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Resumo: O uso de anticonvulsivantes durante a gravidez tem levantado questionamentos acerca do
potencial teratogénico desses medicamentos no tratamento de epilepsia e outras patologias. O
levetiracetam, anticonvulsivante de segunda geragdo, € apontado pelas pesquisas como de menor
potencial terarogénico em comparagdo aos anticonvulsivantes tradicionais, sendo uma alternativa para
0 uso por mulheres em idade fértil, gestantes e neonatos, no intuito de minimizar efeitos adversos e
malformacdes fetais. O presente trabalho busca revisar os estudos sobre os efeitos teratogénicos e
outros efeitos decorrentes do uso do levetiracetam, no intuito de averiguar se esse medicamento é
seguro para a gestante e para o feto. Métodos: Esta revisdo da literatura foi realizada a partir de 19
artigos selecionados a partir da busca em bases de dados eletronicas (Pubmed, Medline, Scielo,
Science Direct, Periddicos Capes), em periddicos nacionais e internacionais, busca especifica por
artigos de revisdo, artigos originais, pelas palavras-chave: levetiracetam, anticonvulsivantes e
gravidez, com os respectivos termos em inglés. Resultados: A maioria dos estudos aponta que o
levetiracetam é um dos anticonvulsivantes de menor potencial teratogénico, com menor incidéncia de
malformacgdes em comparacdo aos expostos aos medicamentos tradicionais como o acido valproico.
Conclusao: Em face das evidéncias acerca do menor potencial teratogénico do levetiracetam, além da
baixa biodisponibilidade desse farmaco no leite materno e o menor potencial de atraso no
desenvolvimento das criangas expostas a esse medicamento durante a gestagdo ou nos primeiros anos
de vida, esse medicamento pode ser elegivel para ser prescrito a mulheres em idade fértil ou gestantes.
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antigos  anticonvulsivantes, como  acido
valpréico (VPA), fenobarbital, entre outros.

O medicamento  anticonvulsivante
levetiracetam (LEV) vem apresentando
resultados favoraveis, conforme aponta a
literatura  recente. LEV é um farmaco
anticonvulsivo de segunda geracdo utilizado
para tratamento epilepsia parcial e também
para dor neuropatica, discinesia na doenca
de Parkinson, discinesia tardia, perturbacdes
de tigues e doenca de Huntington
(VERROTI et. al, 2015).

O presente trabalho tem por
finalidade revisar a literatura no intuito de
averiguar se o LEV é um medicamento
seguro para ser utilizado por mulheres em
idade fértii e gestantes, bem como no

periodo de amamentagao.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo da
literatura, realizada em bases de dados
(Pubmed,

Science Direct, Scopus, Periddicos Capes),

eletronicas Medline,  Scielo,
em periodicos nacionais e internacionais,
busca especifica por artigos de revisdo,
artigos  originais, pelas  palavras-chave:
levetiracetam, anticonvulsivantes e gravidez
com os respectivos termos em inglés.

A partr da busca pelas
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artigos, de revisio ou originais, dentre 0s
quais foram selecionados 19 para a
elaboracdo da presente reviséo.

A selecdo dos artigos teve como
critérios de inclusdo: amostras contendo
estudos em humanos; estudos nacionais e
internacionais; artigos originais e de revisao
com publicagdo entre os anos de 2010 a
2016.

RESULTADOS

Dentre 0S medicamentos
anticonvulsivantes da nova geragdo, o LEV
foi demonstrado ser, através de estudos pré-
clinicos, um dos mais seguros em termos de
efeitos adversos. Um estudo com base no
Registro de Gravidez de mulheres com
epilepsia na Australia evidenciou a ndo-
ocorréncia de efeitos teratogénicos ao uso de
levetiracetam em  monoterapia em 60
mulheres tratadas prospectivamente, e a
ocorréncia de apenas um caso, quando este
farmaco  foi  utilizado em  politerapia
(VAIDA et. al, 2013b).

Outro estudo confirmou que 0 uso
de LEV durante a gravidez em monoterapia
apresentou menor risco no desenvolvimento
de malformacOes fetais, ao passo que
guando esse medicamento era associado
com outros anticonvulsivantes 0  risco

teratogénico era maior, embora Ssejam
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necessarios mais estudos para confirmar os

efeitos danosos das combinacbes de

anticonvulsivantes especificos
(MAWHINNEY et. al, 2013).
LEV  tem réapida  absorcéo,

biodisponibilidade oral absoluta maior que
95%, com metabolismo minimo no sangue,
minima (10%) da proteina de ligagdo no
plasma, o que o torna um antiepiléptico
favordvel, haja  vista causar  menos
interacbes medicamentosas (SHEINBERG,

2015).

