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RESUMO

7

Introducgdo: A epilepsia é o distlrbio neurolégico major mais comum durante a gravidez.
Apesar da maioria das gravidas epilépticas apresentar uma gestacdo sem complica¢es e dar
origem a recém-nascidos saudaveis, existe um risco acrescido de ocorrerem complicacées
obstétricas e neonatais. Este risco aumentado pode ser devido quer as crises epilépticas em si
qguer aos efeitos da terapéutica anti-epiléptica. Devido ao potencial risco de complicacbes a
mulher epiléptica deve realizar uma vigilancia adequada e multidisciplinar durante toda a

gravidez.

Objectivo: Comparar a ocorréncia de complicacdes obstétricas, malformacdes fetais e outras
alteracdes neonatais em gravidas epilépticas a realizar monoterapia, politerapia ou auséncia de

medicacao anti-epiléptica.

Metodologia: Foi realizado um estudo do tipo coorte retrospectivo com 0s registos clinicos de
gravidas com o diagnéstico de epilepsia seguidas no Centro Hospitalar do Porto entre 2001 e
2011. As gravidas foram divididas em trés grupos, de acordo com a terapéutica anti-epiléptica
em curso — monoterapia, politerapia ou auséncia de terapéutica. Estes grupos foram

posteriormente comparados relativamente a ocorréncia de complicacBes obstétricas, de

malformacdes fetais major e de alteragbes antropométricas/fisioldgicas nos recém-nascidos.

Resultados: Foi conseguida uma amostra de 155 mulheres, um total de 141 recém-nascidos e
16 gravidezes ndo evolutivas. A percentagem de mulheres que registou um agravamento das
crises epilépticas durante a gestacdo foi de 15,5%. Quanto ao tipo de terapéutica anti-
epiléptica, 31% estavam em politerapia, 51,6% em monoterapia e 17,4% sem terapia. A
cesariana foi o tipo de parto mais frequente nas gravidas epilépticas. Neste estudo verificou-se
que a ocorréncia de abortamentos, indugdo do parto e hemorragias pés-parto séo variaveis
independentes do tipo de terapéutica anti-epiléptica realizada durante a gestacdo. Também a
idade gestacional, peso, comprimento, perimetro cefélico e indice de Apgar dos recém-
nascidos foram variaveis independentes do tipo de terapéutica anti-epiléptica. Apenas o tipo de
parto registou uma associagdo estatisticamente relevante com o tipo de terapéutica realizada,
sendo os partos eutécicos mais comuns na auséncia de terapia, € a monoterapia mais comum

nos partos instrumentais.

Conclusbes: Com a realizacdo deste estudo ndo foi possivel comprovar que o tipo de
terapéutica anti-epiléptica realizada por gravidas com epilepsia influenciasse de forma
significativa a ocorréncia de complicagdes obstétricas e do parto bem como a ocorréncia de

malformacdes fetais e de alteragdes antropométricas e fisiolégicas nos recém-nascidos.

Palavras-chave: epilepsia; gravidez; anti-epilépticos; efeito teratogénico; malformacdes

congénitas; risco obstétrico.
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ABSTRACT

Background: Epilepsy is the most common major neurological disorder during pregnancy.
Although most pregnant women with epilepsy presents an uncomplicated pregnancy and give
birth to healthy newborns there is an increased risk of obstetric and neonatal complications.
This increased risk may be due either to epilepsy itself or to the effects of antiepileptic drug
therapy. Because of the potential risk of complications epileptic woman should undergo an

adequate and multidisciplinary surveillance throughout pregnancy.

Objective: To compare the occurrence of obstetric complications, fetal malformations and other
neonatal alterations in pregnant women with epilepsy who are in monotherapy, polytherapy or in
absence of antiepileptic drug therapy.

Methods: We conducted a retrospective cohort study with medical records of pregnant women
with epilepsy followed at Centro Hospitalar do Porto between the years 2001 and
2011.Pregnant women were divided into three groups according to the antiepileptic drug
therapy in progress —monotherapy, polytherapy or absence of drug therapy. These groups were
then compared for the occurrence of obstetric complications, major fetal malformations and

anthropometric/physiological alterations in newborns.

Results: We obtained a sample of 155 pregnant women, 141 infants and 16 abortions. The
incidence of women experiencing a worsening of seizures during pregnancy was 15.5%.
Regarding the type of antiepileptic drug therapy, 31% of the women were on polytherapy,
51,6% on monotherapy and 17.4% were not doing any medication. Cesarean was the most
common type of delivery among women with epilepsy. We found that the occurrence of
abortion, labor induction and postpartum haemorrhage were independent variables of the type
of antiepileptic drug therapy performed during pregnancy. Also the gestational age, weight,
length, head circumference and Apgar score of the newborn were independent variables of the
type of antiepileptic drug therapy. Only the type of delivery showed a statistically relevant
association with the type of treatment performed, with the eutocic delivery being most common

in the absence of therapy and monotherapy more common in instrumental deliveries.

Conclusion: This study was unable to prove that the type of antiepileptic drug therapy
performed by pregnant women with epilepsy could influence the occurrence of obstetric and
delivery complications and the occurrence of fetal malformations and anthropometric and

physiological alterations in the neonates.

