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Resumo

A mulher com epilepsia em idade fértil apresenta desafios na prevenção, planea-
mento e orientação da gravidez e pós-parto.

 A gravidez em mulheres com epilepsia representa 0,3% a 0,5% de todas as gra-
videzes e um terço das mulheres com epilepsia encontra-se em idade fértil. A epi-
lepsia pode estar associada a riscos particularmente graves nas mulheres grávidas, 
com aumento do risco de morte materna, efeitos adversos no feto por crises não 
controladas, risco de malformações congénitas, restrição de crescimento intraute-
rino e perturbações do desenvolvimento neurocognitivo da criança, associados ao 
efeito dos fármacos anti-crises epiléticas (FACE). A mulher deve ser informada de 
que o risco de teratogenicidade é dependente do tipo, número e dose dos FACE. 
O conhecimento e preferência de fármacos associados a menor incidência de mal-
formações congénitas, bem como a monitorização e ajuste de doses destes durante 
a gravidez são essenciais para um bom controlo de crises. A escolha do tratamento 
para as mulheres em idade fértil deve basear-se numa decisão atempada e com-
partilhada entre médico e doente e, quando apropriado, também compartilhada 
com o seu representante legal. Nesse contexto, deve ser realizada uma avaliação 
cuidadosa do risco-benefício das opções terapêuticas disponíveis para o tipo de 
crises epiléticas ou de epilepsia da doente. A mulher em idade fértil e/ou grávida 
com epilepsia deve ser informada da baixa taxa de crises e complicações durante 
o trabalho de parto. A via de parto tem em conta critérios obstétricos, não sendo 
a epilepsia indicação formal para parto por cesariana. É igualmente fundamental 
um acompanhamento cuidado no período pós-parto, sendo de maior importância a 
verificação da necessidade de ajuste terapêutico, aconselhamento na reintrodução 
de métodos contracetivos tendo em conta possíveis interações medicamentosas, e 
orientação de cuidados a ter com o recém-nascido de forma a prevenir lesões de-
correntes de eventuais crises epiléticas. O acompanhamento deve ser feito de forma 
multidisciplinar pelo médico neurologista, obstetra e médico de família assistente. 

 Apresentamos um protocolo de atuação clínica que tem como objetivo a orien-
tação de equipas multidisciplinares nas diferentes etapas da mulher em idade fértil 
com epilepsia, relativamente à contraceção, fertilidade, gravidez e período pós-
-parto.
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Introdução
A epilepsia é a segunda patologia neurológica mais 

frequente na gravidez.1 A gravidez em mulheres com 

epilepsia representa 0,3%-0,5% de todas as gravide-

zes.2 Um terço das mulheres com epilepsia encontra-se 

em idade fértil.3 A abordagem de mulheres em idade 

fértil com epilepsia apresenta desafios no que toca ao 

aconselhamento contracetivo, escolha adequada de fár-

macos anti-crises epiléticas (FACE), prevenção de tera-

togenicidade e cuidados no período pós-parto.

A epilepsia pode estar associada a riscos graves nas 

grávidas, com risco de morte materna até 10 vezes su-

perior,4 efeitos adversos fetais por crises não controla-

das, malformações congénitas, restrição de crescimento 

intrauterino (RCIU) e perturbações do desenvolvimento 

de crianças sujeitas a FACE. A preferência de fármacos 

com menor risco de malformações e a monitorização e 

ajuste de doses durante a gravidez são essenciais para 

controlo de crises. As mulheres em idade fértil e grávi-

das com epilepsia devem ser informadas da baixa taxa 

de crises e complicações durante o trabalho de parto, 

não sendo indicação formal para parto por cesariana. É 

igualmente fundamental um acompanhamento cuidado 

no período pós-parto, com verificação dos FACE, rein-

trodução de métodos contracetivos e orientação dos 

cuidados a ter com o recém-nascido. 

Apresentamos um protocolo de atuação clínica que 

auxilia as tomadas de decisão de equipas multidiscipli-

nares (neurologista, obstetra e médico de família assis-

tente) na abordagem de mulheres em idade fértil com 

epilepsia, nomeadamente no que toca à contraceção, 

fertilidade, gravidez e período pós-parto. Realça-se que 

este protocolo é dinâmico e deverá ser atualizado à luz 

da leges artis de acordo com a informação disponível.

Métodos
Revisão narrativa da literatura sobre abordagem de 

mulheres com epilepsia em idade fértil, grávidas ou 

Abstract

Women of childbearing-age with epilepsy presents with challenges in prevention, 
planning and orientation of gestation and post-partum.

 Gestation in women with epilepsy represents 0.3% to 0.5% of all pregnancies, 
and one third of women with epilepsy is in childbearing-age. Epilepsy may be asso-
ciated with serious complications in pregnant women, with a higher risk of congeni-
tal malformations, intrauterine growth restriction and neurocognitive development 
disorders in children, due to adverse effects of antiseizure drugs (ASD). Women 
should be informed that the risk of fetal congenital malformations depends on the 
type, number, and dosage of ASD. The choice of drugs associated with a lower inci-
dence of congenital malformations, as well as monitoring and adjusting its dosage 
are essential for an adequate seizure control. Choosing the treatment for women of 
childbearing-age should be based on an early and shared decision between patient 
and doctor, and when appropriate, shared with the patient’s legal representative as 
well. Discussions should include careful evaluation of the risk-benefit relationship of 
reasonable drugs for the type of seizures/epilepsy. Women of childbearing-age and 
pregnant women with epilepsy should also be informed of the low risk of seizures 
and complications during labor. Vaginal delivery should be considered, as epilepsy 
is not a formal indication for cesarian delivery. A careful follow-up in post-partum 
is also fundamental, in which is important to check dosages of ASD, reintroduce 
contraceptive methods and reassure that care has been taken to minimize the risk of 
maternal and newborn lesions due to seizures. Follow-up should be multidisciplinary, 
including the attending neurologist, obstetrician, and general physician.

