arrebitado Ptose ou estrabismo
Implantagdo baixa de orelhas Hipoplasia digital distal
Labios proeminentes Retardo do crescimento
Prega epicantal intrauterino
Deficiéncia mental
Valproato Anomalia craniofacial Grande labio superior
Prega epicantal inferior Boca vertida para baixo
Nariz pequeno antevertido Extremidades finas e vermelhas
Philtrum superficial
Ponte nasal plana
Primidona Fronte hirsuta Philtrum longo
Base nasal grossa Labio superior fino
Hipoplasia digital distal Retardo psicomotor
Narina antevertida
Carbamazepina Prega epicantal Unhas hipoplasicas
Nariz curto Microcefalia
Philtrum longo Atraso no desenvolvimento
Elevagdo das fissuras palpebrais
Fenobarbital Atraso no desenvolvimento Implantagdo baixa de orelhas
Nariz curto Boca ampla
Ponte nasal baixa Labios protrusos
Hipertelorismo Prognatismo
Prega epicantal Hipoplasia digital distal
Ptose

Modificado de YERBY et al., 1992
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2.5.2 Amamentacio

A utilizacdo das DAE costuma ser mantida durante a gestagcdo e apds o parto.
Mesmo tendo a puérpera feito uso adequado de medica¢do anticonvulsivante, uma das
perguntas feitas refere-se a seguranca da amamentacdo do concepto. A decisdo de
amamentar ou ndo deve ser tomada baseada na consideracdo de varios fatores como a
vontade da mae, numero de DAE em uso, niveis séricos maternos, condi¢do clinica do
neonato e perfil farmacocinético das DAE com suas diferentes taxas de excre¢@o no leite
materno (valproato 5-10%, fenitoina 30%, fenobarbital 40%, carbamazepina 45%,
primidona 60%, etossuximida 90% e lamotrigina 23 a 50%). Concentragdes das DAE no
leite diferem substancialmente no inicio e final da amamentacdo 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 medicagdes sedativas
podem recomendar a suspensdo da amamentacdo (COMMISSION ON GENETICS,
PREGNANCY, AND THE CHILD, INTERNATIONAL LEAGUE AGAINST
EPILEPSY, 1993). Em uma revisao da relagdao entre DAE e amamentacdo (VINGE, 1997),
observou-se que fenitoina e carbamazepina sdo drogas seguras, poucos efeitos sobre o
concepto sao relatados, com baixas concentracdes determinadas nos lactentes. Poucos
dados sdo disponiveis sobre oxcarbazepina, felbamato, lamotrigina, vigabatrina e
gabapentina (TOMSON et al., 1997, OHMAN et al., 2000). Etossuximida, usada
predominantemente para crises de auséncia, ¢ secretada no leite em altas doses, com
concentragdes proximas da faixa terap€utica no lactente nao 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 crianca que
adormece rapidamente apds o inicio da alimentagdo. Valproato apresenta baixa taxa de
excrecao no leite, com baixos niveis no lactente, porém reagdes idiossincraticas podem

ocorrer como trombocitopenia e anemia, possivelmente por metabdlitos ndo mensurados

(VINGE, 1997).

Em alguns casos ¢ recomendéavel reduzir ou interromper a amamentagao

durante o periodo neonatal precoce, quando os niveis das DAE sdo altos e os efeitos
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sedativos sdo maiores, traduzidos por succdo débil e sonoléncia durante a amamentagao

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

2.5.3 Desenvolvimento psicomotor

Viarios fatores internos e externos podem causar distarbios do desenvolvimento
cerebral durante a gestagdo e os primeiros anos de vida, como tragos genéticos € exposi¢ao
a agentes teratogénicos. O uso de DAE durante a gestacdo de mulheres com epilepsia esta
associado a uma performance inferior em testes de desempenho psicomotor destas criangas
(ERIKSSON et al., 2005). Dificuldade de fala, deficiéncia mental e retardo psicomotor sdo
aspectos clinicos classicos descritos nas sindromes fetais das DAE (BECK-
MANNAGETTA & JANZ, 1982; VERT et al., 1982; GRANSTROM & GAILY, 1992;
YERBY et al., 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 QI, resultados semelhantes a coorte com 84 criangas
avaliadas sob politerapia que apresentavam menores indices de desempenho no index de
desenvolvimento mental, comparadas as que foram 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). A maioria dos estudos sobre o comprometimento cognitivo de
conceptos expostos a DAE durante a gestagdo descrevem um aumento no risco de
deficiéncia mental em cerca de 1,4 a 6% comparados com controles (YERBY, 2000;
PENNEL, 2003). Estudos de desempenho cognitivo em escalas de inteligéncia mostram
uma correlagdo negativa com exposi¢do a fenobarbital, carbamazepina, valproato e
politerapia (REINISCH et al., 1995; KOCH et al., 1999; ADAB et al., 2001; MATALON
et al.,2002).

A grande dificuldade em comparar os achados referentes ao comprometimento
cognitivo e desenvolvimento neuropsicomotor em filhos de mulheres com epilepsia esta

nas diferentes metodologias empregadas, na selecao dos pacientes € na superposicao de
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amostras. Uma recente revisao da literatura por metanalise concluiu que a qualidade dos
estudos ndo permite comparacao definitiva entre DAE individualmente, porém como grupo,
as DAE estao associadas a resultados inferiores em testes (ADAB et al., 2004b). Doses
elevadas de valproato, acima de 800mg/dia, estdo associados com baixa performance das

criancas nos testes (ERIKSSON et al., 2005).

254 Sindromes hemorragicas

Tem sido descrito que o uso de DAE durante a gestagdo estd associado a maior
incidéncia de disturbios da coagulagao (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 andmala de protrombina. Carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital, etossuximida, vigabatrina, primidona e diazepam tém sido apontados como
responsaveis (YERBY, 2000). A Academia Americana de Neurologia recomenda a
suplementagao 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).
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3. OBJETIVOS



Identificar a ocorréncia de malformacoes fetais e sinais dismorficos em filhos de

maes com epilepsia.

Determinar a ocorréncia de atraso do desenvolvimento e crescimento intra-
uterino na mesma amostra, especialmente baixo peso ao nascer (< 2500g),

perimetro cefélico e indice de Apgar ao 1° e 5° minutos.

Avaliar possiveis fatores de risco para malformacdes fetais nesta populacdo,
como idade e peso materno, nimero de gestagdes, hipertensdo arterial materna,
diabetes, tabagismo, consumo de alcool, historia familiar de malformagdes, tipo,

dose e numero de DAE, tipo de crises e tipo de epilepsia.

Investigar o crescimento e desenvolvimento apds o parto (peso, perimetro
cefélico, altura e medidas antropométricas) em filhos de maes com epilepsia

comparados com filhos de maes ndo epilépticas.

Descrever os achados e complicagdes materno-fetais nos grupos de gestantes

com epilepsia e nao epilépticas.

Objetivos 79



4. CASUISTICA E METODOLOGIA

81



4.1 CASUISTICA

Durante o periodo de maio de 2003 a maio de 2007, foram avaliadas 67
gestantes com epilepsia com um total de 69 gestagdes, idades entre 17 e 37 anos, média de
26,9 anos, e 66 gestantes ndo epilépticas com um total de 68 gestagdes, com idades entre 15
e 44 anos, média de 26,9 anos, nas dependéncias dos ambulatérios de menarca e epilepsia

do HC — Unicamp e no Centro de Satde Faria Lima da Prefeitura Municipal de Campinas.

As pacientes do grupo de gestantes com epilepsia foram encaminhadas dos
ambulatorios de epilepsia do HC Unicamp, pré-natal de alto risco do CAISM — Unicamp,
rede basica de saide do municipio de Campinas, Hospital e Maternidade Celso Pierro —

Puccamp, e ambulatdrio de neurotriagem — HC Unicamp.

As gestantes ndo epilépticas participantes do grupo controle foram
encaminhadas ou avaliadas nas dependéncias do Centro de Satude Faria Lima — Prefeitura
Municipal de Campinas. Todas as pacientes foram submetidas a uma entrevista preliminar

e convidadas a participar do estudo.

No grupo de gestantes com epilepsia, cinco estdo ainda em seguimento durante
a gestacdo e duas pacientes abandonaram o estudo, sendo possivel em uma recuperar os
dados do parto por intermédio de prontudrio e ficha da maternidade. Excluimos da andlise
de malformagdes as gestantes ainda em acompanhamento ¢ uma das pacientes que

abandonaram o seguimento por falta de dados.

No grupo de gestantes ndo epilépticas, 40 pacientes abandonaram o estudo e o
pré-natal, por mudanca de domicilio ou de sistema de satide. Uma gestante permanece
ainda em acompanhamento durante a gestacao. Dessas 42 gestagdes, em 25 foram obtidas
as informacdes referentes ao parto e presenca de malformagdes maiores por intermédio do
prontudrio obstétrico. No entanto, de 17 gestacdes de pacientes ndo epilépticas ndo foi
possivel recuperar os dados do parto e malformacgdes, por abandono do seguimento no pré-

natal. Vinte e seis permanecem no acompanhamento longitudinal.

A casuistica para o seguimento longitudinal da deteccdo de sinais dismorficos
na prole foi entdo constituida por 50 gestantes com 52 gestacdes portadoras do diagnostico
de epilepsia, atendidas consecutivamente no ambulatério de menarca e epilepsia do HC -

Unicamp, durante o periodo de maio de 2003 a maio de 2007, com idades variando de 17 a
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37 anos, média de 26,7 anos, ¢ de um grupo controle constituido por 26 gestantes nao

epilépticas com idades variando de 16 a 44 anos, média de 24,3 anos.

Os critérios de inclusdo e exclusdo seguidos no estudo foram:

4.1.1. Critérios de inclusao no grupo de gestantes com epilepsia:
1. Inclusdo das Gestantes até o final do 3° trimestre gestacional.

2. Portadoras de epilepsia, diagnosticada por neurologista, de acordo com os
critérios das classificagdes internacionais de crises epilépticas (ILAE, 1981) e de

epilepsias e sindromes epilépticas (ILAE, 1989).

4.1.2. Critérios de exclusao no grupo de gestantes com epilepsia:
1. Pacientes com crise unica.

2. Pacientes que ndo concordaram em participar através do preenchimento do

consentimento informado.

3. Pacientes com histoérico de diabetes mellitus e hipertensdo arterial sistémica ndo
controlada ou sob tratamento farmacologico com medicagdes reconhecidas

como teratogénicas, exceto medicagdes antiepilépticas.
4. Pacientes com crises apenas no periodo gestacional.

5. Consumo regular ndo recreativo de alcool (30g / dia ou 300ml de vinho / dia).

4.1.3. Critérios de inclusdo no grupo controle de gestantes nao epilépticas
1. Inclusdo de todas gestantes atendidas até o final do 3° trimestre da gestagao.

