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Resumo 

A epilepsia é uma doença neurológica crónica de natureza progressiva que surge em 

qualquer idade e sexo. É uma das doenças neurológicas mais comuns em todo o mundo 

afetando um elevado número de mulheres em idade fértil. A doença manifesta-se através 

da ocorrência de crises convulsivas com tendência recorrente, implicando muitas vezes o 

recurso a medicação crónica.  

Os riscos maternos e fetais durante a gravidez na mulher epilética são relativamente 

superiores quando comparados com mulheres saudáveis. Este risco deve-se não só aos 

episódios convulsivos que podem ocorrer, mas também advém da terapia realizada pela 

mulher antes e durante a gestação.  

A escolha do fármaco antiepilético adequado deve basear-se no histórico clínico da 

doente e considerar os diferentes fatores que podem influenciar o desenvolvimento fetal 

e a recorrência dos episódios epiléticos durante a gravidez. As alterações fisiológicas no 

decurso da gestação também irão apresentar implicações na cinética dos fármacos, sendo 

frequentemente necessário o ajuste das doses para garantir o controlo da doença e a 

segurança clínica. A suplementação alimentar com ácido fólico é aconselhada de modo a 

diminuir o risco associado à utilização dos fármacos antiepiléticos, bem como a análise 

cuidada das vantagens e desvantagens da realização de mono- e politerapia, uma vez que, 

o risco de teratogenicidade aumenta quando o regime politerapêutico é implementado.  

O fármaco antiepilético considerado mais teratogénico é o ácido valpróico, devendo ser 

evitado na mulher grávida. As malformações congénitas major mais comuns são as 

cardíacas, neurológicas, fendas orais e hipospadias. Estas malformações surgem devido 

a mecanismos de teratogenicidade como a epoxidação e stress oxidativo provocados por 

fármacos antiepiléticos.  

Desta forma, a presente monografia apresenta uma revisão bibliográfica acerca da 

classificação, diagnóstico e fisiopatologia da epilepsia e farmacoterapia da doença, com 

maior enfoque na mulher grávida epilética. Bem como, revisão dos mecanismos 

teratogénicos e malformações resultantes da exposição do feto aos fármacos 

antiepiléticos.  

Palavras-chave: Epilepsia, Fármacos antiepiléticos, Gravidez, Malformações Fetais, 

Teratogenicidade.  
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Abstract 

Epilepsy is a chronic neurological disease with a progressive nature that starts in any age 

and sex. It is one of the most common neurological diseases worldwide, affecting a large 

number of women in childbearing age. This disease manifests through the occurrence of 

epileptic seizures, with a recurrent tendency, often involving the need for chronic 

medication.  

Maternal and foetal risks during pregnancy in an epileptic woman are relatively higher 

when compared to healthy women. This risk is due not only to the convulsive episodes 

but also comes from the therapy carried out by women before and during the gestation 

period. 

The choice of the adequate antiepileptic drug should be based on the patient’s clinical 

history also considering the different factors that can influence the foetal development 

and recurrence of epileptic seizures during pregnancy. Physiological changes during 

pregnancy will also have implications for drug kinetics, and dose adjustments are often 

necessary to ensure seizure control and clinical safety. The supplementation with acid 

folic is recommended in order to reduce the risk associated with the pharmacotherapy 

with antiepileptic drugs, as well as careful analysis of the benefits and risks of mono- and 

polytherapy must be performed, since the teratogenic risk increases when a 

polytherapeutic regimen is implemented.  

The most teratogenic antiepileptic drug is valproic acid, and it should be avoided in the 

pregnant women. The most common major congenital malformations are the cardiac, 

neurological, oral clefts and hypospadias. These malformations emerge due to the 

teratogenic mechanisms like epoxidation and oxidative stress aggravated by the 

antiepileptic drugs.  

Thus, the present monograph consists of a bibliographic revision about the classification, 

diagnosis, and physiopathology of epilepsy as well as the pharmacotherapy of the disease, 

with a bigger focus on the epileptic pregnant women. In addition, a revision of the 

mechanisms of teratogenicity and malformations resulting from foetal exposure to the 

antiepileptic drug will also be addressed.  

Key words: Epilepsy, Antiepileptic drugs, Pregnancy, Foetal malformations, 

Teratogenicity.  
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I- Epilepsia  
 

A epilepsia é uma doença de carácter crónico e de natureza progressiva, que pode surgir 

em qualquer idade e sexo. É uma das doenças neurológicas crónicas mais comuns 

globalmente. Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), a epilepsia afeta cerca 

de 50 milhões de pessoas, sendo que aproximadamente 80% dos casos observam-se em 

países pouco desenvolvidos (1-3). 

Caracteriza-se pela ocorrência de episódios imprevisíveis, passageiros e muitas vezes 

recorrentes de descargas elétricas anormais nos neurónios. Na sua forma mais grave, a 

doença não controlada chega a ser fatal e extremamente debilitante (4).  

Embora não exista cura para esta doença, os avanços científicos e tecnológicos têm 

contribuído imenso no desenvolvimento de fármacos e alternativas terapêuticas para 

controlar a doença, tornando as pessoas epiléticas cada vez mais autónomas.  

Os primeiros registos da doença foram descobertos em duas tábuas de Akkadian, 

nominadas de Sakkiku, encontradas na Mesopotâmia há mais de 4 mil anos (5,6). Nesta 

tábua, está descrita visualmente uma convulsão através da descrição de alguns sintomas 

visuais como torção do pescoço, tensão das mãos e pés, olhos muito abertos e sialorreia. 

Esta caracterização rudimentar do episódio epilético marca o primeiro registo do interesse 

pela doença que, pela sua manifestação muitas vezes fisicamente visível, foi inicialmente 

associada a uma origem espiritual, demoníaca ou até mesmo castigo divino. Hipócrates, 

foi o primeiro científico a explicar a base não espiritual da doença (5-7). No entanto, esta 

“desmistificação” não foi suficiente para terminar as crenças espirituosas, o preconceito 

e a discriminação que os doentes epiléticos sentem até hoje (5) .  

A principal causa de morte materna deve-se a doenças cardíacas e em segundo lugar 

encontram-se as doenças neurológicas, com a epilepsia a assumir uma das posições 

dianteiras neste contexto (8). Assim, a mulher deve estar sob terapêutica com 

anticoncecionais adequados à doença e aconselhada a procurar auxílio com vista a um 

planeamento familiar prévio. O risco de complicações durante gravidez na mulher com 

epilepsia (MCE) surge não só pela possibilidade de queda ou ferimento numa crise 

epilética, mas também pela necessidade de ajustar adequadamente a medicação no 

período de gestação, uma vez que, muitos dos fármacos antiepiléticos (FAEs) comumente 
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aplicados na clínica possuem efeitos teratogénicos, originando malformações no feto e 

podendo até mesmo, constituir um perigo igualmente para a mãe.  

No âmbito de auxiliar e apoiar o conhecimento de todos os doentes epiléticos, familiares 

e profissionais de saúde surgiu a International League Against Epilepsy (ILAE).  

A ILAE foi fundada em 1909 e continua em atividade nos dias de hoje (9). Tal só é 

possível graças a uma grande equipa de profissionais que garantem a continuidade da 

investigação científica com enfoque na epilepsia.  É considerada uma organização de 

confiança por se encarregar, entre outras funções, da correta definição da epilepsia, 

caracterização dos diferentes tipos de crises epiléticas e epilepsias, divulgação de 

informação útil e de apoio para a população geral, profissionais de saúde e doentes 

epiléticos bem como partilhar as inovações científicas dos tratamentos e métodos de 

diagnóstico.   

Ao longo das últimas décadas, a evolução científica, o avanço tecnológico, as análises de 

eletroencefalograma (EEG) e variadas gravações das crises convulsivas de doentes têm 

sido a fonte das diferentes propostas de definição e classificação da epilepsia (10).  

 

1.1. Definição 
 

Em 2005, a ILAE distinguiu epilepsia de convulsão. A convulsão foi definida como um 

episódio transitório de sinais e/ou sintomas provocados por atividade neuronal anormal 

excessiva ou sincronizada no cérebro (4). E epilepsia, ficou definida como um distúrbio 

cerebral caracterizado pela predisposição duradoura em gerar convulsões e pelas 

consequências neurobiológicas, cognitivas, psicológicas e sociais dessa condição, 

pressupondo que para a existência de transtorno epilético teria de ocorrer no mínimo uma 

convulsão (4).  

Esta definição é, no entanto, considerada muito precária e até mesmo imprópria. O termo 

“distúrbio”, foi considerado incorreto e inadequado à gravidade da patologia sendo 

substituído por “doença”, o que gerou alguma discordância, tanto por parte dos doentes 

como pelos profissionais de saúde. Principalmente porque a palavra “doença” está 

comumente interligada à noção de contágio ou infecciosidade, não sendo por esta razão, 

facilmente aceite (4,11).  



3 
 

Em 2017, a definição de epilepsia sofreu alteração, tornando-se obrigatória a avaliação 

de 3 pontos cruciais. Ou seja, um indivíduo diz-se epilético se verificar qualquer uma das 

seguintes condições (12,13):  

1- Sofreu duas ou mais convulsões não provocadas (ou reflexo) num 

intervalo de tempo superior a 24h; 

2- Sofreu uma convulsão e apresenta probabilidade superior a 60% em sofrer 

outro episódio convulsivo nos próximos 10 anos; 

3- Diagnóstico de um síndrome epilético.  

 

1.2. Classificação 

A classificação da convulsão no doente epilético é indispensável para a realização de um 

diagnóstico clínico correto (13,14). É crucial a atribuição de um nome ao episódio 

convulsivo para a realização de estudos de diferentes terapias específicas, criação de bases 

de dados clínicas, dados epidemiológicos e uniformização linguística entre profissionais 

das diferentes áreas e o doente. A especificação criteriosa do tipo de convulsão 

proporciona não só conforto ao doente e família, como também contribui para uma 

melhor intervenção do profissional de saúde, auxiliando-o a delinear um plano de ação 

adequado, uma vez que as convulsões não ocorrem no consultório médico (14,15).  

Para formulação de um diagnóstico correto da epilepsia, é necessária a avaliação do 

histórico e classificação da convulsão (16). Esta avaliação pode realizar-se através da 

análise de vídeos realizados pela família, exames EEG anteriores, lesões detetadas por 

neuroimagem e deteção de antecedentes familiares. 

O sistema de classificação mais indicado é subdividido em 3 níveis: tipo de convulsão, 

tipo de epilepsia baseada na convulsão, presença de síndrome epilético. No entanto, as 

comorbilidades e etiologias devem ser consideradas em todos os níveis (13,17).  

Na figura I.1. encontra-se esquematizado de modo simplista, o sistema de classificação 

das convulsões, epilepsias e síndromes epiléticas proposto pela ILAE para uma melhor 

perceção da explicação seguinte. 
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Figura I.1. - Esquema simplificado do sistema de classificação das convulsões, epilepsias e 

síndrome epilético proposto pela ILAE. Adaptado de (13). 

 

O primeiro nível inicia pela confirmação do carácter epilético da convulsão. Muitos dos 

diagnósticos de epilepsia são incorretos devido à ocorrência de eventos designados por 

eventos paroxísticos (EPs). Um EP, pode ser de carácter epilético ou não epilético e 

classifica-se consoante a semiologia, etiologia e morbilidade do evento. Esta classificação 

também é aplicada nas convulsões, no entanto, as convulsões não são referidas como 

“eventos”. Os EP não epiléticos, também se podem dividir em psicogénicos ou orgânicos 

(18).  

Uma vez confirmada a convulsão, esta deve ser classificada quanto ao tipo. A figura I.2 

esquematiza a classificação detalhada das convulsões segundo a ILAE.  
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Figura I.2. - Classificação das convulsões de acordo com a ILAE. Adaptado de (19). 

 

A convulsão pode subdividir-se em três grandes grupos, consoante o seu início: focal, 

generalizada ou desconhecida. 

A crise com início focal, inicia num só hemisfério do cérebro e limita-se a uma área do 

córtex cerebral. No entanto, uma crise focal pode ativar locais próximos do foco ectópico. 

Pode ainda ser classificada segundo a perda ou não de consciência, se apresenta 

características motoras ou não e ainda, se apesar de ser de início focal, transitou para uma 

forma bilateral.  

Em contraste, a crise com início generalizado, refere-se a convulsões com origem num 

ponto, mas que rapidamente, e de modo indistinguível, se distribui bilateralmente, 

afetando os dois hemisférios cerebrais. É também feita a distinção entre motora e não 

motora segundo a presença de sinais físicos na convulsão. 
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O termo crise com início desconhecido, surge para classificar a convulsão que não 

apresente o perfil correto para ser considerada focal ou generalizada. No entanto, um 

grande número de convulsões classificadas como desconhecidas são reclassificadas como 

focais ou generalizadas (2).  

O segundo nível de classificação corresponde à definição do tipo de epilepsia. Baseia-se 

no tipo de convulsão para classificar a epilepsia em quatro grandes grupos: focal (ou 

parcial), generalizada, generalizada-focal e desconhecida. O diagnóstico clínico deve 

ser fundamentado pela análise de EEGs. No caso da epilepsia focal, o exame demonstra 

uma descarga unilateral e localizada, mas com aparência normal entre convulsões, 

enquanto o EEG de um doente com epilepsia generalizada apresenta atividade de spike-

wave (SW) (12,13,20,21). Os doentes com epilepsia mista podem apresentar os dois tipos 

de EEG, sendo que nesta categoria estão inclusas as síndromes epiléticas de Dravet e 

Lennox Gastaut. A epilepsia do tipo desconhecida aplica-se a casos em que não se 

consegue definir com clareza se o doente sofre de convulsões de início focal ou 

generalizado (12,13,20,22).  

O terceiro nível refere-se à identificação da existência de uma síndrome epilética. Existem 

vários parâmetros que devem ser considerados, tais como, idade de início das convulsões, 

tipo de convulsão, EEG, etiologia e presença de comorbilidades (17). Segundo a ILAE, a 

idade de início é o principal fator influenciador na distinção dos diferentes tipos de 

síndromes. Um síndrome epilético pode ser identificada em qualquer idade, no entanto, é 

na infância que surgem muitos dos diagnósticos clínicos (17,23,24). Síndromes 

específicos muitas vezes necessitam de tratamento específico por surgirem de uma causa 

específica, por exemplo, a síndrome de Dravet, depende de uma mutação no gene SCN1A 

que codifica a subunidade alfa-1 da proteína do canal de sódio dependente de voltagem 

(25). 
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1.3. A Etiologia 

 

A classificação da epilepsia assume 6 categorias: genética, estrutural, metabólica 

imunológica, infeciosa e desconhecida.  

A etiologia genética, define-se pela epilepsia resultante de uma alteração genética 

conhecida ou presumida. No entanto, poucos doentes conhecem uma causa específica 

genética para justificação do surgimento da doença. Isto porque, a maioria dos estudos 

são baseados na investigação do histórico familiar embora a tecnologia molecular esteja 

cada vez mais atualizada e a melhorar a deteção destas variantes. A epilepsia de carácter 

genético está geralmente relacionada com problemas cognitivos (22).  

A etiologia estrutural, pode subdividir-se em origem congénita ou adquirida. A etiologia 

estrutural congénita, refere-se à epilepsia desencadeada por alterações estruturais 

cerebrais causadas por eventos de carácter congénito, como por exemplo displasia cortical 

e esclerose tuberosa. A etiologia estrutural adquirida, refere-se à epilepsia desencadeada 

por traumas como, infeções ou acidente vascular cerebral (AVC) (20,22,26,27).   

A etiologia metabólica, surge quando o doente apresenta alguma condição que está 

comprovada como fator agravante para o surgimento da doença, como são exemplos, a 

deficiência no transporte da glucose, síndromes de deficiência de creatinina e citopatias 

mitocondriais (13).  

Quanto à etiologia imunológica, existe evidência que a existência de inflamação do 

sistema nervoso central (SNC), culmina em crises convulsivas. São exemplos, as 

encefalites de Rasmussen e as encefalites anti recetor N-metil-D-aspartato (anti-NMDA) 

(13,27,26).  