We present a clinical practice protocol that aims to guide multidisciplinary teams 
managing women of childbearing-age with epilepsy, regarding contraception, fertil-
ity, pregnancy and post-partum period.
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puérperas, com pesquisas na base PubMed e no motor 
de busca Google® de termos como “pregnancy” “chil-
dbearing age”, “contraception”, “congenital malforma-
tions” aliados a “epilepsy” e “antiseizure drugs”. Privile-
giaram-se os artigos mais recentes à data de pesquisa e 
os de idioma de base Europeia.

Fase Pré-Conceção
1. Contraceção

A taxa de falência da contraceção hormonal oral é 
superior nas mulheres com epilepsia (3%-6% vs 1% 
em mulheres sem epilepsia), relacionando-se prova-
velmente com a toma de FACE indutores enzimáticos 
do CYP3A45 (Tabela 1). A contraceção eficaz deve ser 
oferecida de forma a evitar gravidez não planeada e pre-
parar a mulher com epilepsia para uma futura gravidez, 
permitindo a prévia estabilização da doença e pondera-
ção dos riscos de teratogenicidade dos FACE.6

Para o levetiracetam, gabapentina, pregabalina, vigaba-
trina, tiagabina, zonisamida e lacosamida não se identifica-
ram ainda interações com os contracetivos orais. As mu-
lheres a tomar FACE não indutores enzimáticos podem 
considerar contraceção hormonal combinada (CHC).6

A fenitoína, carbamazepina, fenobarbital, primidona, 
oxcarbazepina e acetato de eslicarbazepina podem levar 
a diminuição dos níveis de estrogénios e progestativos 
na mulher com epilepsia por indução enzimática. O pe-
rampanel, felbamato e topiramato são indutores menos 

potentes, podendo causar falência do contracetivo em 

doses mais elevadas (nomeadamente perampanel a par-

tir de 12 mg/dia e topiramato a partir de 200 mg/dia).7 

O efeito contracetivo é maioritariamente fornecido 

pelo progestativo, pelo que a contraceção progestativa 

apresenta igualmente risco de falência aumentado.5 Os 

indutores enzimáticos causam uma rápida depuração 

de hormonas sexuais, podendo permitir a ovulação em 

mulheres sob contraceção nas diferentes vias de admi-

nistração (oral, transdérmica ou vaginal).8

A toma de CHC pode ainda modificar o risco de cri-

ses nas mulheres com epilepsia, com risco até 4,5 vezes 

superior versus contraceção não hormonal, pelo efeito 

proconvulsivante dos estrogénios.9

Os contracetivos reversíveis de longa duração, como 

os contracetivos intrauterinos (CIU) (dispositivo intrau-

terino de cobre (DIU) ou sistema intrauterino de levo-

norgestrel (SIU)) e progestativos injetáveis, devem ser 

preferidos em mulheres sob indutores enzimáticos.10 

Em mulheres com epilepsia sob injeções intramuscu-

lares de acetato de medroxiprogesterona, os níveis de 

progestativo podem diminuir por indução enzimática, 

pelo que poderá aumentar-se a frequência das injeções 

para 10/10 semanas, em vez das habituais 12/12 sema-

nas, para reduzir o risco de falência.5

Na impossibilidade de utilização de CIU ou injeções 

de medroxiprogesterona, recomenda-se a associação 

de métodos de barreira como o preservativo. Não há 

evidência para recomendar o uso de contraceção hor-

monal oral em dose mais elevada.11

Relativamente à contraceção de emergência em mu-

lheres sob indutores enzimáticos, o DIU é o método de 

eleição.12

O uso concomitante de lamotrigina e de CHC asso-

cia-se a uma redução marcada (até 50%) da concentra-

ção sanguínea deste FACE. É sugerida a realização da 

CHC de forma contínua.10 Recomenda-se que, previa-

mente à suspensão do contracetivo, se realizem dois 

doseamentos de lamotrigina e que se reduza a sua dose 

para metade aquando da suspensão do mesmo. Deverá 

repetir-se o doseamento entre uma semana a um mês 

para verificar se é necessário ajustar a dose de lamotri-

gina.13 Existe evidência de que os níveis de lacosamida, 

levetiracetam, rufinamida e zonisamida não se alterem 

com a toma conjunta de contracetivos orais. Não há da-

dos suficientes em relação aos outros FACE.11

Tabela 1. Fármacos anti-crises epiléticas e falência dos 
contracetivos

Falência na dose 
habitual

Falência em 
doses elevadas

Sem efeito 
conhecido

Carbamazepina Felbamato Clonazepam

Clobazam Perampanel  
(≥12 mg/dia) Etossuximida

Acetato de 
eslicarbazepina

Topiramato  
(≥200 mg/dia) Gabapentina

Oxcarbazepina Lacosamida

Fenobarbital Lamotrigina

Fenitoína Levetiracetam

Primidona Retigabina/
ezogabina

Rufinamida Tiagabina

Valproato

Vigabatrina

Zonisamida

Adaptado de:  Sazgar M. Treatment of Women With Epilepsy. 
Continuum. 2019;25:408-30.5 
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2. Fertilidade
O estudo multicêntrico Women with Epilepsy: Preg-