2. Manuteng¢@o do acompanhamento durante o periodo gestacional e puerpério.

4.1.4. Critérios de exclusao:

1. Pacientes com epilepsia ativa ou inativa
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2. Pacientes com consumo regular nao recreativo de alcool (30g / dia ou 300ml de

vinho / dia).

3. Pacientes com historico de diabetes mellitus e hipertensdo arterial sistémica ndo
controlada ou sob tratamento farmacoldgico com medica¢des reconhecidas

como teratogénicas.

4. Pacientes sob uso de medicacdes antiepilépticas por qualquer indicagao.

4.2 METODOLOGIA
4.2.1. Identificacio da amostra:

Todas as pacientes encaminhadas para acompanhamento foram convidadas a

participar do estudo e assinar o termo de consentimento livre e esclarecido. (Apéndice 1)

Informacdes detalhadas sobre o historico médico pessoal como doengas
associadas e habitos — tabagismo (quantidade), consumo de alcool (quantidade) e drogas
ilicitas, histérico familiar (doengas médicas, degenerativas e ocorréncia de malformacgdes e
defeitos de desenvolvimento fetal), aspectos socio-econdmicos (renda familiar e
escolaridade), antecedentes obstétricos (nimero de gestagdes e filhos, abortos espontaneos
e provocados, tipo de partos e complicagdes anteriores) eram obtidas nos dois grupos de

acordo com protocolo padronizado (Apéndice 2).

Todas as pacientes mantiveram-se sob supervisao de um médico obstetra para a
realizacdo de suas consultas de pré-natal e foram encorajadas a procurarem o servi¢o do

CAISM-UNICAMP por ocasiao do parto.

As pacientes do grupo de gestantes com epilepsia tinham suas crises
classificadas de acordo com as Classificagdes Internacionais de Crises Epilépticas (ILAE,
1981) e de Epilepsias e Sindromes Epilépticas (ILAE, 1989), segundo critérios clinico-
eletrencefalograficos e baseados em informagdes obtidas com pacientes ou testemunhas

(Anexo 1).
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4.2.2. Controle da freqiiéncia das crises:

A freqiiéncia pré-gestacional de crises epilépticas foi obtida de modo
retrospectivo através de informagdes fornecidas pelas pacientes e/ou acompanhantes, ou
por intermédio de prontudrio hospitalar quando disponivel. O controle das crises durante a
gestagdo e puerpério foi obtido através do preenchimento de calendério ou por anotagdes

das pacientes durante as visitas mensais na gestacdo e doze meses do puerpério.

A freqiiéncia das crises nos nove meses antecedendo a gestacdo foi comparada

com nove meses durante a gravidez € nove meses no puerpério.

Todas as pacientes foram orientadas a manter o uso do mesmo tipo, dose e
numero de DAE durante a gestagdo. A dose foi ajustada para obter controle das crises

tonico-clonicas generalizadas em uma paciente.

As crises foram divididas em crises parciais (simples ou complexas) e
generalizadas (tonico-clonicas, atonicas, tonicas, auséncias € mioclonicas). As crises foram
registradas pelas pacientes como ‘“‘ameagos” (crises parciais) e “fortes” (crises
generalizadas, tipo tonico-clonicas). Além destes tipos de crises havia o registro de abalos

musculares (mioclonias) e desligamentos (crises de auséncias).
As epilepsias foram divididas em parciais (inicio localizado) e generalizadas.

O critério para defini¢do de mudanca na freqii€ncia de crises foi adaptado de

estudo italiano e a modifica¢ao no controle das crises foi definido através da mudanca nas

faixas de freqiiéncias (CANGER et al., 1982):
A — Pacientes livres de crises.
B — Pacientes com menos de uma crise por més.

C — Pacientes com uma ou mais crises por més a menos de uma crise por

semana.
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 da gestagdo e puerpério, também classificada
dentro das seis faixas de freqiiéncia. Para comparacdo dos valores médios das crises entre
os periodos do estudo, foi definido como modificacdo na freqiiéncia das crises as seguintes

situacoes, observadas em nossa amostra:

a. O controle das crises nas gestantes que apresentam um ou mais tipos de
crises, € que exibem o mesmo comportamento, foi definida através da

mudanca de uma faixa de freqiiéncia para outra.

b. Em dois tipos de crises, com diferentes comportamentos, consideramos a
maior variagdo da crise clinicamente mais importante, como crises tonico-

clonicas > parciais complexas > simples.

c. Em dois tipos de crises, com mesma variacdo, uma aumentando e outra
diminuindo, consideramos a varia¢ao da crise clinicamente mais importante

como tonico-clonicas > parciais complexas > simples.

Privacdo de sono foi considerada apenas nas pacientes que fizeram mengao

espontanea.

Nivel de instru¢do foi obtido através de questionario aplicado na consulta
inicial, consistindo em nivel de instru¢do da mae (sem instru¢do; ensino fundamental
incompleto; fundamental completo; médio incompleto; médio completo; superior
incompleto; superior completo) e renda familiar mensal estimada em reais, sendo

considerada a renda total do domicilio, incluidos todos os moradores.

4.2.3. Eletrencefalograma (EEG)

Durante a gestacdo, purpério e seguimento longitudinal das mulheres com
epilepsia foram solicitados exames de EEG, realizados no laboratério de EEG do HC-

Unicamp, para classificacao das epilepsias e sindromes epilépticas.

As montagens utilizadas foram as preconizadas pela Associagdo Americana de

EEG (AEEGS, 1986) e a colocagao de eletrodos pelo sistema 10 — 20 (JASPER, 1958).
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Os aparelhos utilizados foram da marca Nihon Kohden®, Neurofax modelos

EEG 2100, EEG 2110 e EEG 7414.

A leitura dos laudos foi realizada pela equipe de eletrencefalografistas do HC-

Unicamp ¢ os exames foram realizados sob vigilia e sono espontaneos.
Os resultados foram definidos como:
a. Normal.
b. Anormal.

b.1. Anormalidade ndo epileptiforme: achado de onda lenta focal ou

generalizada.

b.2. Anormalidade epileptiforme: observagao de espiculas ou ondas agudas

focais, multifocais e complexo espicula-onda lenta generalizada.

4.2.4. Tomografia computadorizada craniana

Foram realizadas 38 tomografias de cranio (TC), sem contraste, apds o parto,

agendadas no HC-UNICAMP em equipamentos de marcas Siemens® ¢ GE®.

Os laudos foram definidos pela equipe de neuro-radiologia do servigo de

radiologia do HC-UNICAMP.
Os resultados foram considerados como dois tipos:
1. Normal: ndo identificada nenhuma anormalidade.

2. Anormal: qualquer desvio da normalidade.

4.2.5. Ressonancia magnética encefalica

Os exames de ressonancia magnética encefalica (RME) foram realizados em 55
pacientes apos o parto e em 01 gestante antes da gravidez, 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
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melhor orientacao das imagens subseqiientes; (b) corte coronal em T1 “inversion recovery”
com 3mm de espessura (flip angle=200°; TR=2800-3000, TE=14, inversion time TI=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.

4.2.6. Classificacao de Malformacoes fetais

Aceitamos como malformagdo fetal a presenca de um defeito estrutural que
cause anormalidade de funcdo ou necessite de correcdo cirurgica e que esteja presente ou
presumidamente presente ao nascimento, detectada por pediatra ou geneticista experiente,

independente do momento do diagndstico. Foram considerados como malformagdes fetais:
Anormalidades cardiovasculares.
Defeitos do tubo neural.
Defeitos urogenitais.
Defeitos orofaciais.
Defeitos gastrintestinais.

Anormalidades esqueléticas, deformidades posturais e hérnias.
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4.2.7. Classificacao de sinais dismérficos

Sinais dismorficos foram definidos como variagdes da morfologia normal que
ndo necessitam de correcdo cirurgica e ndo acarretam alguma repercussdo médica. Foram
considerados como sinais dismorficos e registrados apenas ap6s identificacdo e avaliacio

de geneticista os achados a seguir.

Anomalias craniofaciais: cranio, orelhas, olhos, nariz, maxilar e mandibula e

boca.
Anomalias de tronco: pescogo, torax, coluna e abdome.
Anomalias apendiculares: membros superiores e inferiores.

Outras: esqueleto e articulagdes, tecido celular subcutaneo, genitais e caracteres

sexuais secundarios, musculatura, pele e anexos.

4.2.8. Pesquisa de malformacdes, sinais dismoérficos e defeitos do desenvolvimento

A avaliacdo longitudinal para detec¢do de defeitos de desenvolvimento e
pesquisa de sinais dismorficos foi realizada em 52 criangas de 50 gestacdes de mulheres

com epilepsia comparadas com 26 criangas de 26 gestagcdes de mulheres nao epilépticas.

Os pacientes foram avaliados por dois médicos geneticistas ¢ uma neurologista

infantil apds o nascimento, em seis periodos descritos a seguir:

Avaliagao 1 - (0 a 3 meses)

Avaliacdo 2 - (3 meses e um dia a 6 meses)
Avaliacdo 3 - (6 meses e um dia a 12 meses)
Avaliagdo 4 - (1 ano e um dia a 2 anos)

Avaliagao 5 - (2 anos e um dia a 5 anos)

Avaliagao 6

(5 anos e um dia a 7 anos)

A avaliagdo consistiu no preenchimento de um prontudrio clinico geral

padronizado pelo departamento de genética médica (Anexo 2). Nenhuma informacgao
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clinica foi obtida pelo geneticista examinador na consulta que desconhecia a que grupo a

crianga pertencia (expostas a DAE ou controles).

Os exames clinico e antropométrico e a pesquisa de malformacdes foram
realizados alternando-se criancas filhas de maes com epilepsia e controles ndo epilépticos

de maneira aleatoria para preservar a metodologia do estudo duplo-cego.

As medidas antropométricas do neonato foram obtidas com fita métrica e

expressas em centimetros:

Os valores obtidos na biometria e dados gerais analisam o peso (P), estatura
(E), perimetro cefalico (PC), distancia intercantal interna (DICI) e externa dos olhos
(DICE), medida da mao (MAO), dedo médio (DEDO) e orelha (ORELHA) conforme a

rotina do ambulatério de genética cranio-facial.

Os sinais dismorficos associados a raca forma desconsiderados como pregas

epicantais em descendentes de asiaticos.
Figura 1 - Medidas antropométricas padronizadas da face

DICE (A), DICI (B), DIP (C), Philtrum (D).

MEDIDAS DA FACE

adaptado de SMITH, 1985
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Figura 2 — Medidas antropométricas padronizadas da mao

Mao (A+B), dedo médio (A).