Keywords: epilepsy; pregnancy; antiepileptic drugs; teratogenic effects; congenital
malformations; obstetric risk.
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INTRODUCAO:

A epilepsia é o distlrbio neurolégico major mais comum durante a gravidez, com uma
prevaléncia que varia entre 0,2-0,7%." A maioria das mulheres com epilepsia requer terapia
anti-epiléptica durante a gravidez de forma a controlar as crises, as quais podem resultar em
consequéncias adversas para o feto.? O objectivo é atingir um controlo das crises epilépticas
através da monoterapia com a menor dose eficaz do farmaco.?3%°

Cerca de 95% das mulheres epilépticas que engravida apresenta uma gestacdo sem
complicacdes e dado origem a recém-nascidos saudaveis. No entanto, a epilepsia durante a
gravidez comporta riscos acrescidos de vir a desenvolver agravamento na frequéncia e
intensidade das crises convulsivas, complicacdes obstétricas e complicagcdes neonatais.?®"®

Em cerca de 17-33% das mulheres hd um aumento da frequéncia das crises epilépticas
durante a gravidez.*® Este aumento pode dever-se a uma alteracdo da farmacocinética dos
anti-epilépticos; ao stress, privagdo do sono e alteragdes hormonais que diminuem o limiar das
crises e aumentam a sua frequéncia; ou devido ao abandono da medicacéo por preocupacdes
com a salde do feto.>4%°

Alguns estudos afirmam que as gravidas epilépticas tém um risco superior de
abortamentos espontaneos, interrupcdo meédica da gravidez, indugdo do parto, parto por
cesariana e hemorragias pds-parto. Este risco € maior se a gravida estiver a realizar terapia
anti-epiléptica.”*° No entanto, outros estudos afirmam n&o haver um aumento significativo do
risco de complicacdes obstétricas nas gravidas epilépticas quando comparadas com gravidas
sem essa patologia.™

Existe também uma maior incidéncia de anomalias nos recém-nascidos de gravidas
epilépticas (4-6%), cerca do dobro quando comparadas com mulheres sem essa patologia (2-
3%).2;4;8;12

Diversos estudos demonstram haver um maior risco dos recém-nascidos de gravidas
epilépticas terem atraso de crescimento intra-uterino, serem pequenos para a idade
gestacional, terem um nascimento pré-termo, baixo peso ao nascer, perimetro cefalico mais
pequeno, baixo indice de Apgar, maior risco de malformagdes congénitas, atraso cognitivo e do
desenvolvimento em geral.#®1%131415 A maijor incidéncia de anomalias congénitas deve-se
sobretudo aos efeitos teratogénicos dos anti-epilépticos, tanto mais graves quanto maior a
dose e o nimero de farmacos usados.?3*1%4

Em diversos estudos as malformagbes congénitas major mais comummente
encontradas secundarias a exposi¢do in-utero a anti-epilépticos foram os defeitos do tubo
neural, malformac¢des cardiacas, dismorfismo facial, hipospadias, fendas labiais e palatinas,

anomalias 6sseas, hipoplasia digital e displasia ungueal.®4°
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Devido ao potencial risco de complica¢des durante a gravidez, a mulher epiléptica deve
realizar uma consulta de pré-concepcao para eventuais adaptacdes terapéuticas.*®*’

A diminuicdo dos niveis de &cido folico durante a gravidez, conjuntamente com um
efeito anti-folato de alguns anti-epilépticos, parece estar associado uma maior incidéncia de
malformacdes congénitas, nomeadamente defeitos do tudo neural.**? As gravidas devem por
isso realizar suplementos de acido félico (1-4mg/dia) iniciados um més antes da concepcao e
continuados pelo menos durante o primeiro trimestre da gravidez.>*°

Durante a gravidez, rastreios especificos e detalhados estdo aconselhados para
pesquisa de malformacdes fetais, bem como vigilancia multidisciplinar por obstetricia e
neurologia.>*>°

Nas ultimas semanas de gravidez muitos clinicos recomendam a suplementagédo da
gravida com vitamina K devido ao risco aumentado de complicacbes hemorragicas do recém-
nascido associadas ao uso de determinados anti-epilépticos capazes de causar um défice dos
factores de coagulacdo dependentes da vitamina K. ®’ No entanto, actualmente esta pratica é
controversa.*

Na altura do parto, € importante que este ocorra sob a supervisdo adequada, devendo
existir um plano de intervencao caso seja necessario prestar apoio especifico a gravida e/ou ao

recém-nascido.**°

Constituem-se, deste modo, os objectivos deste estudo:

e Fazer uma analise descritiva de um grupo de mulheres epilépticas gravidas seguidas no
Centro Hospitalar do Porto desde 2001 até 2011, quanto ao tipo de epilepsia, terapéutica anti-
epiléptica, evolugdo da doenga durante a gravidez e complicagdes obstétricas e neonatais;

o Dividir as mulheres epilépticas gravidas em trés grupos, consoante as mulheres estejam
a realizar monoterapia, politerapia ou auséncia de terapia com anti-epilépticos e verificar se
existem diferencas significativas entre os grupos quanto a:

— Ocorréncia de complicacdes obstétricas e do parto (abortamentos, indugdo do parto,
parto por cesariana, hemorragias pds-parto);

— Ocorréncia de malformagdes fetais major e de alteragdes antropométricas e fisiolégicas
nos recém-nascidos (atraso de crescimento intra-uterino, nascimento pré-termo, baixo peso ao

nascer, menor perimetro cefalico e baixo indice de Apgar).
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MATERIAL E METODOS:

Trata-se de um estudo do tipo coorte retrospectivo.

A populacdo sobre qual incide o estudo é composta por gravidas com o diagnostico de
epilepsia seguidas no Centro Hospitalar do Porto entre 2001 e 2011. O objectivo inicial incluia
também os registos relativos ao ano 2000, no entanto ndo foi possivel obter esses registos.

Para a recolha de dados foram consultados o0s processos clinicos, electronicos e em
papel, das gravidas.

Os dados colhidos dos processos incluiram a idade da gravida a data do parto; o
namero de gestagdes e de partos anteriores; as caracteristicas da epilepsia, nomeadamente o
tipo de epilepsia (de acordo com a classificagéo feita pelo neurologista e registada no processo
clinico), a evolucdo da doenca durante a gravidez (aumento, manutencdo ou diminuicdo do
namero de crises), e a terapéutica anti-epiléptica realizada; a realizagdo ou ndo de uma
consulta de pré-concepcdo e a realizacdo de suplementacdo vitaminica com &cido félico e
vitamina K. Foram também colhidos dados obstétricos da gravidez em curso tais como a
ocorréncia de abortamentos espontaneos ou induzidos, a idade gestacional a data do parto, a
necessidade de inducdo do parto, e o tipo de parto (eutdcico, cesariana ou instrumental).
Quanto a informacédo dos recém-nascidos foram registados dados relativos ao peso, perimetro
cefalico, comprimento, indice de Apgar no primeiro e quinto minutos, malformagfes congénitas
major e outras altera¢cdes consideradas relevantes.