A etiologia infeciosa, refere-se a infeções do SNC, que desencadeiam crises convulsivas 

ou até mesmo epilepsia. São exemplos a síndrome da imunodeficiência adquirida (SIDA), 

malária e tuberculose (27,26).  

A etiologia desconhecida, surge quando não é possível determinar uma causa específica 

(27,28).  

 



8 
 

1.4. Fisiopatologia  

 

A epilepsia é uma doença muito complexa, e tal como descrito no subcapítulo anterior, 

pode ter diferentes etiologias e classificações, surgindo e atuando por mecanismos 

diferentes também (27).  

Para compreender a fisiopatologia geral da epilepsia será necessário entender a origem 

da convulsão e como esta é despoletada (29). Qualquer pessoa não epilética pode sofrer 

uma convulsão provocada por um fator extrínseco como anormalidades eletrolíticas, 

toxinas ou até mesmo tumores. Para que exista um quadro de epilepsia, deve haver uma 

predisposição para ocorrência de convulsão sem nenhum fator provocante aparente, o que 

pode ser justificado a partir de anormalidades fisiológicas no cérebro do doente epilético. 

Estas anormalidades podem-se manifestar em vários níveis do SNC, como por exemplo, 

a nível iónico, nos recetores celulares, nas redes neuronais ou até mesmo devido à 

alteração de regiões específicas do cérebro (30).  

De um modo geral, a convulsão resulta do desequilíbrio na homeostasia dos principais 

neurotransmissores, de entre os quais, o glutamato (principal neurotransmissor 

excitatório) e o ácido gama aminobutírico (GABA) (principal neurotransmissor 

inibitório).  

A hiperexcitabilidade é normalmente prevenida porque a neurofisiologia mantém a 

estabilidade da membrana neuronal. Diferentes mecanismos que envolvem os iões de 

carga negativa, como os iões cloreto (Cl-), e neurotransmissores inibitórios permitem que 

um único potencial de ação navegue de um neurónio para outro (30-32). 

Para o funcionamento correto do neurónio é necessário um equilíbrio entre a quantidade 

de iões sódio (Na+), Cl- e potássio (K+).  

Tal como podemos observar na Figura I.3., o glutamato atua na excitação do neurónio 

promovendo o aporte de iões Na+ e expulsão de iões K+. O GABA, por outro lado, atua 

na inibição da célula nervosa através da entrada na célula, juntamente com o aporte de 

Cl- e expulsão de iões K+. As alterações na permeabilidade dos canais de iões dependentes 

de voltagem causam aumento da excitabilidade e diminuição da inibição neuronal (31).  
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Figura I.3.- Diagrama do neurónio e papel dos neurotransmissores GABA (ácido gama 

aminobutírico) (círculo azul) e Glutamato (círculo rosa). Representação da troca iónica na 

membrana da célula nervosa, nomeadamente, Cl- (iões cloreto) (círculo verde), Na+(iões sódio) 

(quadrado laranja) e iões potássio (triângulo azul). Adaptado de (30). 

 

O desenvolvimento de fármacos antiepiléticos tem como base este mecanismo de 

transmissão iónica e atuação dos neurotransmissores. Sendo que a utilização dos FAE 

tem por base impedir o acontecimento do episódio epilético, havendo a distinção entre o 

controlo da epilepsia e a paragem do status epilepticus (30).   

Sabemos que a convulsão resulta da desregulação brusca entre a inibição e excitação 

neuronal, exacerbando a fase excitatória.  

Sendo o cérebro responsável pela maior parte das funções do corpo humano, ao ocorrer 

um desequilíbrio na excitação neuronal, o efeito daí decorrente irá evidenciar-se no órgão 

coordenado por essa rede neuronal. Assim, caso haja entropia na rede neuronal do córtex, 
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por exemplo, responsável pela visão, os sintomas da convulsão serão visuais. O mesmo 

acontece com as restantes redes neuronais que podem sofrer desregulação, podendo 

manifestar-se em alterações de carácter sensorial, gustativo ou motor.  

A convulsão de início focal difere significativamente da convulsão de carácter 

generalizado, sendo por isso necessário distinguir cada uma na descrição da fisiopatologia 

da epilepsia (30).  

A convulsão de início focal é caracterizada pela despolarização prolongada da membrana 

neuronal seguida de hiperpolarização, resultando em potenciais de ação de elevada 

potência, tal como pode ser observado no EEG representado na figura I.4 (33,34). Este 

evento denomina-se mudança paroxismal de despolarização (do inglês, Paroxysmal 

depolarization shift (PDS)).  

A despolarização ocorre devido ao influxo de Ca+ extracelular, promovendo a abertura 

dos canais de voltagem dependentes do ião de Na+ e consequente influxo de iões de sódio 

gerando potenciais de ação repetitivos. De seguida, ocorre a hiperpolarização, mediada 

principalmente pelos recetores GABA e influxo de Cl- ou K+.  

Vários fatores estão associados com a transição de um potencial de ação desregulado e 

uma convulsão, mas para que o PDS escale para uma convulsão, tem de existir 

envolvimento de mais de um neurónio. 

O início da convulsão de início focal pode ter origem na diminuição da inibição neuronal, 

ativação deficiente de GABA nos neurónios e aumento da ativação (33,34). 

 

 

Figura I.4.- Registo em eletroencefalograma de uma convulsão de início focal intracelular através 

da aplicação de um agente convulsivante no córtex cerebral de um mamífero. PDS - Mudança 

paroxismal de despolarização (do inglês: Paroxysmal depolarization shift). Adaptado de (33).  
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A convulsão de início generalizado, difere da convulsão parcial por não se focar numa 

região do córtex cerebral específica, mas sim, no disparo elétrico recíproco que ocorre do 

tálamo ao córtex cerebral (30,32,34). 

Neste tipo de convulsão, é possível identificar o fenómeno SW, nome atribuído à descarga 

de energia que ocorre neste tipo de evento. O SW equivale a correntes específicas de 

voltagem, geralmente de 3 Hertz, correntes de baixo limite regulados por iões Ca2+. 

Também denominadas, correntes T (do inglês low threshold.). Ou seja, as correntes T são 

as responsáveis pela amplificação das oscilações talâmicas que resultam na generalização 

da convulsão (30,32,34).  

  

II- Epilepsia na mulher  
 

A incidência e prevalência da epilepsia entre os sexos é muito semelhante, ainda assim, 

existem algumas diferenças fisiológicas e hormonais que influenciam a eficácia e 

segurança da terapêutica com FAE.  Por esta razão, é necessário ter em atenção o género 

do doente para a definição de um tratamento farmacológico correto.   

Neste capítulo serão salientados os principais efeitos hormonais na epilepsia, 

principalmente nas diferentes alturas da vida da mulher. Um maior enfoque será 

depositado na descrição das alterações fisiológicas ocorridas na mulher durante a 

gravidez e como é que esta mudança causa impacto na doença e no tratamento.   

 

2.1.  Epidemiologia 
 

A epilepsia na mulher aponta para valores de prevalência correspondentes a 6,85 casos 

por cada 1000 mulheres (35,36),  sendo que aproximadamente 33,4% das mulheres com 

epilepsia (MCE) manifestam crises epiléticas durante a gravidez, refletindo-se, em alguns 

casos, num aumento de 15,8% na frequência das convulsões (37). No entanto, dados 

apontam para que 74-94% das MCE livres de convulsões há pelo menos 9 meses ou 1 

ano antes da gravidez podem continuar sem sofrer nenhuma crise durante a gestação (38).   
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Está também comprovado que as MCE apresentam o dobro do risco de malformações no 

feto, quando comparadas com as mulheres sem epilepsia. Este aumento de risco é 

dependente da dose e do tipo de medicação anticonvulsiva realizada (39). 

 

2.2. Influência Hormonal  
 

As hormonas esteroides sexuais, estrogénio, progesterona e testosterona, influenciam a 

excitabilidade cerebral através de mecanismos genómicos e não genómicos.  

A progesterona e estrogénio são hormonas características da mulher. Sendo que o 

estrogénio existe em três formas principais, presentes em concentrações distintas nas 

diferentes fases da vida da mulher, sendo o estradiol predominante no período fértil, o 

estriol na gravidez e a estrona predominante na menopausa (36).  

O estrogénio exacerba a resposta do glutamato por meio da potenciação do recetor 

NMDA e interfere com o mecanismo gabaérgico, aumentando a probabilidade da 

ocorrência de convulsão (40). Pode-se dizer, por isso, que o estrogénio apresenta um 

efeito pró-convulsivo, contrariamente à progesterona. 

A progesterona, apresenta um efeito maioritariamente neuro-inibitório conferindo 

proteção contra o desencadear da convulsão (36). Esta hormona esteroide e o seu principal 

metabolito, alopregnanolona, são neuro-esteroides moduladores positivos dos recetores 

GABAA e geram um aumento da atividade gabaérgica pós-sináptica, atuando, assim, 

como anticonvulsivantes (41).  

Já as hormonas androgénicas, como a testosterona, exercem um efeito anticonvulsivante 

na sua generalidade. No entanto, o efeito surtido depende do metabolito que é formado a 

partir da testosterona, desencadeando uma resposta excitatória ou anticonvulsiva. Ou seja, 

caso a testosterona seja metabolizada formando 17β-estradiol, o efeito sortido será pro-

convulsivante. Caso sejam sintetizadas as moléculas androstenediol e 

dihidrotestosterona, o efeito sortido será anticonvulsivante (36,42).  

Na gravidez, o estriol encontra-se em maiores concentrações por ser produzido em 

grandes quantidades pela placenta através de reações de aromatização do androgénio fetal 

e hidroxilação da estrona no fígado (43).  
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Embora o estradiol seja o subtipo de estrogénio com maior efeito exacerbante na 

excitabilidade neuronal, o estriol, também pode estar relacionado com o aumento da 

excitabilidade neuronal exacerbando a atividade epilética cerebral. Suspeita-se que esta 

ação do estriol, embora seja ainda pouco conhecida, esteja relacionada com a diferença 

de rácios na concentração plasmática de estrogénio/estradiol/estrona existente durante a 

gravidez (43).  

 

2.3. Alterações morfológicas e impacto farmacocinético 
 

A gravidez, para além de ser um dos grandes milagres da vida é também um enorme 

desafio para a mulher. Esta, sofre alterações endócrinas, fisiológicas e psicológicas 

durante 9 meses, o que terá impacto na manifestação da doença, eficácia farmacológica e 

segurança da terapêutica instituída.  

A maioria das mulheres com epilepsia dão à luz um bebé saudável, no entanto, algumas 

sofrem um aumento da frequência de episódios convulsivos durante a gravidez. Isto, pode 

ser perigoso tanto para a mulher como para o feto. Sendo a perda fetal uma das 

consequências da ocorrência de convulsões prolongadas e o défice de desenvolvimento 

cognitivo, no caso de se observarem convulsões tónico-clónicas durante a gravidez (44). 

No controlo da epilepsia, é necessário ter em mente, as alterações farmacocinéticas 

associadas à condição gestacional. Nomeadamente, as etapas de absorção, distribuição, 

metabolização e excreção.  

A absorção, fica comprometida devido à ocorrência de vómitos e náuseas que diminuem 

a absorção no trato gastrointestinal e à diminuição da motilidade gástrica.  

Durante a gravidez, ocorre aumento do potencial hidrogeniónico (pH) gástrico, 

principalmente devido ao aumento os níveis de progesterona o que promove a diminuição 

da secreção de ácido (45). Traduzindo-se, em termos farmacocinéticos, numa diminuição 

da concentração máxima (Cmax) e tempo máximo (Tmax) dos FAE com propriedades 

acídicas, devido ao aumento da fração ionizada, como é o caso do ácido valpróico (AV). 

Os fármacos com propriedades básicas, por ficarem maioritariamente na forma não 

ionizada sofrem aumento de Cmax e Tmax, como é o caso da fenitoína. Ou seja, ocorre 
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alteração na absorção do fármaco que por consequência, incita a biodisponibilidade oral 

alterada e potencial perda de eficácia (4,45-47).  

A distribuição, sofre alteração devido ao aumento do volume sanguíneo e aumento do 

armazenamento de gordura e água corporal, culminando, no aumento do volume de 

distribuição (Vd).  

Para além destas alterações, ocorre redução da concentração de proteínas plasmáticas, 

como a albumina e a glicoproteína ácida alfa-1, o que resulta na redução da ligação de 

fármacos com afinidade a estas proteínas, como é o caso da fenitoína e ácido valpróico.  

Esta alteração na distribuição, reflete-se em menores concentrações séricas do FAE.  

No entanto, os efeitos da alteração do Vd serão diferentes de grávida para grávida, pois, 

todas as mulheres armazenam gordura em diferentes quantidades. Ou seja, uma mulher 

que experiencie um aumento significativo no armazenamento de tecido adiposo, e 

consequente alteração de rácio gordura/água, poderá revelar concentrações séricas de 

fármaco mais alteradas. Isto, quando comparada com uma grávida que não armazene 

tanto tecido adiposo (40,48).  

A metabolização altera, principalmente devido à indução da metabolização hepática. Há 

modificação na atividade de proteínas do citocromo P450 (CYP) bem como nas proteínas 

do complexo uridina 5'-difosfo-glucuronosiltransferase (UGT), responsáveis pelas duas 

principais vias de metabolização farmacológica.  

Por exemplo, com o aumento das reações de oxidação realizadas por proteínas CYP2D6 

e CYP3A4, dá-se um aumento da clearance de fármacos de alta metabolização hepática 

e consequente diminuição da concentração sérica e diminuição de eficácia. Por outro lado, 

a diminuição da atividade de CYP1A2 e CYP2C19 e aumento do fluxo sanguíneo 

hepático, origina um menor valor de clearance de fármacos altamente metabolizados 

hepaticamente e consequente aumento das suas concentrações séricas e possível aumento 

de toxicidade (40,48).  

 Para além do CYP, as UGTs, cruciais para as reações de glucuronidação, também sofrem 

aumento, havendo maior atividade de isoenzimas UGT como UGT1A4 e UGT2B7 o que 

promove uma maior clearance hepática de fármacos metabolizados por esta via, como a 

lamotrigina, AV e carbamazepina. Como consequência, assiste-se a uma diminuição da 

concentração destes fármacos antiepiléticos no plasma (40,48). 
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 Por fim, a excreção, é aumentada, devido ao aumento do fluxo sanguíneo renal e 

consequente aumento da clearance de fármacos maioritariamente excretados pelos rins, 

o que origina também menores concentrações plasmáticas de fármacos como por 

exemplo, a gabapentina, vigabatrina, levetiracetam e topiramato. 

Todas estas alterações originam uma necessidade acrescida na monitorização dos níveis 

plasmáticos do fármaco e respetiva clearance. Qualquer uma ou todas estas alterações 

podem resultar em níveis alterados do FAE e em aumento da probabilidade de ocorrência 

das crises convulsivas, sendo por vezes necessária a substituição do fármaco ou o ajuste 

da dose do fármaco atual (35,49-51).  

 

2.4. Planeamento da gravidez 

 

Desde uma idade jovem, a MCE deve saber que a doença não impede o desenvolvimento 

de uma vida social e amorosa. Não sendo a epilepsia uma contraindicação à gravidez ou 

a um planeamento familiar estável.  

Embora existam estudos que comprovem que a epilepsia participa no papel da 

infertilidade, muitos dos resultados devem-se à incapacidade da MCE manter uma vida 

amorosa estável, principalmente devido à doença mal controlada ou a gravidez não 

planeada. Neste contexto, não há certezas se as complicações na gravidez se devem à 

epilepsia per se ou aos FAE.  A mulher deve estar instruída sobre a necessidade de uma 

contraceção adequada à sua situação clínica e da importância de um planeamento familiar 

antecipado (38,52).  

A correta escolha do contracetivo deve ser feita pela análise das possíveis interações 

farmacológicas entre o mesmo e o FAE escolhido. Por exemplo, indutores enzimáticos 

(como ex. fenobarbital e carbamazepina) aumentam o metabolismo do estrogénio e da 

progesterona, diminuindo, assim, a eficácia do contracetivo. Pelo que, será preferível a 

utilização de um contracetivo sem estes dois compostos. Alguns métodos alternativos 

com melhores resultados são métodos de barreira, dispositivos de libertação intrauterina 

de levonorgestrel ou injeção intramuscular de acetato de medroxiprogesterona (53).   