nancy Outcomes and Deliveries mostrou haver seme-
lhante probabilidade de engravidar, tempo até gravidez 
comparável e taxa de nados-vivos semelhantes nas mu-
lheres com epilepsia em comparação a mulheres saudá-
veis.14 Alguns estudos, no entanto, mostram tendência 
para um impacto negativo na fertilidade nas mulheres 
sob indutores enzimáticos por afetarem o metabolismo 
das hormonas sexuais.5,8,15 Além disso, o valproato pode 
causar aumento dos níveis de testosterona, com conse-
quente hiperandroginismo, obesidade, hiperinsulinemia 
e síndrome do ovário poliquístico, responsáveis por au-
mento do risco de infertilidade.16 O uso de fenobarbital 
ou a utilização de mais de três FACE foram também as-
sociados a redução da fertilidade.7 Os efeitos hormonais 
da própria epilepsia e crises epiléticas, por desregulação 
do eixo hipotálamo-hipófise-ovário, podem levar a irre-
gularidades menstruais e ciclos anovulatórios.5

Um outro estudo sugere que o fator com mais im-
pacto na fertilidade de mulheres com epilepsia é a pre-
sença de comorbilidades graves como incapacidade por 
alterações psiquiátricas.17

O real impacto da epilepsia e FACE na fertilida-
de está por determinar. A mulher com epilepsia deve 
ser informada do possível impacto que a epilepsia e os 
FACE possam ter na fertilidade, devendo monitorizar 
junto dos médicos assistentes irregularidades menstru-
ais, alterações da função sexual, do peso e presença de 
hirsutismo.16

3. Plano de gravidez e controlo da epilepsia
O aconselhamento pré-concecional em mulheres com 

epilepsia é recomendado como rotina e está associado a 
melhores desfechos relacionados ou não com a epilepsia. 
Deverá ser otimizada a saúde, promovendo controlo dos 
fatores de risco vascular, evicção de fatores predisponen-
tes de crises e assegurando adesão terapêutica e consul-
tas regulares.6 A mulher com epilepsia deve ser informada 
que o controlo de crises nesta fase é essencial para evitar 
recorrência na gravidez.18 É também uma oportunidade 
para rever achados clínicos e paraclínicos de forma a re-
confirmar o diagnóstico e síndrome epilética. 

O ácido fólico poderá reduzir o risco de perturba-
ções cognitivas associadas aos FACE bem como o ris-
co de malformações congénitas major (MCM). Dado o 
potencial benefício do folato e o seu conhecido perfil 

de segurança, é recomendada a suplementação desde 

pelo menos 3 meses antes da conceção até ao final do 

primeiro trimestre6. A dose recomendada para mulhe-

res na população geral é de 0,4 mg/dia; tendo em con-

ta o maior risco de malformações congénitas existem 

várias recomendações para o uso de doses superiores 

(4-5 mg/dia) de folato em mulheres em idade fértil com 

epilepsia.12,19,20

A consulta pré-concecional deve avaliar também a 

correta dosagem dos FACE, determinando uma con-

centração individual ótima e realizando atempadamente 

os ajustes necessários tendo como objetivo a monote-

rapia de baixa dose, balanceando os riscos associados às 

crises e os riscos associados aos FACE.

O valproato não é recomendado como primeira op-

ção terapêutica em mulheres em idade fértil. Deverá 

ser suspenso no período pré-concecional ou se o risco 

de gravidez não planeada for elevado.21 A suspensão do 

valproato requer quatro a seis semanas de desmame 

e, pelo menos, um mês para a sua depuração comple-

ta no organismo, pelo que se recomenda suspendê-lo 

com antecedência.21 O valproato deverá ser substituído 

por fármacos alternativos mesmo numa epilepsia con-

trolada. Em epilepsias focais, alternativas menos terato-

génicas recomendadas são levetiracetam, lamotrigina, 

oxcarbazepina e carbamazepina em dose reduzida.21 

Nas epilepsias generalizadas genéticas as alternativas re-

comendadas menos teratogénicas dependem do tipo de 

síndrome epilética21 (Tabela 2).

Nas mulheres com epilepsia generalizada genética 

com resposta a politerapia com valproato, devem ser 

Tabela 2. Alternativas menos teratogénicas ao valproato 
para epilepsias generalizadas, consoante o tipo de síndro-
me epilética

Epilepsia 
com crises 
tónico-clónicas 
generalizadas

Monoterapia com lamotrigina ou 
levetiracetam em segunda linha. Se 
falência, considerar dupla terapia 
com lamotrigina e levetiracetam. A 
terapêutica com oxcarbazepina ou 
topiramato deverá ser considerada 
como último recurso e orientada por 
um especialista em Epilepsia.

Epilepsia 
mioclónica 
juvenil

Monoterapia com levetiracetam ou 
lamotrigina em segunda linha, seguido 
de topiramato ou dupla terapia com 
lamotrigina e levetiracetam.

Epilepsia de 
ausências da 
infância

Monoterapia com etossuximida 
ou lamotrigina em segunda linha. 
Se manutenção de crises, tentar 
levetiracetam.