Durante todo o estudo foi garantida a total confidencialidade dos dados.

O protocolo do presente estudo foi analisado e aprovado pelo Conselho de
Administracdo, pelo Gabinete de Etica para a Saude e pelo Gabinete Coordenador de
Investigacdo do Departamento de Ensino, Formacéo e Investigacdo do Centro Hospitalar do
Porto.

Como critérios de exclusdo foram considerados: gravidas com suspeita de epilepsia
mas cujo diagnostico ndo se veio a confirmar em consulta de neurologia; gravidas a fazer
medicacdo anti-epiléptica por outras patologias que ndo a epilepsia; e gravidas seguidas no
Centro Hospitalar do Porto mas cujo parto foi realizado noutra instituicao.

Para a realizacdo do estudo as gravidas foram divididas em trés grupos, de acordo com
a terapéutica anti-epiléptica em curso — monoterapia, politerapia ou auséncia de terapéutica.
Estes grupos foram depois comparados relativamente a ocorréncia de complicacdes
obstétricas e de malformagfes fetais major ou alteracdes antropométricas/fisiolégicas nos

recém-nascidos.
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Analise estatistica

A andlise estatistica dos dados foi realizada recorrendo ao programa SPSS Statistics
19.

A caracterizacdo das variaveis em estudo foi feita por tabelas de distribuicdo no caso
das varidveis nominais e por estatisticas descritivas, média, desvio padrdo, maximo e minimo
para as variaveis continuas.

Para comparar as ocorréncias das variaveis em estudo nos trés grupos definidos pelo
tipo de terapéutica anti-epiléptica (auséncia de tratamento, monoterapia e politerapia) utilizou-

se o teste do Qui-Quadrado.
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RESULTADOS:

Apoés a consulta dos processos clinicos das gravidas com o diagndstico de epilepsia
seguidas no Centro Hospitalar do Porto entre 2001 e 2011 foi conseguida uma amostra de 155

mulheres e um total de 141 recém-nascidos (incluindo dois pares de gémeos).

Caracteristicas Gerais

Relativamente a idade das mulheres a data do parto (Grafico 1), registou-se uma
variagdo entre os 16 e os 42 anos, com uma idade média de cerca de 28 anos. Cerca 90,3%
das gravidas tinham uma idade igual ou inferior a 35 anos e as restantes 9,7% tinham uma

idade superior a 35 anos.

Histogram
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Std. Dev. = 5,693
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Grafico 1 - Distribuicdo de idades das gravidas a data do parto

Quanto a paridade (Tabela 1) verificou-se que a maioria das mulheres (55,5%) se
encontrava na sua primeira gravidez, 29% na sua segunda gravidez e 14,4% na terceira ou
superior. Relativamente ao numero de partos anteriores, a maioria das mulheres (69%) nunca
tinha realizado nenhum parto, 24,5% ja tinha realizado um parto e as restantes 6,5% tiveram

dois ou mais partos.
Tabela | - Paridade

Frequéncia %
1 86 55,5
2 45 29,0
N.° de 3 12 7,7
Gravidezes 4 7 4,5
5 5 3,2
Total 155 100,0
0 107 69,0
N.° de Partos % 32 Zgg
Anteriores 4 > 13
Total 155 100,0
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Caracteristicas da Doenca Epiléptica

Quanto ao tipo de crises epilépticas das gravidas e a evolucdo da sua doenga durante
gravidez, em termos de manutencéo, agravamento ou melhoria no nimero de crises, os dados
obtidos podem ser consultados na Tabela Il. Verificou-se que a grande maioria das gravidas
manteve o mesmo padréo de doenca prévio a gravidez. Apenas 15,5% agravaram a frequéncia

das crises epilépticas e uma pequena percentagem registou uma melhoria da doenca de base.

Tabela Il - Tipo de crises epilépticas e Evolugcdo da doenca na gravidez

Frequéncia %

Generalizada 92 59,4

] 8 Parcial 52 33,5
;)Fi,lc:'agt?c(;slses Mioclénica 6 3,9
Focal criptogénica 5 3,2

Total 155 100,0

Mantém 129 83,2

Evolucdo da doenca Agrava 24 15,5
na gravidez Melhora 2 1,3
Total 155 100

Quanto a medicagdo anti-epiléptica em curso durante a gravidez, 48 gravidas (31%)
realizaram politerapia, 80 gravidas (51,6%) realizaram monoterapia e 27 gravidas (17,4%) nao
se encontravam a fazer qualquer tipo de medicacao anti-epiléptica (Gréafico 2). Relativamente
ao tipo de farmacos verificou-se que os mais utilizados durante a gravidez foram a

Carbamazepina, seguida do Valproato, Clobazam e Lamotrigina (Tabela IlI).