MEDIDAS DA MAO

adaptado de SMITH, 1985

Os resultados obtidos no seguimento longitudinal serdo convertidos para curvas

de crescimento e analisados os percentuais dentro dos periodos de avaliacao.
As referéncias para as medidas do comprimento da mao e dedo médio, DICI,
DICE, e pavilhao auricular estdo listados abaixo:
A — Comprimento da mao, dedo médio e palma da mao (FEINGOLD & BOSSERT,
1974)
B — Medidas da face (DICE, DICI, DIP) (FEINGOLD & BOSSERT, 1974).
C — Medidas do pavilhdo auricular (AASE et al., 1973; FEINGOLD & BOSSERT,
1974).
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Os valores referentes ao perimetro cefalico, peso e altura foram avaliados com
os novos valores de referéncia publicados em 30 de maio de 2000 (http; //www.

cdc.gov/growthcharts).

A pesquisa de malformagdes fetais, anomalias do desenvolvimento e sinais
dismorficos analisa rotineiramente o cranio e face, oreclhas, olhos, nariz, maxilar e
mandibula, boca, pescogo, térax, coluna, abdome, membros superiores e inferiores,
esqueleto e articulagcdes, tecido celular subcutdneo, genitais e caracteres sexuais
secundarios masculinos e femininos, pele e anexos e musculatura conforme impresso

padronizado pelo departamento de genética médica (Anexo 2).

4.2.9. Dosagens séricas das medicacoes antiepilépticas

Uma amostra de sangue venoso por puncdo de veia periférica foi obtida pela
manha, em jejum de 12 horas preferencialmente em cada consulta para determinacdo dos

niveis plasmaticos totais das DAE, antes da tomada da primeira dose.

Os valores obtidos referem-se as fracdes totais das DAE, e foram dosadas
fenobarbital, fenitoina e carbamazepina. Nao foram dosadas as fra¢des livres ou os niveis

plasmaticos de valproato, lamotrigina, topiramato ou benzodiazepinicos.

As amostras foram processadas no laboratério de fisiologia do departamento de
patologia clinica por método de imunofluorescéncia polarizada em um equipamento

Axsyms System (Abbott).
Os resultados foram classificados em faixas.
A — Abaixo da faixa terapéutica
B — Dentro da faixa terapéutica
C — Acima da faixa terapéutica

Os valores normais de referéncia utilizados pelo laboratorio estdo listados

abaixo.

Fenitoina: 10 — 20 pg/ml (BUCHTHAL & SVENSMARK, 1971; KUTT,1972)
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Carbamazepina: 4 —12 pg/ml (TROUPIN et al,1977; KILLIAN,1969)

Fenobarbital: 10 — 40 pg/ml (BUCHTHAL & SVENSMARK, 1971)

4.2.10. Dosagem de acido félico

Foram solicitadas coletas de amostras de sangue venoso pela manha, em
repouso e sob jejum de 12 horas para determinagdo dos niveis plasmaticos de acido folico

durante o acompanhamento ambulatorial.

As amostras foram processadas no laboratorio de fisiologia do departamento de
patologia clinica por método de imunofluorescéncia polarizada em um equipamento Roche

Elecsys 2010 e Modular Analytics.
Os resultados foram divididos em faixas de normalidade:
A —nivel sérico baixo
B — faixa normal
C —nivel sérico alto

Os valores considerados normais para o laboratdrio sdo:

Acido folico: 3,2 - 9,0 ng/ml (ROTHENBERG et al., 1972).

4.2.11. Complicacoes da gestacao e parto

O tipo de parto, realizado por via vaginal, por cesdrea ou com auxilio de
forceps, a presenca de complicagdes maternas como hemorragia vaginal, toxemia gravidica,
descolamento de placenta, trabalho de parto prematuro, e complicagdes do concepto como
aborto, Obito perinatal e 6bito infantil quando disponiveis no prontuario pessoal da

paciente.
Consideramos as seguintes definigdes:

Aborto: término da gestacdo antes da 24* semana.
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Obito perinatal: morte entre a 24 * semana de idade gestacional e a 1* semana de

vida extra-uterina.

Obito infantil: morte apds a primeira semana de vida até um ano de idade

4.3. ANALISE ESTATISTICA

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

utilizou os seguintes testes:

Teste de qui-quadrado: Andlise da presenca de malformacgdes fetais entre o

grupo de gestantes com epilepsia e controles nao epilépticos.

Teste nao-paramétrico de Wilcoxon: Comparagdo dos grupos de gestantes com
epilepsia versus ndo epilépticas frente a presenca de sinais dismorficos, indice de Apgar no
1° e 5° minutos, peso ao nascer, perimetro craniano, distancia intercantal interna e externa,

medidas da méo, dedo e orelha.

Teste de Friedman: Comparagdo da freqliéncia média de crises nos trés

momentos de acompanhamento (pré-gestacdo, gravidez e puerpério).

Andlise de regressdo logistica para deteccdo de fatores de risco em relagdo a
presenga de sinais dismorficos, considerando idade materna, numero de gestacgdes,
tabagismo, consumo de alcool, antecedentes familiares de malformacgdes, uso de DAE
individualmente (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, oxcarbazepina, valproato,
lamotrigina, clobazan), tipo de crises, ganho de peso na gestagdo, escolaridade e regime de

tratamento (mono ou politerapia).
O nivel de significancia adotado foi de 5% (p < 0,05).

O poder estatistico da amostra (erro beta) nos testes de qui-quadrado foi
determinado através do software G*Power 3 e nos testes ndo-paramétricos de Wilcoxon
através do programa StudySize v.2.0° (CreoStat HB, Suécia), considerando-se como

amostra representativa os resultados maiores que 0,80 (FAUL et al., 2007).
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4.4. ASPECTOS ETICOS E FORMULARIO DE CONSENTIMENTO

Uma copia do formulario de consentimento foi assinada e entregue para as

participantes no estudo (Apéndice 2).

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (parecer n°® 013/2003) (Apéndice
3).
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Tabela 1 — Amostragem geral das pacientes do estudo

Resultados do estudo

Gestantes com epilepsia

Gestantes ndo epilépticas

N? gestagoes/ gestantes

N? gestagoes/gestantes

Avaliadas
Incluidas no seguimento longitudinal
Gestagdes nao incluidas

Dados nao disponiveis por abandono

do seguimento

Dados recuperados referentes ao

parto e malformagdes fetais
Abortos

Obito perinatal

Obito infantil

Malformagdes fetais maiores

Gestantes ainda em seguimento

69/67
52/50
06

01

07

01
01
02
10
05

68/66
26/26
42

17

25

00
00
00
02
01

Segundoa a tebela 1 - Amostra geral da populagdo envolvida no estudo para

pesquisa de malformagdes fetais e sinais dismorficos nos grupos de gestantes com epilepsia

e controles, de um total de 69 gestagdes de mulheres com epilepsia, foram selecionadas 50

gestacdes, ¢ de 68 gestacdes de mulheres do grupo controle, selecionamos 26 para o

seguimento longitudinal realizado por geneticista. A andlise da presenga de malformagdes

fetais maiores foi realizada utilizando-se as informagdes obtidas de 61 gestagdes de

mulheres com epilepsia e de 51 gestacdes do grupo controle, excluindo-se as gestagdes

ainda em seguimento.
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Tabela 2 — Caracteristicas clinicas das epilepsias

Idade e tempo de epilepsia

Idade 17 - 37 anos (média 26,9)
Duracao da epilepsia 01- 33 anos (média 13,7)
Tipo de crise (n=61)
CPS 01
CPC 02
CTCG 07
CPS+CPC 06
CPC+CTCG 07
CPS+CPC+CTCG 21
CPS + CTCG 09
CM+CTCG 06
CA + CTCG 01
CM+CA+CTCG 01
Tipo de epilepsia (n = 61)
Epilepsia de lobo temporal 37
Epilepsia extratemporal 14
Epilepsia mioclonica juvenil 07
Outras 03
Exames de ressonancia magnética (n = 55)
Atrofia hipocampo direito 08
Atrofia hipocampo esquerdo 10
Atrofia hipocampal bilateral 04
Dupla patologia* 02
Outras 12
Normal 19
Exames de tomografia de cranio (n = 38)
Normal 26
Anormal** 12

*atrofia do hipocampo associada a outra patologia; **seqiiela de insulto vascular (04),
calcificagoes intracranianas — neurocisticercose inativa (06), cistos viaveis —
neurocisticercose em atividade (01), e esclerose tuberosa (1).
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A idade média observada no grupo de mulheres com epilepsia foi de 26,9 anos
(17 a 37 anos), e a duragdo média da epilepsia de 13,7 anos (1 a 33 anos). O exame de
ressonancia magnética foi considerado pela equipe de neuroradiologistas como normal em
19 mulheres e nao realizado em 07. Com relacdo aos achados dos 55 exames realizados
apos o periodo gestacional, atrofia do hipocampo direito foi observada em 08 mulheres e
hipocampo esquerdo em 10. Atrofia hipocampal bilateral foi descrita em 04, atrofia do
hipocampo associada a outra patologia em 02 e outras anormalidades, em 12 mulheres.
Trinta e oito mulheres foram submetidas a tomografia de cranio, sendo o resultado
considerado normal pela equipe da neurorradiologia em 26 mulheres e anormal em 12.
Epilepsia de lobo temporal foi a sindrome epiléptica mais freqiiente em nosso estudo,
diagnosticada em 37 mulheres, seguida por epilepsia extratemporal em 14, mioclonica
juvenil em 07 e outras sindromes epilépticas em 03 pacientes. Os tipos de crises mais
freqiientes foram, parciais simples (01), complexas (02), tonico-clonicas (07) e parciais

com generalizacdo secundaria tipo tonico-clonica (43) e outras (08).

Tabela 3 - Malformacoes fetais em filhos de maes com epilepsia e controles

Filhos de mdes com Controles Total
epilepsia
N° % N° % N

Sim 10 16,39 2 3,92 12
N3ao 51 83,61 49 96,08 100
Total 61 100 51 100 112
X?p=0,0336

1-3=0,9999

De um total de 61 gestacdes de mulheres com epilepsia, 10 criancas (16,39%)
apresentaram malformacdes fetais maiores, comparadas com 2 criangas (3,92%) nascidas
de 51 gestagdes do grupo controle. A andlise pelo teste do qui-quadrado demonstra que
filhos de maes com epilepsia apresentam um aumento estatisticamente significativo no

nimero de malformagdes fetais, quando comparados com filhos de maes do grupo controle.
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Tabela 4 — Tipos de malformacoes fetais observadas em filhos de maes com epilepsia e

controles
Filhos de mdes com epilepsia Controle
Tipo de malformagoes (n=61) (n=51)
N° % N°? %
Malformagdes cardiovasculares’ 0 0 2 3,92
Defeitos do tubo neural 0 0 0 0
Defeitos urogenitais? 2 3,27 0 0
Fenda facial + palatina’® 1 1,63 0 0
Defeitos gastrintestinais® 1 1,63 0 0
Anormalidades esqueléticas 1 1,63 0 0
Hérnias 2 3,27 0 0
Outras’ 3 4,91 0 0
Total 10 16,39 2 3,92

I Comunicagdo inter-atrial + estenose pulmonar; * — duplicidade pielocalicial bilateral /
dilatacéo pielocalicial unilateral; ° — multiplas malformacées (fenda labial e palatina
bilateral, agenesia rim direito, iitero didelfo); * — gastroschise; ° — deficiéncia auditiva
profunda unilateral.