Epilepsia de 
ausências 
juvenil

Lamotrigina ou levetiracetam. A 
etossuximida é uma alternativa de 
segunda linha.
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pelo menos tentadas duas alternativas adequadas antes 
de se considerar retomar este fármaco.21

Antes da redução do valproato, deverão ser avaliados 
a valproateinemia, o peso da mulher e a gravidade da 
epilepsia. A sua redução deve ser guiada com eletroen-
cefalograma e não deverá ser abrupta para evitar crises 
tónico-clónicas generalizadas (TCG).21

Na presença de falência terapêutica a fármacos alter-
nativos adequados, o uso de valproato deverá ser acom-
panhado por um especialista em epilepsia, preferindo-
-se uso da menor dose eficaz, ≤600 mg/dia (nível sérico 
<60 mg/L), formulação de libertação prolongada, dividir 
a dose diária em pelo menos duas tomas e evicção de 
politerapia.21

Mulheres com história de epilepsia e com baixo risco 
de crises epiléticas não provocadas podem ser orienta-
das como gravidez de baixo risco.6 Consideram-se não 
ter epilepsia as mulheres que se mantenham sem crises 
durante pelo menos dez anos (com pelo menos cinco 
anos sem recurso a FACE), mesmo com diagnóstico de 
síndrome epilética.22 A suspensão de FACE na gravidez 
é mais favorável nas mulheres com epilepsia livre de cri-
ses há pelo menos dois anos, sob terapêutica com mo-
noterapia em dose baixa, sem tentativas de suspensão 
malsucedidas no passado, com eletroencefalograma e 
exame neurológico normais, bem como em síndromes 
epiléticas autolimitadas.23 Uma história familiar ou neo-
natal de crises é um fator de risco para recorrência de 
crises após suspensão da terapêutica.23

No caso de crises não controladas (particularmente 
se TCG), uso de doses elevadas de FACE ou politerapia, 
epilepsia refratária, má adesão terapêutica ou comorbili-
dades médicas importantes, o plano de gravidez deverá 
ser reconsiderado e a conceção adiada.6

Gravidez
1. Crises

Segundo o International Registry of Antiepileptic Drugs 
and Pregnancy (EURAP), 67% das mulheres com epilep-
sia não têm crises durante a gravidez. Ocorrem crises 
TCG em 15,2% das gestações e há um aumento da fre-
quência de crises entre o primeiro e restantes trimes-
tres em 15,8%. As grávidas com epilepsias generaliza-
das genéticas têm maior probabilidade de permanecer 
livres (74% vs 60% com epilepsias focais).24 Na epilep-
sia catamenial ocorre um melhor controlo de crises du-
rante a gestação.25 Nas epilepsias focais, a epilepsia do 

lobo frontal parece ter um maior risco de aumento de 
crises, possivelmente por alterações do sono frequen-
temente associadas.26 A existência de epilepsia focal e a 
frequência de crises prévia à gravidez são os principais 
preditores de crises durante a gravidez. Mulheres com 
crises no mês prévio à gravidez têm um risco 15 vezes 
superior de crises durante a gestação, e 80% das mulhe-
res sem crises no ano prévio permaneceram sem crises 
no período gestacional.18,27

Noutro estudo, as mulheres em politerapia foram 
os que apresentaram maior taxa de agravamento de 
frequência de crises, sugerindo a gravidade da epilepsia 
como provável causa para este fator.28 A sobrestimação 
do risco de teratogenicidade associado aos FACE durante 
a gravidez pode também afetar a adesão terapêutica.29

Outros fatores influenciam o aumento de frequência 
de crises na gravidez, incluindo suspensão/redução de 
FACE, flutuações hormonais, rácio estrogénio-proges-
terona aumentado, privação de sono, stress e a redução 
de concentração plasmática de FACE.29

A ocorrência de crises na gravidez, em particular 
TCG, aumenta o risco de sudden unexpected death in epi-
lepsy (SUDEP), a principal causa de morte em grávidas 
com epilepsia, com incidência estimada de 0,79/1000 
gestações.30,31 As crises TCG associam-se também a hi-
poxia fetal, acidose, desacelerações cardíacas fetais e já 
foram associadas a abortamento e parto pré-termo.32 
Crises não convulsivas podem causar trauma que pode 
resultar em rotura prematura das membranas, com 
aumento do risco de infeção fetal, parto pré-termo e 
morte fetal.33

 
2. Fármacos anti-crises epiléticas e outras terapêuticas

O aumento da depuração renal e hepática, a alteração 
da absorção e aumento do volume de distribuição decor-
rentes da gravidez podem resultar numa queda de con-
centração sérica de FACE com consequente aumento da 
frequência de crises34 (Tabela 3). Um estudo retrospeti-
vo mostrou que uma diminuição >35% da concentração 
sérica estava associado a um aumento de crises.35

A frequência de crises na mulher grávida com epi-
lepsia não é superior à não grávida se for realizado um 
ajuste de dose de FACE.36 

Se a grávida estiver sob um FACE que tem alteração 
significativa da sua farmacocinética (Tabela 3), sugere-
-se doseamento pré-concecional de forma a determinar 
uma concentração individual ótima. Deve-se considerar 
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a interferência dos contracetivos hormonais combina-
dos nos níveis de lamotrigina (ver Fase pré-conceção 
- Contraceção). Durante a gestação, deve manter-se a 
concentração alvo, em particular dos fármacos mais sus-
cetíveis a flutuação como a lamotrigina, levetiracetam e 
oxcarbazepina.37 A frequência desta monitorização de-
pende do fármaco, sensibilidade da doente às alterações 
de dose prévias à gravidez e o tipo de epilepsia,34 reco-
mendando-se uma monitorização no mínimo trimestral.