Uma contraceção eficaz e segura apresenta uma relevância adicional na MCE, devido ao 

risco associado a uma gravidez não planeada, tanto para a mulher como para o feto. Existe 
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uma grande percentagem de mulheres em idade fértil tratadas com AV, um fármaco 

antiepilético teratogénico pelo que, através do planeamento da gravidez, o médico 

consegue avaliar outras alternativas terapêuticas que sejam favoráveis para o 

desenvolvimento do feto e para a mulher. No entanto, menos de metade das MCE refere 

ter uma gravidez planeada (54).  

 

2.5. Benefícios da suplementação antes e durante a gestação 
 

Na gravidez, é aconselhável que a mulher realize suplementação alimentar para garantir 

o correto desenvolvimento do feto e aporte necessário de nutrientes para a manutenção 

da saúde da mãe. A suplementação com ácido fólico deve integrar o planeamento pré-

concecional e o período gestacional de qualquer mulher, prevenindo o risco de 

complicações (35,36,49,51).  

O ácido fólico, também conhecido como vitamina B9 ou folato, é essencial para o correto 

desenvolvimento estrutural e funcional do cérebro do feto e embora a evidência científica 

não seja totalmente clara, existe evidência que a suplementação com ácido fólico durante 

o período pré-natal pode diminuir efeitos teratogénicos provocados por FAE no feto 

(54,55). Embora os resultados sobre os efeitos do ácido fólico na redução de risco de 

malformações congénitas major (MCM) durante a gravidez sejam inconclusivos, o ácido 

fólico está positivamente relacionado com o melhor desenvolvimento cognitivo e 

diminuição do risco de desenvolvimento de traços autísticos (51). 

Segundo a ILAE, a suplementação diária de ácido fólico deve ser de pelo menos 0,4 

miligramas (mg) a 5 mg durante 3 meses antes da conceção e durante a gestação (56,57). 

Embora alguns FAE possam interferir com o ácido fólico, não existe evidência científica 

que comprove que a utilização de doses superiores deste micronutriente seja vantajoso 

para o aumento do efeito protetor nas MCE. Por outro lado, altas concentrações de ácido 

fólico estão relacionadas com um risco acrescido de desenvolvimento de cancro (49,51).  

Em suma, os resultados de estudos realizados podem não ser totalmente assertivos sobre 

os efeitos visíveis do ácido fólico no desenvolvimento fetal, no entanto, em estudos 

comparativos entre o desenvolvimento fetal de grávidas com epilepsia e grávidas 

saudáveis demonstraram que a suplementação pré-gestacional e gestacional com ácido 
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fólico pode estar relacionado com o aumento do quociente de inteligência (QI), 

diminuição de traços autísticos e melhor desenvolvimento cognitivo (49,51) .  

Na ausência de evidência que a suplementação com ácido fólico pode ser prejudicial para 

a saúde da mulher ou do feto, conclui-se que a mulher epilética deve ser aconselhada a 

realizar reforço com este suplemento.  

Fármacos antiepiléticos indutores enzimáticos podem estar relacionados com o aumento 

do metabolismo de vitamina K e a diminuição da síntese de fatores de coagulação 

dependentes da vitamina K em particular no feto. Algumas guidelines aconselham a 

suplementação com vitamina K durante o último mês de gestação e/ou administração de 

vitamina K ao recém-nascido para evitar a ocorrência de hemorragias (51,58).  

No entanto, em estudos coorte que comparam a frequência de hemorragias na mulher 

grávida epilética (MGE) e na mulher sem epilepsia, não demonstraram que a MCE 

apresenta uma maior predisposição à ocorrência de hemorragia durante a gestação, 

durante o parto e até mesmo no recém-nascido (58). Quando comparados os resultados 

da suplementação de vitamina K em MCE e mulheres saudáveis, os resultados 

mantiveram-se muito semelhantes, pelo que, considera-se que a suplementação com 

vitamina K durante a gestação ainda é inconclusiva sendo necessária maior investigação 

(51,57,58). 

 

III. Abordagem Terapêutica 
 

Neste capítulo, serão abordados alguns dos principais fármacos antiepiléticos utilizados 

no tratamento da epilepsia. Será realizada uma abordagem dos diferentes mecanismos de 

ação de cada fármaco, bem como dos seus efeitos adversos, vantagens e desvantagens da 

sua utilização na MCE.  

Estão ainda, apresentadas as alternativas não farmacológicas e não cirúrgicas indicadas 

como complemento da terapêutica farmacológica de modo a analisar a sua segurança na 

MGE.   
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Quadro III.1. – As três gerações de fármacos antiepiléticos aprovados na Europa. Adaptado de 

(60).  

Geração do Fármaco Fármaco antiepilético 

1ª Geração 

Brometo de Potássio 

Fenobarbital 

Fenitoína 

Primidona 

Sultiame 

Carbamazepina 

Ácido Valpróico 

2ª Geração 

Vigabatrina 

Oxcarbazepina 

Lamotrigina 

Gabapentina 

Felbamato 

Topiramato 

Tiagabina 

Levetiracetam 

Pregabalina 

Zonisamida 

Estiripentol 

3ª Geração 

Acetato de Eslicarbazepina 

Lacosamida 

Retigabina 

Bivaracetam 

Perampanel 

Rufinamida 

Cenobamato 
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3.1. Fenobarbital  
 

O fenobarbital é um dos fármacos antiepiléticos mais antigos no mercado, sendo utilizado 

clinicamente desde 1904 (61).  Pertence á classe dos barbitúricos, sendo que a maior parte 

dos barbitúricos apresentam algum tipo de atividade anticonvulsivante. Nos dias de hoje, 

continua a ser muito utilizado estando indicado para o tratamento de convulsões focais e 

generalizadas tónico-clónicas (61,60).   

Este FAE está disponível tanto em preparação parentérica como oral por apresentar uma 

excelente biodisponibilidade oral. É maioritariamente metabolizado a nível hepático por 

reações de oxidação e glucuronidação, no entanto, cerca de um quarto da dose 

administrada é excretada na urina na sua forma inalterada (20,61).  

O mecanismo de ação do fenobarbital consiste na ligação do fármaco ao recetor GABAA. 

A ligação resulta no aumento do efeito do neurotransmissor inibitório através da abertura 

mais prolongada dos canais de cloreto mediados pelo GABA. Este mecanismo permite o 

aumento de influxo de iões de cloreto através da membrana, causando hiperpolarização 

neuronal, promovendo assim, uma menor probabilidade do alastramento da atividade 

convulsiva. O fenobarbital, pode ainda, inibir os canais de cálcio levando à diminuição 

da libertação de glutamato (61,60).  

Em geral, o fenobarbital apresenta efeitos adversos de elevada gravidade e dependentes 

da dose. O principal efeito adverso é a sedação, no entanto, o fenobarbital também pode 

provocar, diminuição da pressão arterial e rash cutâneo em alguns casos (61,60,62) . 

O uso continuado deste FAE pode originar diminuição da densidade óssea, contratura de 

Dupuytren, fibromatose palmar e capsulite adesiva (60).  

Nas crianças, o uso de fenobarbital está associado ao desenvolvimento de hiperatividade. 

Por norma, os efeitos adversos do fenobarbital surgem principalmente na população 

geriátrica, pelo que nestes casos deve-se optar por FAE mais recentes (20,60,62).  

 

3.2. Fenitoína 
 

A fenitoína é utilizada clinicamente desde 1938, apresenta biodisponibilidade oral, 

existindo na forma de preparação parentérica para administração intravenosa (IV) ou 
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intramuscular (IM), em formulação oral ou como pró-fármaco, a fosfenitoína. Este 

fármaco é eficaz no tratamento contra convulsões focais e generalizadas tónico-clónicas. 

Porém, não é eficaz no tratamento de convulsões generalizadas mioclónicas e com 

ausência, podendo até mesmo agravar estes episódios (60).  

Quanto ao mecanismo de ação, a fenitoína é um FAE inibidor e altamente seletivo dos 

canais de sódio, apresentando seletividade para os neurónios com descargas anormais 

sem afetar os neurónios em frequência normal de descarga, especialmente na zona motora 

do córtex cerebral (63). Atua pela ligação aos canais de sódio inativados, prolongando o 

período neuronal refratário. A fenitoína também atua nos canais de cálcio, embora com 

muito menor seletividade quando comparado com a inibição dos canais de sódio. A 

atividade surge por inibição rápida dos canais de cálcio tipo T presentes nos neurónios e 

consequente inibição do influxo de iões de cálcio (63,66).  

Para além do bloqueio dos canais iónicos, a fenitoína, regula alguns neurotransmissores, 

dos quais: acetilcolina, serotonina, noradrenalina, dopamina, GABA e endorfinas. Em 

doses mais elevadas, este FAE inibe a recaptação neuronial do GABA e promove o 

aumento da proliferação dos recetores GABA, resultando num aumento do influxo de 

iões de cloreto e hiperpolarização impedindo assim, a propagação das descargas anormais 

de alta frequência (20,63,65). 

Quanto aos efeitos adversos da fenitoína, estes podem incidir em diferentes sistemas de 

órgãos do organismo.  

Embora este fármaco não seja tão propício a provocar efeito sedativo como o fenobarbital, 

a fenitoína, pode causar outros efeitos adversos limitantes. Tais como, a letargia, confusão 

e alterações no comportamento. Em doses elevadas, este FAE pode ainda causar ataxia, 

descoordenação, nistagmo, disartria e diplopia (20,63).  

Para além dos sistemas mais relacionados com o SNC, a fenitoína pode ainda afetar o 

sistema endócrino, despoletando hipotiroidismo, perda das características do sexo 

masculino e desmobilização do esperma (60,66,67).   

A toxicidade da fenitoína pode ainda surgir sob a forma de anemia aplástica ou 

megaloblástica, hipocalémia e hiperglicemia, para além de outros parâmetros 

bioquímicos que podem ser alvo de análise (20,60,66).  
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3.3. Carbamazepina e Oxcarbazepina 
 

A carbamazepina e a oxcarbazepina são FAE eficazes no tratamento de convulsões focais 

e generalizadas tónico-clónicas. A carbamazepina, é muitas vezes atribuída como 

terapêutica de primeira linha nas convulsões focais e como segunda linha na epilepsia 

generalizada (20,60).  

Embora o mecanismo de ação e a estrutura sejam muito semelhantes, estes fármacos 

diferem principalmente na biodisponibilidade. A carbamazepina está disponível em 

preparação oral e apresenta boa biodisponibilidade, no entanto, a oxcarbazepina apresenta 

uma biodisponibilidade oral excelente. A carbamazepina é metabolizada no fígado pela 

enzima CYP3A4, pelo que, fármacos com efeito indutor ou inibitório desta enzima podem 

afetar os níveis séricos deste FAE e consequentemente a eficácia do mesmo (60). 

O mecanismo de ação não é totalmente conhecido, no entanto é semelhante ao 

mecanismo da fenitoína (65).  

De um modo geral, a carbamazepina atua principalmente pela inibição dos canais de sódio 

dependentes de voltagem. Esta ligação, aumenta a fase inativa e inibe a geração de 

potenciais rápidos quando o neurónio está sob estímulo de despolarização, sendo o efeito 

superior com o aumento dos disparos neuronais. Para além da ação nos canais de sódio, 

a carbamazepina, diminui a excitabilidade neuronal e aumenta a inibição por alteração 

dos canais de potássio e cálcio ou atuando no GABA, glutamato ou qualquer outro 

neurotransmissor com papel na atividade convulsiva como por exemplo inibição dos 

recetores de NMDA e a acetilcolina (20,60,65). 

A oxcarbazepina, tal como o nome indica, é similar à carbamazepina em termos de 

estrutura química e mecanismo de ação. Apresenta um metabolito ativo, o derivado 10-

monohidroxi (MHD), capaz de bloquear os canais de sódio sensíveis a voltagem. Pode 

ainda, aumentar a condução do potássio e modular a atividade de canais de cálcio de 

grande voltagem (60,65). 

Quanto aos efeitos adversos, os destacados como mais comuns, identificados na 

utilização da carbamazepina, incluem, náuseas, cefaleias, vertigens, cansaço e sedação. 

O efeito adverso mais comum, tanto na utilização da carbamazepina como da 

oxcarbazepina é a hiponatremia, no entanto, o risco de hiponatremia é superior na 

terapêutica com oxcarbazepina (20,60,68).  
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3.4. Ácido Valpróico 
 

O ácido valpróico, presente como um sal sódico ou semi-sódico, de magnésio ou como 

ácido, apresenta a denominação geral de valproato. O nome valproato surgiu como termo 

correto para referenciar todas as formas do ácido valpróico. Incluindo o pró-fármaco 

valpromida (20,60).   

O ácido valpróico encontra-se comercializado desde 1960 e obteve a sua aprovação pela 

Food and Drug Administration (FDA) a 28 de fevereiro de 1978 (20,69). Este FAE está 

disponível tanto na forma parentérica como oral, apresentando biodisponibilidade quase 

completa por via oral (60).  

O AV é um dos maiores pilares terapêuticos na farmacoterapia anticonvulsivante, devido 

à sua eficácia, tolerabilidade e largo espetro de ação (20,38,60). É um fármaco que pode 

ser utilizado tanto em monoterapia como em politerapia para o tratamento de todas as 

convulsões de início generalizado e focal.  O AV atua através de um efeito neuroprotetor, 

anti-maníaco, anti-enxaquecas e anti-proliferativo (72), sendo também utilizado no 

tratamento do distúrbio bipolar, enxaquecas e recentemente, é alvo de estudo no 

tratamento de variados tipos de cancro (20,73,74). 

O mecanismo de ação exato do AV é desconhecido. No entanto, sabe-se que atua por 

quatro mecanismos diferentes: Inibição dos canais de sódio dependentes de voltagem, 

inibição das GABA transaminases, promoção da síntese de GABA, e modulação dos 

canais de cálcio (20,60,69,75).  

o AV ao promover a inibição dos canais de sódio dependentes de voltagem, bloqueia a 

entrada de iões de sódio para os neurónios, levando à diminuição da excitabilidade 

neuronal, prevenindo a propagação e geração de convulsões (75). 

A inibição da função das enzimas GABA transaminases, responsáveis pela degradação 

do neurotransmissor GABA contribui para o aumento dos níveis existentes do 

neurotransmissor no cérebro. O aumento da sua atividade inibitória proporciona a 

diminuição da excitabilidade neuronal e consequentemente evita o surgimento da 

convulsão (75).  

O AV estimula a síntese de GABA através do aumento da atividade e expressão do ácido 

glutâmico descarboxílase (GAD). O GAD é uma enzima responsável pela conversão de 



23 
 

glutamato em GABA. Este processo contribui para o aumento dos níveis cerebrais de 

GABA e consequentemente aumento da sua atividade inibitória. O GABA é sintetizado 

a partir do α-cetoglutarato pela via do ciclo do ácido tricarboxílico e metabolizado em 

succinato semialdeído pela GABA transaminase, tal como é possível observar na figura 

III.1. O succinato semialdeído é depois transformado em succinato pela succinato 

semialdeído desidrogenase. Suspeita-se que o AV atue na inibição tanto da transaminase 

do GABA como do succinato semialdeído desidrogenase, elevando as concentrações de 

GABA, por impedimento da sua degradação, e consequentemente aumento da atividade 

inibitória (69,75).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura III.1. - Mecanismo de ação do ácido valpróico. A figura ilustra o percurso metabólico da 

síntese do GABA (ácido aminobutírico). TCA- Ácido tricarboxílico. Adaptado de (75). 