Percent

T T T
auséncia de terapia monoterapia politerapia

Grafico 2 - Tipo de terapia anti-epiléptica
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Tabela lll - FArmacos anti-epilépticos usados durante a gravidez

Famaco N.° de casos %
Acetato de eslica 1 ,5%
Alprazolam 1 ,5%
Bialzepam 1 ,5%
Carbamazepina 57 30,0%
Clobazam 26 13,7%
Clonazepam 1 ,5%
Diazepam 1 ,5%
Difenilhidantoina 1 ,5%
Fenitoina 1 ,5%
Fenobarbital 7 3, 7%
Gabapentina 1 ,5%
Lamotrigina 16 8,4%
Levetiracetam 6 3,2%
Oxcarbazepina 3 1,6%
Pregabalina 2 1,1%
Tiagabina 1 ,5%
Topiramato 8 4.2%
Valproato 56 29,5%

Total 100,0%

Dados de pré-concepcao e suplementacao vitaminica

Quanto a realizacdo de uma consulta de pré-concepcéo verificou-se que em 42 casos
(27,1%) havia registos de que esta consulta tinha sido realizada enquanto que nos restantes
113 casos (72,9%) nao havia qualquer registo da realizacdo de uma consulta de pré-
concepcao. (Grafico 3)

Verificou-se também que nas gravidas com idade igual ou inferior a 35 anos, 25,7%
realizaram uma consulta de pré-concepcao, enquanto que nas gravidas com mais de 35 anos
essa percentagem sobe para 40%. Apesar disso esta diferenca ndo € estatisticamente

significativa. (Tabela V)

[IN&o
M sim

Grafico 3 - Realizacdo de consulta de pré-concepgéo
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Tabela IV — Idade materna e Consulta de pré-concepcéo

Idade Materna Total
<35 anos >35 anos
N.© 104 9 113
) % within eré- 92 0% 8.0% 100,0%
Nzo concepgio ' ' ’
% within
. 74,3% 60,0% 72,9%
Consulta de idade it — —
pré-cocepcao N.° 36 6 42
o
_ % within pre 85.7% 14,3% 100,0%
Sim concepgao
% within 25 70¢ 0 0
idade 40.0% o
N.° 140 15 155
% within p~ré- 90.3% 9.7% 100,0%
Total concepcao ' ’ ,
PR
% within 100,0% 100,0% 100,0%
idade

Relativamente a suplementacdo com &cido folico, apenas 43 mulheres (27,7%)
iniciaram este suplemento antes da concepcédo, enquanto 111 mulheres (71,6%) iniciaram a
sua toma ap6s o diagndstico de gravidez. Apenas 1 mulher n&o realizou qualquer
suplementacdo com &cido félico, sendo este caso correspondente a gravidez anembridnica.
(Tabela V)

A percentagem de mulheres que iniciou o acido folico antes da concepgdo é
sobreponivel com a percentagem das mulheres que realizou consulta de pré-concepcéo.

Quanto a suplementacdo com vitamina K nas ultimas semanas de gravidez verificou-se
gue esta vitamina foi prescrita a 87 das gravidas (56,1%), enquanto que em 52 gravidas ndo
houve registo da prescricdo da vitamina K (33,5%). Dezasseis mulheres (10,3%) registaram

uma gravidez nao evolutiva, pelo que a essas também néo foi prescrita vitamina K. (Tabela V)

Tabela V - Suplementacgao vitaminica com acido félico e vitamina K

Frequéncia %

Nao Fez 1 0,6

c 1 Antes 43 27,7
Acido Folico ) nte 111 71,6
Total 155 100,0

Nao 52 33,5

. . Nao* 16 10,3
Vitamina K Sim 87 561
Total 155 100,0

*Mulheres que nao realizaram suplementag&o com vitamina K devido a gravidez ndo evolutiva.
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Dados Obstétricos

Neste estudo foram registadas 16 gravidezes ndo evolutivas (Tabela VI). Na maioria
delas a gravida encontrava-se a realizar terapéutica anti-epiléptica e em apenas dois casos a
gravida ndo estava a fazer qualquer medicacdo. Cruzando estes dados com o tipo de
terapéutica anti-epiéptica das gravidas verificou-se gque 0 grupo que estava a realizar
politerapia foi o que registou uma maior incidéncia de gravidezes nao evolutivas (16,7%). O
grupo que realizou monoterapia e 0 grupo que néo realizou qualquer tipo de terapéutica anti-
epiléptica tiveram uma incidéncia relativa de gravidezes nao evolutivas semelhante entre os
dois grupos. Apesar disso, hao existem diferencas estatisticamente significativas que permitam
estabelecer uma relacdo de dependéncia entre as variaveis.

Ainda relativamente aos abortamentos, os farmacos anti-epilépticos mais associados a
sua ocorréncia foram a Carbamazepina, o Clobazam e o Valproato. Outros farmacos
associados a abortamentos podem ser consultados na Tabela VII.

Verificou-se ainda que metade das gravidas (50%) que realizaram abortamentos fez

suplementacao com &cido félico antes do inicio da concepgéo.

Relativamente & inducdo do parto foram registados 12 casos de induc¢édo do parto. Foi
nas mulheres sem terapéutica anti-epiléptica que se registou um maior percentagem relativa de
inducdes do parto. No entanto, as diferencas entre os trés grupos ndo foram estatisticamente
significativas para permitirem estabelecer uma relagdo de dependéncia entre as variaveis.
(Tabela VI)

Tabela VI — Abortamentos, Inducéo do parto e Terapéutica anti-epiléptica

Terapéutica anti-epiléptica

Ausenf:la' de Monoterapia Politerapia Total
Terapéutica
Abortamento 1 4 7 12
espontaneo
Interrupcao 0 2 1 3
Abortamentos voluntéria da
gravidez
Gestagédo 1 0 0 1
anembridnica
Total . 2 2 e
(7,4%) (7,5%) (16,7%) (10,3%)
. 4 5 3 12
Inducgéo do Parto (14,8%) (6,3%) (6,3%) (7,7%)
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Tabela VII - Abortamentos e Farmacos anti-epilépticos