Na impossibilidade de doseamento, é razoável con-
siderar um aumento de dose após o primeiro trimestre, 
pelo menos nos casos em que a doente apresente crises 
TCG, se há história de sensibilidade a mudanças prévias 
de dose, ou nos casos de FACE com alterações marca-
das na sua farmacocinética.34

A estimulação do nervo vago (VNS) é uma terapêu-
tica adjuvante nos doentes com epilepsia refratária. Se-
gundo o EURAP, não há evidência de teratogenicidade 
nas grávidas com epilepsia sob VNS. Nas mulheres com 
epilepsia refratária a planear uma gravidez futura e sem 
indicação para cirurgia, a VNS pode ser uma opção, po-
dendo auxiliar na simplificação terapêutica e reduzindo 
o potencial teratogénico.29

3. Teratogenicidade
A taxa de MCM em doentes sob FACE varia entre 

3,1%-9%, sendo 2-3 vezes superior à da população 
geral38 (Tabela 4). O fármaco com maior risco é o val-

proato (9,3%) e os de menor risco são o levetiracetam 
(2,4%) e lamotrigina (2%).38 O risco é superior em 
mulheres sob politerapia do que sob monoterapia. No 
entanto, nem todos os esquemas são idênticos: tanto a 
lamotrigina como a carbamazepina têm taxas relativa-
mente baixas de MCM se a politerapia for com qualquer 
outro FACE que não o valproato. A taxa foi 9,1% para 
a lamotrigina associada a valproato, mas apenas 2,9% 
para lamotrigina e qualquer outro FACE. Da mesma 
forma, a taxa foi 15,4% para a carbamazepina com val-
proato, mas apenas 2,5% para a carbamazepina e outro 
FACE.38 O clobazam deve ser utilizado nas exacerba-
ções durante a gravidez até ao período pós-parto, sendo 
considerado relativamente seguro.6

As MCM mais comuns associadas aos FACE são de-
feitos do tubo neural, cardiopatias congénitas, anoma-
lias do trato urinário, anomalias esqueléticas e fenda 
palatina. O valproato está particularmente associado a 
defeitos do tubo neural; a carbamazepina, lamotrigina e 
fenitoína encontram-se associados a defeitos cardíacos e 
hipospadia; os barbitúricos a defeitos cardíacos e fenda 
palatina.6,24 Segundo dados do EURAP, a taxa de MCM 
depende também da dose do fármaco no momento da 
conceção. Analisadas as doses de carbamazepina, lamo-
trigina, valproato e fenobarbital na altura da conceção, 
verificou-se menor taxa de MCM ocorrida com lamo-
trigina <300 mg/dia. O risco de MCM foi superior com 
valproato e fenobarbital em qualquer dose e com carba-

Tabela 3. Sumário de projeção de diminuição na concentração sérica de FACE individuais durante a gravidez.

FACE Diminuição da concentração 
sérica

Diminuição de 
concentração livre 
sérica

Recomendação para realizar 
monitorização terapêutica se 
disponível

Fenobarbital Até 55% Até 50% Sim

Fenitoína 60%-70% 20%-40% Sim, concentração livre

Carbamazepina 0%-12% Não Opcional

Valproato Até 23% Não Opcional, concentração livre se 
realizado

Oxcarbazepina 36%-62% N/A Sim

Lamotrigina 77% da população: diminui 69%
23% da população: diminui 17% N/A Sim

Gabapentina Dados insuficientes N/A Sim

Topiramato Até 30% N/A Sim

Levetiracetam 40%-60% com máxima diminuição 
no 3º trimestre N/A Sim

Zonisamida Até 35%, mas poucos dados N/A Sim

Adaptado de: Tomson T, et al. Management of epilepsy in pregnancy: a report from the International League Against Epilepsy Task Force on 
Women and Pregnancy. Epileptic Disord. 2019;21:497-517.34 

FACE – fármacos anti-crises epiléticas; N/A – não aplicável. 
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mazepina > 400 mg/dia. Com qualquer um dos quatro 

FACE ocorreu um aumento da taxa de MCM com au-

mento da sua dose. Na maioria das mulheres com gra-

videz não planeada, a sua deteção numa fase mais tardia 

torna impossível o ajuste dos FACE para reduzir o risco 

de malformações.38–40

O estudo Neurodevelopmental Effects of Antiepileptic 

Drugs (NEAD) comparou o efeito da exposição intrau-

terina de carbamazepina, valproato, fenitoína e lamo-

trigina no quociente de inteligência (QI) aos 6 anos. As 

crianças expostas ao valproato tinham menor QI do que 

as expostas aos outros fármacos e esse QI correlacio-

nava-se com a dose de valproato. Esta correlação en-

tre QI e dose de FACE não se observou com os outros 

três FACE. O QI foi superior em crianças cujas mães 

tomaram ácido fólico na fase pré-concecional e inicial 

da gravidez.41 Um estudo concluiu ainda que crianças 

expostas a valproato tinham um risco absoluto aumen-

tado de perturbação do espetro do autismo de 4,42% 

e um risco absoluto de autismo infantil de 2,50%.42 Ou-

tro estudo revelou não existir relação entre a exposição 

intrauterina a levetiracetam e alteração do desenvolvi-

mento neuropsicológico.43

Para além do FACE, cada grávida pode ainda apresen-

tar outros fatores de risco para teratogenicidade como 

história familiar ou pessoal de malformação congénita.44

Nas grávidas com epilepsia recomenda-se a realiza-

ção de rastreio de diagnóstico pré-natal e avaliação com 

ecografia obstétrica em cada trimestre, de acordo com 

o recomendado pela Direção-Geral da Saúde (DGS).12,20 

Pode existir ainda necessidade de ecografias adicionais 

como ecocardiograma fetal às 12-15 semanas e 19-22 

semanas de gestação, neurossonografia fetal e ecografia 

morfológica precoce à 16ª semana, no caso de grávidas 

sob politerapia/valproato e/ou aumento do risco de mal-

formações fetais.1 Deverá ser explicado à mulher com 

epilepsia que a maioria das gravidezes, no entanto, re-

sultam em crianças sem malformações congénitas.

4. Estado de mal epilético
A abordagem do estado de mal epilético (EME) 

convulsivo e não convulsivo na gravidez não difere da 

população geral: deve iniciar-se pela administração de 

benzodiazepinas, seguindo-se fenitoína, fenobarbital ou 

Tabela 4. Frequência de malformações congénitas específicas para cada FACE.

