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Resumo: O uso de medicamentos anticonvulsivantes por mulheres em idade fértil estd associado ao
maior risco no desenvolvimento de malformacBes fetais e o acido valproico (VPA) tem um papel
significativo no desenvolvimento dessas malformacd@es, ja que estudos recentes indicam que este é o
do anticonvulsivante de maior potencial teratogénico, considerando a dose e se administrado em mono
ou politerapia. O presente trabalho tem por finalidade revisar os estudos acerca dos efeitos
teratogénicos do VPA destacando a importancia do planejamento e aconselhamento prévio a gravidez
na prevencdo dos possiveis efeitos adversos do uso de anticonvulsivantes. Métodos: Esta revisdo da
literatura foi realizada a partir de 25 artigos selecionados a partir da busca em bases de dados
eletrénicas (Pubmed, Medline, Scielo, Science Direct, Scopus, Periddicos Capes), em periddicos
nacionais e internacionais, busca especifica por artigos de revisdo, artigos originais, pelas palavras-
chave: teratogénese, &cido valpréico, anticonvulsivantes, com o0s respectivos termos em inglés.
Resultados: A maioria dos estudos indica que a exposicdo ao VPA aumenta significativamente o risco
de desenvolver malformacgoes, especialmente quanto a dose administrada e se o VPA é utilizado em
mono ou politerapia. Conclusdo: Em face das evidéncias acerca do poder teratogénico do uso do VPA
por mulheres em idade fértil, € de suma relevancia que o tratamento de patologias como epilepsia e
outras patologias trataveis por anticonvulsivantes seja precedido de aconselhamento por parte dos
médicos, especialmente quanto no que tange a dose e a combinagdo ou ndo de anticonvulsivantes.
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INTRODUCAO

. . . teratogénese, destacam-se o0s efeitos dos
A crescente veiculagdo de noticias

A ~ . medicamentos. Varias classes de substancias
sobre a ocorréncia de malformacdes fetais

] L ttm sido alvo de pesquisas no intuito de
em virtude de fatores ambientais tem Pesq

averiguar 0s riscos e beneficios de se
desencadeado uma busca no campo

- . administrar  medicamentos em  gestantes,
cientifico por respostas conclusivas sobre as

A . sobretudo durante o primeiro trimestre de
causas da teratogénese. Dentre 0s varios

gestacdo, considerado o periodo mais critico
do desenvolvimento fetal (AHMED; APEN;

fatores externos que podem causar a

ENDEAN, 2014; CASSINA etal., 2012).
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Nesse intuito cresce o numero de
pesquisas sobre os efeitos dos diversos tipos
de medicamentos anticonvulsivantes, ou
antiepilépticos, durante o tratamento e
controle de conwulsGes, enxaqueca, dor
neuropatica e transtorno  bipolar  de
gestantes. A maioria dos estudos confirma
gque o0 uso de anticonvulsivantes aumenta o
risco de desenvolvimento de malformacdes,
a depender do tipo de medicamento, a dose
administrada e o periodo de uso (ABE et
al, 2014, HERNANDEZ-DIAZ et al,

2012; VAIDA, 2013).

Assim, a partir da presente revisao de
literatura, pretende-se detectar 0s Varios
efeitos teratogénicos decorrentes do uso do
anticonvulsivante &cido valproico (VPA) e
0 impacto do aconselhamento e
planejamento da gravidez como meio
preventivo no  desenvolvimento  das

malformacgOes fetais.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo da literatura,
realizada em bases de dados -eletronicas
(Pubmed, Medline, Scielo, Science Direct,
Scopus, Periddicos Capes), em periddicos
nacionais e internacionais, busca especifica
por artigos de revisdo, artigos originais,
pelas palavras-chave: teratogénese, &cido
valpréico e anticonwulsivantes, com 0s

respectivos termos em inglés.
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A partir da busca  pelas
palavras-chave  foram  encontrados 91
artigos, de revisdo ou originais, dentre 0s
quais foram selecionados 25 para a
elaboracdo da presente reviséo.

A selecdo dos artigos teve como
critérios de inclusdo: amostras contendo
humanos em seus estudos; estudos
nacionais e internacionais; artigos originais
e de revisdo com publicacdo entre os anos

de 2010 a 2016.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Estudo evidencia que a prescricdo
médica de medicamentos necessita levar em
consideracdo 0s riscos e  beneficios
decorrentes do uso de medicamentos, dado
0 potencial teratogénico das substancias

administradas (ABE et al., 2014).

