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RESUMO

No presente trabalho sdc abordados os diversos
fatores discutidos pela literatura mundial no que
diz respeito & evolugao da gravidez em pacientes
epilépticas, tais como hormeonais, matabdlicos
e psicologicos, bem como a influéncia das com-
plicagdes gravidicas sobre a fragiéncia das
crises, o controle das epilepsias neste periodo
@ os efeitos das drogas antiepilépticas na mae e
no desenvolvimento fisico e psiquico do feto.
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A ocorréncia de crises epilépticas mostra flutuagdes de acordo com a
prépria sindrome e com a faixa etdria da paciente, sofrendo influéncia varidvel
de diversos fatores desencadeantes e da maior ou menor aderéncia ao
tratamento. Essas flutuagbes também ocorrem durante alteragdes hormonais,
mesmo que fisioldgicas, como as da puberdade, menstruagdo, gravidez e
menopausa.

A freqiiéncia de epilepsia entre mulheres gravidas € de aproximadamente
0,27%, ndo diferindo da populacgéio geral, e em aproximadamente 13% de
todos os casos de epilepsia as crises comegam durante a gravidez31. De outro
lado, as epilepsias estdo entre as condigdes cronicas mais freqiientemente
observadas durante a gravidez, afetando uma em cada grupo de 200 mulheres
atendidas nos servigos de pré—natalzg.

Durante a gravidez pode haver, em cada caso, tanto a remisséo das crises
como sua piora, ou mesmo pode o quadro clinico manter-se inalterado.
Rubeska, em 1911, apud Remillard e col. (1982), encontraram aumento da
freqiiéncia das crises na gravidez em 1/3 dos casos, em 1/3 permanecia a
mesma e em 1/3 ela diminuia. Segundo Schmidt (1982), em aproximadamente
1/4 dos casos o nimero de crises aumenta, em 1/4 dos casos diminui e na
metade a freqiiéncia nfo se altera,

Acredita-se que alguns fatores possam estar associados ao aumento da
ocorréncia das crises durante a gravidez, tais como: aumento pré-gestacional
na freqiiéncia das crises, idade materna avangada, maior duragio do quadro
epiléptico e paciente multipara®®.

A evolugdo da gravidez numa paciente epiléptica, o controle da epilepsia
nesse perfodo e os efeitos das drogas antiepilépticas (DAE) na mie e no
desenvolvimento do feto ndo sdo totalmente conhecidos. No entanto, sabe-
se que a redugdo da dose ou a interrupgio das DAE, geralmente por receio
de malformagdes, parecem ser as principais razdes para o aumento na
freqiiéncia das crises, embora fatores hormonais, metabdlicos, respiratérios
e psicolégicos ndo possam ser desprczadoss.

De outro lado, a politerapia tem sido associada a maiores riscos de
teratogenicidadem‘z'. Assim, tém-se apontado as seguintes vantagens para
monoterapia: toxicidade menos freqiiente e manuseio medicamentoso mais
f4cil; eliminagdo da interagdo de drogas, a qual parece potencializar os efeitos
adversos especificos de cada droga; estimulagdo da maior aderéncia da
paciente ao tratamento e, ainda, menor custo do tratamento. Maiores doses e
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niveis séricos adequados de uma dnica DAE sdo, em
geral, de efeito superior para o sucesso terapéutico, se
comparados com nfveis baixos ou mesmo subte-
rapéuticos de muiltiplas drogas.

EFEITOS DA GRAVIDEZ SOBRE
AS EPILEPSIAS

Fatores gestacionais gerais podem interferir na
evolugdo do quadro epiléptico durante a gravidez, quais
sejam: complicagbes da prépria gravidez como as
nduseas, principalmente matutinas, que podem levar a
uma alteragdo do esquema terapéutico, muitas vezes sem
orientacdo médica, e ainda a toxemia gravidica, lesdes
vasculares, embolias e trombose venosa, como descreve
Schmidt (1982).

Nio € possivel fazer uma previsiio da evolugio da
epilepsia durante a gravidez® para cada caso indivi-
dualmente, devendo-se buscar apoio para o prognéstico,
primordialmente, nos fatores que podem modificar a
freqiiéncia das crises na gravidez, como se descreve a
seguir.

