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INTRODUGAO

O uso cronico de medicamentos durante a gestacdo é motivo de preocupacédo e de
cautela. De acordo com Katsung (2006), a maioria dos farmacos administrados as
mulheres gravidas atravessa a barreira placentaria e expde o feto a seus efeitos
farmacoldgicos e teratogénicos pelo fato da gestacdo determinar diversas alteracdes
fisiolégicas. Dentre elas, destacam-se o aumento da volemia e do fluxo plasmatico
renal, além da relativa diminuicdo de proteinas plasmaticas, que modificam varias
caracteristicas farmacocinéticas, tais como a ligacao farmaco-proteina, velocidade de
distribuicdo e depuracdo renal do farmaco administrado (KNUPPEL E DRUKKER,
1995). Portanto deve-se considerar, que quando uma gravida ingere qualquer
medicamento dois organismos serao afetados, sendo que um deles (o feto) ainda nao
tem a mesma capacidade de metabolizar substancias que a mae, estando, dessa
maneira, mais sujeito a efeitos negativos nao esperados (CARMO E NITRINI, 2004).
Em razéo disso, o principio que norteia a escolha da terapéutica a ser utilizada para
gestantes é baseado nos riscos-beneficios para o feto e a mée, priorizando sempre o
consumo minimo de medicamentos em especial no periodo critico da gestacdo que
sucede da terceira a décima sexta semana gestacional (EMERSON, 1992). No
entanto, durante a gestacdo podem ocorrer doencas agudas ou crbnicas que
requerem controle farmacol6gico para suas manifestacdes. Nesse caso, a auséncia
do farmaco diante ao quadro clinico gera problemas na salde da gestante e seu uso
promove possiveis alteracdes no desenvolvimento do feto (KATSUNG, 2006). Os
farmacos para tratamento de epilepsia se situam nesta condi¢éo, pelo seu potencial
efeito teratogénico e sua relevancia terapéutica no tratamento da futura mée. Partindo
do pressuposto que ndo ha como abster gestantes da utilizacdo de medicamentos e,
consequentemente, da exposi¢cao de seus filhos aos riscos inerentes a uma terapia
medicamentosa, o presente estudo tem como objetivo abordar implicacdes para o
tratamento farmacoldgico, suas consequéncias e proposta de manejo para tal
comorbidade.
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METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisédo bibliografica, onde foram utilizados livros, periddicos
e artigos, relacionados com o assunto, pesquisados nas plataformas de busca
PubMed, Google Académico e Scielo. Os descritores utilizados foram: gravidez de
risco, medicamentos, teratogenicidade, antiepiléticos.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A morbidade materno-fetal associada as crises epiléticas aumenta proporcionalmente
com a sua gravidade e frequéncia, dependendo também do tipo de crise (AGUILAR
et al., 2016). Suas potenciais consequéncias incluem alteracdes da frequéncia
cardiaca fetal durante a convulsédo, recém-nascido leves para a idade gestacional e
filhos com quociente de inteligéncia verbal reduzido (HARDEN, 2014). Somado a isso,
a interrupcdo abrupta do anticonvulsivante pode ocasionar morte subita materna
(HARDEN, 2014). O proposito do acompanhamento destas gravidas é a prevencgéo
das crises e, para tal, implica-se a terapia de medicacdo crénica. No entanto, a
passagem transplacentdria  em quantidades clinicamente importantes foi
documentada para varios antiepiléticos e a teratogenicidade é um dos seus possiveis
efeitos (HARDEN et al., 2009a). O risco de malformacBes congénitas esta bem
documentado para os antiepiléticos mais antigos. A sindrome fetal da hidantoina
ocorre em 5% a 10% das criangas nascidas de mées tratadas com a fenitoina, entre
0s padrdes caracteristicos das anomalias estdo a restricdo de crescimento
intrauterino, microcefalia e deficiéncia mental (KATSUNG, 2006). O acido valprdico
por sua vez, tem sido o farmaco de escolha para tratamento de diferentes tipos de
epilepsia, no entanto, seu uso durante o periodo gestacional tem gerado um padréo
de anomalias congénitas que consiste em defeitos craniofaciais, cardiacos, retardos
do desenvolvimento cognitivo e possiveis defeitos no tubo neural (KATSUNG, 2006).
Ainda ndo é totalmente conhecido se farmacos relativamente novos como a
vigabatrina, gabapentina, levetiracetam, topiramato, oxcarbazepina, pregabalina e
tiagabina estdo associadas ao risco de malformacdes fetais em humanos, embora a
gabapentina, pregabalina e tiagabina ndo tenham sido associadas com anormalidades
fetais em estudos experimentais (HIRAMA et al., 2008). Além de o risco ser maior para
terapia que incluam a fenitoina ou o acido valpréico (classe D da Food and Drug
Administration), as complicagcdes aumentam em casos de politerapia e de acordo com
a dosagem farmacoldgica (VAJDA et al., 2014). O tratamento das gravidas com tal
comorbidade abrange a medicacao crbnica para prevencgao das crises, a terapéutica
aguda e a suplementacdo com &cido folico e vitamina K, tendo como objetivo a
profilaxia das crises, tentando simultaneamente minimizar o risco das malformacgdes
congénitas (AGUILAR et al., 2016). Para isso € de grande importancia escolher um
regime terapéutico concomitantemente eficaz e o menos teratogénico possivel e que
esse ajuste seja efetuado na pré-concecdo (HARDEN et al.,, 2009a). Na gravidez,
deve manter-se a medicagdo estabelecida pré-concepcionalmente, que s6 deve ser
alterada caso a frequéncia das crises aumente (THOMAS, 2011). O ajuste
medicamentoso nao deve ser realizado apenas com o0 intuito de reduzir a
teratogenicidade, pois: I. Pode precipitar uma descontrole da doenca; Il. Durante a
mudanca de antiepiléticos o feto estara exposto ao efeito de dois farmacos; Ill A
vantagem do ajuste medicamentoso quando a gravidez € diagnosticada é pequena,
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visto que, jA decorreram varias semanas gestacionais, tendo sido ultrapassado o
periodo de maior suscetibilidade teratogénica (HARDEN, et al., 2009b).

CONSIDERACOES FINAIS

Todas as mulheres com epilepsia em idade fértil deverdo receber informacdes antes
da concepcdo, com vistas ao melhor controle de crises e a prevencdo das
complicagbes materno-fetais e de malformacdes. Se houver necessidade de
modificacdo dos antiepiléticos, estas deverao ser feitas antes da concepc¢ao, visto que
a vantagem do ajuste medicamentoso quando a gravidez é diagnosticada é pequena.
Embora néo haja estudos que comprovem sua seguranca, a gabapentina, pregabalina
e tiagabina sdo os farmacos mais empregados na terapéutica. O tratamento das
gravidas com tal comorbidade abrange a medicacdo crbnica para prevencado das
crises, a terapéutica aguda e a suplementacao com acido félico e vitamina K.
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