A conduta terapéutica no tratamento
de patologias trataveis por
anticonvulsivantes deve ser pautada no
bem-estar da gestante e do feto, sendo de
suma importdncia o conhecimento dos
efeitos causadores de malformacGes fetais
decorrentes do uso desse tipo de
medicamento, sobretudo quando
administrados durante o primeiro trimestre
de gestacdo, considerado o periodo critico
para o desenvolvimento de malformacgdes
fetais (AHMED; APEN; ENDEAN, 2014;
HERNANDEZ-DIAZ et al., 2012;

LANGAN; PERRY; OTO, 2013).
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1. Antiepilépticos e seus efeitos

teratogénicos
Anticonvulsivantes  ou  antiepilépticos

sdo medicamentos destinados para 0
tratamento e controle da epilepsia e para
prevencdo de enxaqueca, no tratamento de
transtorno  bipolar, ansiedade e dor
neuropdtica (CASSINA et al.,, 2012; KOO;
ZEVRAS, 2013).

A maioria dos estudos aponta que 0s
anticonvulsivantes apresentam poder
teratogénico distinto, dependendo da dose e
0 periodo de uso, podendo causar defeitos
no tubo neural, malformacGes do cérebro,
do coracdo, dos grandes vasos, dos dedos,

hipospadia, anormalidades orais, faciais e

do trato urinario, atraso no
neurodesenvolvimento, autismo, dentre
outras condicdes patologicas

(HERNANDEZ-DIAZ et al, 2012; KOO:;
ZEVRAS, 2013; MARGULIS et al., 2015;
VAIDA, 2013).

Evidéncias recentes apontam que 0
anticonvulsivante  mais  teratogénico é o
acido  valproico ou (VPA)
(ATTURU; ODELOLA, 2015; KOO;
ZEVRAS, 2013; VAIDA, 2013) e que

anticonvulsivantes de nova

valproato

geracéo

apresentam menor risco de desenvolverem
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malformacbes em  comparacdo  aos
medicamentos tradicionais (VAJDA et al.,

2013).

A ocorréncia  de  malformacdes
depende do tipo de medicamento, da dose
administrada, do periodo de uso, sobretudo
se for durante o primeiro trimestre de
gestacdo (JOHANNESSEN LANDMARK;

JOHANNESSEN, 2016).

2. Acido Valproéico

O acido valpréico (VPA) é um
medicamento indicado para o tratamento de
epilepsia, tanto das crises  parciais
complexas, simples e crises de auséncia
também como um estabilizador do humor

(KOO; ZEVRAS, 2013).

Muitos estudos evidenciaram o VPA
como o anticonvulsivante de maior nivel
teratogénico, quando utilizado em mono ou
politerapia (ABE et al, 2014; AHMED;
APEN; ENDEAN, 2014; CASSINA et al.,
2012; TOMSON et al., 2015; VAJDA et al,,
2013; VEIBY et al., 2014).

Estudos realizados na década de 70 ja
apontavam evidéncias que este
medicamento poderia causar malformacdes
fisicas, estudos  confirmatdrios
eram necessarios (VAJDA, 2013). Em 1982

foram publicados estudos que relatavam um

contudo,

aumento na incidéncia de defeitos do tubo

neural em criangas expostas ao VPA em
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comparacdo com a populacdo em geral
(KOO; ZEVRAS, 2013).

A teratogenicidade do VPA
demonstrou ser dose-dependente (KOO,
ZEVRAS, 2013). Uma pesquisa realizada
na Australia apontou que em doses de VPA
acima de 1100 mg por dia hd uma
incidéncia  significativamente  maior  de
malformacbes fetais em comparagdo a
outros anticonvulsivantes (AHMED;
APEN; ENDEAN, 2014; VAJDA et al,
2013). Estudo indica que o VPA é o
anticonvulsivante mais teratogénico
considerando a dose, que se for acima de
700 mg por dia é atualmente reconhecido
como teratogénico inaceitavel (VAJDA,

2013).

Um estudo de coorte realizado a partir
de dados de Registro de Gravidez e
Epilepsia no Reino Unido demonstrou que
numa populacdo de 1109 gravidas expostas
ao VPA em monoterapia, a dose diaria de
1000 mg estava associada a quase o dobro
do risco de desenvolver malformagdes em
comparacdo com as gravidas expostas a
doses abaixo de 1000 mg por dia

(MAWHINNEY etal.,, 2012).