Malformagdes fetais foram mais freqiientes em filhos de maes com epilepsia
(16,39%) comparadas com filhos de maes do grupo controle (3,92%). Duas criangas do
grupo controle apresentaram malformagdes cardiovasculares que ndo foram observadas nos
filhos de maes com epilepsia. Neste grupo com 10 criancas, ndo houve predominio de
nenhum tipo de malformacao fetal. Defeitos do tubo neural ndo foram observados nos dois
grupos estudados. A andlise estatistica para a determinacdo de fatores de risco para a
presenga de malformagdes fetais na amostra ndo pode ser realizada. O reduzido niumero de
pacientes encontrados com malformacgdes, especialmente no grupo controle, com 02 casos,

impossibilitou a realizacdo desta andlise.
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Tabela 5 — Malformacoes fetais, doses de drogas antiepilépticas e resultado da

gestacao
Caso N° Tipo de malformagdofetal Dosgjgiria dlje‘;:gzggo m]jtiilia
CBZ 1200
06 Deficiéncia auditiva profunda em OD VPA 1000 PV 20
LTG 50
17 Hérnia umbilical CBZ 400 PV 24
20 Gastroschise CBZ 400 SD 30
21 Sinéquia de pequenos labios/ atresia vaginal 0OXC 900 PC 35
) Fer}da pal'atina/feflda 1abia1{agenesia renal CBZ 600 PV )8
D/utero didelfo/fovea coccigea PB 150
26 Hérnia umbilical CBZ 1000 PC 33
29 Duplicidade pielocalicial D PB 100 PC 35
35 Deficiéncia auditiva profunda CBZ 600 PC 31
CLOB 10
47 Deficiéncia auditiva profunda CBZ 1500 PC 29
52 Dilatagao pielocalicial renal D CBZ 1000 PC 22
GC83 Forame oval pérvio GC PV 25
GC108 CIA GC PC 35

Estenose pulmonar leve

CBZ - carbamazepina, VPA — valproato, LTG — lamotrigina, OXC — oxcarbazepina, PB —
fenobarbital, CLOB — clobazan, OD — ouvido direito, D — direito, CIA — comunicagdo inter-atrial,
GC — grupo controle, PV — parto vaginal, PC — parto cesdrea, SD — sem dados.

Malformagdes fetais maiores sdo observadas com uma freqiiéncia estimada de
02 a 03 vezes em relagdo a populagdo normal. Determinados tipos de malformagdes sao
mais freqiientes em filhos de maes com epilepsia expostos a carbamazepina, valproato e
fonobarbital. Em nosso estudo, carbamazepina foi a DAE mais utilizada em 38 gestantes
com epilepsia, 26 em monoterapia e 12 em politerapia. Oito de 10 criangas portadoras de
malformagdes fetais maiores foram expostas a carbamazepina durante a gestagdo. Trés
gestacdes foram mantidas sem DAE e ndo apresentaram malformagdes fetais maiores. Nao
houve diferenca entre a realizagdo de parto cesarea entre o grupo de maes com epilepsia
(35,82%) e controles (32,83%), porém 06 criangas filhas de maes com epilepsia com

malformagdes maiores nasceram de parto cesarea. No grupo de maes com epilepsia,
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observamos 31 recém-nascidos do sexo masculino e 31 do sexo feminino, comparados com

27 meninos e 19 meninas no grupo controle.

Tabela 6 — Tabela comparativa entre a deteccio de sinais dismorficos nos grupos de

gestantes com epilepsia e controles

Sinais Dismorficos entre Mdes com Epilepsia e Controles

Desvio-

Grupo N  Meédia Padrio Minimo P25  Mediana P75  Maximo  p-valor
Controle 26 2,62 2,14 0 1 2 5 6
Epilepsia 52 3,37 2,17 1 1 3 6 6 0,1434
Teste ndo paramétrico de Wilcoxon p=0,1434

1-8=0,9903

A analise do nimero de sinais dismorficos observados durante a avaliacao
longitudinal de filhos de maes com epilepsia e controles ndo demonstra diferenga estatistica
apods analise com teste ndo paramétrico de Wilcoxon em uma amostra com poder estatistico

representativo.

Tabela 7 — Nimero de sinais dismérficos em filhos de maes com epilepsia e controles

Numero de Filhos de mdes com epilepsia Controles

anomalias N° 9% N° 9%
Nenhuma 5 9,61 5 19,24
01 10 19,24 5 19,24
02 5 9,61 4 15,38
03 7 13,46 4 15,38
04 6 11,54 1 3,84
05 4 7,69 3 11,54
06 ou mais * 15 28,85 4 15,38
Total 52 100 26 100

Teste ndao parameétrico de Wilcoxon p=0,1434/
1- f=0,9903 / * Teste de qui-quadrado p=0,1917
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A identificacdo de sinais dismorficos isolados na populacdo geral ¢ comum.
Com seis ou mais anomalias, 15 criancas (28,85%) filhas de maes com epilepsia,
apresentavam mais de 06 sinais dismodrficos comparados com 04 do grupo controle
(15,38%). Entretanto, mesmo neste nimero de anomalias ndo ha diferenga estatistica entre

0s grupos apos analise com teste do qui-quadrado (p=0,1917).

Tabela 8 — Sinais dismorficos observados no exame fisico de filhos de maes com

epilepsia e controles

Filhos de mdes com Filhos de mdes nao P

Sinais Dismorficos Epilepsia n= 52 epilépticas n = 26 1-B
o % N % Valor

Frontal alto 07 4,02 02 3,39 0,7097  0,8389
Implantacdo alta / baixa de cabelos 18 10,34 04 6,78 0,0752  0,8710
fronte / nuca
Palpebras obliquas 03 1,72 00 00 0,5468 0,8389
Hipertelorismo / pseudo-hipertelorismo 00 0 00 0 0 0
Pregas epicantais 15 8,62 03 5,08 0,0872  0,8710
Base nasal alargada / plana 10 5,74 02 3,39 0,3181 0,8389
Malformacao / implantagdo de orelhas 15 8,62 02 3,39 0,0329  0,8710
Micrognatia / retrognatia 14 8,04 06 10,17 0,7138  0,8710
Philtrum apagado / longo 08 4,60 02 3,39 0,4817  0,8389
Hipoplasia digital 08 4,60 01 1,69 0,2583  0,8389
Clinodactilia 08 4,60 06 10,17 0,5326  0,8389
Manchas mongdlicas / nevos / 19 10,91 13 22,04 0,2545  0,8710
hemangiomas / café com leite
Aumento da distancia intermamilar 10 5,75 02 3,39 0,3181 0,8389
Outras 39 22,42 16 27,12 0,2190  0,8710
Total 174 100 59 100

Nao observamos diferenca estatistica entre o nimero de anomalias menores
identificadas nos filhos de maes com epilepsia e controles, entretanto, filhos de maes com
epilepsia apresentam diferenca estatistica em alguns sinais como malformacao e anomalia
na implantagdo das orelhas quando comparados com filhos de maes do grupo controle.

Hipertelorismo e pseudo-hipertelorismo ndo foi descrito durante o exame fisico das
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criancas. Contudo, as medidas antropométricas da face apresentadas mais adiante na tabela

17, demonstram um aumento da distancia intercantal interna, consistente com o diagndstico

de hipertelorismo. A tabela atual representa os achados clinicos descritos durante o exame

fisico das criangas no seguimento longitudinal, porém os dados do exame antropométrico

ndo foram transcritos nesta tabela.

Tabela 9 — Fatores de risco para a presenca de sinais dismorficos

Andlise de fatores de risco para sinais dismorficos

Fatores de risco

Sinais dismorficos >3

Modo Univariado(n=78)

Odds

Int.Confianga

Nao (%) Sim (%) Ratio (95%) p-valor
Grupo
Epilepsia 20 38,5% 32 61,5% 1,87 (0,72 ; 4,84) 0,1989
Controle 14 53,9% 12 46,2%
Total 34 43,6% 44 56,4%
Idade da Mae
Até 25 anos 20 50,0% 20 50,0% 0,58 (0,24 ; 1,44) 0,2430
> 26 anos 14 36,8% 24 63,2%
Total 34 43,6% 44 43,6%
Niumero de Gestacoes
1 Gestagao 13 44,8% 16 55,2% 0,92 (0,37 ;2,33) 0,8652
> 2 Gestagdes 21 42,9% 28 57,1%
Total 34 43,6% 44 43,6%
Fumo
Sim 2 28,6% 5 71,4% 2,05 (0,37 ;11,28) 0,4092
Nao 32 45,1% 39 54,9%
Total 34 43,6% 44 43,6%
Alcool
Sim 2 28,6% 5 71,4% 2,05 (0,37 ;11,28) 0,4092
Nao 32 45,1% 39 54,9%
Total 34 43,6% 44 43,6%
Antecedentes Familiares de Malformacoes
Sim 5 31,3% 11 68,8% 1,93 (0,60 : 6,22) 0,2691
Nao 29 46,8% 33 53,2%
Total 34 43,6% 44 43,6%

Idade da mde, numero de gestagoes, consumo de dlcool e tabaco e antecedentes familiares de malformagoes

ndo diferiram entre filhos de mdes com epilepsia e controles.
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Tabela 9 — Fatores de risco para a presenca de sinais dismorficos - continuagdo

Andlise de fatores de risco para sinais dismorficos

Sinais dismorficos >3 Modo Univariado(n=78)