 

O AV apresenta ainda ação moduladora dos canais de cálcio tipo T e tipo L. Estes canais 

são cruciais na sinalização neuronal, libertação de neurotransmissores, expressão genética 

e sobrevivência celular. O efeito exato do AV nos canais de cálcio ainda não é totalmente 

conhecido, no entanto, a inibição dos canais de cálcio tipo T surge como sendo um 

mecanismo benéfico no tratamento das convulsões de ausência, e a estimulação dos 

canais tipo L tem sido sugerida como tendo impacto ao nível da neuroproteção (69,75,76).  
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Para além destes mecanismos mais relacionados com o controlo da epilepsia, o AV 

demonstrou também efeito antipsicótico e neuropsiquiátrico através do aumento dos 

níveis extracelulares de 5-hidroxitriptamina (5-HT) e dopamina (DA) (69). 

Quanto aos efeitos adversos, o ácido valpróico é um FAE altamente teratogénico, e com 

algumas limitações que podem levar à suspensão da terapêutica com este fármaco. Alguns 

destes efeitos teratogénicos são defeitos no desenvolvimento cognitivo, spina bífida e 

fenda palatina (20,69,75).  O efeito adverso mais frequente do AV é o aumento de peso, 

sendo este muitas vezes a principal razão de descontinuação da terapêutica (20,38).  

 Na mulher, o AV pode aumentar a probabilidade de desenvolvimento de ovário 

poliquístico, desregulação no ciclo menstrual e até mesmo, diminuição na fertilidade 

(38,75). Todos estes efeitos indesejáveis devem ser do conhecimento da mulher no 

momento de decisão da terapêutica mais adequada, com base no benefício-risco para a 

mesma (20,60,69).  

Quando comparado com outros FAE clássicos, como por exemplo, o fenobarbital, o efeito 

adverso de sedação não se demonstra um problema. Por outro lado, o AV pode provocar 

alguma neurotoxicidade e queda de cabelo, embora este último não seja acentuado. Para 

além dos efeitos adversos mais específicos, o AV pode também provocar náuseas, 

irritação gástrica, tremor, vómitos e tonturas. O fármaco está contraindicado em caso de 

insuficiência hepática e pancreática (20,38,60,69).   

A nível hepático, existe forte evidência científica que o AV provoca hepatotoxicidade por 

diferentes mecanismos, sendo o principal o aumento das transaminases hepáticas (69,75). 

A utilização deste fármaco em crianças com idade inferior a 2 anos pode levar a falha 

fulminante do fígado (69).  

 

3.5. Lamotrigina  
 

A lamotrigina é um fármaco de primeira linha no tratamento de convulsões focais e 

generalizadas tónico-clónicas em epilepsias de largo espetro, embora não esteja aprovado 

para monoterapia inicial. Por outro lado, demonstrou menor eficácia quando comparado 

com o ácido valpróico no tratamento da epilepsia idiopática generalizada. Este FAE, 
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existe apenas em preparação oral devido à sua excelente biodisponibilidade oral 

(20,60,77).  

O mecanismo de ação exato da lamotrigina não é totalmente conhecido, supõe-se, no 

entanto, que atue maioritariamente através da inibição de correntes de sódio. Por outro 

lado, como é eficaz no tratamento de convulsões com ausência, pressupõe-se que este 

FAE apresente algum outro mecanismo de ação não conhecido (20,60). 

Esta inibição dá-se através da ligação a canais de sódio inativados facultando um efeito 

de supressão na libertação de glutamato. Ao contrário da ação da carbamazepina e da 

fenitoína, a lamotrigina, apresenta influência seletiva em neurónios que sintetizam 

aminoácidos de efeito excitatório, dos quais: glutamato e aspartato (20,60,77).  

Um estudo in vivo, realizado em ratos, demonstrou que a eficácia antiepilética da 

lamotrigina não se deve apenas ao bloqueio de canais de Na+. Mas sim, pelo bloqueio 

simultâneo de canais de Ca2+ do tipo R, N e Q (60,65,78).  

Para além deste efeito, a lamotrigina apresentou também afinidade mais fraca para 

diferentes recetores, dos quais, recetores de serotonina 5-HT3, adenosina, adrenérgicos 

α1/ α2/β, dopamina, GABA, entre outros (65,77).  

Os principais efeitos adversos provocados pela lamotrigina, incluem, insónia, rash 

cutâneo, dor de cabeça, tonturas, sonolência, ataxia e cansaço. Para além destes sintomas, 

na população geriátrica, pode ocorrer atraso cognitivo devido ao uso continuado do 

fármaco. Nas crianças há aumento da labilidade emocional.  

Em geral, a lamotrigina é considerada um fármaco bem tolerado, embora a insónia seja 

descrita como um fator limitante (20,60,77). 

 

3.6.  Gabapentina 
 

A gabapentina é um FAE disponível apenas em preparação oral. Apresenta uma 

biodisponibilidade muito baixa que diminui com o aumento da dose. Esta diminuição da 

biodisponibilidade inversamente proporcional ao aumento de dose deve-se ao mecanismo 

de transporte do fármaco altamente saturável, ou seja, maiores doses impedem o 

transporte correto do FAE, diminuindo a sua biodisponibilidade (60,79) .  
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Em termos de indicações terapêuticas na epilepsia, a gabapentina é considerada de 

pequeno espetro. Está indicada no tratamento de convulsões focais, no entanto, com a 

grande desvantagem de poder exacerbar as convulsões mioclónicas (60).  

O mecanismo de ação exato da gabapentina ainda é incerto. No entanto, a gabapentina, 

foi desenvolvida de modo a ser um análogo do neurotransmissor GABA, mas sabe-se 

que, o seu principal mecanismo de ação deve se à ligação à subunidade alfa-2-delta do 

canal de cálcio dependente de voltagem, o que resulta, na inibição da entrada de iões 

cálcio para o interior da célula e atenua a libertação de neurotransmissores quando ocorre 

hiperexcitabilidade (20,65). 

A gabapentina, apresenta uma absorção variável sendo pouco absorvida em doses 

elevadas. Quanto à excreção, este FAE é maioritariamente excretado na sua forma 

inalterada (20). 

Quanto aos efeitos adversos, embora a gabapentina seja um fármaco bem tolerado, é 

teratogénico e pode estar relacionado com alguns efeitos indesejáveis. Alguns destes 

efeitos são dificuldade respiratória, hipoventilação, miopatias, tosse, tonturas, astenia e 

comportamentos suicidas ou de automutilação (20,60,80).  

 

3.7. Topiramato 
 

O topiramato é um FAE considerado de largo espetro, está indicado para o tratamento de 

convulsões tónico-clónicas de início focal ou generalizado, mas não é eficaz contra 

convulsões generalizadas com episódios de ausência (60). Este fármaco apresenta uma 

excelente biodisponibilidade oral, existindo por isso apenas em preparação oral (20,60).  

O mecanismo de ação exato do topiramato não é totalmente conhecido. No entanto, o 

fármaco demonstrou atividade in vitro nos canais de sódio dependentes de voltagem, nos 

canais de cálcio e nos recetores do GABA e glutamato, promovendo igualmente a redução 

da atividade dos recetores ácido alfa-amino-3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-propiónico 

(AMPA) (81).  

In vitro, o topiramato bloqueou parcialmente e reversivelmente os canais de sódio com 

maior eficácia que a carbamazepina, sendo este, um dos fatores dominantes no controlo 

da convulsão (82). Para além deste efeito direto, o topiramato demonstrou ainda aumento 
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do controlo da temperatura, auxiliando na prevenção da convulsão induzida pela 

hipertermia (83).  

Também in vitro, o topiramato reduziu correntes elevadas do tipo L ativadas pelo cálcio 

e tipo R em neurónios CA1 do hipocampo, o que reduziu a atividade epilética. 

Adicionalmente promoveu o aumento das concentrações neuronais de GABA.  

O topiramato também sortiu efeito antiepilético pela inibição alostérica da atividade de 

recetores AMPA e de cainato, sem afetar os recetores NMDA. Diminuiu também, a 

fosforilação de subunidades de glutamina R1 em astrócitos corticais em cultura, 

contribuindo assim para a diminuição dos níveis de glutamato (65,81). 

Quanto aos efeitos adversos, o topiramato é menos bem tolerado quando comparado com 

a lamotrigina, principalmente devido aos efeitos indesejáveis de atraso cognitivo, 

diminuição da atenção e da memória e redução da fluidez verbal.  

Outros efeitos indesejáveis do topiramato são sedação, fadiga, tonturas, ataxia e até 

mesmo depressão, alguns dos efeitos mais comuns nos FAE (65,81). Para além destes 

efeitos, o topiramato também é utilizado para a perda de peso em alguns casos em que 

seja vantajoso, aproveitando esse efeito secundário do fármaco (20,84).  

 

3.8. Levetiracetam 
 

O levetiracetam encontra-se disponível para administração oral e IV apresentando uma 

boa biodisponibilidade. Como indicação terapêutica, o levetiracetam é aconselhado como 

primeira linha no tratamento e convulsões tónico-clónicas de início focal ou generalizado 

e é o único FAE com eficácia comprovada contra convulsões mioclónicas generalizadas 

(60). 

O seu mecanismo de ação principal, consiste na ligação do fármaco à proteína vesicular 

sináptica 2A (SV2A), atuando por diminuição não específica da libertação de 

neurotransmissores excitatórios quando presente um estado de hiperativação (60).  

Para além da ação na proteína SV2A, o levetiracetam demonstrou também efeito 

bloqueador parcial nas correntes de cálcio tipo N, inibição de correntes mediadas pelo 

recetor AMPA nos neurónios corticais e limitação da libertação tanto de glutamato como 

de GABA (65,85). 



28 
 

Os efeitos indesejáveis mais comuns do levetiracetam incluem, fadiga, dor de cabeça e 

sonolência. Alguns dos efeitos indesejáveis comuns incluem ataxia, tremor, tonturas, 

diplopia, amnesia, distúrbio de atenção, depressão, insónia e vómitos (60,86).  

 

3.9. Pregabalina  
 

A pregabalina está disponível apenas em preparação oral e apresenta uma 

biodisponibilidade elevada não dependendo da dose, ao contrário do que acontece com a 

gabapentina. É considerada um FAE de pequeno espetro estando indicada para o 

tratamento de convulsões de início focal, no entanto não apresenta grande eficácia e pode 

inclusive aumentar o risco de exacerbação de convulsões de início generalizado do tipo 

mioclónicas e de ausência (60).  

Quanto ao mecanismo de ação, a pregabalina é um FAE estruturalmente similar ao 

GABA (60). No entanto, com a grande diferença que a molécula foi modificada de modo 

a se tornar num análogo lipofílico do neurotransmissor inibitório. Assim, o fármaco 

consegue realizar a difusão pelas paredes dos vasos sanguíneos cerebrais mais facilmente. 

Embora exista esta similaridade estrutural, a pregabalina, não se liga diretamente aos 

recetores GABA nem é metabolizado de modo a realizar a ligação.  

Demonstrou atividade por ligação a subunidades alfa-2-delta dos canais de cálcio 

dependentes de voltagem, presentes nos tecidos do SNC. Esta ligação resulta na 

diminuição da despolarização induzida pelo cálcio e reduz a libertação de 

neurotransmissores excitatórios como o glutamato (60,87).  

Quanto aos efeitos adversos, é um FAE geralmente bem tolerado. No entanto, alguns dos 

efeitos indesejáveis mais comuns são sonolência, tonturas, xerostomia, aumento de peso, 

aumento do apetite e obstipação (60,88).  

 

 

 

 

 



29 
 

3.10. Lacosamida  
 

A lacosamida está disponível em formulação para administração parentérica e oral, 

apresentando uma biodisponibilidade oral excelente. A lacosamida é considerada um 

FAE de pequeno espetro, no entanto, não provoca risco de exacerbar outro tipo de 

convulsões. Está indicado para o tratamento de convulsões de início focal (60).  

O mecanismo de ação da lacosamida não é totalmente conhecido. No entanto, sabe-se que 

previne a atividade epilética por redução lenta dos canais de sódio.  

Para além do efeito nos canais de sódio, este FAE demonstrou atividade como modulador 

da proteína 2 mediadora da resposta da colapsina (CRMP-2). A CRMP-2 é uma proteína 

citosólica expressa em grande quantidade nas células do SNC responsável pelo controlo 

da polaridade neuronal e crescimento axonal (89).  

Esta proteína atua através do estado de fosforilação regulado por diferentes cinases. Estas 

cinases estão ligadas à origem da atividade epilética original do lóbulo temporal do 

cérebro. A lacosamida inibe a polimerização da tubulina pela CRMP-2, este mecanismo 

torna-o um potencial fármaco anti-epileptogénico atuando contra a perda de neurónios e 

contra a atividade epilética (60,90,91). 

Para além destes mecanismos, a lacosamida também demonstrou alguma atividade nos 

recetores GABA (90).  

Os principais efeitos adversos da lacosamida são muito semelhantes a quase todos os 

FAE anteriores, inclui, tonturas, dor de cabeça, náuseas, vómitos e sedação quando 

aplicada em maiores concentrações (60,90). 

De modo a facilitar a compreensão das diferentes vias de administração, mecanismo/s de 

ação, efeitos adversos e espetro de ação, o Quadro III.2, resume as características de cada 

FAE referido neste capítulo.  
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Quadro III.2. – Informação resumo sobre as características de cada fármaco antiepilético 

analisado anteriormente. 

Fármaco 

Antiepilético 

Via de 

administração 

 

Mecanismo/s de 

ação 

 

Efeitos 

Adversos 

Espetro de 

ação 

Fenobarbital 
Parentérica 

Oral 

Agonismo do 

GABA 

Sedação 

Diminuição da 

pressão arterial 

Convulsões 

focais e 

generalizadas 

Fenitoína 
Parentérica 

Oral 

Inibição dos canais 

de Na+ 

Sedação 

Hiperglicemia 

Letargia 

Convulsões 

focais 

Carbamazepina e 

Oxcarbazepina 
Oral 

Inibição dos canais 

de Na+ 

Náuseas 

Cefaleias 

Convulsões 

focais 

Ácido Valpróico 
Parentérica 

Oral 

Inibição dos canais 

de Na+ 

Inibição das GABA 

transaminase 

Modulação dos 

canais de Ca2+ 

Aumento de 

peso 

Síndrome do 

ovário 

poliquístico 

Convulsões 

focais e 

generalizadas 

Lamotrigina Oral 

Inibição dos canais 

de Na+ 

Modulação dos 

canais de Ca2+ 

Rash cutâneo 

Tonturas 

Convulsões 

focais e 

generalizadas 

Gabapentina Oral 

Modulação dos 

canais de Ca2+ 

 

Sonolência 

Ataxia 

Convulsões 

focais 

Topiramato Oral 

Inibição dos canais 

de Na+ 

Modulação dos 

canais de Ca2+ 

Perda de peso 

Ansiedade 

Tremores 

Convulsões 

focais e 

generalizadas 

Levetiracetam Parentérica 

Oral 

Ligação a SV2A 

 

Fatiga 

Agitação 

Convulsões 

focais e 

generalizadas 

Pregabalina Oral 

Inibição dos canais 

de Na+ 

Modulação dos 

canais de Ca2+ 

Aumento de 

peso 

sonolência 

Convulsões 

focais 

Lacosamida 
Parentérica 

Oral 

Inibição dos canais 

de Na+ 

Náusea 

Vómitos 

Convulsões 

focais 

Na+- ião de sódio, Ca2+- ião de cálcio, SV2A- proteína vesicular sináptica 2A 
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3.11. Alternativas terapêuticas  
 

As alternativas não farmacológicas e não cirúrgicas estão indicadas como complemento 

da terapêutica farmacológica em doentes com epilepsia farmacorresistente e/ou refratária.  

Têm sido alvo de estudo a utilização de óleo de canabidiol (CBD), a influência da 

microbiota intestinal no controlo da epilepsia interligada com uma dieta cetogénica, a 

estimulação profunda do cérebro, a estimulação do nervo vago e a simulação magnética 

transcranial para controlo da epilepsia 

Neste capítulo não serão abordadas as diferentes abordagens cirúrgicas possíveis para o 

tratamento da doença, mas sim a segurança e vantagem da utilização das alternativas 

terapêuticas não farmacológicas na mulher grávida.  