O aumento de doses esta
correlacionado como fator causal no maior
risco de desenvolvimento de malformacgdes
de grande porte (HERNANDEZ-DIAZ et

al.,
(83) 3322.3222
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2012; VAIDA, 2013). Doses elevadas de
VPA foram apontadas como responsaveis
pelo desenvolvimento de malformagdes de
implicacdo fisica e cognitiva, afetando o
coeficiente de inteliggncia (QI) e a
linguagem (VAIJDA, 2013).

Dentre os efeitos  teratogénicos
decorrentes do uso de VPA como
anticonvulsivante  apontado pelos estudos
recentes, destacam-se defeitos na formacgéo
fendas
O VPA ¢

conhecido também por causar um conjunto

do tubo neural, orofaciais,

anormalidades  cardiacas.
de caracteristicas de dismorfismo facial
denominada “sindrome do acido valproico”
(KOO; ZEVRAS, 2013; VAIDA et al.,
2013).

Polidactilia, plagiocefalia,
hidrocefalia e sindrome de Arnold-Chiari
sdo alguns dos efeitos detectados em estudo
recente sobre o uso do VPA durante a
gravidez (VAJDA et al, 2013). Outra
pesquisa ressalta defeitos nos membros,
atraso no neurodesenvolvimento e autismo
em decorréncia do uso desse medicamento
(HERNANDEZ-DIAZ et al, 2012).
MalformacGes como hipospadias, fenda
labial e fenda palatina sdo outros defeitos
literatura
relacéo ao VPA
(HERNANDEZ-DIAZ et al., 2012; VAIDA
et al., 2013; VEIBY et al., 2014).

teratogénicos  apontados  na

recente com
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Em  contrapartida, uma  reviséo
sistematica e metandlise realizados em 2015
a partir de 59 artigos no intuito de averiguar
a associacdo entre exposicdo ao VPA e
malformacdes evidenciaram que, exceto 0S
defeitos do tubo neural e atraso no
desenvolvimento, ndo  estda  provado
epidemiologicamente que as  outras
malformacOes relatadas na maioria dos

estudos sejam causadas pela exposicdo ao
VPA (TANOSHIMA et al., 2015).

O uso combinado de VPA com outros

anticonvulsivantes aumenta o risco de
malformacbes fetais, conforme achados em
estudos recentes realizados no Japdo. Nesse
pais ha um protocolo médico que
recomenda transicdo do uso de VPA para
outro anticonvulsivante antes da concepcao
e a prescricdo da menor dose possivel (ABE
et al., 2014), devendo ser usado somente se
outra opgao de tratamento ndo for eficaz ou
toleravel (ATTURU; ODELOLA, 2015;
JOHANNESSEN LANDMARK;

JOHANNESSEN, 2016).

Pesquisas recentes indicam que em
comparagdo aos novos anticonvulsivantes o
VPA  apresenta maior nivel  de
teratogenicidade (KOO; ZEVRAS, 2013;
VAJDA et al., 2013).

Apesar de os efeitos teratogénicos do
VPA ndo estarem bem elucidados (BAN et

al.,
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2015), sabe-se que alguns metabdlitos do
VPA sdo toxicos, como o 4-en-VPA (&cido
2-propil-4-pentandico) com  especificidade
de atuacdo em tecidos especificos (VAIJDA

et al., 2013).

Outros fatores que podem explicar o
poder teratogénico do VPA  seriam
deficiéncia de folato, radicais livres,
isquemia, mecanismos relacionados com a
apoptose e a supressao neuronal (VELEZ-
RUIZ;, MEADOR, 2015) e hiper-

homocisteinemia (LLOYD, 2013).

O VPA é um
antagonista do folato (BAN et al., 2015). A

suplementacdo de folato € frequentemente

medicamento

recomendada por diminuir o risco geral de
malformacbes tais como defeitos do tubo
neural, atuando nos  processos  de
celular,

expressdo génica (TOMSON etal., 2015).

desenvolvimento regulando a

Mulheres com epilepsia tratadas com
anticonvulsivantes como VPA e
carbamazepina tendem a apresentar niveis
séricos de folato mais baixos do que as
mulheres do grupo controle (BAN et al,
2015; LINNEBANK et al., 2011).