Gravidezes néo evolutivas Terapéutica Anti-epiléptica

1 e Abortamento espontédneo B Carbamaz_eplna
— Fenobarbital

2 e Abortamento esponténeo B Carbaqueplna
— Lamotrigina

3 e Abortamento esponténeo — (CE e gE!
— Clobazam

4* e Abortamento espontédneo — Carbamazepina

5* e Abortamento espontaneo -0

6 e Abortamento esponténeo ~ Carbamazepina
— Clobazam

— Carbamazepina

7* e Abortamento espontaneo f
— Levetiracetam

8* e Abortamento espontaneo — Levetiracetam
— Lamotrigina
9* e Abortamento espontaneo — Acetato de eslicarbazepina
— Clobazam
10 e Abortamento espontaneo — Clobazam
A — Valproato
11 e Abortamento espontaneo _ Fenobarbital
12* e Abortamento espontaneo — Carbamazepina
13* e Interrupgcdo médica da gravidez (mielomeningocelo) — Valproato
~ - . . . — Carbamazepina
14 e Interrupgdo médica da gravidez (mielomeningocelo) _ Clobazam
15* e Interrupcdo médica da gravidez (anidramnio) — Valproato
16 e Gestagdo anembridnica -0

* Mulheres que se encontravam a fazer suplementac&o com é&cido félico antes da concepgao

Quanto ao tipo de parto, foram registados 141 partos incluindo dois partos de gémeos.
A cesariana foi o tipo de parto mais frequente (44,6%), seguida do parto eutdcico (33,1%) e por
Gltimo o parto instrumental (12,1%). Em 16 casos ndo houve registo de parto devido a
interrupcdo da gravidez. Relativamente a relacdo entre o tipo de parto e o tipo de terapéutica
anti-epiléptica realizada verificou-se que as variaveis ndo sao independentes (teste qui-
quadrado com estatistica K = 15,124 e p = 0,019). As gravidas que realizaram parto
instrumental, apresentam uma maior probabilidade de terem realizado monoterapia durante a
gestacdo (78,9%). Também nas gravida a realizar politerapia registou-se uma menor
probabilidade do parto ser instrumental (4,2%). Estatisticamente significativo € também o facto
de as gravidas que nao realizaram qualquer tipo de terapéutica terem uma maior probabilidade
do parto ser eutécico. Apesar de nas mulheres a realizar politerapia a percentagem de
cesarianas ser 50%, de nas mulheres em monoterapia ser de 46,3% e de nas mulheres sem
terapia ser de apenas 29,6%, estas diferencas ndo sdo estatisticamente significativas. (Tabela
VIII)
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Tabela VIII - Tipo de parto e Terapéutica anti-epiléptica

Terapéutica
énci Total
Ause’lc'? Es Monoterapia Politerapia
terapéutica
N.© 2 6 8 16
% within
s . Tipo de 12,5 37,5 50,0 100,0%
em registo
Parto
o i
o 7,4 73 16,7 10,2%
Terapéutica
N.° 8 38 24 70
% within
Cesariana Tipo de 11,4 54,3 34,3 100,0%
Parto
% within
Tipo de Terapéutica e 46,3 50,0 44,6
Parto N.© 15 >3 2 =
% within
Eutécico Tzodlz 28,8 44,2 26,9 | 100,0%
Parto
% within
Terapéutica 226 28,0 29,2 33,1
N.° 2 15 2 19
% within
Instrumental Tipo de 10,5 8.9 10,5 100,0%
Parto
O e
o 7,4 18,3 42 12,1
Terapéutica

*Casos de gravidez ndo evolutiva

Relativamente a ocorréncia de hemorragias no pés-parto, apenas se registaram 3 casos
(2 numa mulher sem terapéutica anti-epiléptica e 2 em mulheres em monoterapia), nao sendo o
numero de casos suficiente para estabelecer qualquer relacdo de dependéncia entre as

variaveis.

Dados neonatais

Relativamente a idade gestacional dos recém-nascidos a maioria encontra-se no
intervalo de [37-40[ semanas. Das mulheres que nédo realizaram terapéutica anti-epiléptica
durante a gestacdo apenas uma (4%) teve um parto antes das 37 semanas, enquanto que nas
mulheres a realizar monoterapia essa percentagem foi de 10,5% e de 12,5% nas mulheres a
realizar politerapia. No entanto, estas varidveis sdo independentes e ndo existem diferencas

estatisticamente significativas entre os valores encontrados. (Tabela IX)

Tabela IX - Idade Gestacional e Terapéutica anti-epiléptica

Tipo de Terapdtica

Auséncia de . . . Total

T . Monoterapia Politerapia

erapéutica

<34 0 3 (3,9%) 1 (2,5%) 4
Idade [34-37] 1 (4%) 5 (6,6%) 4 (10%) 10
Gestacional [37-40[ 15 (60%) 55 (72,4%) 26 (65%) 96
240 9 (36%) 13 (17,1%) 9 (22,5%) 31
Total 25 76 40 141
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Quanto ao sexo dos recém-nascidos a sua distribuicdo foi semelhante entre os dois

sexos com 71 do sexo feminino (50,4%) e 70 do sexo masculino (49,6%).

O peso, comprimento e perimetro cefalico dos recém-nascidos foram agrupados em
percentis consoante a idade gestacional, de acordo com as Tabelas de Somatometria de
Lubchenco et al.

Relativamente ao peso dos recém-nascidos e a sua relacdo com o tipo de terapéutica
realizada durante a gravidez, verificou-se que sdo varidveis independentes, ndo havendo
diferencas significativas entre os trés grupos (K = 10,091 com p=0,433). No entanto, o grupo
em politerapia foi o Unico a registar dois casos (5,1%) de recém-nascidos abaixo do percentil
10 de peso. (Tabela X)

Relativamente ao comprimento e ao perimetro cefalico dos recém-nascidos apenas
conseguiram ser registados 39 e 37 casos, respectivamente. Tanto para o comprimento (K =
7,812 com p=0,647) como para o perimetro cefalico (K= 6,625 com p = 0,578), ndo foram
encontradas diferencas significativas entre os trés grupos, verificando-se que sdo variaveis
independentes relativamente ao tipo de terapéutica anti-epiléptica. Relativamente ao
comprimento, apenas no grupo a realizar politerapia se registou um caso abaixo do percentil
10. Enquanto que no perimetro cefalico ndo se registaram casos abaixo do percentil 10 em

nenhum dos trés grupos. (Tabela X)

