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Resumo

Introdugfio: A exposicio fetal a antiepilépticos atinge 1 em 250 gestagdes ¢ associa-se a
alteracBes neurocomportamentais, malformagdes e dismorfia. Alteracdes relacionadas
com a proliferaciio celular, neurogénese, migracio neuronal, morte celular programada e
sinaptogénese sdo alguns dos mecanismos propostos para o efeito deletério no SNC fetal.

Casos clinicos: Apresentamos trés criangas com fetopatia a valproato, todas com dis-
morfia sugestiva. A primeira crianga, de 5 anos, apresenta também perturbagdo do espec-
tro do autismo, sem malformacdes identificadas. A segunda crianga, de 9 anos, evidencia
funcionamento cognitivo no estado-limite, desatencao e dificuldades globais de aprendi-
zagem significativas, criptorguidia e dilatagao pielocalicial bilateral. A terceira crianga, de
6 anos, tem um atraso global do desenvolvimento.

Conclusfes: O uso de valproato deve ser evitado em mulheres em idade fértil e, quan-
do é amelhor opgdo, o seu uso durante a gravidez deve ser uma decisao conjunta do clini-
co e da mulher gravida. Os autores recomendam o seguimento neurocomportamental das
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described as possible harmful effects of antiepileptic drugs on fetal central nervous system.
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Introdugdo

A exposicao fetal a antiepilépticos ocorre em aproxima-
damente 1 em 250 gestagOes € associa-se a alteragdes cog-
nitivas, morfolégicas e comportamentais na infancia'.
O valproato é o antiepiléptico que mais se associa a autis-
mo? e a fetopatia causada inclui dismorfia e malforma-
¢oes’. A dismorfia estd presente desde o perfodo neonatal,
tornando-se mais subtil com o crescimento’. Alteragbes
dismérficas sugestivas e a utilizagao deste fdrmaco na gra-
videz devem sugerir o diagndstico. O reconhecimento do
efeito deletério da exposi¢io fetal ao valproato € essencial
na abordagem da crianca com neurodesenvolvimento
andmalo e evita a realizagao de exames complementares
desnecessdrios. Os autores ilustram o risco associado a
toma de valproato durante a gestacao através de trés casos
clinicos.

Caso clinico 1

Crianca de 5 anos, sexo feminino, primeira fitha de pais
ndo consanguineos. Antecedentes familiares de mée com
35 anos com epilepsia tipo auséncias desde os 23 anos,
medicada com valproato 2000 mg/dia. Pai com 33 anos.
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Clinical cases: We present three children with valproate fetopathy and dysmorphic fea-
tures. Case one is a 5-year-old girl with autism, case two is a 9-year-old boy with borderline
cognition, attention deficit, global learning difficulties and malformations, and case three
a 6-year-old boy with global developmental delay.

Conclusions: Valproate should be avoided in women in childbearing age. When val-
proate is the best option during pregnancy, joint decision-making is recominended regard-
ing risks and unpredictable consequences. We suggest neurobehavioural follow-up of chil-
dren exposed to valproate during pregnancy.

Semn historia familiar de dificuldades de aprendizagem,
défice cognitivo, doenca genética e outras doengas neuro-
légicas.

Gestagdo 38 semanas, vigiada, suplementada com 5 mg
de dcido folico/dia, complicada por hipertensdo materna
e por persisténcia de medica¢do com valproato na mesma
dose. Sem intercorréncias infecciosas, consumo de t6xicos
ou traumatismo. Parto por cesariana, Indice de Apgar
9/10, peso ao nascer 3970 (p85), comprimento 52 {p853),
perimetro cefélico 36 {p97). Periodo neonatal complicado
com flexdo mantida dos membros superiores, tendo ini-
ciado investigagdo médica nesta altura. Apresenta como
outros antecedentes pessoais comunicagao interauricular
pequena, sem necessidade de correcao cirfirgica, adenoi-
dectomia por hipertrofia adenoideia e otite serosa.