 

3.11.1.  Canabidiol  
 

A Cannabis sativa, tem sido alvo de diversos estudos na área da saúde devido às suas 

propriedades medicinais. Nesta planta, é possível extrair dois fito-canabinóides 

principais: o tetrahidrocanabinol (THC), composto psicoativo principal e o canabidiol 

(CBD).  

O CBD, demonstrou resultados no tratamento da dor aguda e crónica, ansiedade, 

osteoartrites, dores de cabeça, insónia, anorexia, cancro e tratamento da epilepsia 

refratária ou resistente. Quando comparado com o THC, o CBD revela um melhor perfil 

de segurança por despoletar menos efeitos secundários e por ser menos psicogénico, 

sendo geralmente mais bem tolerado (92,93).  

O Epidiolex® é um medicamento derivado da planta Cannabis autorizado pela FDA para 

tratamento da epilepsia. Em 25 de junho de 2018, a FDA aprovou o Epidiolex ®, um óleo 

de CBD cuja indicação terapêutica contempla o tratamento de convulsões associadas a 

formas de epilepsia mais complexas, como o síndrome de Lennox-Gastaut e o síndrome 

de Dravet (92). Mais tarde, em julho de 2020, a FDA aprovou a utilização do óleo de 

CBD no tratamento de convulsões associadas a esclerose tuberosa (92,94).  
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O Sativex® é também um medicamento derivado da planta canábis constituído por THC 

e CBD na proporção de 50:50. Pode ser aconselhado no auxílio do tratamento da epilepsia 

(93).  

Embora não seja totalmente conhecido o mecanismo de ação do CBD na epilepsia, é 

conhecido que o CBD apresenta como alvos o glutamato e o GABA.  Assim, pensa-se 

que este atue através da redução de excitabilidade neuronal por auxílio na regulação da 

libertação de glutamato, mas, principalmente pela interação com o neurotransmissor 

GABA exacerbando a resposta inibitória (92,95). 

Com o aumento da procura e do consumo de produtos derivados da Cannabis, tornou-se 

crucial estudar o perfil de segurança desta planta na mulher grávida. No entanto, os 

canabinóides conseguem atravessar a barreira hematoencefálica e placenta bem como ser 

transferidos através do leite materno, o que pode estar associado a um risco acrescido de 

efeitos teratogénicos (92,96,97), embora seja necessário a realização de mais estudos que 

comprovem a teratogenicidade do CBD . O consumo de canabinóides está associado a 

nascimentos prematuros, nados mortos e alterações no desenvolvimento cerebral do feto 

(92).  

Não obstante a evidência científica sobre a segurança da utilização de canabidiol na 

gravidez não seja totalmente clara, várias mulheres em período de gestação têm vindo a 

explorar a alternativa do CBD no tratamento de sintomas comuns como náuseas, insónia, 

dor e ansiedade, mas continua a ser uma opção terapêutica pouco utilizada na MGE (92). 

 

3.11.2. Dieta cetogénica 
 

Evidências científicas demonstram que o metabolismo da glicose se encontra 

comprometido em áreas do cérebro com características epiletogénicas, e que os défices 

energéticos podem desencadear a disrupção de gradientes iónicos com a consequente 

despolarização neuronal e geração de crises convulsivas. A dieta cetogénica (DC) 

consiste numa dieta rica em lípidos e baixa em proteínas e hidratos de carbono. Associado 

a uma restrição nas calorias e fluídos ingeridos, a dieta assemelha o estado de fasting e 

inanição, de modo a aumentar a produção de corpos cetónicos, como o acetoacetato e o 

β-hidroxibutirato, que irão constituir fontes adicionais de energia para o cérebro. Assim, 

há um aumento da utilização de gordura pelo metabolismo para geração de energia, 
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através do metabolismo dos lípidos no fígado induzindo a formação de corpos cetónicos 

e cetose urinária (98,99).  

Existem três tipos diferentes de DC (20): 

• DC clássica, constituída pela dieta normal, suplementada com triglicéridos de 

cadeia longa, o que constitui um rácio de gordura por proteína e hidratos de 

carbono de 4:1; 

• Dieta modificada de Atkins (DMA), esta dieta, consiste no aumento da ingestão 

de lípidos e baixo aporte de hidratos de carbono, sem controlo das calorias e 

proteínas com rácio de 0,9:1; 

• DC de triglicéridos de cadeia média, com rácio triglicéridos por proteína e 

hidratos de carbono de 1.2:1. Esta dieta é normalmente realizada pelos doentes 

que não tolerem as restrições da DC clássica. (100-102). 

A DC pode ser eficaz em epilepsias refratárias, sendo mais eficaz em epilepsias de 

carácter generalizado. No entanto, a maior benefício foi identificado no síndrome de 

Dravet e espasmos infantis (100).  

O mecanismo de ação da DC não é totalmente conhecido, no entanto, existe evidência 

científica que comprova que a DC aumenta a produção de energia no cérebro e, por 

consequência, o tecido cerebral torna-se mais resistente ao stress oxidativo característico 

da convulsão, ou seja, o aumento no metabolismo neuronal provocado pela DC compensa 

o défice gerado durante o episódio epilético e falhas transitórias na inibição gabaérgica 

(20,103). A função mitocondrial pode estar também envolvida neste efeito, uma vez que, 

há alteração na reserva de energia culminando em estabilização sináptica e diminuição da 

excitabilidade neuronal com consequentemente diminuição dos episódios convulsivos 

(101).  

Em alguns estudos, a suplementação com corpos cetónicos, demonstrou também 

atividade inibitória direta no transporte vesicular do glutamato e relação com alguns 

neurotransmissores e canais de potássio sensíveis a adenosina trifosfato (ATP) (101). 

A DC deve ser adequada a cada doente e associada à quantidade correta de determinadas 

vitaminas e minerais. Vários estudos demonstram que a utilização desta dieta em 

associação com a farmacoterapia provoca um sinergismo no controlo da epilepsia 
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refratária. No entanto, devido às fortes restrições alimentares necessárias para a sua 

implementação, a DC acaba por cair muito em desuso pelos doentes epiléticos (102,104).  

Embora os resultados desta dieta já sejam conhecidos há algum tempo, existem poucos 

estudos realizados sobre os efeitos da DC em mulheres epiléticas grávidas (99,104).  

Em 2017, Louw E. et al, estudaram dois casos de mulheres grávidas com epilepsia que 

realizaram a DC para controlo da doença (99).  

No primeiro caso, foi realizada a dieta como monoterapia, uma vez que, a farmacoterapia 

não era bem tolerada devido a efeitos adversos. A MCE sofria de episódios convulsivos 

muito frequentes, cerca de 3 a 5 episódios por dia e, ao longo do tempo notou que ao 

ingerir hidratos de carbono em maior quantidade, a duração da convulsão aumentava. 

Durante a gravidez, iniciou a DC adequada ao seu perfil juntamente com suplementação 

de ferro e vitaminas A, D e E. Com a DC, a mulher de 27 anos diminuiu 

significativamente os episódios convulsivos conseguindo alcançar uma ausência de crises 

até dois dias por semana, resultados não antes conseguidos com a farmacoterapia. Todo 

o processo de gestação ocorreu sem qualquer problema resultando num bebé saudável e 

sem complicações a nível físico e com bom desenvolvimento neuronal (99).  

No segundo caso, foi estudada a eficácia da DC como terapia adjuvante. Uma mulher de 

32 anos, com quadro de epilepsia complexo desde os 14 anos. Aos 14 anos, a doente 

desenvolveu episódios convulsivos de carácter parcial, sendo medicada com AV. No 

entanto, este FAE provocou aumento acentuado do peso da doente sendo necessário 

alterar a medicação. O AV foi então substituído pela carbamazepina, terapêutica que se 

manteve durante alguns anos mesmo sendo comum o surgimento de 8 episódios 

convulsivos por mês. Para tentar melhorar o quadro clínico da MCE, foi iniciada a DMA. 

Durante a realização de DMA as convulsões cessaram, no entanto, durante o planeamento 

de gravidez, a carbamazepina foi substituída por levetiracetam, que, por sua vez, por não 

ser bem tolerado, foi substituído pela lamotrigina. Neste caso, a DC foi mantida durante 

o período de gestação sendo ajustados os níveis nutricionais necessários, bem como 

suplementação com ácido fólico, cálcio e vitamina D. O parto foi realizado sem 

complicações, às 40 semanas e o bebé nasceu com deformações auriculares (99).  

Embora a DC seja um tratamento promissor para o controlo da epilepsia, esta dieta 

acarreta alguns efeitos adversos como distúrbios gastrointestinais, dos quais são exemplo 

vómitos e diarreia, assim como hipercolesterolemia e cálculos renais (20).  
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Em suma, conseguimos analisar estes dois casos e assumir que existe algum potencial na 

utilização da DC na MGE, no entanto, os estudos realizados são parcos e a literatura 

disponível ainda não é totalmente esclarecedora (20,98,99,102,104,105).  

 

IV. Abordagem terapêutica na mulher grávida 
 

Na escolha da farmacoterapia mais aconselhada na mulher grávida, não existe evidência 

científica suficiente que compare os diferentes fármacos utilizados no controlo da 

convulsão por uma MGE e uma ME não grávida (49,55,106).  

No aconselhamento farmacológico da MGE, há, no entanto, algumas precauções gerais 

que devem ser salientadas. Uma das quais, a importância de tanto o médico especialista, 

como a doente, possuírem conhecimento sobre o risco-benefício do início ou continuação 

de FAE durante o período de gestação, devendo ser avaliada a necessidade de 

monitorização dos níveis séricos do FAE escolhido não só para controlo da eficácia, mas 

também para garantir a segurança do tratamento (20,48,107,108). 

No entanto, é importante controlar a convulsão caso esta aconteça. Uma vez que, a crise 

convulsiva apresenta riscos associados para o bebé e até mesmo para a mãe. No bebé 

podem ocorrer malformações graves, como por exemplo, perturbações no 

desenvolvimento cognitivo ou até mesmo morte fetal e na mãe, o risco apresenta-se 

principalmente associado a uma provável queda durante a crise convulsiva 

(20,49,50,54,55,57).  

Assim, é necessário o controlo da epilepsia durante o período de gestação. Tendo em 

mente que existem diferentes tipos de convulsão assim como diferentes tipos de epilepsia, 

a abordagem terapêutica terá necessariamente que ser ajustada às características 

individuais de cada mulher com vista a alcançar o objetivo terapêutico pretendido. As 

convulsões de início focal são geralmente mais difíceis de controlar quando comparadas 

com as convulsões de início generalizado (47% a 58,7% de recorrência) (55) e, as 

mulheres epiléticas que durante a gestação realizem politerapia apresentam maior risco 

de recorrência de convulsões quando comparadas com MGE que realizem monoterapia 

durante este período (55,60,107-110).  
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4.1. Monoterapia e Politerapia 
 

O principal objetivo na realização de farmacoterapia antiepilética durante a gravidez, é o 

nascimento de um bebé saudável após uma gestação livre de episódios convulsivos. 

Preferencialmente deve-se optar pela menor quantidade de fármacos administrados 

durante o período de gestação, desde que seja garantido o controlo adequado da doença 

(111).  O planeamento da gravidez facilita o controlo da epilepsia, tornando-se mais fácil 

a introdução de um regime monoterapêutico que evite o AV (38). 

A politerapia é muitas vezes considerada quando o primeiro FAE prescrito não se revela 

suficientemente eficaz. A combinação de fármacos pode ser realizada por associação de 

agentes com mecanismos de ação semelhantes ou mecanismos de ação diferentes. No 

entanto, é necessário realçar que a utilização de FAEs com mecanismos de ação diferentes 

não se encontra amplamente fundamentada na literatura científica como sendo mais 

benéfica quando comparada com a associação de fármacos com mecanismos de ação 

semelhantes (110). 

No âmbito da exploração dos resultados de malformações e mortes fetais ocorridas 

durante a gravidez na MCE, Tomson T. et al, compararam o desenvolvimento da gestação 

de diferentes grávidas com epilepsia expostas a um regime monoterapêutico com cada 

um dos 6 FAEs de aplicação mais comum na clínica: a carbamazepina, a lamotrigina, o 

AV, o levetiracetam, o fenobarbital e a oxcarbazepina. Através da análise dos resultados 

obtidos pela European Registry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy (EURAP), 

Tomson T et al., concluíram que quando comparada a utilização destes fármacos em 

politerapia ao invés de monoterapia não ocorreram diferenças no surgimento de aborto 

espontâneo, mas sim, um risco acrescido de morte fetal, principalmente antes das 24 

semanas de gestação (112). De acordo com os dados, a percentagem de nados-mortos 

atingiu um valor de aproximadamente 12,1% para as mulheres em regime politerapêutico, 

comparativamente a 8,2%, nos casos de monoterapia (112). 

Segundo as evidências bibliográficas, a lamotrigina ou o levetiracetam, são os FAE 

preferidos como primeira linha num regime de monoterapia na mulher epilética que 

planeie engravidar (38,107). 

No entanto, a utilização de politerapia não significa obrigatoriamente elevado risco de 

malformações. Depende do tipo de FAE utilizado, sendo que qualquer combinação de 
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fármacos em que conste o AV e/ou o topiramato, há risco substancial de malformações 

fetais devido ao elevado risco teratogénico associado aos mesmos (38,107,108,110-112). 

Assim, por balanço do benefício-risco da utilização de monoterapia ou politerapia no 

tratamento da epilepsia, torna-se possível selecionar a farmacoterapia mais segura e 

adequada para a mãe e para o feto, segundo o tipo de convulsão da mulher grávida. Os 

diferentes tipos de episódios convulsivos acarretam diferentes riscos para a grávida e para 

o feto. Os efeitos de cada episódio convulsivo encontram-se sistematizados no Quadro 

IV.1., sendo resumido tanto o risco materno como o fetal. 

 

Quadro IV.1. - Apresentação das consequências de cada tipo de convulsão/epilepsia na mãe 

epilética e no feto. Adaptado de (113). 

Tipo de 

convulsão/ 

epilepsia 

Efeito na mãe  Efeito no feto 

Tónico-clónica 
Perda inesperada de consciência com 

queda associada. 

Possíveis períodos de 

hipoxia e elevado risco de 

morte fetal inesperada. 

Com Ausência 

Perda de consciência psicológica 

temporária com pouco ou nenhum efeito 

físico. 

Risco acrescido de desenvolvimento de 

convulsão tónico-clónica. 

Nenhum risco diretamente 

associado. 

Convulsão focal  

Alteração da consciência aumentada com 

sintomas físicos.  

Pode originar fraturas ósseas, dentais ou 

cranianas. 

Possíveis períodos 

variáveis de hipoxia e 

elevado risco de morte 

fetal inesperada. 

 

• Farmacoterapia da convulsão generalizada tónico-clónica; 

Segundo as guidelines de National Institute for Health and Care Excellence (NICE), o 

AV demonstrou-se como o melhor FAE no tratamento deste tipo de epilepsia, 

apresentando vantagens terapêuticas em relação a alguns dos FAE mais utilizados, como 
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a lacosamida, carbamazepina e topiramato. Por esta razão, é considerado o fármaco de 

primeira linha no tratamento da epilepsia caracterizada por convulsões generalizadas 

tónico-clónicas (20,55,109).  

No entanto, o AV, por ser um fármaco altamente teratogénico, não deve ser aconselhado 

a mulheres em idade fértil capazes de ter filhos. Apenas pode ser considerado um fármaco 

para o tratamento de epilepsias que resistam a outros FAE, desde que sejam seguidas as 

precauções necessárias durante o tratamento. Ou seja, desde que a mulher epilética em 

causa esteja devidamente informada sobre os riscos associados ao tratamento com AV e 

utilize contraceção adequada para a sua situação clínica, o AV pode constituir uma opção 

terapêutica eficaz (55). 

Assim, os FAE utilizados em regime de monoterapia mais adequados para a mulher fértil 

que planeie ter filhos, seriam a lamotrigina ou o levetiracetam (55).  

Em regime de politerapia, a evidência científica não é tão clara, no entanto, a lamotrigina, 

o perampanel e o topiramato utilizados em associação com diferentes FAE demonstraram 

uma melhor resposta em cerca de 50% quando comparado com a utilização do AV, o 

FAE de 1ª linha neste tipo de crises, e placebo (55).  

