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O “Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human”
(CMDH) da “European Medicines Agency” (EMA) reforgou recentemente as adverténcias
relativas a utilizacdo dos medicamentos tendo como substancia ativa o valproato (ex. &cido
valproico, valproato de sodio e divalproex de sodio) em mulheres, adultas e jovens, devido
ao risco de malformacdes congénitas e problemas de desenvolvimento cognitivo em bebés
expostos ao valproato no Utero materno. Em conformidade, o Resumo das Caracteristicas
do Medicamento (RCM) afirma agora que o valproato “ ndo deve ser usado em crian¢as do
sexo feminino, em adolescentes do sexo feminino, em mulheres em idade fértil e em
mulheres gravidas, a menos que terapéuticas alternativas sejam ineficazes ou ndo
toleradas...” Todavia, esta adverténcia ndo devera ser interpretada no sentido de sugerir que
em cada doente do sexo feminino se deva usar primeiro as terapéuticas antiepiléticas
alternativas e sO apds o insucesso destas prescrever o valproato, se este for a terapéutica
mais adequada para o seu tipo de epilepsia. Para auxiliar os médicos, a “Commission of
European Affairs of the International League Against Epilepsy” (CEA-ILAE) e a
“European Academy of Neurology” (EAN) nomearam uma “Task Force” conjunta. A
missao desta “Task Force” tem sido elaborar recomendagfes para o uso do valproato no
tratamento da epilepsia em criangas do sexo feminino, em adolescentes do sexo feminino e
em mulheres em idade fértil, no contexto das novas adverténcias da EMA. A “Task Force”
considerou 0s riscos teratogénicos associados ao uso de valproato e as terapéuticas
antiepiléticas alternativas, a importancia do controlo das crises epiléticas e 0s riscos para a
doente e o feto devido a crises epiléticas, bem como a eficacia do valproato e das
terapéuticas alternativas para os diferentes tipos de epilepsia. O relatorio da “Task Force”
esta sob revisdo para publicacdo na revista médica “Epilepsia” mas, dada a urgéncia da
questdo, as recomendagdes estdo resumidas neste documento, com a permisséo da ILAE, da

EAN e dos editores da “Epilepsia”.

A escolha do tratamento para as mulheres em idade fértil deve basear-se numa decisdo
compartilhada entre médico e doente e, quando apropriado, também compartilhada com os
representantes da doente. As discussdes devem incluir uma avaliacdo cuidadosa da relacéo
de risco-beneficio das opgdes terapéuticas razodveis para o tipo de crises epiléticas ou de
epilepsia da doente. Esse processo devera incluir uma discussdo sobre a eficacia provavel
do valproato, comparativamente aos antiepiléticos alternativos para o tipo de crises
epiléticas da doente (por exemplo, crises tonico-clonicas generalizadas, crises de auséncia,
crises mioclonicas), e também sobre qualquer risco que essas crises possam colocar em caso

de atraso ou reducgéo do seu controlo.



Isto é essencial na medida em que a epilepsia ndo controlada esta associada a morbilidade
grave e excesso de mortalidade e que as crises tonico-clonicas generalizadas ndo
controladas podem ser prejudiciais para o feto. Quando o valproato € a opgdo mais
adequada, todas as doentes devem ser plenamente informadas dos riscos associados ao uso
do valproato durante a gravidez, bem como dos riscos e beneficios das terapéuticas
antiepiléticas alternativas. Na opinido da “Task Force”, sempre que possivel, o valproato
deve ser evitado em mulheres em idade fértil. Existem no entanto tipos de epilepsia para 0s
quais o valproato é a terapéutica mais eficaz e também situacbes em que a gravidez é

extremamente improvavel, tornando assim o valproato uma escolha razoavel.

Recomendagdes gerais

Dada a multiplicidade de terapéuticas antiepiléticas alternativas com, pelo menos, uma
eficacia comparavel nas epilepsias focais, o valproato ndo deve, de preferéncia, ser utilizado
para esta indicacdo; a retirada de valproato ou a mudanca para terapéuticas antiepiléticas
alternativas devem ser consideradas em mulheres em idade fértil em tratamento com
valproato para crises focais e que planeam engravidar.