Referenciada a consulta de desenvolvimento aos 4 anos
por atraso global do desenvolvimento psicomotor. Ao
exame objectivo apresenta ldbio superior fino e mamilos
baixamente implantados (Fig. 1 e 2). A avaliacdo oftalmo-
l6gica nao revelou alteragoes.

A avaliacdo cognitiva com Wechsler Preschool and
Primary Scale of Intelligence - Revised {WPPSI-R}
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Figura 2 {A). Dismorfia - libio superior fino. (B). Auséncia de trigono-
cefalia. (€). Mamilos baixamente implantados.

demonstrou um perfil de funcionamento intelectual hete-
rogéneo com desenmipenho inferior na subescala de reali-
zacao (QIR 79) e muito inferior na subescala verbal (QIV
51). A ressonancia magnética cranio-encefdlica, cariétipo,
electroencefalograma, electrocardiograma, ecocardiogra-
ma e ecografia renal ndo demonstraram alteracoes signifi-
cativas.

Actualmente apresenta atraso da linguagem com-
preensiva e expressiva no contexto de perturbagio do
espetro autista; beneficia de terapia da fala, terapia ocupa-
cional e apoio do ensino especial.

Caso clinico 2

Crianga de 9 anos, sexo masculino, primeiro fitho de
pais ndo consanguineos. Sem histéria familiar de dificul-
dades de aprendizagem, défice cognitivo, doenga genética
ou outras doengas neuroldgicas. Gestacao de 39 semanas,
vigiada, suplementada com dcido folico, complicada por
mae de 36 anos medicada de forma continua com valproa-
to (1000mg/dia), risperidona (1mg/dia) e litio {400mg/dia)
por doenga bipolar. Sem intercorréncias infeciosas, con-
sumo de toxicos ou traumatismo. Parto por cesariana,
indice de Apgar 9/10, sem necessidade de manobras de
reanimacao, peso ao nascer 2810g (p15), comprimento 48
cm (pl3), perimetro cefdlico 34.5 cm {p50).

Seguido na consulta de desenvolvimento desde os 21
meses por atraso da linguagem, que se manteve até aos 5
anos, e dismorfia. Seguimento multidisciplinar concomi-
tante por: criptorquidia bilateral corrigida cirurgicamente
aos 2 meses, dilatacao pielocalicial bilateral ligeira e enu-
rese nocturna primdria, foramen ovale patente, obesidade
ginéide e hipoacusia bilateral de transmissdo, secunddria
a otite serosa. Ao exame objectivo apresentava descola-
mento dos pavilhdes auriculares, ponte do nariz elevada e
afastamento dos mamilos (Fig. 3). Observagdo por oftal-
mologia sem alteragdes. O atraso do desenvolvimento
associado as alteragoes dismorficas fizeram suspeitar de
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Figura 3 (A). Dismorfia com pavilhde auricular destacado. (B).
Auséncia de trigonocefalia. {€). Mamilos baixamente implantados e
afastados.

doenga genética pelo que foi realizado cariétipo que nao
demonstrou alteracdes. A ressondncia magnética cranio-
encefdlica evidenciou lesoes de encefalomalacia periven-
tricular sugerindo encefalopatia hipoxico-isquémica. O
cariotipo foi normal (46, XY) e a func@o tiroideia nao reve-
lou alteracdes.

No inicio do percurso académico evidenciou dificulda-
des de concentragdo. Inicialmente com um rendimento
escolar razodvel, evoluindo para necessidade de plano
educativo individual e apoio do ensino especial. Nesta
altura demonstrou também ansiedade de separagdo e difi-
culdades no comportamento adaptativo, sobretudo na
drea da comunicagéo.

A avaliag@io cognitiva comn Wechsler Intelligence Scale
for Children (WISC-111) evidenciou funcionamento cogni-
tivo no estado-limite {Q1 74, perfil homogéneo}, e as esca-
las de Conners, Teacher's Report Form (TRF) e Child
Behavior Checklist {CBCL) revelaram valores significativos
para problemas cognitivos/desatencao.