Tabela X - Percentis de peso, comprimento e perimetro cefélico e Terapéutica anti-epiléptica

Terapéutica Anti-epiléptica

Auséncia de . . . Total

P Monoterapia Politerapia

Terapéutica

<10 0 0 2 (5,1%) 2
[10,25] 4 (16%) 7 (9,3%) 2 (5,1%) 13
Percentil de [25,50[ 6 (24%) 18 (24%) 11 (28,2%) 35
Peso [50,75[ 8 (32%) 20 (26,7%) 13 (33,3%) 41
[75,90[ 4 (16%) 21(28%) 6 (15,4%) 31
=90 3 (12%) 9 (12%) 5(12,8) 17
Total 25 75 39 139
<10 0 0 1(9,1%) 1
[10,25] 2 (15,4%) 1 (6,7%) 0 3
Percentil de [25,50[ 3 (23,1%) 3 (20%) 3 (27,3%) 9
Comprimento [50,75][ 6 (46,2%) 5 (33,3%) 3 (27,3%) 14
[75,90[ 2 (15,4%) 4 (26,7%) 2 (18,2%) 8
=90 0 2 (13,3%) 2 (18,2%) 4
Total 13 15 11 39
[10,25] 1(7,7%) 1(7,1%) 0 2
Percentil de [25,50] 4 (30,8%) 1(7,1%) 2 (20%) 7
Perimetro [50,75[ 3 (23,1%) 1(7,1%) 2 (20%) 6
Cefélico [75,90[ 3 (23,1%) 5 (35,7%) 4 (40%) 12
=90 2 (15,4%) 6 (42,9%) 2 (20%) 10
Total 13 14 10 37
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Quanto ao indice de Apgar dos recém-nascidos, foi avaliado o valor registado ao quinto
minuto em termos de ser <7 ou 27. Apenas foi registado um caso de um recém-nascido, cuja
mae estava medicada em monoterapia com Valproato, em que o indice de Apgar foi <7 no
guinto minuto, ndo havendo por isso diferencas significativas entre os trés grupos.

Relativamente a reanimacdo dos recém-nascidos no poés-parto, foram apenas
registados 3 casos em que esta foi realizada ndo sendo o niumero de casos suficiente para
estabelecer uma relacdo entre a terapéutica anti-epiléptica e a realizacdo de reanimacao no
recém-nascido. Dos 3 casos registados, um estava associado a monoterapia com
Carbamazepina, os outros 2 estavam associados a monoterapia com Valproato, um deles num

recém-nascido com dismorfia da face e malformac¢des musculo-esqueléticas.

Quanto a ocorréncia de malformacdes congénitas major, registaram-se 17 casos de
malformacfes. Na maioria dos casos a gravida encontrava-se a realizar terapéutica anti-
epiléptica e em apenas 3 casos a gravida ndo estava a fazer medicacao.

Verificou-se que a incidéncia relativa de malformagfes congénitas nos trés grupos
definidos para o tipo de terapia foi semelhante e por isso independente da terapéutica anti-

epiléptica realizada durante a gestacdo. (Tabela XI)

Tabela XI - Malformac®es congénitas e Terapéutica anti-epiléptica

Terapéutica Anti-epiléptica
Auséncia

de Monoterapia Politerapia Total
terapéutica
MalformagGes 3 (12%) 9 (11,8%) 5 (12,5%) 17 (12,0%)

Congénitas

As malformacgbes congénitas registadas englobam malformacfes do sistema nervoso
central, malformacdes cardiacas, malformacdes genito-urinarias, malformacbes musculo-
esqueléticas e dismorfias da face. Os dois casos de malformacdes do sistema nervoso central
registados estdo associados a interrup¢cdo médica da gravidez.

Verificou-se que os farmacos mais associados a ocorréncia de malformagdes foram o
Valproato, presente em 9 dos 16 casos de malformagbes, seguido da Carbamazepina,
presente em 4 casos. Outros farmacos presentes em casos de malformacbes foram o
Clobazam, Fenobarbital, Lamotrigina, Pregabalina e Topiramato. No entanto, todos eles, a
excepgao do Topiramato, quando presentes em caso de malformagao, encontravam-se

associados quer ao Valproato quer a Carbamazepina.(Tabela XII)
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Verificou-se ainda que apenas 4 mulheres (23,5%) cujos recém-nascidos apresentaram

malformacdes fizeram suplementacdo com &cido félico antes do inicio da concepcéo.

Tabela XII - Malformagdes congénitas e Farmacos anti-epilépticos

Tipo de Malformacdo Congénita

Terapéutica Anti-epiléptica

2*

3*

10

11*

12

13

14

15*

16

17

Malformacgéo do SNC
Malformacédo do SNC

Malformacéo cardiaca
Malformacéo cardiaca

e Maformacao cardiaca
e Malformacéo musculo-
esquelética

¢ Malformag&o musculo-
esquelética

e Malformacdo musculo-
esquelética

e Malformacao musculo-
esquelética

¢ Dismorfia da face

¢ Dismorfia da face
e Malformacdo musculo-
esquelética

e Atraso do desenvolvimento

psicomotor

e Malformacao genito-urinaria

e Malformagao genito-urinaria

e Malformac&o genito-urinaria
e Malformacao genito-urinéria

e Malformag6es sem outra

especificacdo

Malformacg&o genito-urinaria

Malformacgéo genito-urinaria

Malformacé&o genito-urinaria

— Mielomeningocelo

— Mielomeningocelo
— Dilatacéo pielo-calicial

— Comunicacgéo inter-ventricular

— Sem outra especifica¢do

— Defeito do septo interauricular tipo

Ostium Secundum

— Malformagao minor dos dedos das maos
— Mau posicionamento da mao direita

— Talipes Varus

— Malformag&o congénita do pé direito

— Malformac&o congénita da face e

pescogo

— Sindrome dismorfico: Face particular,
base alargada do nariz, implantacao
baixa dos pavilhdes auriculares,