Fatores de risco Noo %) Sim %) g{iﬁ Int. fgogﬁjmgra p-valor
Carbamazepina
Sim 10 35,7% 18 64,3% 1,66 (0,64 ; 4,30) 0,2956
Nao 24 48,0% 26 52,0%
Total 34 43,6% 44 43,6%
Fenitoina
Sim 2 66,7% 1 33,3% 0,37 (0,03 ; 4,29) 0,4278
Nao 32 42,7% 43 57,3%
Total 34 43,6% 44 43,6%
Fenobarbital
Sim 0 0,0% 9 100,0% 0,0042*
Nao 34 493% 35 50,7% "L

fischer

Total 34 43,6% 44 43,6%
Oxcarbazepina
Sim 2 50,0% 2 50,0% 0,76 (0,10 ;5,71) 0,7912
Nao 32 43,2% 42 56,8%
Total 34 43,6% 44 43,6%
Valproato
Sim 3 42,9% 4 57,1% 1,03 (0,22 ; 4,96) 0,9674
Nao 31 43,7% 40 56,3%
Total 34 43,6% 44 43,6%
Lamotrigina
Sim 1 50,0% 1 50,0% 0,77 (0,05;12,73) 0,8535
Nao 33 43,4% 43 46,6%
Total 34 43,6% 44 43,6%
Clobazan
Sim 2 28,6% 5 71,4% 2,05 (0,37 ;11,28) 0,4092
Nao 32 45,1% 39 54,9%
Total 34 43,6% 44 43,6%
Crise parcial simples
Sim 12 38,7% 19 61,3% 1,39 (0,555 3,50) 0,4809
Nao 22 46,8% 25 53,2%
Total 34 43,6% 44 43,6%

Crise parcial simples e DAEs ndo diferiram entre filhos de mdes com epilepsia e controles. Fenobarbital esta
associado a maior risco de sinais dismorficos em filhos de mdes com epilepsia.
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Tabela 9 — Fatores de risco para a presenca de sinais dismorficos - continuagdo

Andlise de fatores de risco para sinais dismorficos

Sinais dismorficos >3 Modo Univariado(n=78)

Fatores de risco Noo %) Sim %) ]Cg)j;ll; Int. fgojng/zjmga p-valor
Crise tipo tonico-clonica
generalizada
Sim 16 37,2% 27 62,8% 1,79 (0,72 ; 4,42) 0,2095
Nao 18 51,4% 17 48,6%
Total 34 43,6% 44 43,6%
Crise mioclonica
Sim 4 50,0% 4 50,0% 0,75 (0,17 ; 3,24) 0,7002
Nao 30 42,9% 40 57,1%
Total 34 43,6% 44 43,6%
Crise de auséncia
Sim 1 50,0% 1 50,0% 0,77 (0,05;12,73) 0,8535
Nao 33 43,4% 43 56,6%
Total 34 43,6% 44 43,6%
Variacio de ganho ponderal materno
<9kg 22 48,9% 23 51,1%
>9 kg 12 36,4% 21 63,6% 1,67 (0,67 ; 4,20) 0,2719
Total 34 43,6% 44 43,6%
Escolaridade
Baixo (1,2) 15 37,5% 25 62,5% 1,67 0,67 ;4,11) 0,2672
Alto (>2) 19 50,0% 19 50,0%
Total 34 43,6% 44 43,6%
Nuamero de Drogas
Nenhuma Droga 16 53,3% 14 46,7%
Monoterapia 16 42,1% 22 57,9% 1,57 (0,60 ; 4,1) 0,3581
Politerapia 2 20,0% 8 80,0% 4,57 (0,83;25,21) 0,0811
Total 34 43,6% 44 43,6%
Fatores de risco Modo multivariado (n =77)
Crise parcial complexa g;lg; Int. ?gg{‘/ﬁjnga - valor
Sim 9 30,0% 21 70,0% 2,65 (1,01; 6,98) 0,0485
Nao 25 52,1% 23 47,9%
Total 34 43,6% 44 43,6%

Crise parcial complexa esta associada a maior risco de sinais dismorficos em filhos de mdes com epilepsia.
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Entre os sinais dismorficos observados, a pesquisa de fatores de risco através do
teste de regressdo logistica com modo univariado (n = 78) e multivariado (n = 77),
demonstra que filhos de gestantes com epilepsia, portadoras de crises parciais complexas (p
=0,0485) sob uso de fenobarbital (p = 0,0042) durante a gestacdo, apresentam maior risco
para a presenga de sinais dismorficos que os controles. Observa-se ainda, uma tendéncia de
criangas filhas de maes com epilepsia expostas a politerapia (p = 0,0811; OR 4,57 — IC

0,83; 25,21), apresentarem um maior risco para a presenca de sinais dismorficos.

Tabela 10 — Tabela comparativa dos valores do indice de Apgar no 1° minuto nos grupos de

gestantes com epilepsia e controles

Indice de Apgar no 1° Minuto: Epilepsia X Controle

Desvio-

Grupo N  Meédia - Minimo P25 Mediana P75 Maximo p-valor
Padrao
Controle 47 8,3 1,3 2 8 9 9 10
Epilepsia 58 8,3 1,5 1 8 9 9 10 0,7726

Teste ndo paramétrico de Wilcoxon p=0,7726
1-=0,9995

Os valores obtidos do indice de Apgar no 1° minuto na prole de filhos de maes

com epilepsia e do grupo controle ndo diferiram entre si em nosso estudo.

Tabela 11 — Tabela comparativa dos valores do indice de Apgar no 5° minuto nos grupos de

gestantes com epilepsia e controles

Indice de Apgar no 5° Minuto: Epilepsia X Controle

Desvio-

Grupo N  Meédia . Minimo P25  Mediana P75 Madximo p-valor
Padrao
Controle 47 9,7 0,6 7 10 10 10 10
Epilepsia 58 9,5 0,7 7 9 10 10 10 0,0695

Teste ndo paramétrico de Wilcoxon p=0,0695
1-4=0,9995
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Nao observamos diferenca no indice de Apgar obtido no 5° minuto entre os

filhos de maes com epilepsia e o grupo controle.

Tabela 12 — Tabela comparativa dos valores do peso ao nascer nos grupos de gestantes com

epilepsia e controles

Peso ao Nascer: Epilepsia X Controle

Grupo N Meédia Desvio- Minimo P25 Mediana P75  Maximo p-valor
Padrao

Controle 48 3367,1 4342 2505,0  2990,0 33850  3367,5 4300,0

Epilepsia 58 3055,5 632,8 1325,0  2720,0 3110,0 3470,0 4520,0 0,0120

Teste ndo paramétrico de Wilcoxon p=0,0120
1-3=0,9996

Os valores do peso ao nascer, nos filhos dos grupos de maes com epilepsia e
controles, foram obtidos através das informagdes existentes nos prontudrios € nas
cadernetas individuais dos lactentes. Os filhos de maes com epilepsia mostram valores
médios do peso ao nascer (3055,5 g), inferiores aos observados nas criangas do grupo

controle (3367,1 g). Esta diferencga foi estatisticamente significativa (p = 0,0120).

Tabela 13 — Tabela comparativa dos valores referentes ao perimetro craniano nos grupos de

gestantes com epilepsia e controles

Perimetro Craniano: Epilepsia X Controle

Grupo N  Meédia  Desvio-  Minimo P25 Mediana P75  Maiximo p-

Padrado valor
Controle 36 34,3 1,5 32,0 33,0 34,0 35,5 37,5
Epilepsia 57 33,6 2.3 27,5 32,5 33,5 35,5 37,0 0,2484

Teste ndo paramétrico de Wilcoxon p=0,2480
1-=0,9981
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A andlise do valor do perimetro craniano ao nascimento, encontrada nos
prontudrios e nas cadernetas dos lactentes, ndo demonstra diferenga estatistica nos valores
médios do perimetro craniano em 57 filhos de maes com epilepsia e 36 controles (p =

0,2480). O método utilizado ndo permite a analise do poder da amostra.

Tabela 14 — Dados antropométricos do peso para analise de crescimento e desenvolvimento

em filhos de maes com epilepsia e controles

Peso (3° Més)

Grupo Total
Baixo P5 P10 P25 P50 P75 P90

Controle

Freqiiéncia 0 1 3 7 7 3 0 21

% 0,00% 4,76%  14,29%  33,33% 33,33% 14,29%  0,00%  100,00%
Epilepsia

Freqiiéncia 2 3 6 4 5 6 1 27

% 741% 11,11% 22,22% 14,81% 18,52% 22,22%  3,70%  100,00%

Teste ndo paramétrico de Wilcoxon p=0,9272

1-$=0,9423

P5 — percentual 5, P10 — percentual 10, P25 — percentual 25, P50 — percentual 50, P90 —
percentual 90.

A avaliagdo dos percentuais referentes ao peso nas criangas filhas de maes com
epilepsia e nas criangas do grupo controle realizada trés meses ap6s o parto ndo mostrou

diferenca estatistica entre os grupos (p = 0,9272).
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Tabela 15 — Dados antropométricos da estatura para analise de crescimento e

desenvolvimento em filhos de maes com epilepsia e controles

Altura (3° Més)

Grupo Total
Baixo P5 P10 P25 P50 P75
Controle
Freqiiéncia 1 0 5 7 7 1 21
% 4,76% 0,00% 23,81% 33,33% 33,33% 4,76% 100,00%
Epilepsia
Freqiiéncia 5 1 3 6 7 6 28
% 17,86% 3,57% 10,71% 21,43% 25,00% 21,43% 100,00%
Teste ndo paramétrico de Wilcoxon p=0,6075
1-3=0,9456

P5 — percentual 5, P10 — percentual 10, P25 — percentual 25, P50 — percentual 50, P90 —
percentual 90.

A avaliacdo dos percentuais da estatura nas criangas filhas de maes com
epilepsia e nas criangas do grupo controle realizada trés meses ap6s o parto ndo mostrou

diferenca estatistica entre os dois grupos (p = 0,6075).

Tabela 16 — Dados antropométricos do perimetro cefalico para analise de crescimento e

desenvolvimento em filhos de maes com epilepsia e controles

Perimetro Cefalico (3° Més)

Grupo Total
Baixo P5 P10 P25 P50 P90
Controle
N 0 1 4 5 7 3 20
% 0,00% 5,00% 20,00% 25,00% 35,00% 15,00%  100,00%
Epilepsia
N 4 3 7 9 5 0 28
% 14,29% 10,71% 25,00% 32,14% 17,86% 0,00% 100,00%
Teste ndo paramétrico de Wilcoxon p=0,0112
1-=0,9328

P5 — percentual 5, P10 — percentual 10, P25 — percentual 25, P50 — percentual 50, P90 —
percentual 90.
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Observamos através da avaliacdo dos percentuais do perimetro craniano, que as
criancas filhas de maes com epilepsia apresentam medidas menores que as criangas do
grupo controle. Perimetro craniano abaixo do P5 foi observado em 14,29% dos filhos de
maes com epilepsia, com a maioria (82,14%) situada abaixo do P50. Esta diferenga ¢

estatisticamente significativa entre os dois grupos (p = 0,0112).

Tabela 17 — Dados antropométricos da distancia intercantal interna para analise de

crescimento e desenvolvimento em filhos de maes com epilepsia e controles

Distancia Intercantal Interna (3° Més)

Grupo Total
P3 P25 P50 P75 P97 Alto

Controle

N 1 5 6 8 0 1 21

% 4,76% 23,81% 28,57% 38,10% 0,00% 4,76% 100,00%
Epilepsia

N 1 2 5 17 1 1 27

% 3,70% 7,41% 18,52% 62,96% 3,70% 3,70% 100,00%

Teste ndo paramétrico de Wilcoxon p=0,0442

1-5=0,9423

P3 — percentual 3, P25 — percentual 25, P50 — percentual 50, P75 — percentual 75, P97 —
percentual 97.