Caso clinico 3

6 anos, sexo masculino, primeiro filho de pais ndo con-
sanguineos. Histéria familiar de mae com sindrome
DRPLA {dentatorubral-pallidoluysian atrophy) e tio pater-
no com esquizofrenia. Gestagdo de 40 semanas, vigiada,
suplementada com dcido félico, complicada por mae de
31 anos medicada com valproato (1000mg/dia) por epi-
lepsia, sem crises durante a gravidez. Parto por cesariana,
Indice de Apgar 9/10, peso ao nascer 2745g (p3-15), com-
primento 46cm (p3), perimetro cefdlico 34 cm (p15-50).
Nesta altura realizou ecografia renal e ecocardiograma que
nio demonstraram alteragoes e posteriormente avaliagao
oftalmolégica e auditiva que foi normal.

Figura 4. Dismorfia: libio superior fino e filtro longo.

Sinapse




s @

&

%’;& s %

18

Seguido na consulta de desenvolvimento desde os 6
anos por atraso global do desenvolvimento desde o pri-
meiro ano de idade, sem regressdo, sem convulsdes ou
sintomatologia motora.

Ao exame objectivo apresentava labio superior fino e
filtro longo, sem outras alteracdes (Fig. 4).

A ressonancia magnética crinio-encefdlica (RM CE)
realizada aos 6 anos ndo demonstrou alteragoes.

Actualmente tem dificuldades de socializacdo e dificul-
dades globais de aprendizagem. Fez adiamento escolar e
estd integrado no ensino especial beneficiando também
de terapia da fala. Aguarda avaliacdo cognitiva.

Discussdo

Os mecanismos através dos quais a exposi¢io a anti-
epilépticos pode causar lesdo do SNC fetal sdo multiplos,
nomeadamente altera¢do da proliferacao celular, neuro-
génese, migracdo neuronal, morte celular programada,
sinaptogénese, plasticidade sindptica e possivelmente
também da mielinizacdo cerebral®. Outros autores® des-
crevem também uma possivel alteracdo no processo de
lateralizagao cerebral.

O uso materno de valproato em mono ou politerapia
associa-se a défice cognitivo e/ou autismo na descendén-
cia e o risco parece ser maior com doses mais elevadas®®”,
Em criangas expostas ao valproato nao se verificou a cor-
relacdo esperada entre o quociente de inteligéncia (Q)
materno ¢ o QI da crianca®. Doses mais elevadas em
monoterapia associaram-se a pontuagdes mais elevadas
na escala Child Autism Rating Scale (CARS), no entanto o
uso de doses baixas de valproato ndo parece ser seguro®.
Outros autores' realcam que os valores da escala CARS
nao foram elevados em criancas expostas a outros antiepi-
1épticos, sugerindo que o valproato € o factor determinan-
te para o desenvolvimento de autismo.

O valproato pode actuar em conjunto com outros fac-
tores e aumentar o risco de défice neurolégico. Em crian-
cas expostas a antiepilépticos durante a gestagdo, o autis-
mo correlacionou-se também com a ocorréncia de con-
vulsdes, uso de marijuana e auséncia de suplementagio
com dcido félico™.

A influéncia da epilepsia materna no feto tem sido tam-
bém alvo de investigacdo. Nio existe risco acrescido de
autismo em filhos de mulheres com epilepsia ndo medica-
da, o que sugere que a epilepsia materna, por si s0, nao
tem influéncia no desenvolvimento desta patologia'’. Foi
previamente descrita a associagdo entre a desregulagédo da
produgdo de citocinas nas doengas inflamatorias mater-
nas e alteracoes cerebrais causadoras de autismo no feto™.
Os modelos animais tém confirmado a altera¢do de 1L 1, IL
6 e TNF o nos cérebros dos fetos filhos de maes com acti-
vagdo imunitdria®, no entanto a translacéo dos resultados
da investigagdo para humanos tem uma validade questio-
navel. Se considerarmos a epilepsia como uma doenga
inflamatoria®, este ¢ um modelo a considerar.