As diferentes farmacoterapias descritas são aplicadas na grávida segundo a segurança dos 

FAE. Por exemplo, caso a primeira linha do tratamento da convulsão seja o AV, um FAE 

extremamente teratogénico, a grávida deve passar para a segunda linha de tratamento. 

 

• Farmacoterapia da convulsão focal com ou sem evolução tónico-

clónica; 

Segundo evidência científica, a lamotrigina e o levetiracetam continuam a ser os FAE 

mais utilizados para tratamento da epilepsia. No entanto, a evidência também demonstra 

que estes fármacos, a longo prazo (6 a 12 meses) deixam de ser os mais eficazes (55,109). 

É de notar que, esta perda de eficácia não está comprovada em grávidas devido à falta de 

estudos realizados neste grupo populacional.  

Por outro lado, por apresentarem efeitos adversos mais toleráveis e boa eficácia clínica, 

a lamotrigina e o levetiracetam são considerados fármacos de primeira linha em 

monoterapia da convulsão generalizada tónico-clónica. Caso estes dois FAE não sejam 
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eficazes, a primeira linha poderá ser substituída por carbamazepina ou oxcarbazepina ou 

zonisamida (31,55).   

A lacosamida é o FAE com menos evidência na eficácia contra este tipo de convulsões, 

pelo que, é considerado como terceira linha de tratamento (114).  

 

• Farmacoterapia da convulsão com ausência; 

No tratamento da convulsão com ausência, a NICE, destaca a etossuximida como 

terapêutica de primeira linha (39,55).  

Como segunda linha, ou como fármaco de associação com a etossuximida, surge o AV. 

Mesmo com todos os riscos associados a este medicamento, o AV deve ser considerado 

em mulheres jovens e em mulheres não capazes de ter filhos, uma vez que, as convulsões 

com ausência são autolimitadas ou seja, normalmente ocorre diminuição da frequência 

dos episódios convulsivos sem que seja necessário tratamento. Sendo por isso o 

tratamento descontinuado muitas vezes. Caso as convulsões persistam deve ser alterado 

o AV por outro FAE (39,55). 

Para além da escolha correta do FAE a utilizar no tratamento deste tipo de convulsões, o 

clínico responsável, deve ter noção dos medicamentos que podem exacerbar este tipo de 

quadro clínico de entre os quais se enumeram a carbamazepina, a gabapentina, a 

oxcarbazepina, o fenobarbital, a fenitoína, a pregabalina, a tiagabina e a vigabatrina (55). 

 

• Farmacoterapia do status epilepticus;  

O tratamento do status epilepticus consiste na paragem da convulsão in situ. O primeiro 

passo para controlar a convulsão será contabilizar o tempo de ocorrência e assegurar a 

integridade funcional das vias aéreas. Uma convulsão não deve prolongar-se por mais do 

que 5 minutos e, no caso de uma mulher grávida, é necessário acionar os meios de 

emergência devido aos riscos que este tipo de convulsão pode acarretar (30,40,55,109).  

De um modo geral, a paragem da convulsão é alcançada através da administração de uma 

medicação de emergência definida para o doente epilético. O midazolam sublingual e o 

diazepam via retal, são as benzodiazepinas de primeira linha. Caso a via intravenosa esteja 
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disponível, é possível igualmente recorrer ao lorazepam. Caso a convulsão não cesse com 

a primeira dose de benzodiazepina deve ser administrado levetiracetam, fenitoína ou AV 

por via intravenosa, sendo o levetiracetam o fármaco mais aconselhado como segunda 

linha devido à menor probabilidade de efeitos adversos (40,55,109). 

Existe pouca evidência sobre os riscos associados à utilização das benzodiazepinas 

durante o status epilepticus, no entanto, até ao presente não existem indícios de grande 

risco para mãe nem para o bebé (40).  

 

V. Mecanismos de teratogenicidade dos fármacos antiepiléticos 
 

Os mecanismos de teratogenicidade dos FAE não são totalmente conhecidos e diferem 

de fármaco para fármaco. No entanto, tem sido possível formular mecanismos de 

teratogenicidade mais prováveis para alguns fármacos mais estudados, como o AV, 

carbamazepina, topiramato, fenobarbital e fenitoína.  

Embora as hipóteses de epoxidação, stress oxidativo, alteração do mecanismo de ácido 

fólico e interferência na ação da histona diacetilase sejam promissoras, é necessário 

realizar mais estudos que incluam FAE de nova geração. 

• Epoxidação 

As reações de biotransformação de alguns FAE segundo a via de epoxidação, representam 

um dos mecanismos responsáveis pela teratogenicidade destes fármacos. Nas reações de 

epoxidação são formados compostos intermediários denominados de epóxidos. Os 

epóxidos são gerados durante o metabolismo de compostos aromáticos quando ocorre 

uma reação catalítica com oxigénio, originando um anel de éter com a molécula mãe.  

A molécula resultante destas reações apresenta uma estrutura triangular, pelo que, torna-

se uma molécula de elevada tensão e energia. Sendo considerada por isso, mais reativa e 

potencialmente mutagénica (153,154).  

A família de enzimas mais responsável pela metabolização de fármacos é a superfamília 

CYP450, sendo um dos mecanismos de metabolização utilizados, a epoxidação dos 

fármacos. Assim, uma das maiores causas de efeitos adversos dos FAE provém da 

inibição ou indução das CYPs.  
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Num cenário de politerapia com FAE, a atividade de CYP pode estar alterada devido a 

um dos fármacos administrados, o que origina modificações no metabolismo e clearance 

do segundo fármaco administrado.  

Por exemplo, considerando a associação de felbamato e fenitoína. O primeiro fármaco 

inibe a CYP2C19, sendo a fenitoína metabolizada pela mesma isoenzima, ocorre aumento 

das concentrações de fenitoína no plasma. Este aumento na concentração da fenitoína 

pode eventualmente exceder o limite de toxicidade, tornando-se potencialmente tóxico. 

Como consequência, pode provocar efeitos adversos na MCE e no feto em 

desenvolvimento (153,155)  

Os CYPs catalisam a reação mediada por uma monoaminoxigenase, o que resulta na 

inserção de um átomo de oxigénio no substrato (156). No caso de FAE cuja metabolização 

resulte em intermediários de epóxido tóxicos, se estes não forem rapidamente eliminados 

podem interagir e ligar a macromoléculas fetais, resultando em malformações. No 

entanto, estes metabolitos tóxicos, em circunstâncias normais, são metabolizados pela 

enzima epóxido hidrolase. Esta enzima é responsável por transformar a molécula no 

composto inativo trans-dihidrodiol que sofre conjugação e posteriormente, eliminação. 

Caso haja uma deficiência nesta enzima, os FAE aromáticos deixam de ser corretamente 

eliminados ocorrendo elevado risco de efeitos teratogénicos (153,156)  

A carbamazepina, é um FAE indutor de CYP aumentando a metabolização e clearance 

de outros FAE. O mecanismo de teratogenicidade da carbamazepina pensa-se que tem 

por base a formação de um epóxido intermediário. A carbamazepina é metabolizada num 

epóxido intermediário (carbamazepina-10,11-epóxido) pelos CYPs. Uma vez que os 

epóxidos são moléculas altamente reativas, estas podem interagir com biomoléculas 

celulares do feto como por exemplo na molécula de ácido desoxirribonucleico (ADN). 

Esta ligação ao ADN pode resultar em ruturas na estrutura de dupla hélice 

(153,154,157,158). A representação da molécula intermediária, carbamazepina-10,11-

epóxido e do mecanismo teratogénico encontra-se na figura V.1.   

 



42 
 

 

Figura V.1. – Representação esquemática da epoxidação da carbamazepina.  Formação do 

epóxido intermediário, carbamazepina-10,11-epóxido, e representação do ADN (ácido 

desoxirribonucleico) danificado por supostas ruturas na dupla hélice da molécula provocadas pelo 

metabolito formado. Adaptado de (153). 

 

Este mecanismo de teratogenicidade foi demonstrado num estudo realizado em ratos 

expostos ao composto intermediário carbamazepina-10,11-epóxido, resultando num 

número aumentado de malformações fetais quando comparados a ratos não expostos ao 

composto (158).  

Kacirova I. et al. (159), realizou um estudo em que se comprova a presença, em 

quantidades significativas, de carbamazepina-10,11 epóxido no soro materno e do cordão 

umbilical à nascença. Concluiu-se que a concentração de carbamazepina e do seu 

intermediário, tanto no cordão umbilical como no soro da mãe, aumentam quando 

realizada politerapia com AV ou indutores enzimáticos como o fenobarbital e a 

primidona. Isto porque, o AV é um inibidor enzimático, impedindo a eliminação do 

metabolito da carbamazepina, originando acumulação do mesmo e consequentemente 

toxicidade.  Já os indutores enzimáticos induzem o excesso de formação do metabolito 

originando acumulação do mesmo e consequente toxicidade (159,160). 

O mecanismo teratogénico da fenitoína é semelhante ao da carbamazepina. A fenitoína, 

ao ser metabolizada por CYP2C9 e CYP2C19 origina um intermediário epóxido, 

denominado de óxido de areno. Este intermediário liga-se ao ADN em regiões críticas, 

resultando em mutações e malformações do feto (122,123).   
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• Stress Oxidativo 

O stress oxidativo é um mecanismo de teratogenicidade de alguns FAE, dos quais são 

exemplo a fenitoína, o AV e o fenobarbital (118,153,162,163)  .  

As espécies reativas de oxigénio, causadoras de stress oxidativo, são radicais gerados 

durante a multiplicação celular normal e apresentam um papel importante na homeostase 

e sinalização celular. Estas espécies podem interferir com o ADN, proteínas e lípidos, 

danificando-os (153,164). 

Os CYPS, por realizarem reações de catalisação, contribuem para a formação destas 

espécies reativas. Uma vez que, o tratamento com FAE induz condições propícias ao 

desenvolvimento de stress oxidativo na mulher durante a gravidez e estes agentes são 

metabolizados pelo CYP, há aumento da formação de espécies reativas de oxigénio que 

podem interagir com o embrião (153,164).  

A formação destas espécies durante o desenvolvimento do embrião impacta 

negativamente o funcionamento celular correto por alteração de proteínas importantes e 

ácidos nucleicos envolvidos na proliferação, diferenciação e apoptose celular, o que 

origina interrupção do desenvolvimento embrionário e fetal a longo prazo (153,164,165).  

A fenitoína, para além do mecanismo de teratogenicidade relacionado com a epoxidação, 

demonstrou resultados in vivo e in vitro envolvendo o stress oxidativo como mecanismo 

de teratogenicidade  (165-168).  

Este fármaco, é co-oxidado num radical intermediário que pode resultar em stress 

oxidativo, peroxidação de lípidos, e/ou ligação covalente a ácidos nucleicos essenciais, 

podendo ocorrer assim, oxidação do ADN e rutura da cadeia de dupla hélice da molécula, 

provocando alterações genéticas teratogénicas no embrião em desenvolvimento 

(153,168).  

O mecanismo teratogénico do fenobarbital está relacionado com a regulação positiva do 

CYP450 da família 2B (125). Esta sobrerregulação produz stress oxidativo pela origem 

de radicais superóxido o que leva à produção de radicais hidroxilo contribuindo para a 

formação de 8-oxo-2’-desoxiguanosina (8-oxo-dG), tal como demonstrado na Figura V.2. 

(118,125,153).  
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Estes radicais são normalmente destoxificados por mecanismos antioxidantes, no entanto 

a administração do FAE origina uma produção aumentada destas espécies, sendo difícil 

de realizar a destoxificação. Assim, o 8-oxo-dG, por ser um produto formado como 

resultado da oxidação da molécula de ADN, consegue interagir com a molécula e causar 

transversão entre os nucleóticos guanina e citosina por timina e adenina no genoma 

(125,153). Esta transversão em células em desenvolvimento pode levar a proteínas 

mutadas e consequentes efeitos teratogénicos no embrião em desenvolvimento 

(118,125,153).  

 

 

Figura V.2. – Representação do stress oxidativo provocado pelo fenobarbital. Metabolismo do 

fármaco pela atividade aumentado do citocromo P450, acumulação de radicais superóxido e 

hidroxilo, posterior formação de 8-oxo-dG (8-oxo-2’-desoxiguanosina) e transversão de guanina 

(G) e citosina (C) por timina (T) e adenina (A) no genoma. Adaptado de (153). 

 

Um dos mecanismos de teratogenicidade do AV pode estar relacionado com a alteração 

da atividade do citocromo P 450. Estudos in vivo e in vitro demonstraram que a inibição 

da atividade de CYP produz aumento do stress oxidativo no embrião (162,169,170), 

havendo aumento da formação de espécies reativas de oxigénio em células estaminais 

com a consequente inibição da diferenciação de cardiomiócitos, relacionando-se por isso 

ao surgimento de cardiopatias (117,118,153,162).  

 

 

 



45 
 

• Metabolismo alterado do ácido fólico  

O ácido fólico é conhecido por promover o crescimento celular e maturação dos glóbulos 

vermelhos e é igualmente necessário para a síntese e metilação do ADN, bem como 

regulação da expressão genética (20,51,153,162,171).  

A manutenção do nível adequado de ácido fólico diminui a probabilidade de 

desenvolvimento de defeitos no tubo neuronal, cardíacos e fendas orais (149,153,162). O 

mecanismo de teratogenicidade de alguns FAE está frequentemente relacionado com sua 

capacidade em alterar o metabolismo do ácido fólico, induzindo assim uma deficiência 

deste micronutriente com o consequente desenvolvimento de defeitos congénitos 

(125,153,162). 

O ácido fólico corresponde à forma inativada da vitamina B9, sendo vital para a síntese 

de purinas e pirimidinas fundamentais para a formação do ácido ribonucleico (ARN) e 

ADN. Juntamente com a vitamina B12, o ácido fólico é um importante cofator indutivo 

da re-metilação da metionina, pela metionina sintetase, a partir da homocisteína.  A 

metionina é o precursor para a metilação da molécula de ADN, e é responsável pelo 

controlo da regulação da expressão genética e formação de proteínas cruciais para o 

desenvolvimento e crescimento fetal (162).  

Evidência científica demonstra que uma deficiência nos níveis de ácido fólico durante a 

gravidez pode causar aumento do stress oxidativo, uma condição de 

hiperhomocisteinémia e influencia uma expressão anormal dos genes (162).  

Durante a gravidez existe um aumento das necessidades de ácido fólico, havendo 

normalmente um decréscimo acentuado destes valores. No entanto, este decréscimo pode 

ser acentuado por alguns FAE como o AV.  

Um dos mecanismos de ação do AV consiste na inibição de enzimas chave para o correto 

metabolismo do ácido fólico. Embora a evidência científica não seja totalmente clara, 

pensa-se que este fármaco atue por inibição da enzima metileno tetrahidrofolato redutase 

(MTHFR), que fornece o substrato 5-metiltetrahidrofolato (5MTHF) necessário para a 

produção de metionina. Isto leva a que o fármaco, indiretamente, altere o metabolismo 

do ácido fólico por aumento dos níveis de tetrahidrofolato. A representação deste 

mecanismo teratogénico encontra-se na figura V.3. (118,162,171). 



46 
 

No entanto, outros estudos comprovam que o AV pode não ter como alvo principal a 

enzima MTHFR, mas sim atuar por antagonismo competitivo com o ácido glutâmico que 

sequencialmente se liga ao ácido pteróico formando dihidrofolato e diminuindo assim a 

síntese endógena de ácido fólico (153,172). 

Este mecanismo de teratogenicidade é também atribuível na carbamazepina e na 

fenitoína, pois aparentam provocar uma acentuada diminuição dos níveis de ácido fólico. 

 

 

Figura V.3.- Representação esquemática do mecanismo de teratogenicidade do ácido valpróico. 