Observamos através da avaliacdo dos percentuais da distdncia intercantal
interna, que criancas filhas de maes com epilepsia apresentam medidas superiores as
criancas do grupo controle. Aumento da distancia intercantal interna acima do P75 foi
observado em 62,96% dos filhos de maes com epilepsia, comparados com 38,10% dos
controles. A descri¢do clinica de hipertelorismo ndo foi feita durante as consultas pelo
examinador, porém confirmada pela biometria. Esta diferenca ¢ estatisticamente

significativa entre os dois grupos (p = 0,0442).
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Tabela 18 - Dados antropométricos da distancia intercantal externa para analise de

crescimento e desenvolvimento em filhos de maes com epilepsia e controles

Distancia Intercantal Externa (3° Més)

Grupo Total
P3 P25 P50 P75 P97 Alto
Controle
N 1 1 7 10 2 0 21
% 4,76% 4,76% 33,33% 47,62% 9,52% 0,00% 100,00%
Epilepsia
N 1 1 4 17 2 3 27
% 3,57% 3,57% 14,29% 60,71% 7,14% 10,71%  100,00%
Teste ndo paramétrico de Wilcoxon p=0,1160
1-5=0,9423

P3 — percentual 3, P25 — percentual 25, P50 — percentual 50, P75 — percentual 75, P97 —

percentual 97.

A avaliagdo dos percentuais da distadncia intercantal externa, nas criangas filhas

de maes com epilepsia e nas criangas do grupo controle realizada trés meses apds o parto,

nao mostrou diferenga estatistica entre os dois grupos (p = 0,1160).

Tabela 19 — Dados antropométricos da méao para analise de crescimento e desenvolvimento

em filhos de maes com epilepsia e controles

Maio (3° Més)

Grupo Total
Baixo P3 P25 P50 P75 P97
Controle
N 0 0 10 6 4 1 21
% 0,00% 0,00% 47,62% 28,57% 19,05% 4,76% 100,00%
Epilepsia
N 1 1 5 8 6 0 21
% 4,76% 4,76% 23,81% 38,10% 28,57% 0,00% 100,00%
Teste ndo paramétrico de Wilcoxon p=0,0618
1-5=0,9143

P3 — percentual 3, P25 — percentual 25, P50 — percentual 50, P75 — percentual 75, P97 —

percentual 97.
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A avaliacdo dos percentuais de crescimento da mao, nas criangas filhas de maes
com epilepsia e nas criangas do grupo controle, realizada trés meses ap6s o parto nao
mostrou diferenca estatistica entre os dois grupos (p = 0,0618), porém observamos um
predominio dos percentuais abaixo de P25 (9,52%) em filhos de maes com epilepsia

sugerindo que estas criangas apresentam um menor crescimento da mao.

Tabela 20 — Dados antropométricos do dedo médio para analise de crescimento e

desenvolvimento em filhos de maes com epilepsia e controles

Dedo (3° Més)

Grupo Total
Baixo P25 P50 P75

Controle

N 0 2 7 11 20

% 0,00% 10,00% 35,00% 55,00% 100,00%
Epilepsia

N 1 2 10 6 19

% 5,26% 10,53% 52,63% 31,58% 100,00%

Teste ndo paramétrico de Wilcoxon p=0,4709
1-4=0,8930
P25 — percentual 25, P50 — percentual 50, P75 — percentual 75

A avaliag@o dos percentuais de crescimento do dedo médio, nas criangas filhas
de maes com epilepsia e nas criangas do grupo controle, realizada trés meses apos o parto

nao mostrou diferenca estatistica entre os dois grupos (p = 0,4709).
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Tabela 21 — Dados antropométricos da orelha para analise de crescimento e desenvolvimento

em filhos de maes com epilepsia e controles

Orelha (3° Més)

Grupo Total
P3 P25 P50 P75 P97 Alto

Controle

N 0 2 6 6 3 1 18

% 0,00% 11,11% 33,33% 33,33% 16,67% 5,56% 100,00%
Epilepsia

N 1 1 6 3 0 0 11

% 9,09% 9,09% 54,55% 27,27% 0,00% 0,00% 100,00%

Teste ndo paramétrico de Wilcoxon p=0,0121

1-5=0,7610

P3 — percentual 3, P25 — percentual 25, P50 — percentual 50, P75 — percentual 75, P97 —
percentual 97.

Observamos durante a avaliagdo dos percentuais do crescimento da orelha, que
criangas filhas de maes com epilepsia apresentam medidas inferiores as criancas do grupo
controle. Percentuais abaixo do P75 foram observados em 72,7% dos filhos de maes com
epilepsia, comparados com 44,4% dos controles. Valores abaixo do P50 foram observados
em 18,1% dos filhos de maes com epilepsia e 11,11% dos controles. Esta diferenga ¢

estatisticamente significativa entre os dois grupos (p = 0,0121).
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Tabela 22 — Distribuico por faixa etaria entre os grupos de gestantes em acompanhamento

Grupo A — mulheres com epilepsia Grupo B — mulheres sem epilepsia
Idade
N’ de gestacoes % N°de gestagoes %

154 20 06 9,0 12 18,2
20 25 19 28,4 15 22,7
25-| 30 22 32,8 19 27,3
30-| 35 12 17,9 11 18,2
354 40 8 11,9 6 9,1
40 — 0 0 3 4,5
Total 67 100 66 100
Meédia 26,9 26,6

Teste ndo paramétrico de Wilcoxon p=0,5731
1-3=0,9999

A idade média das participantes foi semelhante e a andlise estatistica nao

mostra diferenca entre os dois grupos (p = 0,5731).

Tabela 23 — Renda total familiar em reais por domicilio.

Renda familiar Grupo A — mulheres com epilepsia Grupo B — mulheres sem epilepsia
em reais N° % N° A

0 500 12 17,9 3 4,6
500-| 1000 24 35,8 25 37,9
IOOO-I 1500 13 19,4 14 21,2
1500-| 2000 13 19,4 7 10,6
2000 2500 3 4,5 8 12,1
2000 - 2 3,0 9 13,6
Total 67 100 66 100
Teste ndo paramétrico de Wilcoxon p=0,0286

1-3=0,9999
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A andlise da renda total familiar, nos grupos compostos pelas maes com
epilepsia e sem epilepsia, mostra que maes com epilepsia exibem renda familiar total
inferior ao grupo controle. Esta diferenca ¢ estatisticamente significativa entre os dois

grupos (p = 0,0286).

Tabela 24 — Distribuicao por escolaridade entre os grupos de gestantes com epilepsia e nao

epilépticas
o Grupo A — mulheres com epilepsia Grupo B — mulheres sem epilepsia
N? % N° %

EF incompleto 21 31,4 13 19,7
EF completo 15 22,4 10 15,2
EM incompleto 08 11,9 10 15,2
EM completo 22 32,8 27 40,9
ES incompleto 01 1,5 02 3,0
ES completo 00 0 03 4.5
Sem dados 00 0 01 1,5
Total 67 100 66 100
Teste ndo paramétrico de Wilcoxon p=0,0284

1-4=0,9999

EF — ensino fundamental, EM — ensino médio, ES ensino superior.

O estudo para a pesquisa de malformacdes fetais e sinais dismodrficos em
mulheres com epilepsia e sem epilepsia envolveu gestantes atendidas no Sistema Unico de
Saude. Mesmo com este critério de sele¢do, observamos que maes com epilepsia
apresentam menor escolaridade quando comparadas com o grupo controle. Nivel de
instru¢do fundamental foi observado em 53,73% das maes com epilepsia, comparadas com
34,85% dos controles. Maes do grupo controle apresentam percentuais referentes ao ensino
médio (56,06%) e superior (7,58%) significativamente maiores que maes com epilepsia.

Esta diferenga ¢ estatisticamente significativa entre os dois grupos (p = 0,0284).

Avaliamos o controle das crises durante a gestacdo e puerpério, comparando
estes momentos com o periodo pré-gestacional. A andlise da média de crises entre os trés

periodos analisados ndo mostrou diferenca estatistica (p = 0,0513). As tabelas estdo
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localizadas no anexo 3 . Durante a gestacao, 61,67% das mulheres mantiveram-se livres de
crises ou com a freqii€éncia inalterada. Melhora no controle das crises foi observado em
10% e 28,33% apresentaram piora. Durante os 09 meses do periodo pré-gestacional, 29
mulheres estavam livres de crises e 18 apresentavam menos de 01 crise por més. Duas
mulheres apresentavm crises didrias. Durante a gestacdo, a maioria das mulheres
permaneceram com um bom controle das crises, com 22 gestantes apresentando menos de
uma crise por més e 22 mantiveram-se completamente controladas. Das 29 mulheres que
estavam livres de crises no periodo pré-gestacional, 17 mantiveram-se controladas durante

a gestacdo e 16 durante o puerpério.

Os resultados referentes as analises dos niveis séricos das drogas antiepilépticas
e 4acido folico estdo localizadas no anexo 3, bem como os dados complementares dos

exames de EEG.
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6. DISCUSSAO
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O objetivo principal do tratamento da epilepsia na gestacdo deve ser a
manuten¢do da gestante em um estado livre de crises, minimizando a ocorréncia dos efeitos
adversos das crises e possivel teratogenicidade das DAE sobre o feto (DALESSIO, 1985).
A presenca de crises nao controladas, especialmente tonico-clonicas generalizadas esta
associada a sofrimento fetal e maior morbidade materna, desencadeadas em muitos casos
por uma provavel falta de adesdo ao tratamento farmacologico. Entre as possiveis razdes
para a inobservancia ao esquema terapéutico preconizado estd o receio de gerar uma
crianca portadora de malformagdes fetais (PERUCCA, 2005). No estado atual do
conhecimento, a classe de medicagdes disponiveis para o tratamento clinico das epilepsias
sdo teratogénicas, principalmente as medicagdes mais antigas, porém informacgdes
conclusivas sobre os efeitos toxicos destas medicacdes e de novos compostos sobre o
desenvolvimento humano ainda estdo em aberto, principalmente por falta de estudos com
nivel de evidéncia classe I (TOMSON & BATTINO, 2005; PENNEL, 2005) e muitas
decisdes sobre o tratamento sdo tomadas com base em conhecimentos adquiridos através de

estudos metodologicamente inadequados.