Fatores metabélicos

O aumento do volume hidrico durante a gravidez
promove uma diminui¢do da concentragio dos fons
plasméticos (Na, K, Mg, Ca, Cl), bem como das DAE,
o que pode constituir um dos fatores de aumento das
crises nesse periodo. Nido se verifica, contudo, uma
correlagdo direta entre a alteragdo dos niveis séricos
das DAE e o aumento ou diminui¢do do nimero de
crises.

Encontra-se ainda a associagdo de um efeito
antidiurético relacionado A dose de carbamazepina.
Assim, esta droga pode reduzir os niveis séricos de Na,
Ca e Cl, especialmente em pacientes com niveis basais
baixos de Na ¢ altas doses dirias de carbamazepina™;
contudo, doses baixas de carbamazepina também podem
estar associadas 2 hiponatremia’. O efeito antidiurético
da carbamazepina € acentuado, pelo menos em parte,
pela administragdo concomitante de valproato ou de
fenobarbital’’. O mecanismo de acdo antidiurética é
ainda obscuro.

Os registros iniciais de Mygind e col. (1976) e
Lander e col. (1977) motivaram intimeras outras
publicagdes posteriores, relatando que a concentragio
sérica das DAE tende a cair em relagdo as doses de
DAE ingeridas, conforme a gravidez progride'’, com
menores niveis séricos no parto e aumentando

novamente no periodo pés-parto, resultando tal
declinio, algumas vezes, no aumento da recorréncia das
crises”S. Segundo Lander ¢ col. (1977), a retengdo
hidrica e o volume dos tecidos fetais e placentdrios
podem contribuir para a queda da concentragdo sérica
das DAE por aumento dos volumes de distribuigdo das
drogas. Contudo, quando as crises estio completamente
controladas antes da gravidez, de preferéncia por um
longo tempo, elas quase semgre permanecem com este
controle durante a gravidez'"”.

Paralelamente ao declinio na concentragdo total das
DAE durante a gravidez, sua fragio plasmatica livre,
ndo ligada a protefna, parece aumentar progressivamente
durante a gravidez, sendo maior por ocasido do parto.
O aumento da fragdo livre parece acompanhar a
diminui¢do da concentragdo de albumina sérica,
segundoYerby e col. (1992a). Estes mesmos autores, em
publicagdo anterior (1990), sugeriam que um sucesso
mais efetivo no controle das crises poderia ser obtido
quando a concentra¢do de droga livre, em vez da
concentragéo total, fosse monitorizada ¢ que os ajustes
na dose administrada as pacientes fossem feitos com
base na condigdo clinica e na freqiiéncia das crises.

Ogawa e col. (1982) nio encontraram diferenca na
duragdo do trabalho de parto, na perda de sangue durante
o parto, no peso da placenta e no peso da crianga ao
nascer entre as mies epilépticas e as controle normais,
enquanto Teramo & Hiilesmaa (1982) verificaram um
discreto aumento no risco de hemorragia durante a
gravidez e maior freqiiéncia de descolamento prévio de
placenta em mulheres epilépticas. De outro lado,
segundo Hill & Tennyson (1982), as complicagdes na
gravidez tendem a ocorrer mais freqiientemente nas
pacientes ¢pilépticas do que na populagdo em geral,
quais sejam: pré-eclimpsia, hemorragia vaginal no
periodo pré-parto, descolamento de placenta, poli-
hidrimnio, ruptura prematura da bolsa, apresentagdo
anormal do feto e infcio prematuro do trabalho de parto.
Em seus estudos, Hill & Tennyson (1982) sugeriram que
0 crescimento intra-uterino pode ser retardado e pode
haver maior freqiiéncia de prematuros, o que foi
confirmado por Gopfert-Geyer e col. (1982), que
referiram ainda maior freqiiéncia de hemorragia uterina
¢ de convulsdo no puerpério.

Ainda segundo Hill (1982), no caso de grividas
epilépticas com niveis séricos baixos de DAE, o médico
fica tentado a aumentar a dose destas por medo do
aumento das crises durante a gravidez. Contudo, como
foi claramente observado no estudo de Ogawa e col.
(1982}, ha passagem livre transplacentdria das DAE e,
conseqiientemente, o feto ficard exposto a quantidades
considerdveis de DAE diretamente relacionadas ao
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nivel sérico materno, ainda que o figado do feto e a
placenta sejam também capazes de metabolizar as
drogas”. Portanto, desde que os niveis téxicos das
DAE para o feto ndo sdo conhecidos, sugere-se usar
as menores doses de DAE na gravidez que controlem
as crises maternas.