FACE MC possíveis Risco de MC Segurança na gravidez (G) e 
amamentação (A)

Sem FACE 2,0%-2,3%

Carbamazepina Defeitos cardíacos
Defeitos faciais

2%-5%
Dose dependente

G: Seguro
A: Seguro

Lamotrigina Defeitos cardíacos
Defeitos faciais

2%-5%
Dose dependente

G: Seguro (monitorizar dose)
A: Seguro

Levetiracetam Defeitos cardíacos
Defeitos do tubo neural 1%-2% G: Seguro

A: Seguro (Necessários mais estudos)

Oxcarbazepina Defeitos cardíacos
Defeitos faciais 1%-3% G: Relativamente seguro

A: Seguro

Fenobarbital Defeitos cardíacos 2% G: Relativamente seguro
A: Evitar (sonolência)

Fenitoína
Defeitos faciais
Alterações da cognição e 
neurodesenvolvimento

1%-2% G: Relativamente seguro
A: Seguro

Valproato de sódio

Defeitos do tubo neural
Defeitos faciais
Hipospadia
Alterações da cognição e 
neurodesenvolvimento

6%-10%
Dose dependente

G: Evitar se possível
A: Seguro

Topiramato
Defeitos cardíacos
Defeitos faciais
Hipospadia

4%-6% G: Evitar se possível
A: Seguro

Monoterapia
Politerapia
Politerapia com 
valproato

3%-5%
6%-8%
Até 10%

Adaptado de: Bhatia M, et al. The management of pregnant women with epilepsy: a multidisciplinary collaborative approach to care. Obste-
trician Gynaecol. 2017;19:279-88.6 

FACE – fármacos anti-crises epiléticas; MC – malformações congénitas. 
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levetiracetam, evitando a administração de valproato,1 
com eventual escalada terapêutica para outros FACE ou 
indução de coma barbitúrico se EME refratário. 

A eclâmpsia deve ser excluída nas crises epiléticas 
ocorridas durante a gravidez. Numa grávida em EME 
e com hipertensão arterial, o diagnóstico de eclâmpsia 
deve ser considerado, iniciando-se tratamento com sul-
fato de magnésio endovenoso (dose de indução 2-4 g, 1 
g/5 minutos, manutenção 1-2 g/hora para atingir níveis 
plasmáticos de 3,5-7 mEq/L (4,2-8,4 mg/dL) e contro-
lo da pressão arterial com nifedipina ou labetalol; se as 
crises não cessarem deve prosseguir-se com o esquema 
terapêutico do EME.1,45

Outras causas de EME frequentes na gravidez como 
síndrome de encefalopatia posterior reversível sem 
eclâmpsia e trombose venosa cerebral devem ser ex-
cluídas.46

Deve ponderar-se a interrupção médica da gravidez 
no primeiro e segundo trimestre se EME refratário, uso 
de fármacos altamente teratogénicos ou instabilidade 
hemodinâmica. No terceiro trimestre, recomenda-se a 
finalização eletiva da gravidez1,40 (Fig. 2).

5. Periparto
As mulheres com epilepsia devem ser informadas de 

que a maioria terá um parto não complicado. O risco de 
crises no parto é baixo (3,5%), pelo que a epilepsia não 
é indicação formal para cesariana ou indução do traba-
lho de parto.12 Na presença de crises epiléticas, espe-
cialmente se repetidas ou com alteração do estado de 
consciência, deve dar-se preferência à cesariana.1

No trabalho de parto, devem ser minimizados fa-
tores precipitantes de crises como privação de sono, 
stress e desidratação e não se devem suspender FACE 

neste período.
Anestesia regional, estimulação nervosa elétrica 

transcutânea e óxido nitroso com oxigénio são opções 
recomendadas de analgesia. A anestesia epidural é segu-
ra em mulheres com epilepsia.12

As crises durante o parto devem ser prontamente 
tratadas para evitar hipóxia materno-fetal e acidose fe-
tal. O tratamento passa por benzodiazepinas e a grávida 
deve ficar em decúbito lateral, providenciando-se oxige-
nação e monitorização fetal contínua. Em casos refratá-
rios, pode recorrer-se a fenitoína endovenosa (dose de 
carga 18 mg/kg com aumentos de 5 mg/kg, taxa máxima 
50 mg/minutos).1,6,12

Deve ser evitado o uso de petidina durante o parto 
por ser epileptogénica, podendo usar-se diamorfina.12 
Não há contraindicações ao uso de indutores do par-
to em grávidas sob FACE.12 Em mulheres sob induto-
res enzimáticos em risco de parto pré-termo, não está 
recomendada a duplicação da dose de corticosteroides 
para indução da maturidade fetal.12 Relativamente à pre-
venção de doença hemorrágica do recém-nascido, está 
recomendada a administração de vitamina K 1 mg intra-
muscular nos recém-nascidos de grávidas sob indutores 
enzimáticos.1,12

Apesar da baixa taxa de complicações periparto, mu-
lheres com epilepsia apresentam maior tempo de esta-
dia hospitalar, aumento do risco de pré-eclâmpsia, parto 
pré-termo, hemorragia e corioamnionite, com maior 
mortalidade fetal/perinatal.47 Recém-nascidos de mu-
lheres com epilepsia apresentam maior risco de RCIU, 
sofrimento fetal e anomalias congénitas. Um estudo 
do North American Antiepileptic Drug Pregnancy Registry 
mostrou um aumento do risco de parto pré-termo e de 
recém-nascidos pequenos para a idade gestacional nas 
mulheres sob FACE.48,49 O uso de FACE, no entanto, 
não parece estar associado a maior risco de aborto es-
pontâneo e de nados-mortos.50