Em um ambiente ideal, os efeitos das DAE sobre a mie e o feto seriam
analisados em estudos prospectivos, duplo cego, randomizados para as diferentes
medicacdes disponiveis, sob monoterapia ¢ em amostras adequadas para obtencao de
casuisticas suficientes tendo em vista a baixa incidéncia de malformagdes fetais.
Infelizmente ndo existem até o presente momento, estudos publicados que satisfacam estes

niveis de exigéncia (TOMSON et al., 2004a).

Como alternativa, as informagdes atualmente disponiveis foram obtidas de
estudos geralmente descritivos, observacionais, tipo caso—controle e compostos por
pequenas amostras, na grande maioria retrospectivos. Ha4 aproximadamente uma década,
grandes registros prospectivos em andamento sobre gestagdes em mulheres com epilepsia
tém regularmente apresentado dados sobre os efeitos de DAE sobre filhos de maes com
epilepsia (BARRET & RICHENS, 2003). Entretanto,mesmo ap6s 43 anos da publicagdo de
JANZ & FUCHS em 1964, as mesmas questdes sobre o potencial intrinseco das DAE de

causar dano sobre o feto permanecem sem respostas conclusivas.
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A principal dificuldade em comparar os estudos realizados em gestantes
epilépticas ¢ a grande diferenca na metodologia empregada. Muitos estudos ndo definem
claramente os critérios de sele¢do e inclusdo, a metodologia e defini¢do de malformacdes,
ndo ha homogeneidade e numero suficiente de pacientes nas amostras bem como o
seguimento das pacientes durante a gestagdo e puerpério em muitos estudos sdo
retrospectivos. Muitos estudos apresentam dificuldade em separar o papel de outras causas
de malformagdes presentes nas casuisticas como fumo, alcool e uso de outras medicagdes
potencialmente nocivas ao feto. Sabe-se que alguns fatores possivelmente ndo podem ser
eliminados, como politerapia em altas doses, tradicionalmente prescritas para formas graves
de epilepsia e pacientes com crises muito freqiientes. Alguns aspectos sdo relevantes na
analise da presenca de malformagdes e anomalias menores em filhos de maes com

epilepsia, como discutiremos a seguir.

ASPECTOS METODOLOGICOS
- Tipos de estudos

Nao existem na literatura, estudos randomizados para analise de malformagdes
fetais, defeitos do desenvolvimento, sinais dismorficos e controle de crises em mulheres
com epilepsia.Todos os estudos publicados até o presente se baseiam na observagao
prospectiva (ANDERMAN et al., 1982; DANSKY et al., 1982; HIILESMAA et al., 1985;
JAGER-ROMAN et al., 1986; DANSKY et al., 1987; KENEKO et al., 1988; OGAWA et
al., 1991; LEAVITT., et al., 1992; OGUNI et al., 1992; OMTZIGT et al., 1992;
TANGANELLI & REGESTA, 1992; YERBY et al., 1992; KENEKO et al., 1992;
DRAVET et al., 1992; STEEGERS-THEUNISSEN et al., 1992; SAMREN et al., 1997;
CANGER et al., 1999; KANEKO et al., 1999; BATTINO et al., 1999; ARPINO et al.,
2000; CARLIN et al., 2000; DIAV-CITRIN et al., 2001; TENNIS & ELDRIDGE, 2002;
BOKHARI et al., 2002; HARVEY et al., 2003; MONTOURIS, 2003; KAAJA et al., 2003;
CUNNINGTON, 2004; HOLMES & WYSZYNSKI, 2004; HOLMES et al., 2004;
MEISCHENGUISER et al., 2004; TOMSON et al., 2004b; VAIDA et al., 2004; WIDE et
al., 2004; RUSSEL et al., 2004; WYSZYNSKY et al., 2005; HUNT et al., 2006; VAJDA
et al., 2006; MORROW et al., 2006; VIINIKAINEN et al., 2006) ou retrospectiva (JANZ
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& FUCHS, 1964; BJERKEDAL & BAHNA, 1973; FRIIS, 1979; SVIGOS, 1984; FRIIS &
HAUGE, 1985; NELSON & ELLENBERG, 1982; YERBY et al., 1985; KALLEN, 1986;
AKHTAR & MILLAC, 1987; ANNEGERS et al., 1988; KOCH et al., 1992; LINDHOUT
et al., 1992a; LINDHOUT et al., 1992b; SAWHNEY et al., 1996; OLAFSSON et al.,
1998; SABERS et al., 1998; SAMREN et al., 1999; HVAS et al., 2000; WIDE et al., 2000;
KATZ et al., 2001; HOLMES et al., 2001; BELL et al., 2002; RICHMOND et al., 2003;
KINI et al., 2004; ARTAMA et al, 2006) da evolucdo da gestagdo, para coleta e
interpretacdo dos resultados. Estes estudos apresentam vieses metodoldgicos que podem
influenciar a andlise e interpretagdo dos resultados. Estudos retrospectivos ou historicos,
sao realizados a partir de registros do passado, sendo fundamental a presenca de alto grau
de confiabilidade dos dados em relagdo a exposi¢do. Apresentam a vantagem da facilidade
em obter dados, baixo custo e praticamente ndo apresentarem perdas de seguimento quando

conduzidos como caso-controle (HOCHMAN et al., 2005).

Estudos prospectivos por outro lado, exigem uma padronizagdo e boa qualidade
na coleta dos dados para sua reproducdo e comparagdo, porém apresentam um alto custo,
exigem tempo longo para sua conclusdo e grandes perdas na amostragem, especialmente
quando realizados como coortes (HOCHMAN et al., 2005). Nosso estudo foi desenhado
como um seguimento tipo caso-controle prospectivo, observacional, ndo randomizado e
longitudinal de filhos de maes com epilepsia. Estudos deste tipo sdo pouco freqiientes na
literatura por conta do tempo de seguimento, custo e dificuldade na execugdo
(ANDERMAN et al., 1982; DANSKY et al., 1982; HIILESMAA et al., 1985; JAGER-
ROMAN et al., 1986; DANSKY et al., 1987; KANEKO et al., 1988; OGAWA et al., 1991;
OGUNI et al., 1992; TANGANELLI & REGESTA, 1992; KANEKO et al., 1992;
STEEGERS-THEUNISSEN et al., 1994; CANGER et al., 1999; CARLIN et al., 2000;
KAAIJA et al., 2003), sendo substituidos gradualmente por grandes registros multicéntricos
(SAMREN et al., 1997, KANEKO et al., 1999; BATTINO et al., 1999; ARPINO et al.,
2000; DIAV-CITRIN et al., 2001; TENNIS & ELDRIDGE, 2002; MONTOURIS, 2003;
MEISCHENGUISER et al., 2004; HOLMES & WYSZYNSKI, 2004; HOLMES et al.,
2004; TOMSON et al., 2004b; VAJDA et al., 2004;RUSSEL et al., 2004; WIDE et al.,
2004; WYSZYNSKI et al., 2005; HUNT et al., 2006; VAJDA et al., 2006; MORROW et
al., 2006) ou populacionais (OLAFSSON et al., 1998; VIINIKAINEN et al., 2006;
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ARTAMA et al., 2006) em oposi¢ao a estudos retrospectivos (JANZ & FUCHS, 1964;
BJERKEDAL & BAHNA, 1973; FRIIS, 1979; SVIGOS, 1984; FRIIS & HAUGE, 1985;
NELSON & ELLENBERG, 1982; YERBY et al., 1985; AKHTAR & MILLAC, 1987;
ANNEGERS et al., 1988; KOCH et al., 1992; LINDHOUT et al, 1992; SAWHNEY et al.,
1996; SABERS et al., 1998; SAMREN et al., 1999; HVAS et al., 2000; WIDE et al., 2000;
KATZ et al., 2001; HOLMES et al., 2001; BELL et al., 2002; RICHMOND et al., 2004;
KINI et al., 2006). Estudos prospectivos com observador unico sdo raros (OGUNI et al.,
1992; TANGANELLI & REGESTA, 1992; DRAVET et al., 1992), com tempo de

seguimento longo, variando de 05 a 07 anos.

Nosso estudo minimiza a interferéncia causada por multiplos investigadores
sobre a gestagdo e epilepsia, porém apresenta a desvantagem da perda de pacientes no
seguimento por conta do longo prazo. Abandono durante o acompanhamento pelas
pacientes ¢ descrito (KANEKO et al., 1999) em cerca de 1 a 8% (KAAJA et al., 2003;
VAIJDA et al., 2004; MORROW et al., 2006), contudo na maioria dos estudos publicados,
ou a perda ndo ocorre ou ¢ omitida na descricio da amostra. HOLMES et a/ (2001)
detectou uma taxa de abandono no grupo controle de 48,4%. No grupo de gestantes com
epilepsia, duas (2,98%) pacientes abandonaram o seguimento durante a gestagdo. Destas,
em uma ndo foi possivel a recuperagio dos dados para analise de malformagdes. E possivel
que a motivagdo pela ocorréncia de crises e a perspectiva de malformacdes fetais deva
manter as pacientes em acompanhamento regular. Entretanto, o mesmo comportamento nio
¢ observado no grupo de gestantes ndo epilépticas. A auséncia de preocupagdo com a
integridade fetal, a rotina de visitas mensais e a perspectiva de seguimento em longo prazo
aumentam a tendéncia das gestantes saudaveis a abandonar o acompanhamento. Artigos
prospectivos publicados com grupo controle ndo citam as perdas de seguimento de

gestantes nao epilépticas.

No grupo controle, como o seguimento de gestantes sem anormalidades ¢
realizado na rede municipal, o recrutamento foi feito predominantemente em uma unidade
basica de satide (UBS) localizada no centro de Campinas. Mais da metade das gestantes
incluidas no estudo abandonaram o acompanhamento, sendo que os motivos mais
provaveis para a desisténcia sao a distancia entre a UBS e o Hospital das Clinicas, muitas

vezes exigindo quatro 6nibus ou mais e até duas horas de viagem. Além disso, algumas
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pacientes aderiram ao sistema de saude suplementar e transferiram suas consultas de pré-
natal na rede publica para clinicas privadas. Em 25 gestantes, os dados do parto e concepto
foram recuperados para andlise das complicagdes do parto e malformagdes fetais como em

estudos publicados anteriormente (SAMREN et al., 1999; HOLMES et al., 2001).