Quando utilizado em mulheres em idade fértil, o valproato deve ser prescrito na menor dose
que garanta a sua eficiéncia, e quando possivel, em doses diarias ndo superiores a 500-600
mg,* embora, por vezes, possam ser necessarias doses maiores para controlar as crises
epiléticas.

As mulheres em idade fértil que ndo estejam a planear engravidar e que continuem o
tratamento com valproato deverdo utilizar métodos de contracecdo eficazes ou entdo
assegurar que gravidezes ndo planeadas possam ser evitadas.

As mulheres devem ser informadas sobre as possibilidades e limitagbes do diagnostico pré-

natal que ndo pode identificar criangas cujo desenvolvimento neuroldgico sera afetado.

Epilepsia diagnosticada de novo ou doentes do sexo feminino que nunca tomaram

valproato e em que outras terapéuticas antiepiléticas falharam

e O valproato ndo deve ser prescrito a mulheres para crises focais exceto como ultimo

recurso.

e O valproato - assim como as terapéuticas antiepiléticas alternativas - deve ser
considerado como a opcao terapéutica apropriada para o tratamento das epilepsias

generalizadas onde é mais eficaz do que outros farmacos (por exemplo, epilepsia



miocldnica juvenil, epilepsia de auséncia juvenil). Se, apds a discussdo dos riscos e
beneficios, a mulher que ndo esta a planear engravidar escolher o valproato, este

devera ser iniciado.

e O valproato pode ser considerado uma opc¢éo terapéutica adequada nas epilepsias
generalizadas em que é mais eficaz do que outros farmacos (por exemplo, epilepsia
mioclénica juvenil ou epilepsia de auséncia juvenil) em mulheres que nao

conseguiram controlar as crises com terapéuticas antiepiléticas alternativas,

¢ Quando mais adequado para o tipo de crise ou de epilepsia, o valproato pode ser
considerado como terapéutica inicial para criancas do sexo feminino com epilepsias
que tenham uma alta probabilidade de remissdo e de descontinuagdo do tratamento

antes da puberdade.

e Quando mais adequado para o tipo de crise ou de epilepsia, o valproato pode ser
considerado como terapéutica inicial quando a epilepsia é de tal gravidade ou a
doente tem graves deficiéncias concomitantes que tornam uma futura gravidez

improvéavel.

e Sempre que seja relevante, assegure um meétodo contracetivo eficaz, quando for

prescrito o valproato.

Doentes do sexo feminino j& em tratamento com valproato e que ndo planeiam engravidar

e Em mulheres com epilepsias focais a retirada do valproato ou uma mudanca para
uma terapéutica antiepilética alternativa deve ser sempre considerada.

e O valproato pode ser continuado quando a doente e 0 médico concordam que 0s
beneficios de continuar a toma-lo superam os riscos da sua descontinuacdo ou a

mudanca para uma terapéutica antiepilética alternativa.

e Nas mulheres que desejam continuar a tomar valproato mas estdo dispostas a aceitar
0s riscos associados a uma reducdo da dose, a dose deve ser reduzida para 0 minimo
possivel para conseguir um controlo aceitavel das crises epiléticas, apontando tanto

quanto possivel para doses que ndo excedam 500-600mg/dia,*.

e Nas mulheres cujas crises epiléticas foram controladas apenas ap6s outras
terapéuticas antiepiléticas alternativas adequadas terem falhado e para quem os

riscos da descontinuacdo ndo sao aceitaveis, o valproato pode ser continuado.



e Nas mulheres em remissdo com o valproato, a retirada do tratamento deve ser

considerada se a probabilidade de uma recaida for aceitavel para a mulher.

e Nas mulheres em tratamento com valproato com controlo insuficiente das crises
epiléticas ou efeitos adversos, deve ser considerada a mudanca para outro tipo de

tratamento.

e As mulheres em idade fértil que continuam o tratamento com o valproato devem
utilizar contracec¢éo eficaz ou entdo assegurar que gravidezes nao planeadas possam

ser evitadas.