Normalmente a homocisteína é convertida em metionina durante o metabolismo do ácido fólico, 

no entanto, com a diminuição de ácido fólico aumenta a acumulação de homocisteína. A 

homocisteína é responsável pela metilação do ADN (ácido desoxirribonucleico), histonas e 

lípidos. Pelo, que a metilação destas moléculas causa alterações da expressão genética e 

consequentemente malformações fetais. Adaptado de (153). 

 

Uma das malformações prováveis, resultantes da diminuição do ácido fólico, é o 

desenvolvimento de espetro de autismo. Alguns FAE por diminuírem a concentração de 

ácido fólico podem ser considerados responsáveis indiretos pelo desenvolvimento deste 
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espetro, estando comprovado que os níveis de ácido fólico influenciam o 

desenvolvimento desta malformação (173). 

 

• Inibição da histona diacetilase 

A expressão genética é altamente controlada pela acetilação e deacetilação das histonas. 

Estas proteínas apresentam carga positiva devido ao elevado número de aminoácidos 

lisina e arginina presentes. Esta carga positiva possibilita a interação entre as histonas e 

os grupos fosfato do ADN de modo a criar uma estrutura condensada. No entanto, de 

modo que os mecanismos de transcrição consigam atuar, tem de haver uma diminuição 

desta carga positiva, geralmente com moléculas negativas via acetilação. Após a 

transcrição genética, é desencadeado um processo de deacetilação, realizada pela histona 

diacetilase (HDAC), de modo que as proteínas consigam voltar a formar a estrutura 

condensada com a molécula de ADN (118,153,174).   

Devido à importância das HDACs, alterações nesta enzima podem resultar na interrupção 

do funcionamento normal das células. A inibição de HDAC origina proliferação das 

células de crescimento e induz diferenciação terminal e/ou apoptose celular provocando 

danos no feto (153,162,175,176).  

Um dos mecanismos de teratogenicidade do AV consiste na inibição das HDACs, 

impedindo a remoção hidrolítica dos grupos acetil da molécula de ADN. Como resultado, 

o mecanismo de transcrição não é corretamente regulado, uma vez que a cromatina ao 

não se encontrar na forma condensada, fica exposta a vários fatores de transcrição levando 

a um prolongamento da expressão genética. Este efeito pode levar a consequências graves 

no desenvolvimento do feto, como são exemplo a transcrição de genes potencialmente 

lesivos, o aumento da regulação da apoptose e a redução da morfogénese e proliferação 

celular (153,162). Este mecanismo de teratogenicidade do AV encontra-se representado 

na figura V.4, tendo sido igualmente identificado para o topiramato e o metabolito do 

levetiracetam, 2-pirrolidona-N-ácido butírico (174). 
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Figura V.4. – Inibição da HDAC (histonas diacetilase) pelo AV (ácido valpróico). (a) 

Representação da acetilação das histonas e consequente “relaxamento” da cromatina, permitindo 

a expressão dos genes dessa região. Após a expressão desses genes está representada a remoção 

do grupo acetil das histonas, permitindo a re-condensação da cromatina. (b) Mecanismo de 

teratogenicidade do AV. O fármaco atua como inibidor das HDACs, potenciando o mecanismo 

de teratogenicidade que resulta na expressão genética prolongada, culminando em possíveis 

efeitos debilitantes para o feto. Adaptado de (153). 

 

VI. Malformações fetais 
 

A escolha do/s fármaco/s utilizado/s no tratamento da epilepsia depende sempre das 

especificidades do quadro clínico em causa. Em todos os doentes epiléticos é avaliado o 

benefício-risco na escolha da terapêutica, no entanto, numa MCE e com intenção de 

engravidar, este binómio deve ser avaliado com um cuidado adicional.  

Como já foi referido anteriormente, a epilepsia não constitui uma contraindicação à 

gravidez, mas muitos dos FAE são teratogénicos sendo por isso, importante a 

implementação de uma terapêutica, em mono- ou em politerapia, com fármacos que 

confiram um maior benefício e menor risco, tanto para a mulher como para o feto em 

desenvolvimento. 

 A convulsão na gravidez compreende um risco acrescido, não só pelo perigo de queda, 

mas também pelos efeitos induzidos no embrião em desenvolvimento, como por exemplo 
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hipoxemia e asfixia. As convulsões focais sem evolução a sintomas físicos podem ser 

consideradas menos prejudiciais para o feto, no entanto, comprovou-se que estas podem 

desencadear desaceleração do batimento cardíaco do feto por períodos até 2,5 minutos 

(115). 

A utilização dos FAE durante a gravidez tem como finalidade evitar a recorrência de 

episódios convulsivos durante o período gestacional. A atividade epilética pode aumentar 

significativamente durante o parto, devido ao aumento do stress físico e emocional, 

privação de sono, hipoglicémia e até descontrolo do horário da medicação habitual. Isto, 

pode levar a falhas terapêuticas e aumento da probabilidade de surgimento de episódio 

convulsivo na MCE grávida. A recorrência das convulsões surge com menos 

probabilidade durante a gestação se a terapêutica estiver adequada às mudanças 

fisiológicas da mulher (116).  

De um modo geral, é possível ordenar os FAE do menos seguro para o mais seguro na 

gravidez. A ordenação deve ser efetuada com base no risco de MCM associado à 

utilização do FAE, em regime de monoterapia, bem como dose segura e eficaz do FAE  e 

surgimento de MCM.   

Na figura VI.1., encontra-se representado graficamente os resultados de estudos 

realizados em grávidas em regime monoterapêutico com oito FAE diferentes, sendo estes, 

o levetiracetam, a lamotrigina, a oxcarbazepina, o topiramato, a carbamazepina, a 

fenitoína, o fenobarbital e o ácido valpróico.  Através da análise de registos fornecidos 

pela EURAP, North American Antiepileptic Drug Pregnancy Registry (NAAPR), UK and 

Ireland Epilepsy and Pregnancy Registers (UKIre), podemos concluir que, de um modo 

geral, o topiramato e o ácido valpróico são os fármacos que provocaram mais MCM 

(117). 

Quando comparado com outros estudos realizados, podemos assumir que a ordem é muito 

semelhante, embora, alguns autores considerem a carbamazepina como um fármaco 

altamente teratogénico e o topiramato com o mesmo grau de teratogenicidade que a 

fenitoína e o fenobarbital (108,111,118).  
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Figura VI.1. - Prevalência de MCM (malformações congénitas major) em percentagem, 

representada com (IC) intervalo de confiança de 95%, da ocorrência de MCM registadas para 8 

fármacos antiepiléticos em monoterapia. A representação dos dados surge da análise de 3 registos 

realizados por: EURAP- European Registry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy (120), 

NAAPR- North American Antiepileptic Drug Pregnancy Registry e UKIre- UK and Ireland 

Epilepsy and Pregnancy Registers (122). AV- Ácido Valpróico, CBZP- Carbamazepina, FNT- 

Fenitoína, FB- Fenobarbital, LMTG- Lamotrigina, LVT- Levetiracetam, OXCBZP- 

Oxcarbazepina, TPMT-Topiramato. Adaptado de (117). 

 

Durante a gestação a MCE deve ser monitorizada através de análises para a determinação 

das concentrações plasmáticas dos fármacos instituídos, de modo a evitar riscos 

acrescidos na utilização de um ou mais FAEs (119).  

Em virtude das alterações fisiológicas à qual a mulher se encontra sujeita durante o 

período gestacional, afigura-se importante que o fármaco utilizado não apresente valores 

de clearance insuficientes ou desadequados, controlando de forma mais apertada a sua 

toxicidade. Adicionalmente, o desenvolvimento fetal intrauterino deverá ser regularmente 

acompanhado e as eventuais complicações obstétricas que possam ocorrer devem ser 

avaliadas por um especialista. O recém-nascido deve também ser vigiado para 

identificação de algum tipo de malformação que possa ser detetada à nascença (57,108).  

A EURAP notou que existem quatro FAE cujo desenvolvimento das MCM dependem da 

dose administrada. Estes fármacos são o AV, o fenobarbital, a carbamazepina e a 

lamotrigina. A prevalência dos casos de MCM dependentes da dose de fármaco, encontra-

se representado na figura VI.2. Estes quatro fármacos dependem da dose administrada na 

mulher grávida para surtirem efeitos de teratogenicidade: dependendo da dose, o efeito 
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surtido será mais grave. Vários estudos comprovam esta ligação entre os fármacos e a 

dose, sendo o AV o fármaco com a maior prevalência de efeitos teratogénicos no estudo 

realizado pela EURAP (120) e em diversos estudos conduzidos no mesmo âmbito (121-

124). A lamotrigina demonstrou ser o FAE, entre os quatro avaliados, com menor 

prevalência de efeitos teratogénicos mediante a administração de doses menores ou iguais 

a 325 miligramas (mg)/dia (id) (117).   

 

Figura VI.2. - Prevalência em percentagem de MCM (malformações congénitas major), 

representada com IC (intervalo de confiança) de 95%. Comparação da dependência da dose nos 

diferentes fármacos antiepiléticos. AV- Ácido Valpróico, CBZP- Carbamazepina, FB- 

Fenobarbital, LMTG- Lamotrigina. Adaptado de (117). 

 

Ao longo deste trabalho, tem sido salientado várias vezes a existência de risco 

teratogénico associado à utilização de FAE. No entanto, neste capítulo será feita a 

distinção entre os diferentes tipos de MCM que podem ocorrer da utilização de FAE 

durante a gestação.  

A teratologia é o estudo do desenvolvimento pré-natal resultante da exposição a um 

teratógeno que pode provocar anormalidades funcionais e estruturais no feto. A 

teratogenicidade de um agente, pode ser determinada a partir de um conjunto de fatores:  

natureza física do agente, a dose e via de administração utilizada, a que altura do período 

gestacional ocorreu a exposição ao teratógeno, que pode ser por exemplo o FAE, e qual 

a suscetibilidade biológica da mãe e do feto para o desenvolvimento da malformação 

(125,126).  
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A FDA, criou um sistema de classificação de categorias A, B, C, D e X em que os 

fármacos são agrupados quanto à evidência do potencial risco da sua utilização durante a 

gravidez (125,127) .  

• Na categoria A, podem ser inseridos os fármacos com estudos adequados e bem 

controlados em que não tenha sido identificado nenhum risco para o feto durante 

o primeiro trimestre da gravidez e durante o restante período de gestação. 

• Na categoria B, são inseridos os fármacos que possuam estudos realizados em 

animais em que não tenha sido identificado riscos para o feto, mas que não exista 

nenhum estudo adequado e corretamente controlado realizado em mulheres 

grávidas.  

• Na categoria C, podem ser incluídos os fármacos que apresentem estudos 

realizados em reprodução animal com evidência de efeitos adversos para o feto, 

mas que não exista estudos adequados e bem controlados realizados em humanos, 

mas o potencial benefício da utilização na gravidez pode ser maior mesmo com 

os riscos fetais associados. 

• Na categoria D, podem ser incluídos os fármacos que apresentem evidência de 

efeitos teratogénicos em fetos humanos, mas que o potencial benefício do seu uso 

pode ultrapassar os riscos, nomeadamente em situações de doença grave  

• Na última categoria, X, podem ser inseridos todos os fármacos que contenham 

estudos realizados em animais e humanos em que foi possível identificar 

anormalidades fetais e/ou exista evidência específica de risco fetal humano 

baseado em reações adversas de informação proveniente de experiências, de 

investigação, ou marketing e que o risco da utilização do fármaco seja claramente 

superior ao benefício para a mulher grávida.  

Os FAE estão inseridos nas categorias C e D, encontrando-se na categoria C os FAE de 

nova geração, excetuando o topiramato, que se encontra na categoria D assim como os 

FAE de 1ª geração. O topiramato encontra-se na categoria D devido ao risco acrescido de 

fenda palatina no feto. Esta alteração de categoria foi realizada em 2010 (125,128).  

Cada fármaco está associado a uma malformação particular, de uma forma geral, 

podemos assumir que as malformações mais comuns são: a fenda palatina, defeitos do 

tubo neuronal, anormalidades estruturais, cardiopatia congénita e defeitos no trato 

urinário. Para além das malformações mais frequentes, existe ainda evidência de atraso 
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no desenvolvimento cognitivo, espetro de autismo e cancro devido à utilização de alguns 

FAE durante a gravidez (38,50,129,130).  

A suscetibilidade ao desenvolvimento de uma malformação está relacionada com 

diferentes fatores, dos quais os genes herdados, podem ser exemplo (125). Os genes 

herdados podem interferir com o teratógeno e dependendo dos genes obtidos podem 

resultar alterações no desenvolvimento genético e vias metabólicas, originando defeitos 

no desenvolvimento fetal. A suscetibilidade é ainda afetada pela altura da gestação em 

que a exposição ao agente teratógeno acontece, sendo mais propício afetar diferentes 

sistemas, em diferentes alturas da gestação, resultando, em diferentes tipos de 

consequências (125). 

O período mais crítico durante a gestação corresponde às primeiras 4 a 8 semanas em que 

ocorre a organogénese. Mais detalhadamente, o desenvolvimento do SNC surge nas 

primeiras 3 a 5 semanas, sendo por isso um período crítico no desenvolvimento de 

malformações relacionadas com o SNC. Da semana 7 a 9 ocorre o desenvolvimento do 

trato urogenital do feto, sendo um período crítico para o surgimento de malformações nos 

órgãos envolventes neste trato. No período que medeia os 20 a 24 dias após conceção, o 

embrião é suscetível ao desenvolvimento de alguma cardiopatia (125).  

A exposição teratogénica pode nem sempre resultar em malformações major, podendo 

ocorrer malformações minor, que não necessitem de intervenção cirúrgica e que 

consistem maioritariamente em alterações estéticas.  

Na utilização de FAE durante a gravidez a mulher metaboliza os fármacos administrados, 

esta metabolização é efetuada por algumas enzimas responsáveis pela formação de 

metabolitos de modo a destoxificar o fármaco para o feto (35,38).  

A malformação fetal pode não resultar apenas da utilização de FAE na gravidez, pode 

também estar associado a carência de vitaminas, como por exemplo o ácido fólico 

(35,38). 

Na tabela VI.1., encontram-se representadas as diferentes percentagens de MCM 

identificadas resultantes da análise de 21 estudos sobre os efeitos da monoterapia com os 

FAE na gravidez. Através da observação da tabela, é possível verificar que as MCM mais 

comuns são as cardíacas em todos os fármacos analisados. A fenitoína demonstrou 

valores mais baixos comparativamente aos outros FAE, sendo o AV o FAE que 
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apresentou um risco geral mais elevado para os diferentes tipos de MCM, com valores 

acentuados nos defeitos no tubo neural.  

 

Tabela VI.1. – Percentagem de MCM (malformações congénitas major) expressas em (%) 

resultante das diferentes monoterapias com fármacos antiepiléticos realizadas durante a gestação. 

Os valores foram obtidos através de diferentes estudos sendo (n=) o número de mulheres grávidas 

com epilepsia que participaram nos estudos em questão e que realizavam monoterapia com o 

fármaco antiepilético. Adaptado de (131). 

Monoterapia 

realizada durante a 

gestação 

Percentagem de MCM registadas (%) 

Malformações 

cardíacas 

Defeitos no 

tubo neural 
Fendas orais Hipospadias 

Carbamazepina 

(n=4983) 
41 16 18 20 

Lamotrigina 

(n=3291) 
21 4 5 12 

Barbitúricos 

(n=765) 
27 2 8 2 

Fenitoína 

(n=1002) 
4 0 2 5 

Ácido Valpróico 

(n=2721) 
47 50 25 38 

 

• Efeito dos FAE no desenvolvimento neurológico  

Evidência científica expõe diversos resultados relativamente ao efeito da exposição in 

utero de FAE no desenvolvimento fetal. Um destes efeitos comprovados é a alteração no 

desenvolvimento neurológico e consequentemente, no comportamento neurológico no 

feto e na criança.  

No estudo realizado pelo The Kerala Registry of Epilepsy and Pregnancy (132), foi 

possível concluir que, as crianças expostas a FAE in utero apresentam valores de 
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desenvolvimento cognitivo menores quando comparados com crianças controlo 

saudáveis não expostas a FAE durante a gestação.  