O mecanismo de acdo desse
medicamento nao é totalmente
compreendido, mas em 2004 foi identificada
uma proteina transmembranar envolvida na
exocitose dependente de célcio, a proteina
2A da vesicula sinaptica. Essa proteina foi
identificada como o sitio de ligagdo do LEV,
sendo essa afinidade correlacionada com o
potencial  anticonvulsivante  dessa  droga

(SHEINBERG, 2015).

1. Efeitos teratogénicos

Um estudo de coorte realizado na
Noruega avaliou o aumento do risco no
desenvolvimento  de  malformacbes de
grande porte num total de 2600 expostos a
anticonvulsivantes, sendo 188 expostos ao
LEV. Este  estudo

anticonvulsivantes da nova geracdo como

detectou  que
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LEV, lamotrigina (LTG), oxcarbazepina,
gabapentina (GBP), ou  pregabalina
apresentaram um baixo risco de defeitos
congénitos, sendo  relativamente  seguros
para serem utilizados durante a gravidez,
embora carecam de mais estudos para

confirmar aseguranca (VEIBY et. al, 2014).

Estudo realizado na  Austrlia,
realizado a partir dos dados obtidos do
Registro de Uso de Anticonvulsivantes na
Gravidez da Austrdlia, em gestacOes
ocorridas entre 1998 e 2013, no intuito de
avaliar o risco de teratogenicidade associada
ao uso de novos anticonvulsivantes durante
a gestacdo, como LTG, LEV e topiramato
(TPM), detectou que dentre 0S novos
anticonvulsivantes, havia evidéncias
estatisticamente significantes de
teratogénese dependente da dose de TPM,
mas ndo relacionada ao uso de LTG ou
LEV. Segundo esse estudo existem dados
suficientes que indicam que o LEV
possivelmente nao possui potencial
teratogénico em  potencial

(VAIDA et. al, 2014b)

significativo

2. Eficacia no controle de convulsdes

O uso em monoterapia do LEV foi
associado a niveis de controle das
conwvulsGes similar aos resultados obtidos a
partir das usuarias de outros

anticonvulsivantes tradicionais como
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carbamazepina ou VPA, e niveis de controle
das conwvulsdes superiores aos resultados a
partir de LTG ou TPM, conforme evidéncias
apontadas num estudo realizado a partir do
Registro de Drogas anticonvulsivantes na
Gravidez na Austrdlia, referente a 1.534
gestacbes de mulheres tratadas com
anticonvulsivantes. Esse achado demonstra
que o LEV é uma droga eficaz e satisfatoria
para o controle de conwulsdes durante a
gravidez (VAJDA et. al, 2014a).

3. Amamentacéo

A exposicdo de bebés a drogas
anticonvulsivantes pela via do leite materno
pode produzir efeitos colaterais e até afetar o
desenvolvimento da crianga pela exposicéo
ao medicamento via leite materno, podendo
potencialmente produzir efeitos colaterais ou
afetar negativamente o desenvolvimento da
crianca (DAVANZO et. al, 2013).

A maioria dos anticonvulsivantes €
considerada segura ou moderadamente
segura  durante a amamentagdo. As
concentragdes séricas no lactente de LEV
sdo baixas, 0 que indica que esse
medicamento € totalmente eliminado do
organizamo do neonato, sendo considerado
nesse estudo como um anticonvulsivante
compativel com a amamentacdo (VEIBY et.
al, 2015; REIMERS; BRODTKORB, 2014),
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embora outros  estudos indiqguem  ser
preferivel para as mdes usuarias do LEV que
se abstenham de amamentar durante 0 uso
desse  medicamento (AHMED; APEN;
ENDEAN, 2014).

4. Desenvolvimento cognitivo

Em comparacdo com o0 uso de
anticonvulsivantes  tradicionais, como 0
VPA, 0 uso do LEV foi associado a
elevados niveis de desenvolvimento das
criancas expostas a esse farmaco durante a
gestacdo (CHAUDHRY et. al, 2014,
VELEZ-RUIZ; MEADOR, 2015).