Doentes do sexo feminino j& em tratamento com valproato que planeiam engravidar

e A terapéutica deve ser reavaliada e as mudancas cuidadosamente consideradas para

cada mulher em tratamento com valproato que esta a planear engravidar.

e Em mulheres com epilepsias focais, a retirada de valproato ou a mudanca para uma

terapéutica antiepilética alternativa deve ser sempre considerada.

e As mudancas de terapéutica devem ser realizadas na sua totalidade e devidamente
avaliadas antes da conce¢do. Relativamente ao valproato, bem como a outras

terapéuticas, a dose eficaz mais baixa deve ser estabelecida antes da concegéo.

e A retirada do valproato deve ser considerada para mulheres com epilepsia em

remissdo, para quem o risco de recidiva apos retirada € aceitavel.

e Uma mudanca do valproato para terapéuticas antiepiléticas alternativas deve ser
considerada para cada mulher, caso a descontinuacdo do tratamento ndo seja

adequada ou esta ndo tiver tido sucesso.

e A continuagdo do tratamento com o valproato pode ser considerado para as
mulheres que estdo bem controladas com uma dose baixa de valproato (até 500-600
mg/dia*) e que consideram 0s riscos associados as tentativas de descontinuagédo ou
mudanca de tratamento inaceitaveis. Essas mulheres, bem como aquelas que
precisam de continuar o tratamento com valproato em doses mais elevadas, devem
ser cuidadosamente informadas sobre os riscos teratogénicos e as limitacdes do

diagndstico pré-natal.



Mulher ja em tratamento com valproato durante a gravidez ou gravidez ndo planeada

e A regra geral é continuar o tratamento com valproato numa mulher que descobre

que esta gravida.

e A retirada do tratamento com valproato numa mulher gravida em que as crises
epiléticas estdo bem controladas so deve ser iniciada se os riscos associados forem
aceitaveis para a mulher e apds uma avaliacdo cuidadosa dos riscos para a mée e
para o feto. Isto normalmente sé acontece quando existe acordo de que o tratamento
com valproato ndo é necessario para manter um controlo aceitavel das crises

epiléticas.

e Uma reducdo da dose de valproato pode ser considerada quando 0S riscos
associados sdo aceitaveis para a mulher. Isto aplica-se quando o historial da doente
sugere que a dose atual € maior do que a necessaria para manter um controlo

aceitavel das crises.

e Geralmente, uma mudanca do valproato para outro antiepilético ndo é recomendada

durante a gravidez de uma mulher com bom controlo das crises com valproato.

* O nivel de dose de 500-600 mg/dia é baseado em dados do “North American Antiepileptic
Drug and Pregnancy Registry”a) e do “UK Ireland Pregnancy Register” ) que relatam um
aumento do risco de malformagdes congénitas graves em criangas expostas a doses de valproato
gue excedam esses niveis no inicio da gravidez. Outro registro (0 EURAP) () relatou um
aumento de risco com doses de valproato iguais ou superiores a 700 mg/dia. O nivel de dose
sugerida deve ser visto como um guia para o0 prescritor, embora se reconheca que as dosagens
dos comprimidos de valproato variam de pais para pais pelo que, por vezes, pode ser dificil

prescrever uma dose especifica.
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AVISO

A informacdo (médica) deste manuscrito é providenciada como um recurso de informacéo geral
para 0os médicos que cuidam de doentes com epilepsia. A “Task Force” da ILAE e da EAN
rejeita expressamente qualquer responsabilidade, e ndo tera nenhuma responsabilidade por
quaisquer danos, perdas ou lesdes de qualquer natureza sofridos como resultado de qualquer

dependéncia ou negligéncia das informac@es aqui apresentadas.

Este texto é uma tradugdo oficial para a lingua Portuguesa, facultada pela Liga Portuguesa
Contra a Epilepsia (LPCE), do documento original em Inglés que pode ser consultado em

http://www.ilae.org/Vvisitors/news/documents/ValproateCommentILAE-0315.pdf