- Critérios de inclusio e exclusao

Entre os vdarios estudos publicados, incluindo-se os atuais registros
multicéntricos, existem diferencas entre os critérios de inclusdo, exclusdo e selegdo das
pacientes. Comparagdes entre estes projetos dificultam anélises comparativas (TOMSON et
al., 2004a). A maioria inclui pacientes prospectivamente durante o curso da gestagao,
geralmente no inicio da gravidez (DANSKY et al., 1987; OGUNI ef al., 1992; KANEKO
et al., 1999; CANGER et al., 1999; TENNIS et al., 2002; TOMSON et al., 2004b;
CUNNINGTON, 2004) em qualquer momento desta (DRAVET et al., 1992; KAAJA et al.,
2003; HOLMES et al.,, 2004; VAIDA et al, 2004) ou ndao fornecem informacdes
(KANEKO et al., 1988; OGAWA et al., 1991; TANGANELLI & REGESTA, 1992;
KOCH et al., 1992; RUSSELL et al., 2004). Um estudo realizado entre Japao, Italia e
Canada incluiu entre 1978 a 1991 um total de 983 pacientes de um total de 1072, a maioria
no primeiro trimestre. Destas, foram excluidas 89 pacientes por falta de seguimento e
abortos (KANEKO et al., 1999). Um estudo prévio com menor casuistica do mesmo autor,
possivelmente com casos descritos no estudo acima, avaliou 172 criangas entre 1978 e
1984, sem mencionar os critérios de inclusdo e exclusdo e aparentemente sem perdas de
seguimento (KANEKO et al., 1988). Outros ndo citam o periodo do seguimento, freqiiéncia
das consultas, critérios de inclusdo ou exclusao (OGAWA ef al., 1991). Em uma situacao
ideal, mulheres com epilepsia em idade fértil, seriam regularmente acompanhadas, com
uma freqiiéncia mensal ou bimensal para diminuir a possibilidade de falta de adesdo ao
tratamento (CRAMER et al., 1990), sob uso regular de folato, B12 ¢ monoterapia em doses
fracionadas de DAE incluindo-se novas compostos disponiveis comercialmente. As
informagdes médico-obstétricas estariam atualizadas, com documentacdo do controle do
tipo, intensidade e duragdo de suas crises e finalmente, seguidas no mesmo sistema com a

mesma equipe meédica durante a gestagdo e puerpério. Infelizmente em nosso sistema nada
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disto € possivel por varios motivos. Deste modo, como o objetivo principal foi analisar a
presenca de malformagdes fetais, decidimos incluir todas as gestantes com epilepsia e
controles ndo epilépticas, excluindo apenas aquelas com fatores de risco associados como
diabetes e alcoolismo. Este projeto pretende acompanhar as criangas até o inicio da idade
escolar com sete anos. Certamente o numero de pacientes incluidas futuramente sera maior,
minimizando o principal defeito do estudo que ¢ o pequeno numero de pacientes incluidos

na amostra.

- Malformacoes fetais

Malformagoes fetais maiores sdo definidas na literatura como anormalidades
em estruturas essenciais embriondrias ou anormalidades que necessitem de terapia especial
(CANGER et al., 1999), com conseqliéncias médicas, cirargicas ou de importancia
cosmética (MONTOURIS, 2003; HOLMES et al., 2004; WYSZYNSKI et al., 2005)
presentes ao nascimento (OGUNI ef al., 1992; MORROW et al., 2006) ou se forem fatais,
causarem sério prejuizo ou necessitarem de cirurgia (KAAJA et al., 2003), baseadas na
classificagdo internacional de doencas (WIDE et al., 2003; TENNIS & ELDRIDGE, 2002)
ou centros de controle de doengas (CUNNINGTON, 2004) e identificadas dentro de um
més (MEISCHENGUISER et al., 2004), seis semanas de vida (MORROW et al., 2006) ou
primeiro ano (CANGER et al., 1999). Em outros estudos nao sdo citados os critérios usados
para classificar as malformagdes (KANEKO et al., 1988; DRAVET et al, 1992;
TANGANELLI & REGESTA, 1992; OLAFSSON et al., 1998; KENEKO et al.,, 1999;
TOMSON et al., 2004b; VIINIKAINEN et al., 2006; HUNT et al., 2006; VAIDA et al.,
2006). Mesmo com todas estas variacdes, os achados sdo semelhantes em que defeitos do
tubo neural, malformacdes cardiacas, fendas orofaciais, anomalias esqueléticas e

urogenitais estdo entre os mais descritos.

Diferenca estatisticamente significativa (p=0,0336) foi identificada entre a
presenca de malformagdes fetais em 10 (16,39%) pacientes do grupo de gestantes com
epilepsia comparadas com 02 (3,92%) em filhos de maes ndo epilépticas. Destas, oito
(13,11%) criangas apresentavam-se com defeitos do desenvolvimento e duas com

deformidades posturais e hérnias, comparadas com duas apresentando defeitos do
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desenvolvimento no grupo controle. Estes achados apresentam valores proximos do
descrito na literatura, que aponta taxas com variacdes de 3,3% (SAMREN et al., 1999;
KAAIJA et al., 2003) a 14,0% (KANEKO et al., 1988), muito semelhantes aos achados de
15,9% descritos nos estudos realizados em Montreal (DANSKY et al., 1982a) para filhos
de maes com epilepsia e 4,47% em controles (RICHMOND et al., 2003). KANEKO et al
(1988) analisou dados obtidos prospectivamente de 1978 a 1984 de 172 filhos de maes com
epilepsia, encontrando 24 criangas com malformacdes, ndo conseguindo correlacionar o
tipo de malformacdo com DAE especifica, porém doses altas e politerapia, especialmente
com valproato, estavam associados com maior risco de malformagdes. Dados de Montreal
de 1991, comparando duas series de pacientes expostos a DAE em dois periodos diferentes
durante a gestagdo, encontraram uma redu¢do no niimero de malformacdes fetais ao longo
de 1971 a 1989, concluindo que a modifica¢do do esquema terapéutico, com substitui¢do de
fenobarbital, primidona e fenitoina por carbamazepina e valproato assim como utilizagao de
monoterapia em detrimento a politerapia refletiram-se em menores indices de
malformagdes fetais (OGUNI et al.,, 1992). CANGER et al (1999) acompanharam
prospectivamente 689 gestacdes de 1971 a 1996 com um risco geral de malformagdes de
9,7%. Malformagdes severas, equivalentes a defeitos do desenvolvimento foram descritas
em 5,3% e 2,2% como leves (deformidades posturais e hérnias). Este estudo ndo incluiu
grupo controle bem como outro estudo realizado em trés centros, Japao, Itdlia e Canada.
Neste estudo, foram incluidos 983 filhos de maes com epilepsia de 1978 a 1991 concluindo
que criangas expostas a DAE apresentavam 9,0% de malformagdes, comparadas com 3,1%
entre as ndo expostas, relacionadas ao numero de DAE em associacdo. Ensaios que
incluem grupo controle em sua amostra foram realizados como coortes (SAMREN et al.,
1999; RICHMOND et al., 2004; ARTAMA et al., 2005), exibindo maior numero de
pacientes. Estudo retrospectivo realizado na Holanda, recrutou 1411 criangas entre 1972 ¢
1992, comparando com 2000 controles, observando que malformagdes entre criangas
expostas a DAE eram maiores que no grupo controle e correlacionadas com valproato e
carbamazepina em monoterapia e fenobarbital em combinag¢io com cafeina (SAMREN et
al., 1999). Em Montreal, estudo retrospectivo incluindo grupo controle, analisou um
periodo de 22 anos (1978-2000) e incluiu 414 mulheres comparando com 81759 mulheres

que deram a luz no mesmo servico. Malformagdes maiores foram identificadas em 6,28%
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comparando com 4,47% no grupo controle (RICHMOND et al., 2004). ARTAMA et al
(2006) conduziu um estudo tipo coorte populacional, sem contato com pacientes,
comparando 6535 mulheres identificadas sob uso de DAE para epilepsia versus 14704
controles entre 1985 a 1994 e encontrou uma prevaléncia de malformagdes maiores para
filhos de maes com epilepsia na ordem de 54/1000 contra 28/1000 nos controles. Estudos
recentes procedentes de registros multicéntricos tém demonstrado taxas de malformagdes
fetais semelhantes entre si, dependentes de notificacdes das malformacdes para sua
identificagdo. Muitas malformacdes ndo sdo identificadas ao nascimento, principalmente
anomalias urogenitais e gastrintestinais. A limitagdo da detec¢do das malformagdes em um
tempo muito curto provavelmente gera amostras com vicios de metodologia (ARTAMA et
al., 2006). Em nosso estudo, devido ao pequeno numero da amostra, ndo foi possivel
estabelecer correlagdes para identificagdo de fatores de risco. Em estudos atuais,
carbamazepina, valproato e lamotrigina sdo as DAE mais prescritas em monoterapia
(TOMSON et al., 2004b; RUSSEL et al., 2004) nos paises do hemisfério norte. Contudo,
fenobarbital tem sido receitado e descrito como responsavel por 6,5% das malformagdes
maiores em um registro norte-americano (HOLMES ef al.,, 2004). A despeito de
publicagdes afirmarem que lamotrigina exibe taxas menores de malformagdes fetais quando
comparadas com as demais DAE cléssicas, seu custo ainda ¢ alto para nossa populagao.
Mais importante, como as diretrizes ndo recomendam a modificacdo do esquema
terapéutico durante a gestacdo, DAE mais novas deveriam ser prescritas rotineiramente no
periodo pré-concepgdo. Nosso estudo reflete a tendéncia de prescrigdo de DAE no
tratamento de epilepsia em mulheres da regido de Campinas. Das pacientes que
apresentaram malformacdes maiores, sete foram mantidas sob monoterapia e duas sob
politerapia com duas DAE e uma com trés DAE. Carbamazepina foi a DAE mais usada em
monoterapia em cinco pacientes com uma dose média de 837 mg/dia e em politerapia com

trés pacientes sob dose média de 800 mg/dia associada a valproato e lamotrigina.

Lamotrigina e topiramato foram prescritos em monoterapia para duas pacientes.

Em nenhum dos dois casos os fetos apresentaram malformagdes maiores.

Filhos de maes com epilepsia contudo estdo sabidamente expostos a uma
constelagdo de sinais fisicos que ndo tem sido investigados pelos estudos baseados em

registros multicéntricos como EURAP, NAREP, Reino Unido e Australiano. Estes sinais
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dismorficos podem servir como pista para deteccdo do comprometimento causado pela

exposicao a DAE (KINI ez al., 2006).

- Sinais dismorficos

O achado de sinais dismorficos na populagao em geral € comum, observado em
até 14% dos recém nascidos e ndo esta associado com a presenga de malformacdes fetais.
Entretanto, o aumento no numero de detec¢des de sinais dismorficos esta associado com
um aumento no numero de malformacdes fetais. O achado de trés ou mais sinais

dismorficos associa-se a cerca de 90% de malformacdes fetais (SMITH, 1985).

Nao foram observados sinais dismorficos em cinco filhos de maes com
epilepsia e cinco do grupo controle. Nas criangas que apresentaram sinais dismoérficos, mais

de um sinal foi registrado.

Nao observamos diferenca estatisticamente significativa entre os grupos de
filhos de maes com epilepsia e ndo epilépticas em relacdo ao numero de sinais dismoérficos.
Contudo, alguns achados foram mais observados no grupo de filhos de maes c