Entre as crianças expostas aos FAE, é possível avaliar que, os valores de menor 

desenvolvimento cognitivo foram obtidos por crianças expostas in utero a AV. No 

entanto, outros fármacos como a fenitoína, carbamazepina e fenobarbital também 

apresentaram valores de influência no decréscimo de capacidade cognitiva na ordem de 

37, 29 e 26%, respetivamente (118,132).  

Outro estudo realizado por Meador JK et al. (133), em que foram incluídas 305 grávidas 

tratadas em monoterapia com os FAE, carbamazepina, lamotrigina, fenitoína e AV, 

deram à luz 311 nados vivos. Com o intuito da avaliação do desenvolvimento cognitivo 

das crianças expostas in utero aos FAE referidos, foi realizado pelo menos um teste de 

conhecimentos nas idades dos 2 aos 6 anos, expressando os valores em pontos de QI. 

Semelhante a resultados obtidos de outros testes cognitivos realizados a crianças expostas 

a FAE in utero, o AV demonstrou ser o FAE com maior impacto negativo no 

desenvolvimento cognitivo das crianças (108, 117, 134-136). As crianças expostas a AV 

in utero, aos 6 anos, apresentaram valores de 7 a 10 pontos de QI, resultados inferiores 

quando comparados aos obtidos por crianças expostas, também in utero, a 

carbamazepina, fenitoína ou lamotrigina. As crianças expostas a AV apresentaram 

dificuldade na expressão verbal e habilidades de memória relativamente a crianças 

expostas a carbamazepina, fenitoína e lamotrigina. Quando comparadas apenas com 

crianças expostas a lamotrigina, as crianças expostas a AV demonstraram ainda 

dificuldades não verbais e funcionais (133).  

Para além do efeito no desenvolvimento cognitivo, a exposição pré-natal a AV pode estar 

relacionada com surgimento de espetros de autismo (137-139). Um estudo realizado por 

Christensen J et al. (137) verificou que o risco de surgimento de espetro de autismo em 

crianças descendentes de mulheres que realizavam AV durante o período de gestação 

aumentou substancialmente quando comparado com mulheres grávidas que não foram 

submetidas a essa terapêutica (137) .  
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• Malformações cardíacas 

A malformação cardíaca é um dos efeitos teratogénicos mais comuns causado pelos FAE, 

seguindo-se a fenda palatina e hipospadia (140).  

As MCM cardíacas surgem com maior probabilidade nas crianças expostas in utero a 

carbamazepina, lamotrigina, barbitúricos como o fenobarbital, e fenitoína. Este aumento 

da predisposição de formação de MCM cardíacas nestes fármacos surge, provavelmente, 

devido ao bloqueio dos canais de Ca2+, Na+ e K+ no mecanismo de ação dos próprios 

FAE. No entanto, o real mecanismo de teratogenicidade que leva a malformações 

específicas cardíacas, continua desconhecido (38,124).  

A exposição ao fenobarbital e ao AV in utero, demonstrou aumentar substancialmente a 

predisposição de desenvolvimento de MCM cardíacas. É de notar ainda, que o impacto 

teratogénico destes dois FAE estão associados à dose, ou seja, com o aumento da dose o 

efeito teratogénico surge com maior probabilidade, o que não acontece com outros FAE 

por exemplo de últimas gerações (38,140).  

Especificamente, algumas destas malformações cardíacas podem consistir em defeitos no 

septo ventricular, auricular ou surgimento de bradicardias (141,142). 

Um estudo realizado em ratos em tempo de gestação expostos a diferentes concentrações 

de fenobarbital, demonstrou malformações cardíacas como “cavalgamento” da aorta, 

ventrículo direito de saída dupla e transposição das artérias. Permitiu ainda concluir que 

o aumento da dose é proporcional ao aumento da incidência de mortes fetais (143).  

A exposição do feto à fenitoína também está comprovada como motivo de MCM 

cardíacas, dado que evidências científicas sugerem que este efeito teratogénico surge do 

efeito adverso do fármaco no coração do feto (142,144). A fenitoína está relacionada com 

o bloqueio de canais iónicos dependentes de voltagem podendo desenvolver episódios de 

arritmias (20,167,169).  

 

• Fenda oral  

Tal como referido anteriormente, as fendas orais são a segunda MCM resultante da 

exposição de FAE in utero. As fendas orais podem apresentar diferentes formas, sendo 

as mais comuns a fenda palatina e fenda orofacial representada na figura VI.3. (125).  
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O surgimento desta MCM apresenta-se mais associado à exposição fetal de fenobarbital, 

AV e topiramato (38).  

Dados obtidos pelo NAAPR demonstraram que, crianças expostas a topiramato durante 

o primeiro mês de gestação apresentaram maior prevalência de fendas orais (1,4%) 

quando comparados com crianças expostas a outros FAE durante este período da gestação 

(0,38-0,55%) (125). Em 2010, o NAAPR referiu ainda que, em 289 casos de 

malformações fetais associadas a MCE em farmacoterapia com topiramato durante a 

gestação, foram relatados 11 casos de MCM. Destes 11 casos, 4 correspondem a fendas 

orais, sendo dois dos casos fenda palatina isolada e outros dois, fenda palatina e labial 

(125).  

No entanto, esta malformação pode surgir da utilização de outros FAE durante a gestação, 

como a lamotrigina, o fenobarbital e a primidona (20,145).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura VI.3. - Representação figurativa da fenda labial (na esquerda) e fenda palatina na direita. 

Adaptado de (146). 

 

 

Fenda labial 

Fenda palatina 
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• Hipospadias  

A hipospadia é uma malformação do trato ginecológico e urológico do sexo masculino, 

esta malformação é relativamente recorrente, ocorrendo aproximadamente em 0,2 a 4,1 

casos em cada 1000 nados-vivos (147).  

A hipospadia surge quando a uretra embriológica falha no correto posicionamento e fusão 

com o restante sistema ginecológico, resultando numa posição anormal da uretra e 

consequentemente deformação do pénis. A fusão da uretra, deve completar-se entre a 

sétima e décima quarta semana de gestação, sendo por isso, neste período que surge a 

MCM. A hipospadia pode ser operada possibilitando recuperar a funcionalidade e aspeto 

normal do pénis do bebé, no entanto, existem diferentes graus de gravidade. Ou seja, a 

hipospadia perineal é mais complexa de reverter por ter a curvatura muito acentuada 

(147).  

É possível estabelecer uma ligação entre a exposição a FAE in utero e probabilidade de 

formação de hipospadias. Uma vez que, foram registados alguns casos em fetos expostos 

a AV, carbamazepina e topiramato (125,148).  

 

• Cancro 

Durante e antes da gravidez, a MCE é aconselhada a aumentar os níveis de ácido fólico, 

de modo a diminuir o risco de MCM dos FAE e/ou pela diminuição natural que pode 

ocorrer durante a gestação (49). O ácido fólico é importante para a correta reparação de 

danos nos ácidos nucleicos, representando um papel importante na formação correta do 

ADN (20,38,51,149).  

No entanto, existe evidência que suporta a existência de risco acrescido de 

desenvolvimento de cancro devido à utilização de suplementação com ácido fólico 

através de mecanismos alterados de metilação do ADN (150).  

Altos níveis de ácido fólico podem acelerar a progressão de lesões neoplásicas no ADN 

devido ao stress oxidativo. No entanto, baixos níveis de ácido fólico também podem estar 

relacionados com a síntese incorreta de ADN e consequentemente aumentar o risco de 

cancro (151,152).  
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Num estudo coorte realizado por Vegrim H. et al., foram seguidas mais de 3 milhões de 

crianças, sendo possível identificar um aumento no desenvolvimento de cancro em 

crianças descentes de MCE que realizaram aumento de ácido fólico para mais de 1mg por 

dia (129). Este aumento surge quando comparadas com mulheres não epiléticas que 

também realizaram este aumento na suplementação de ácido fólico (129,150).  

No entanto, como todas as MCE presentes no estudo estiveram expostas a FAE durante 

a gestação, não é possível descartar totalmente a hipótese de que a utilização de FAE não 

seja um fator de risco acrescido para o desenvolvimento de cancro na criança. (129). 

 

• Risco na amamentação  
 

De modo geral, a amamentação é encorajada pela maioria dos profissionais de saúde 

(20,49,55,109). No entanto, associado à amamentação surgem consequências como 

alteração nas horas de sono diárias, stress físico e emocional que podem causar 

desregulação no controlo das convulsões da mulher (20,49,57).  

Todos os FAE são mesuráveis no leite materno, sendo os valores de concentração 

variáveis entre os fármacos. A concentração de fármaco detetada no leite é sempre 

inferior à detetada no cordão umbilical e no plasma sanguíneo do bebé, por consequência 

do mecanismo de eliminação pouco desenvolvido do bebé (117,178). 

Para análise da segurança e benefício da amamentação no cuidado pós-parto da MCE, 

devem ser avaliadas as concentrações de fármaco transferidas da mãe para o feto através 

do leite materno. Esta quantidade de fármaco transferido pode diferir com o peito 

utilizado para realizar a amamentação e quantidade de gordura e proteínas presentes no 

leite materno (20). Isto porque, a quantidade de FAE que é excretado através do leite 

materno é proporcional à afinidade do fármaco às proteínas do leite materno (20).  

A tabela VI.2., demonstra a percentagem de fármaco que é transferido através do leite 

materno.   
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Tabela VI.2. – Fármacos antiepiléticos e porção de fármaco presente no leite materno expresso 

em percentagem segundo a avaliação dos níveis sanguíneos do bebé. Adaptado de (20). 

Fármaco Antiepilético 
Proporção de fármaco 

 presente no leite materno (%) 

Ácido valpróico 3 

Fenitoína 18-45 

Carbamazepina 36 

Fenobarbital 36 

Lamotrigina 61 

Gabapentina 70-130 

Primidona 72 

Etossuximida 86 

Topiramato 86 

Levetiracetam 105 

 

Esta diferença entre a quantidade de fármaco transferida para o bebé através do leite 

materno é justificada através da afinidade do fármaco pelas proteínas plasmáticas.  

A baixa afinidade pelas proteínas plasmáticas resulta na transferência facilitada do FAE 

para o leite materno, o que, associado aos mecanismos de eliminação imaturos do bebé, 

pode causar sedação por acumulação de fármaco. Esta acumulação, por sua vez, originará 

alguma toxicidade devido à transposição do limite de segurança de concentração de 

fármaco no bebé. Um dos efeitos mais prováveis será a sedação, ocorrendo com maior 

probabilidade com barbitúricos como o fenobarbital (20,67).  

Quanto aos FAE com elevada afinidade às proteínas plasmáticas, como é o caso da 

fenitoína, carbamazepina e AV, não existe evidência que saliente a presença de 

quantidades clinicamente significativas transferidas pelo leite materno (20,57,179). 

Durante a gestação, o feto da MCE está exposto à medicação da mãe, pelo que, existem 

autores que consideram importante considerar os efeitos da privação repentina do 

fármaco. Ou seja, quando é retirado o cordão umbilical, o bebé deixa de receber qualquer 

dose do medicamento proveniente da mãe a não ser que seja realizada amamentação. 
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Existem vários FAE que não causam habituação devido às pequenas quantidades que são 

transferidas entre a mãe e o filho, no entanto, caso a terapia da mãe seja realizada com 

fenobarbital e a transferência de fármaco seja superior, podem surgir alguns sintomas de 

descontinuação da medicação após o nascimento. Sendo por esta razão aconselhado por 

alguns autores, a utilização da amamentação de modo que seja feito o desmame do 

fármaco na criança, reduzindo assim os efeitos de privação.  O fenobarbital deve ser 

utilizado com precaução durante a amamentação (20,67,180). 

No caso da terapêutica da MCE com carbamazepina em monoterapia, foram detetados 

alguns casos de disfunção hepática no bebé, causados pela amamentação durante a 

terapêutica (181).  Um bebé de 3 semanas foi admitido no hospital por icterícia resistente 

durante o período de amamentação, sendo que quando cessada a amamentação o bebé 

melhorou substancialmente. A mãe realizava terapêutica com carbamazepina durante o 

período de amamentação (181). Similar a este caso, surgiram outros recém-nascidos com 

enzimas hepáticas alteradas demonstrando efeitos de hepatotoxicidade resultantes da 

exposição à carbamazepina. Deste modo, deve ser considerada a monitorização das 

enzimas hepáticas do recém-nascido durante a amamentação e terapia com este FAE 

(67,180,182,183).  

De modo geral, não foram detetadas nenhumas malformações a longo e a curto prazo 

resultantes da amamentação durante a terapêutica com FAE. Assim, a amamentação deve 

continuar a ser encorajada. No entanto, é igualmente importante alertar a mãe epilética 

para identificação de alguns efeitos adversos mais comuns em casos de toxicidade, como 

por exemplo, confusão, sedação, irritabilidade, crescimento desapropriado à idade do 

bebé e dificuldade na alimentação (20,56,67).  
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VII. Conclusão 
 

Sendo a Epilepsia uma doença neurológica crónica comum que afeta um elevado número 

de mulheres em idade fértil, é fundamental que os profissionais de saúde estejam 

corretamente instruídos acerca do risco materno-fetal inerente.  Nomeadamente o risco 

de agravamento da situação clínica da mulher, por potencial falha no efeito terapêutico 

dos FAE e consequentemente agravamento das crises epiléticas, bem como o potencial 

teratogénico dos diferentes FAE.  

Durante a gravidez, a mulher sofre alterações fisiológicas e endócrinas que alteram o 

efeito de diferentes fármacos bem como a recorrência das crises epiléticas. Neste período, 

existe alteração dos níveis de estrogénio, que, por surtir efeito pró-convulsivo, implica 

muitas vezes agravamento da doença por aumento da frequência das crises convulsivas. 

Para além disto, ocorrem ainda inúmeras alterações corporais como aumento do 

armazenamento de gordura e retenção de líquidos com implicações farmacocinéticas 

variáveis, condicionando necessariamente o ajuste não só do FAE indicado, mas também 

da dose respetiva.  

Todos estes fatores devem ser considerados pelo médico especialista, no planeamento 

familiar da mulher epilética. No entanto, deve ainda ter em mente, a importância da 

realização de suplementação com ácido fólico na dose correta durante o período de 

gestação, uma vez que a suplementação com ácido fólico pode diminuir o risco de MCM, 

mais especificamente o atraso no desenvolvimento neurológico.  

Quanto aos estudos realizados em mulheres epiléticas grávidas, é necessário um 

investimento científico. Pois, ao longo dos anos têm surgido novos FAE, no entanto, ainda 

existe pouca evidência científica sobre os benefícios da utilização destes fármacos de 

nova geração quando analisadas questões relacionadas com a teratogenicidade fetal e 

eficácia clínica na mulher grávida, comparando aos fármacos de primeira geração. Neste 

contexto, é por isso necessário um avanço na pesquisa científica, para garantir que as 

mulheres epiléticas se sintam cada vez mais seguras em todas as etapas da sua vida, dado 

que a doença apresenta uma natureza crónica.  

Dentro dos fármacos mais estudados, é possível concluir que o AV continua a ser 

considerado o FAE mais perigoso para a terapia na mulher em idade fértil, devido a todos 
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os possíveis mecanismos de teratogenicidade que este suscita, bem como efeitos adversos 

na mulher, como por exemplo síndrome do ovário poliquístico.  

Quanto ao FAE mais seguro e mais indicado na gravidez, a evidência científica não é tão 

clara, uma vez que, todos os fármacos acarretam um determinado risco que deve ser 

balançado com o benefício, o que depende principalmente do histórico clínico da mulher 

epilética e do tipo de crises epiléticas decorrentes.  

O farmacêutico pode representar o seu papel na consciencialização da mulher epilética 

em idade fértil sobre a necessidade da realização do planeamento familiar com o médico 

especialista. A adoção de medidas como a terapêutica com FAE de menor potencial 

teratogénico antes da conceção, a suplementação com ácido fólico e a análise frequente 

do quadro clínico da mulher bem como do desenvolvimento fetal, pode contribuir para 

uma diminuição substancial do risco de MCM bem como do agravamento do quadro 

clínico da mulher.  
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