Pós-Parto e Amamentação
O período pós-parto é uma fase de risco de aumento 

da frequência de crises pelo stress, privação de sono, 
incumprimento terapêutico e ansiedade.6 As mulheres 
com crises no mês prévio à gravidez apresentam maior 
risco de exacerbação no período pós-parto.51 Deverá 
ser assegurada manutenção dos FACE nesta fase. De-
verão ainda ser adotadas estratégias para evitar a pri-
vação de sono e o stress6 (como auxiliar a puérpera na 

Figura 2. Abordagem ao estado de mal na gravidez 

HTA – hipertensão arterial; EMR – estado de mal refratário; FACE – 
fármaco anti-crises epiléticas
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amamentação noturna, promovendo a extração do leite 
materno durante o dia).

Na necessidade de aumento da dose dos FACE du-
rante a gravidez, ter-se-á de rever a dosagem no pós-
-parto e diminuí-la progressivamente nos primeiros dias 
até à dose mínima eficaz. A lamotrigina, por exemplo, 
apresenta rápida diminuição da depuração do fármaco 
no período pós-parto precoce, com aumento do risco 
de toxicidade.52 As alterações farmacocinéticas depen-
dem da regressão das modificações fisiológicas ineren-
tes à gravidez para um estado pré-gestacional, que po-
dem demorar até dois meses.34 A redução gradual da 
dose dos FACE é muitas vezes empírica, visto ser difícil 
o doseamento frequente dos mesmos. Aconselha-se 
ainda reduzir a dose do FACE para uma dose maior à 
realizada previamente à gravidez, de modo a fornecer 
maior proteção neste período.13 O aparecimento de 
efeitos secundários como tonturas, diplopia ou ataxia 
devem motivar observação urgente pelo neurologista.

A decisão de amamentação deve ser uma decisão 
informada dos riscos e benefícios. Todos os FACE são 
transmitidos para o leite materno em quantidade bas-
tante mais baixa do que por via placentária.5 O risco de 
efeitos cognitivos adversos não se demonstrou aumen-
tado em crianças expostas a FACE pelo leite materno.53 
No entanto, os barbitúricos e benzodiazepinas estão 
associados a maior risco de sedação, letargia e má pro-
gressão ponderal no lactente. Evidenciou-se também 
que os níveis séricos de barbitúricos e benzodiazepinas 
no recém-nascido podem ser superiores aos da puérpe-
ra, devendo ser evitados.5 Aconselha-se maior precau-
ção nas mulheres sob politerapia.8 Um estudo realizado 
mostrou que a lamotrigina, levetiracetam e topiramato 
têm maior transferência do leite materno para o recém-
-nascido comparativamente ao valproato, carbamazepi-
na e fenitoína, que apresentam uma passagem mínima.54 
A concentração no leite materno dos barbitúricos, ben-
zodiazepinas, lamotrigina, zonisamida e etossuximida 
pode estar aumentada, causando letargia e irritabilidade 
no recém-nascido.15 Globalmente, os benefícios da ama-
mentação parecem ultrapassar os riscos para o lacten-
te e as mulheres com epilepsia podem ser motivadas 
a amamentar. Sugere-se alternar entre leite materno e 
leite adaptado na existência de preocupação com a ex-
posição a FACE.6

As grávidas com epilepsia devem ser aconselhadas 
desde a fase pré-concecional sobre formas de diminuir 

o risco de lesões associadas a crises e sobre como au-

mentar a sua segurança e a da criança. Cuidar da crian-

ça em superfícies baixas, pousá-la na presença de aura, 

usar pulseiras de identificação, evitar privação de sono 

e consumo de álcool e preparar a família para situações 

urgentes poderão ser estratégias de segurança adota-

das.6 Aconselha-se ainda que a puérpera não conduza e 

que evite dormir na mesma cama que a criança. Mesmo 

sem crises há bastante tempo, deverá haver maior pre-

caução até que o sono seja regularizado.34 Deverá haver 

informação quanto ao risco de morte materna/neonatal 

por afogamento, aconselhando-se o banho sob vigilân-

cia, não trancar a porta da casa-de-banho e usar pouca 

água na banheira.6

O risco de depressão e de ansiedade gestacional e 

pós-parto está aumentado nas mulheres com epilep-

sia,55,56 especialmente se expostas a FACE. Crises fre-

quentes, politerapia e doses elevadas aumentam o risco 

de depressão e ansiedade.56,57 Adicionalmente, as mu-

lheres com epilepsia e depressão/ansiedade apresen-

tam menores taxas de recuperação e são menos fre-

quentemente tratadas com antidepressivos durante a 

gravidez.56 Deverá haver lugar a rastreio de depressão, 

sendo que uma intervenção terapêutica precoce poderá 

melhorar a qualidade de vida.6

Deve promover-se o retorno da contraceção, avalian-

do o melhor método tendo em conta os FACE usados.

Deverá haver lugar a consulta de Neurologia no pri-

meiro mês pós-parto.

Conclusão

A revisão realizada é apresentada de forma expositi-

va e fundamentada. Os dados expostos estão resumidos 

num esquema (Fig. 1) e em Tabela (material suplemen-

tar) para auxiliar a consulta destas informações.

A idade fértil em mulheres com epilepsia é uma fase 

sensível no que toca a ajuste de FACE e planeamento fa-

miliar. Coloca igualmente desafios que beneficiam da in-

formação e da partilha de decisões entre a mulher com 

epilepsia e neurologista, obstetra e médico de família 

assistentes. A aplicação deste protocolo facilita estas de-

cisões à luz da evidência atual. 
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Figura 1. Resumo de recomendações sugerido na abordagem da mulher com epilepsia em idade fértil, grávida ou puér-
pera. 