Clearance das DAE na gravidez

Os valores mdximos de clearance das DAE parecem
ocorrer por ocasido do parto e voltam ao normal poucos
dias apds. Isto fala a favor da necessndade de doses
maiores das DAE durante o parto Aparentemente hd
um aumento da fungdo hepélica e do metabolismo
durante a gravidez, o que pode ser o motivo do aumento
do clearance. Quanto a fungéo renal, apesar de a taxa
de filtragdo glomerular estar aumentada durante a
gravidez, a maioria das DAE sido eliminadas pela
excregdo tubular, esta dltima ndo modificada na
gestac;ﬁo”. Mygind e col. (1976) concluiram em seus
estudos que o clearance renal aumentado poderia ser
decorrente de alteracdes nas ligagdes protéicas das DAE
que ocorrem na gravidez.

Mal-absorg¢ido das DAE

A composigdo do suco gdstrico modifica-se na
gravidez, resultando num pH gdstrico maior e no
aumento da capacidade de tamponamento. A motilidade
diminuida e a alteragdo da fraca ionizagdo 4cida ou
bédsica das drogas poderiam influenciar as taxas de
absorgﬁo‘“. Contudo, esta questdo ainda nfio se encontra
totalmente esclarecida’’

Influéncias hormonais

Tem sido demonstrado que os estrégenos parecem
ter agiio epileptogénica e a progesterona efeito oposto.
O estrégeno pode diminuir os niveis das DAE por
inducdo da atividade enzimética dos microssomos
hepéticos e, deste modo, aumentar a freqgiiéncia das
crises”. E ainda, segundo Teramo & Hiilesmaa (1982),
as drogas parecem competir com a progesterona e o
estrogénio nos sitios de ligagdo enzimdtica durante a
gravidez, o que torna o quadro mais complexo.
Existem, por outro lado, modificagdes da regulagio
hormonal hipotalimica relativas as préprias crises,
como mostram os estudos experimentais de Amado e

Fatores psicologicos

O psiquismo da mulher na gestagdo modifica-se,
tanto para hipersuscetibilidade aos estimulos como para
sensagdo de bem-estar subjetivo, talvez relacionada
com a elevagdo do nivel de endorfinemia. Essas
mudangas psiquicas podem levar a um novo enfoque
sobre a epilepsia e suas repercussdes na vida da
paciente, com resultados imprevisiveis sobre a
freqiiéncia das crises. As tensdes psiquicas durante a
gravidez podem desencadear insdnia e ¢sta pode
acentuar tensdes, as quais poderdo desencadear fadiga,
hiperventilagio, quadros psicossomdticos que poderdo,
por sua vez, transformar-se em fatores desencadeantes
de crises epilépticas. Além disto, o medo do risco de
dar i luz um filho epiléptico ou malformado constitui,
por si s6, um fator desencadeante das crises ou pode
levar a gestante 3 ndo-aderéncia ao tratamento
medicamentoso e, com isto, contribuir para o de-
créscimo das concentragdes séricas das DAE e
subseqiicnte aumento das crises. Inversamente, a
aderéncia ao tratamento pode aumentar, caso a mulher
fique preocupada com o risco de as crises afetarem a
satde do feto.

EFEITOS DAS EPILEPSIAS SOBRE
A GRAVIDEZ

Crises convulsivas generalizadas t&ém sido associadas
com aumento do risco de aborto. Porém, crises de todos
o0s tipos podem estar relacionadas com maior risco de
acidentes ou hipoxia. E, ainda, as crises recorrentes sem
controle apropriado estdo associadas com declinio no
desempenho das fun(;oes neuropsicolégicas dos filhos
de mies epllépncas

A complicac¢@o mais imporiante da epilepsia para a
mie e o feto é o status epilepticus. Esta ¢ uma compli-
cagido rara, mas quando ocorre representa risco de vida,
tanto para a mie quanto para o feto ou o recém-nascido.
E uma condigido que pode ocorrer repentinamente ou
ser subseqiiente a um aumento gradativo do numero e
gravidade das crises. O status epilepticus ocorre a
qualquer tempo durante a gravidez, o trabalho de parto
e o puerpério. A mortalidade para a méc e para a
crianga € alta. Se a crianga nasce viva, ela pode morrer
em poucos dias por prematuridade ou depressdo
respiratria provocada pela agido das drogas, usadas
para tratar a mae, sobre o sistema nervoso central'*
Por vezes, em certos casos, recomenda-se mterromper

o col. (1993). a gravidez como tinico meio de controlar o status,
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embora tenha sido relatado casos de mie e filho

. 11.30
sobreviverem .