— Clinodactilia dos 5° dedos dos pés;
aumento do espago interdigital do 1° e 2°

dedos dos pés.
— Sindrome do valproato

— Megaurter obstrutivo - dilatagéo pielo-

calicial bilateral

— Malformag&o congénita obstructiva do

bacinete e ureter

— Dilatacéo pielocalicial do rim esquerdo

— Megaureter
— Rim displéasico

— Obstrugéo congénita da juncéo uretero-

piélica

— Obstrugéo congénita da juncéo uretero-

piélica

— Malformac&o congénita obstructiva do

bacinete e ureter

— Malformag&o congénita obstructiva do

bacinete e ureter

— Malformag®es congénitas mdltiplas
— Atraso nao especificado do

desenvolvimento

Carbamazepina
Clobazam
Valproato

Carbamazepina
Valproato
Lamotrigina
Pregabalina
Valproato
Clobazam
Valproato
Topiramato
Carbamazepina
Valproato

Fenobarbital
Valproato

Valproato

Carbamazepina

Valproato
Lamotrigina
Pregabalina
0

0

0

Valproato

SNC - Sistema Nervoso Central

* Mulheres que se encontravam a fazer suplementacio com acido félico antes da concepgéo
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DISCUSSAO:

No que diz respeito a doenca epiléptica, neste estudo registou-se um agravamento das
crises epilépticas durante a gestacdo em cerca de 15,5% das mulheres. Comparativamente
com outros estudos, este valor é ligeiramente inferior, talvez em parte devido a maioria das
gravidas neste estudo estar sob terapéutica anti-epiléptica e com um bom controlo da doenca
antes da gravidez.

A realizacdo de uma consulta de pré-concepcédo foi apenas realizada em 27,1% das
gravidas que participaram no estudo. Este valor é relativamente baixo, tendo em consideracéo
a importéncia desta consulta para o planeamento da gravidez, para o esclarecimento de
dividas e medos e para eventuais adaptacfes terapéuticas e suplementacfes vitaminicas.
Constatou-se que nas mulheres com mais de 35 anos a percentagem gue realizou consulta de
pré-concepcao foi superior relativamente as mulheres com idade igual ou inferior a 35 anos.
Esta diferenca pode dever-se ao facto de uma gravidez apds os 35 anos poder estar associada
a um maior risco de problemas.

A suplementag¢do com acido félico foi prescrita a todas as mulheres incluidas no estudo
(excepto no caso da gravidez anembrionica). No entanto, apenas 27,7% iniciaram este
suplemento antes da concepcdo. Este valor é relativamente baixo, uma vez que € nos
primeiros meses de gestagdo que um défice de &cido folico provocado pelos anti-epilépticos
tem maior probabilidade de provocar graves consequéncias no desenvolvimento fetal,
nomeadamente na ocorréncia de malformagBes congénitas. Verificou-se ainda que nas
gravidas que realizaram abortamentos, cerca de 50% né&o fez &cido félico no periodo pré-
concepcional. E quanto as gravidas cujos recém-nascidos registaram malformagfes congénitas
76,5% nao fez acido félico no periodo pré-concepcional.

A suplementacdo com vitamina K nas ultimas semanas de gravidez foi prescrita a
56,1% das gravidas. Apesar de controversa, verificou-se que esta medida preventiva da

ocorréncia de hemorragias fetais no pds-parto ainda é tomada na maioria das gravidezes.

Relativamente aos dados obstétricos, neste estudo ndo foi possivel estabelecer uma
relacdo de dependéncia entre algumas das complicacdes obstétricas e do parto e o tipo de
terapéutica anti-epiléptica realizada durante a gestacao.

Verificou-se que a maioria das gravidas que realizaram abortamentos estava sob
terapéutica anti-epiléptica e que o0 grupo que estava a realizar politerapia teve uma maior
incidéncia de abortamentos relativamente aos outros dois grupos. No entanto, esta diferenca
ndo foi estatisticamente significativa, pelo que ndo se verificou que um maior nimero de
farmacos estivesse associado a um maior risco de abortamento, como seria de esperar

segundo estudos anteriores.
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Também néo se verificou, como em determinados estudos, que o risco de inducdo do
parto fosse superior em gravidas a utilizar um maior nimero de medicacdo. Pelo contrario,
neste estudo, a probabilidade de inducédo de parto foi superior nas gravidas sem terapéutica
anti-epiléptica. No entanto, esta diferenca ndo apresenta significAncia estatistica que nos
permita afirmar que as gravidas sem terapéutica epiléptica tém maior risco de inducao de parto.

De destacar foi o facto de a cesariana ser o tipo de parto mais frequente nas gravidas
com epilepsia, correspondendo a cerca de metade dos partos realizados. O tipo de parto foi
também a Unica variavel que apresentou algum grau de dependéncia relativamente ao tipo de
terapéutica anti-epiléptica. Neste estudo verificou-se com algum grau de relevancia que nas
gravidas que nao realizaram qualquer terapéutica houve uma maior probabilidade de o parto
ser eutécico. Verificou-se também que das mulheres que realizaram parto instrumental existe
uma maior probabilidade de estas terem realizado monoterapia. Estes achados estdo de
acordo com alguns estudos anteriores que associam a epilepsia e o uso de anti-epilépticos a
uma maior risco de partos ndo-naturais. Também se verificou neste estudo que a probabilidade
de o parto ser uma cesariana foi superior em gravidas em politerapia, quando comparadas com
gravidas em monoterapia e nestas Ultimas também foi superior do que nas gravidas sem
terapéutica. Apesar disso, as diferencas ndo foram estatisticamente significativas para afirmar
gue o risco de cesariana € tanto maior quando maior for o numero de farmacos anti-epilépticos.