BZD – benzodiazepina; DIU – dispositivo intrauterino; EURAP – European Registry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy; FACE – fármacos 
anti-crises epiléticas; LEV – levetiracetam; LTG – lamotrigina; MC – malformações congénitas
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Tabela Suplementar. Protocolo de Seguimento de Mulher em Idade Fértil e Grávida com Epilepsia.

FASE PRÉ-CONCEÇÃO

CONTRACEÇÃO

1. Deve ser oferecida contraceção eficaz de modo a evitar gravidez não planeada.
2. No caso de toma de FACE indutores enzimáticos (CBZ, PHT, PB, PRM, OXC, TPM, ESL):
 • Informar sobre a possibilidade de falha da contraceção oral, transdérmica e vaginal;
 •  O DIU de cobre, SIU de levonorgestrel e injeções de medroxiprogesterona são métodos contracetivos eficazes;
 • O DIU de cobre é o método contracetivo de emergência de preferência.
3.  A toma concomitante de contraceção hormonal combinada e de LTG aumenta o risco de crises por diminuição dos 

níveis de LTG.

FERTILIDADE

1.  As mulheres com epilepsia apresentam probabilidade semelhante de engravidar, tempo até à gravidez comparável, e 
taxa de nados vivos semelhantes vs. mulheres saudáveis. Alguns estudos, no entanto, indiciam um impacto negativo 
na fertilidade em mulheres sob FACE indutores enzimáticos.

2.  A mulher a tomar FACE deve ser informada dos possíveis efeitos dos fármacos na fertilidade, devendo monitorizar 
junto dos médicos assistentes irregularidades menstruais, alterações da função sexual, do peso e hirsutismo. Na 
presença de alterações deve realizar avaliação neuroendócrina e ecografia ginecológica.

PLANO DE GRAVIDEZ E CONTROLO DA EPILEPSIA

1. Deverá ser prescrito ácido fólico 0,4 mg/dia, desde a pré-conceção até ao final do 1º trimestre.
2. O VPA não é recomendado como 1ª opção terapêutica em mulheres em idade fértil.
3.  A suspensão/substituição de VPA é recomendada nas mulheres com epilepsia que desejam engravidar e/ou que 

tenham elevado risco de gravidez não planeada.
4.  Recomenda-se que a gravidez seja planeada com antecedência, para suspensão de VPA e substituição por um FACE 

alternativo.
5. Na impossibilidade de suspensão do VPA, o seu uso deverá ser sob orientação de especialista em epilepsia.
6.  A suspensão da terapêutica anti-crises epiléticas poderá ser preconizada e é mais favorável nas mulheres com 

epilepsia livres de crises há pelo menos dois anos, devendo manter monitorização.
7.  O doseamento sérico de fármacos pode ser útil no seguimento posterior da grávida com epilepsia (ver tópico 

“Fármacos anti-crises epiléticas e outras terapêuticas”).
8. Algumas situações podem levar à forte sugestão de adiar a gravidez.
9. Deve ser feito o registo no EURAP.

GRAVIDEZ

CRISES

1. Apenas em 15,8% das mulheres a frequência de crises aumenta durante a gravidez.
2. O tempo livre de crises pré-conceção é o fator preditor mais importante de ocorrência de crises durante a gravidez. 
3.  A principal causa de aumento da frequência de crises é provavelmente a redução de concentração plasmática dos 

FACE e a alteração no seu metabolismo. 
4. A SUDEP é a principal causa de morte em mulheres grávidas com epilepsia.
5. Existem alguns riscos associados às crises epiléticas na gestação, sendo as crises tónico-clónicas as mais prejudiciais. 
6.  Na segunda metade da gravidez, uma convulsão que não possa ser claramente atribuída a epilepsia deve ser tratada 

como eclâmpsia até prova em contrário.

FÁRMACOS ANTI-CRISES EPILÉTICAS E OUTRAS TERAPÊUTICAS

1. A depuração da maioria dos FACE aumenta durante a gravidez, resultando em menores concentrações séricas. 
2.  Os fármacos com maior redução de concentração sérica durante a gravidez são a LTG, LEV e OXC e os seus níveis 

devem ser monitorizados.
3. A estimulação do nervo

TERATOGENICIDADE

1.  A taxa de malformação congénita major (MCM) com FACE varia entre 3,1%-9%. Deve procurar-se um controlo ótimo 
das crises com exposição fetal mínima possível aos FACE.

2. O fármaco com maior risco de MCM é o VPA e os fármacos estudados com menor risco são LEV e LTG.
3. É recomendada a monoterapia e esta deve ser atingida na fase de planeamento pré-conceção. 
4.  O tipo de MCM varia com o FACE, sendo as mais comuns o defeito do tubo neural, cardiopatias congénitas, 

anomalias do trato urinário, anomalias esqueléticas e fenda palatina.
5. O risco de MCM é dose-dependente para os fármacos: VPA, PB, CBZ, LTG.
6. A exposição a VPA in utero foi associada a menor quociente de inteligência e a perturbação do espetro do autismo.
7. O clobazam deve ser considerado nas exacerbações durante a gravidez.

ESTADO DE MAL EPILÉTICO

1. Após a administração de benzodiazepinas, os FACE de 1ª linha são a PHT, PB e LEV, evitando o VPA. 
2. Deve excluir-se a eclâmpsia como causa.
3.  Deve ter-se em conta a idade gestacional e ponderar-se risco-benefício de interrupção médica da gravidez ou 

finalização eletiva da gravidez.
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