Malformacgées congénitas

Mulheres epilépticas tendem a apresentar um alto
risco gestacional e obstétrico. Além disso, outros fatores
podem também ter um efeito adverso no recém-nascido,
como descreve Van der Pol e col. (1991), por exemplo
a baixa condigio socioecondmica e a maior freqiiéncia
de doengas familiares e de anomalias congénitas. Estas
iltimas, por sua vez, sdo descritas em fungiio de diversas
varidveis que tornam complexos os estudos sobre as
malformagdes congénitas major e minor em filhos de
mies epilépticas, a saber: possiveis efeitos teratogénicos
das DAE, o caréter endégeno das epilepsias com relagio
ao seu potencial teratogénico e a pressuposi¢do de que
as crises possam ter efeito deletério sobre o feto™,
muito embora ndo esteja estabelecido definitivamente
s¢ as criangas de mies que convulsionam durante a
gravidez (ém maior risco de malformagdes que aquelas
de mdes sem crises. Num estudo prospectivo de coorte,
nem a presenga nem a auséncia de crises maternas du-
rante a gravidez e nem o tipo de crise tiveram qualquer
impacto sobre o mimero de anomalias minor por
crianga’™.

Tem sido relatado que filhos de mies epilépticas
apresentam 2,5 vezes mais malformagdes congénitas
do que a populagio em geral®’. Fedrick (1973) fez um
levantamento dos arquivos do Oxford Record Linkage
Study, encontrando um contingente mais alto de
anormalidades congénitas entre criangas nascidas de
mies epilépticas (13,8%) quando comparadas com
grupos controle (5,6%). Esse mesmo autor notou que
nem a freqiiéncia de crises nem o perfodo de duragio
da epilepsia da mée pareciam ter qualquer rela¢do com
a freqiiéncia de defeitos do recém-nascido, com
excec¢do de duas mies que iniciaram o quadro de
epilepsia no primeiro trimestre de gravidez. A
ocorréncia de crises no primeiro trimestre de gravidez
tem sido associada a indices maiores de malformagoes
(12,3% contra 4% nos demais trimestres) sem
preferéncia para um tipo especifico de crise’'. Nakane
e col. (1980), num estudo de colaboragdo multi-
institucional no Japdo, encontraram uma fregiiéncia de
malformagdo fetal de 2,3% num grupo nfio medicado
e 11,5% no grupo medicado.

A sindrome fetal como conseqiiéncia do uso das DAE
€ constitufda por um conjunto de malformagdes
envolvendo anormalidades dos ldbios (3 a 10 vezes mais
freqiientes entre criangas de mdes epilépticas), palato,

face, cranio, tubo neural, além de anormalidades
cardiovasculares (3 a 8 vezes mais comum em criangas
de mies epilépticas em tratamento), do crescimento e
do desenvolvimento'®,

Yerby e col. (1992b) chamaram a atengdo para as
"anomalias estruturais minor" relacionadas as DAE e
que ndo constituem nma ameaga 2 satide, ocorrendo em
menos de 4% da populagio. Segundo Janz (1982), as
malformagdes minor mais freqiientes associadas s
epilepsias incluem displasia facial e hipoplasia dos dedos
das mios e dos pés, enquanto as major incluem doenga
cardiaca congénita e malformagio palato-labial.

A ocorréncia de microcefalia associada ao uso de
DAE, bem como o retardo no crescimento pré-natal e
pés-natal e o menor ganho de peso no primeiro més pés-
natal séio achados discutiveis, na medida em que sio
algumas vezes transitérios e causas genéticas parecem
contribuir para tais fatos, como demonstraram Gaily &
Granstrom (1989) e Gaily e col. (1990). Os efeitos
sedativos das drogas provavelmente também explicam,
pelo menos parcialmente, o déficit transitério de peso
por aleitamento sub-6timo. E ainda, com relagio a
diferenga de estatura entre essas criangas e o grupo
controle, esses mesmos autores sugeriram que a estatura
dos pais pareceu ser o fator preponderante a influenciar
o déficit de estatura dessas criangas. Os exames clinicos,
portanto, deveriam sempre incluir a mensuragiio do
perimetro cefélico e da estatura parentais para permitir
uma estimativa dos efeitos isolados da hereditariedade
e da exposigio s DAE.