Neste estudo, o nimero de casos de hemorragias no pés-parto (n=3) foi demasiado
reduzido para ser possivel comparar a sua incidéncia nos trés grupos terapéuticos definidos.
Desta forma, ndo foi possivel confirmar a maior incidéncia de hemorragias no pdés-parto

associadas ao uso de um maior numero de farmacos, como é demonstrado em alguns estudos.

Relativamente aos dados neonatais, 0 presente estudo ndo permitiu estabelecer uma
relagdo de dependéncia entre a ocorréncia de malformagdes fetais e outras alteragbes
antropométricas e fisioldgicas nos recém-nascidos e o tipo de terapéutica anti-epiléptica
realizada durante a gestacao.

Nas mulheres que participaram no estudo a probabilidade de terem um recém-nascido
pré-termo (<37 semanas) foi superior nas que realizaram politerapia, do que nas que
realizaram monoterapia e nestas Ultimas superior do que naquelas sem terapéutica. Apesar
disso, ndo existem diferencas estatisticamente significativas que permitam afirmar que ao uso
de uma maior quantidade de medicacdo anti-epiléptica estd associada uma menor idade
gestacional dos recém-nascidos, como é demonstrado em alguns estudos.

Também no que diz respeito ao peso, comprimento e perimetro cefalico dos recém-
nascidos ndo foram encontradas diferencas significativas entre os grupos a realizar diferentes
tipos de terapia. No entanto, foi apenas no grupo a realizar politerapia que se registaram casos

de recém-nascidos com peso e/ou comprimento abaixo do percentil 10. De qualquer forma,
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neste estudo ndo foi possivel confirmar a relacdo, demonstrada em alguns estudos, entre o
baixo peso, menor comprimento e menor perimetro cefalico ao nascer com a maior quantidade
de farmacos anti-epilépticos usados durante a gestacdo. Relativamente ao comprimento e
perimetro cefalico o reduzido nimero de casos obtidos por falta de registo de informac¢do no
processo clinico pode ter contribuido para o facto de nao se conseguir estabelecer uma relagéo
entre as variaveis em estudo.

Relativamente ao indice de Apgar, o facto de apenas existir em todo o estudo um
recém-nascido com <7 pontos no quinto minuto fez com que ndo houvesse diferencas entre os
trés grupos terapéuticos. Desta forma, ndo foi possivel demonstrar a associacéo, presente em
outros estudos, entre um menor valor de Apgar e o maior nimero de farmacos anti-epilépticos
usados durante a gestacao.

O numero de reanimagBes de recém-nascidos registado neste estudo (n=3) foi
demasiado reduzido para ser possivel comparar a sua incidéncia nos trés grupos terapéuticos
definidos. Desta forma, também n&o foi possivel confirmar a hipdtese de existir uma maior risco
de reanimacédo associado ao uso de um maior numero de farmacos anti-epilépticos.

Neste estudo, a taxa de malformagfes congénitas em recém-nascidos de mulheres
epilépticas foi cerca de 12%, valor que é relativamente mais elevado do que o observado em
outros estudos. Verificou-se que a grande maioria dos casos ocorreu em maes a realizar
terapéutica anti-epiléptica. No entanto, a taxa de ocorréncia de malformacdes fetais foi
semelhante nos trés grupos terapéuticos definidos, pelo que neste estudo ndo é possivel
afirmar que a ocorréncia de malformacdes em mulheres a fazer terapéutica anti-epiléptica seja
tanto maior quanto maior for o numero de farmacos utilizado, tal como é demonstrado em
alguns estudos. O tipo de malformagdes registadas neste estudo estd de acordo com as
malformacfes mais prevalentes em outros estudos do género. Os dois farmacos mais
associados a ocorréncia de malformagfes foram o Valproato e a Carbamazepina, 0 que esta
de acordo com varios estudos que demonstram o papel destes dois farmacos na ocorréncia de

varias malformacdes.

Para aumentar a significAncia estatistica deste estudo de forma a melhorar os
resultados obtidos seria recomendavel em estudos posteriores aumentar o tamanho da
amostra e equilibrar a distribuicdo dos individuos pelos trés grupos definidos para o tipo de
terapéutica anti-epiléptica. Seria também importante entrar em linha de conta com outras
varidveis que podem ter influenciado os resultados obtidos, homeadamente outras patologias
maternas e familiares, dosagens dos farmacos anti-epilépticos, alteragfes realizadas durante a
gestacdo, niveis séricos dos farmacos, nivel sécio-econdémico do agregado familiar, acesso a
registos dos recém-nascidos e acompanhamento destes durante os primeiros anos de vida

para avaliagdo do seu desenvolvimento psico-motor.
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CONCLUSAO:

Com a realizacdo deste estudo nédo foi possivel comprovar que o tipo de terapéutica
anti-epiléptica (auséncia de terapia, monoterapia ou politerapia) realizada por gravidas com
epilepsia influenciasse a ocorréncia de complicacdes obstétricas e do parto (abortamentos,
inducdo do parto, hemorragias pos-parto) e a ocorréncia de malformacdes fetais e de
alteracBes antropométricas e fisiolégicas nos recém-nascidos (atraso de crescimento intra-
uterino, nascimento pré-termo, baixo peso ao nascer, menor perimetro cefalico e baixo indice
de Apgar).

O tipo de parto foi a Unica variavel afectada de forma significativa pelo tipo de
terapéutica anti-epiléptica. Verificou-se que a cesariana foi o tipo de parto mais comum nas
mulheres epilépticas em geral, que na auséncia de terapia anti-epiléptica € mais provavel a
realizacdo de partos eutdcicos e que caso 0 parto seja instrumental € mais provavel que a
gravida tenha realizado monoterapia com anti-epilépticos durante a gestacao.

Dada a relevancia do tema, propde-se a realizacdo de estudos futuros que possam

clarificar as hipoteses colocadas e superar as dificuldades e limitacBes do presente estudo.
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