O folato também foi considerado
essencial como um cofator que induz a
metilacdo da metionina a partir da
homocisteina e  controla  0s  niveis
desses amino&cidos no
(DE OLIVEIRA VILACA,

2015). Estudos apontam que a reducdo da

circulantes

organismo
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quantidade de folato sérico em decorréncia
do uso de VPA e carbamazepina acarretou
num aumento da concentracdo  de
homocisteina, que teria um papel nocivo
nas gestacdes. A hiper-homocisteinemia foi
associada ao defeito congénito do tubo
neural (BOCHYNSKA et al, 2012;
LLOYD, 2013).
Inibic&o da

enzima histona

desacetilase e mudancas na expressdo

génica  também sdo  outros  fatores

associados ao  desenvolvimento  de
malformacOes fetais decorrente do uso do
VPA (SARGAR; HERMAN; SIEGEL,
2015). A inibicdo dessa enzima afeta a
organizagdo da cromatina, a arquitetura
nuclear e a proliferacdo celular, gerando
atividade epigenética, que seria responsavel
pelo desenvolvimento das malformacgdes
medicamento
(FELISBINO; GATTI; MELLO, 2014).

Diante dos resultados dos estudos

atribuidas ao uso desse

recentes acerca da associagéo entre o uso de
VPA e malformacbes fetais a Academia
Americana de Neurologia recomendou que
mulheres em idade fértil evitem o0 uso desse
medicamento quando possivel (AHMED;
APEN; ENDEAN, 2014) e a Agéncia
Europeia de Medicina em 2014 publicou
um relatério com recomendacdes rigorosas
quanto ao uso do VPA por mulheres em
idade fértil (JOHANNESSEN

LA
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NDMARK; JOHANNESSEN, 2016).

A partir dos estudos recentes
constata-se que existe uma gama de
evidéncias que apontam que o VPA

apresenta  alto  potencial  teratogénico,
sobretudo quando administrado em altas
doses diarias ou combinado com outros
anticonvulsivantes, devendo 0 uso desse
medicamento  ser  evitado

possivel (AHMED; APEN;
2014; VEIBY et al., 2014).

Uma alternativa viavel ao uso do

sempre  que
ENDEAN,

VPA séo os anticonvulsivantes de nova
geracdo, como topiramato, oxcarbazepina,
levetiracetam, lamotrigina e gabapentina.
Embora existam poucos e inconclusivos
estudos acerca do potencial teratogénico
medicamentos

desses  novos quando

utiizados em  monoterapia,  evidéncias
apontam que esses apresentam menor
potencial ~ teratogénico que o VPA
(AHMED; APEN; ENDEAN, 2014,
MARGULIS et al., 2015; VEIBY et al,
2014).

Um estudo realizado pelo Registro de
Gravidez Norte Americana através de
entrevistas a gestantes demonstrou um risco
maior de malformacdo de 9,3% para as
expostas ao VPA, 5,5% para o fenobarbital,
42%  para
carbamazepina, 2,9% para fenitoina, 2,4%

topiramato, 3%  para

para levetiracetam e 2% para lamotrigina
(HERNANDEZ-DIAZ etal., 2012).
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Um estudo de coorte realizado na
Noruega a partir dos registros compulsério
de nascimentos do Registro Médico de
Nascimentos da Noruega entre 1999 e 2011
detectou dentre as 2.309 criangas expostas a
anticonvulsivantes  houve um aumento no
risco de desenvolverem malformacGes na
ordem de 6,3% pela exposicdo ao VPA,
4,2% ao topiramato, 3,4% ao lamotrigina,
1,7% ao levetiracetam (VEIBY et al.,
2014).

A exposicdo a anticonvulsivantes de
nova geracéo como lamotrigina,

oxcarbazepina,  topiramato,  gabapentina,
levetiracetam durante o primeiro trimestre
ndo foi associada a um risco aumentado de
malformacbes fetais, conforme resultados
de uma pesquisa realizada no Japdo em
2014 (ABE et al, 2013). Outros estudos,
entretanto, atribuem alto risco teratogénico
decorrente  do uso do
(HERNANDEZ-DIAZ et al, 2012; KOO,
ZEVRAS, 2013; VAJDA et al, 2013;
VEIBY etal., 2014).

Esses  estudos

topiramato

indicam que 0S
medicamentos anticonvulsivantes de nova
geracdo  apresentam  menor  potencial
o VPA, sendo
alternativas favoraveis para o uso de
mulheres em idade fértii (VEIBY et al,

2014).

teratogénico do que

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br

3. Aconselhamento a mulher usudria
de VPA

Diante do alto risco do uso do VPA
durante a gestacdo € de suma importancia
que mulheres em idade fértil usuarias de
anticonvulsivantes  planejem e  busquem
aconselhamento  prévio ao uso desse
medicamento (ABE etal., 2013).