Com relacfio as DAE utilizadas, Fedrick (1973) refere
que a fenitofna parece provocar, de longe, maior niimero
de defeitos que o fenobarbital, mas se as duas drogas
forem ingeridas conjuntamente, o efejto é ainda mais
pronunciado. Tem-se discutido ainda a associagdo entre
0 uso de valproato e/ou carbamazepina e a ocorréncia
de espinha bifida ou de malformagdes do tubo neural®"2,
Jones e col. (1989) relataram a ocorréncia de anomalias
minor com o uso de carbamazepina.

Novas drogas antiepilépticas, como a lamotrigina,
oxcarbazepina, topiramato ¢ vigabatrin, poderdo
constituir uma op¢do para uso durante a gravidez. No
entanto, embora pareca haver evidéncias experimentais
promissoras, estudos humanos nesse sentido ainda nio
foram concluidos.

CONCLUSOES

Como se pode ver, os dados obtidos em diversos
estudos ainda nfio se mostram conclusivos. Os resultados
variam de autor para autor, sendo as diferengas na
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populagdo de pacientes, no manejo € no desenho dos
estudos possivelmente os principais responsdveis por
essas variagoes.

De qualquer modo, para que possamos estabelecer
a melhor conduta para as epilepsias na gravidez, €
fundamental que se tenha tanto um diagnéstico
preciso em relagdio aos tipos de crises epilépticas, as
sindromes epilépticas e suas possiveis etiologias, o
conhecimento sobre as propriedades farmacocinéticas
e farmacodindmicas das DAE escolhidas, bem como
que se faga o diagnéstico diferencial com crises de
outras origens, como a lipotimia, a sincope e as
pseudocrises de natureza histérica, bastante comuns
na gravidez, as quais podem se associar as crises
verdadeiras ¢ dificultar a interpretagio dos resultados
do tratamento,

Parecem ser de controle mais ficil as crises em casos
nos quais ja se¢ conseguiu um controle efetivo, de
preferéncia com monoterapia, previamente i ocorréncia
da gravidez. Porém, ndo h4d fatores seguros que
permitam prever o curso individual da epilepsia durante
a gravidez.

A primeira crise epiléptica, ou crise unica, em
pacientes com ou sem antecedentes de crises epilépticas,
deve ser considerada inicialmente como sintomatica e,
portanto, deve-se investigar um possivel processo
mérbido ativo atual, como: disttirbios metabdlicos,
acidente vascular cerebral, tromboflebite cerebral,
meningites, tumores e eclimpsia, que necessitem de um
tratamento especifico.

Com relagdo aos estudos sobre a ocorréncia de
malformagdes major ¢ minor em filhos de pacientes
gravidas epilépticas, devemos, antes de mais nada, obter
informagdes corretas sobre a etiologia da epilepsia, o
tipo € ocorréncia de crises durante a gravidez, bem como
o tipo de DAE usada, a dose total ¢ a dose mdxima didria
prescrita no primeiro trimestre da gravidez. Com esses
dados, estaremos em melhor posi¢do de determinar os
efeitos nocivos e teratogénicos especificos de cada
droga, lembrando sempre que parece haver uma
sobreposi¢do dos efeitos das drogas sobre os fatores
endégenos hereditarios.

Embora outras drogas possam ser usadas™' " o
fenobarbital em monoterapia tem sido mais preco-
nizado em nosso meio como tratamento sintomdtico
para as crises epilépticas durante a gravidezs'(’, ainda
que o potencial teratogénico das DAE permanega como
um problema complexo e ndo plenamente esclarecido,
onde vérios fatores entram em jogo concomitan-
temente, como a politerapia, o cardter endégeno das
epilepsias, as crises em si e as intercorréncias
obstétricas associadas,

Desde que nenhuma DAE mostra-se totalmente
isenta de riscos de malformacgdes e como nido ha
concordéncia quanto aquela(s) de menor risco para o
feto, bem como da dose ideal a ser prescrita na gravidez,
pode ndo ser justificada uma mudanga na medicagdo ou
a redugio da dose terapé&utica em uso durante a
gestaqéo's. Entretanto, pode-se recomendar sempre as
menores doses de DAE que j4 tenham controlado
antertormente as crises da paciente, uma vez que nio
sdo conhecidos com clareza quais os niveis téxicos para
o feto".