Estudo de coorte realizado no
Reino Unido comparou 0S riscos no
desenvolvimento de atraso cognitivo em
dois grupos de criangas filhas de mulheres
com epilepsia usuarias de
anticonvulsivantes. Um grupo foi exposto ao
LEV, o outro grupo ao VPA durante a
gestacéo. Evidéncias desse estudo
apontaram que criangas expostas ao LEV
durante a gestacdo apresentaram nivel de
desenvolvimento  cognitivo  superior em
comparacdo as criangas expostas ao VPA.
Esse estudo concluiu que LEV pode ser uma
droga de preferéncia para mulheres em idade

fertil (SHALLCROSS, 2011).

Criancas expostas ao LEV durante

a  gestacdo apresentaram  resultados

superiores na linguagem e no
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desenvolvimento motor em comparacdo as
criangas expostas ao VPA (SHALLCROSS,
2011).

Numa pesquisa realizada a partir de
questionarios a 82 pacientes gestantes no
periodo de 2006 a 2011 wusuérias de
anticonvulsivantes como LTG, LEV, TPM,
GBP, carbamazepina, fentoina e VPA,
detectou que 28% estiveram expostas a LEV
e notavelmente nenhum feto exposto a esse
medicamento
desenvolvimento (ARKILO et. al, 2015).

apresentou atraso no

Neonatos expostos ao LEV também
apresentaram melhor
neurodesenvolvimento, cognitivo e  motor,
em comparagdo com 0S expostos ao
anticonvulsivante tradicional fenobarbital, o
que demonstra que o LEV é uma opcéo
favoravel no controle de conwulsdes também
em neonatos (MAITRE et. al, 2013).

DISCUSSAO

LEV é considerado um dos
anticonvulsivantes de segunda geracdo que
apresentou menor potencial teratogénico em
comparacdo aos medicamentos tradicionais
(VAJDA et. al, 2014a; VEIBY et. al, 2014).
Embora as informagBes sobre o potencial
teratogénico da nova  geracdo  de
anticonvulsivantes, como TPM, LEV, LTG

e GBP sejam escassas e inconclusivas,
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(KOO; ZEVRAS, 2013) carecendo de mais
estudos, 0 uso desses medicamentos pareceu
ser relativamente seguro quanto ao risco de
malformacdes
(MAWHINNEY et. al, 2013; VEIBY et. al,
2014).

congénitas especfficas

Dentre outras vantagens
relacionadas ao uso do LEV, esse
medicamento  demonstrou ser eficaz no
controle de conwulsbes (VAJDA et al,
2014a) e apresenta baixa biodisponibilidade
no leite materno, sendo também eliminado
do organismo do neonato (VEIBY;

ENGELSEN; GILHUS, 2013).

Pesquisas evidenciaram que
criangas expostas ao LEV durante a gestacdo
apresentaram melhores resultados em termos
de desenvolvimento cognitivo (ARKILO et.
al,  2015; MAITRE et al, 2013,

SHALLCROSS, 2011).

A literatura recente vem
apresentado  evidéncias  substanciais que
confrmam que o LEV é um medicamento
de opcdo vantajosa e viavel para ser
administrado a mulheres em idade fértil e
gestante com epilepsia e outras patologias,

durante a amamentacdo e ao neonato.

CONCLUSOES
Mulheres em idade fértil e gestantes

ttm a disposicdo uma gama de
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medicamentos anticonvulsivantes com
variados efeitos adversos e potenciais
teratogénicos. Uma opcdo viavel e segura
para essas mulheres é o levetiracetam,
conforme apontam evidéncias na literatura
recente. Esse medicamento  demonstrou
apresentar, em comparagdo com  0S
anticonvulsivantes  tradicionais, menor risco
no desenvolvimento de malformacdes, bem
como apresentar menos efeitos adversos nas
criancas expostas a esses farmacos durante a
gestacdo e a amamentacao.

Em face dos resultados das
pesquisas de revisdo da literatura recente,
conclui-se que, embora sejam necessarios
mais estudos confirmatérios, o LEV é um
medicamento seguro para o tratamento de
epilepsia e outras condicdes patologicas de
mulheres em idade fértil e gestantes, sendo
elegivel também para ser administrado ao

neonato.
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