Um estudo de coorte com 153
mulheres gravidas realizado no Japdo em
2014 averiguou que o grupo de mulheres
que buscaram orientacdo médica antes da
gravidez certificava-se dos possiveis efeitos
teratogénicos dos medicamentos
anticonvulsivantes e  solictavam ou a
parada do tratamento durante o primeiro
trimestre, ou a prescricdo de outro
anticonvulsivante ou a diminuicdo da dose,
enquanto o0 outro grupo de mulheres
USUarias de anticonvulsivantes ndo
apresentavam esse cuidado.

O grupo de mulheres gravidas que
planejaram a gravidez apresentou uma taxa
siginificativamente  superior de monoterapia
e menor taxa de uso de VPA, refletindo ou
0 ajuste de dose mais adequado do
anticonvulsivante ou a alteracdo para um
medicamento  menos  teratogénico  pelo
neurologista. O planejamento prévio da
gravidez foi associado ao controle mais
efetivo das crises epilepticas durante a
gravidez e a menor exposicdao fetal as

drogas antiepilétpticas (ABE etal., 2013).
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O aconselhamento da mulher com
epilepsia deve se basear na otimizacdo do
tratamento antes mesmo da concepcao.
Ajustar a dose, alterar o tipo de
anticonvulsivante e adocdo de mono ou
politerapia sdo algumas das medidas
terapéuticas que poderiam minimizar 0S

efeitos teratogénicos relacionados ao uso

dos anticonvulsivantes (ATTURU;
ODELOLA, 2015).
E, portanto, fundamental o

aconselhamento prévio a gestante quanto a
ingestdo e otimizagio do uso de
anticonvulsivantes a fim prevenir possiveis
complicacBes para a gestante e o feto (ABE
et al, 2013; AHMED; APEN; ENDEAN,
2014).

O reconhecimento  pelos

efeitos

médicos
acerca  dos teratogénicos  dos
anticonvulsivantes ¢ de extrema relevancia,
visto que as decisdes tomadas pelos
pacientes sdo fortemente dependentes das
informagbes  fornecidas  pelos  clinicos,
sendo o0 aconselhamento prévio ao uso do
VPA determinante na prevencdo dos
possiveis efeitos teratogénicos decorrentes
do uso desta droga (MOLE; APPLETON;

MARSON, 2015).

Um estudo recente realizado no Brasil
e Argentina, obtido com base em dados
coletados através de entrevistas com 238
médicos de varias especialidades apontou

que
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82%  destes acreditavam serem  0S

anticonvulsivantes  0os  medicamentos  de
maior risco teratogénico dentre outros tipos
de medicamentos  psicotropicos, como
antidepressivos, antipsicaticos e
benzodiazepinicos (CANTILINO et al,

2014).

Embora haja evidéncias acerca do
do VPA e o0s

médicos, em sua maioria, tenham ciéncia

potencial teratogénico

dos efeitos adversos relacionados ao uso
desse medicamento, um estudo de coorte
realizado no Reino Unido com base em
analise  retrospectiva dos dados de
prontuarios de 172 pacientes identificou
baixas taxas de aconselhamento sobre o
risco de teratogénese e baixas taxas de
aconselhamento  quanto

(LANGAN; PERRY; OTO, 2013).

a contracepcao.

Percebe-se que ha muito a avangar no
que tange a aconselhamento as mulheres em
idade fertil e gestantes quanto ao uso de
medicamentos  anticonvulsivantes e seus

possiveis efeitos teratogénicos.

CONCLUSOES

Em face das evidéncias acerca da
gama de malformacOes que podem ser
causadas pela exposicdo ao VPA, este
medicamento ndo deve ser a primeira 0p¢édo
para tratamento de epilepsia e outras

condicbes patologicas de mulheres em
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idade reprodutiva (LANGAN; PERRY;
OTO, 2013; TANOSHIMA et al., 2015).

A decisdo quanto ao tratamento de

epilepsia. em  mulheres  usuarias  de

anticonvulsivantes  deve  considerar  0S

efeitos teratogénicos na prescricdo destes
medicamentos, sobretudo quanto a dose e a
adocdo de mono ou politerapia, fatores
estes apontados na literatura recente como
preponderantes na causalidade da maioria

das malformacGes apontadas nos estudos.
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