Por fim, o espectro varidvel da fetopatia a valproato pare-
ce depender também da susceptibilidade do feto. Um aspec-
to relevante prende-se com as alteragdes genéticas que cau-
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sam epilepsia na mie, podendo especular-se acerca da sua
transmiss#o e relacdo eventual com a alteragéo da cognigao
e do autismo na crianga™. Realca-se a auséncia de atraso
motor e sintormas de autismo em fithos de pais homens com
epilepsia ndo medicada, no entanto registou-se wm risco
aumentado de défice da socializac@o se os pais estivessem a
realizar antiepilépticos’’. Esta diferenca pode dever-se a
aspectos genéticos ou a acgio dos antiepilépticos sobre os
espermatozéides'’. As pessoas com epilepsia podem ter
também um contexto socio-econémico desfavorecido, agra-
vando as problemdticas do neurodesenvolvimento.

A dismorfia causada pelo valproato correlaciona-se
com a dose, sendo mais significativa com niveis superiores
a 1000mg/dia. Consiste tipicamente em sobrancelhas
finas, nariz largo, narinas antevertidas, filtro longo e labio
superior fino. Pode acompanhar-se de defeitos do tubo
neural, hidrocefalia, malformacbes renais, coloboma e
quisto do canal titoglosso'. As malformagdes e as altera-
¢Oes comportamentais parecem ocorrer de forma inde-
pendente'. Os autores recomendam a pesquisa da dis-
morfia associada 4 exposicio fetal a valproato aquando da
investigagdo de criangas com autismo ou défice cognitivo.

No primeiro caso descrito, a exposicao ao valproato
durante a gestacio, o atraso do desenvolvimento associado a
perturbaciio do espectro do autismo e a dismorfia sugerem
embriopatia causada pelo firmaco. A investigagdo negativa
sustenta este diagnéstico, apesar de nao ter sido realizado
array comparative genomic hybridization (eCGH). No segun-
do caso, a dismorfia, alteracdo cognitiva, desatencéo e difi-
culdades globais de aprendizagem associadas a malforma-
¢oes genito-urindrias e cardiacas sdo também consequéncias
previsiveis da exposicao fetal ao valproato. No terceiro caso, a
exposiciio fetal causou atraso global do desenvolvimento
desde o primeiro ano de vida, ligeiras dificuldades de sociali-
za¢@o e dismorfia minor. A inexisténcia de regressao, convul-
sdes, movimentos involuntarios e ataxia bern como a RM CE
normal tornam a hipétese de DRPLA improvavel.

N#o existe ainda um antiepiléptico eficaz e de uso
seguro durante a gravidez, sem efeitos neurotéxicos fetais.
De acordo com as recomendacdes da Task Force of the
Comission on the European Academy of Neurology”, o uso
de valproato deve ser evitado em mulheres em idade fértil.
Quando é a melhor opc¢do, o uso de valproato durante a
gravidez deve ser uma decisdo conjunta do clinico e da
gravida. Devem ser explicados os riscos associados conhe-
cidos, bem como as limitagdes no rastreio prénatal das
alteracbes morfologicas e a impossibilidade de prever os
efeitos ao nivel do neurodesenvolvimento da crianga. A
dose usada néo deve exceder 500-600mg/dia e ndo € acon-
selhado trocar o valproato por outro antiepiléptico quan-
do a mulher descobre que estd gravida. Um bom aconse-
thamento é fundamental para evitar que a gravida pare
subitamente a medicagéo por receio e descompense a sua
epilepsia, causando também efeitos nefastos a si e ao feto.

Os autores sugerem 0 seguimento neurocomportamen-
tal destas criancas, com enfoque inicial no rastreio de atraso
da linguagem, défices na socializacao e dificuldades moto-
ras e nas dificuldades de aprendizagemn na idade escolar. B
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