Tém sido discutidas as razdes do atraso no crescimento
e da redugdo do perimetro cefélico de criangas nascidas
de mies epilépticas, parecendo ser um fenbémeno
transitdrio no primeiro caso. Considerado as medidas das
figuras parentais, admite-se para os dois casos uma razio
prioritariamente genética, mais do que uma conseqiiéncia
da influéncia das DAE utilizadas™ '’

Finalmente, podemos dizer que, quando lidamos com
uma paciente epiléptica que estd grivida ou planejando
engravidar, vdrias sdo as medidas potencialmente
benéficas que podem ser adotadas:

a) considerar a gravidez como de alto risco e manter
seguimento neurolégico e obstétrico rigorosos;

b) evitar ganhos excessivos de peso ¢ retengdo hidrica, os
quais podem levar ao aumento da fregiiéncia de crises;

c) sempre que possivel, colocar a paciente em tra-
tamento monoterapico antes da gravidez, associando-
se uma revisdo cuidadosa dos fatores de risco em
cada caso ¢ usando-se a droga supostamente menos
teratogénica (costuma-se dar preferéncia ao feno-
barbital) com a menor dose efetiva. Nesse caso é
valiosa a ajuda da monitorizagio dos niveis séricos
de drogas antiepilépticas;

d) torna-se conveniente um seguimento especializado
¢ cuidadoso, suporte nutricional e suplemento vita-
minico apropriados, ainda que isso possa ser
questiondvel;

e) prevenir as hemorragias potenciais do terceiro tri-
mestre e do neonato, provocadas pelo uso de
fenitoina, fenobarbital ou primidona. Essas drogas
podem provocar uma hipoprotrombinemia e a
depressdo dos fatores de coagulagido dependentes
de vitamina K, tendo sido sua administra¢do
preventiva preconizada durante o terceiro trimestre
da gravidez, no inicio do trabalho de parto e no
nascimento’’;

f) com relagdo ao receio de transmissdo genética da
epilepsia para o filho, devemos orientar a paciente
no sentido de que, embora exista fator hereditario,
o fator adquirido é, sem divida, aquele que tem sido
enfatizado como de maior importéncia na etiologia
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das epilepsias, mesmo naqueles quadros descritos
como tipicamente genéticos®. Na verdade, talvez
s¢ja sempre necessdrio um fator ambiental para que
haja manifestagdes clinicas das epilepsias. Dessa
forma, o medo de que o filho a ser gerado possa
padecer de problema igual ao seu diminui, deixando
a paciente mais tranqiiila € menos propensa as
crises.

SUMMARY

The influsnce of epilepsy on pregnancy is discussed in this paper, as well as
the pregnancy influence of hormonal changes, metabolic factors and
psychological events on seizure frequency, and the effects of anti-epileptic
drugs on the mother and fetus development.
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TRILEPTAL® - Apresentagfes: Caixas com 20 comprimidos divisiveis de 300 e 600 mg de oxcarbazepina; frascos com 100 mi de suspensao
contendo oxcarbazepina a 6%. Indicagdes: Epilepsia (exceto auséncia). Posologia: Adulffos: 300 a 3000 mg/dia. Criangas: 10 a 30 mg/kg/
Administragio da dose diaria em 3 ou 2 tomadas, Cada ml de Trileplal - Suspensdo contém 60 mg de oxcarbazepina. Contra-Indica¢
Hipersensibilidade 4 oxcarbazepina. Bioqueio atrioventricular Precaugdes/Cuidados: Gravidez e lactagao. Monitorizagio dos niveis séricos de
Distungdo renal grave. Interrupgéo abrupta do tratamento. Alergia cruzada & carbamazepina. Alcool. Contraceptivog orais, Cuidado ao dirigir ou
operar maquinas. Reagbes adversas: Reagbes adversas moderadas, a maioria transitérias, Freqientes: fadiga. Ocasionais: sonoléncia, decrésci
na contagem de leucdcitos (oscliante, transitdrio), hiponatremia, conduzindo em casos raros a inloxicagéio aquosa. Raras: instabilidade psiqui
depressio, trombocitopenia, pancitopenia. Casos isolados: Sindrome de Stevens-Johnson.

Informagdes completas para prescrigdo a disposi¢do da classe médica mediante solicitagao. '
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