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RESUMO

O Autismo ¢ um transtorno do neurodesenvolvimento caracterizado por dificuldades de
interacao social, comunicagdo e isolamento, com sinais que surgem na infancia. Embora fatores
genéticos estejam associados ao autismo, o fator ambiental também desempenha um papel
muito importante. O uso do acido valproico (AV) na gestacdo, especialmente no terceiro
trimestre, fase critica para a formacdo do sistema nervoso central, estd associado ao maior
risco de desenvolvimento de transtornos do espectro autista no feto. O AV ¢ um
anticonvulsivante com ac¢do no sistema nervoso central, mas apresenta forte potencial
teratogénico, podendo atravessar a barreira placentiria e afetar o neurodesenvolvimento.
Diretrizes internacionais recomendam cuidado na prescricio desse medicamento para
gestantes. O trabalho busca analisar os efeitos do AV na indugdo do autismo e sugerir

alternativas terapéuticas mais seguras durante a gravidez.

Palavras-chaves: Autismo. Transtorno do Neurodesenvolvimento. Acido Valproico.
Teratogenicidade. Gestagdo. Sistema Nervoso Central. Desenvolvimento Fetal. Alternativas
Terapéuticas.

ABSTRACT

Autism is a neurodevelopmental disorder characterized by difficulties in social interaction,
communication, and isolation, with signs that appear in childhood. Although genetic factors are
associated with autism, the environmental factor also plays a very important role. The use of
valproic acid (VA) during pregnancy, especially in the third trimester, a critical phase for the
formation of the central nervous system, is associated with a higher risk of developing autism
spectrum disorders in the fetus. VA is an anticonvulsant that acts on the central nervous
system, but it has strong teratogenic potential, being able to cross the placental barrier and
affect neurodevelopment. International guidelines recommend caution when prescribing this
medication to pregnant women. This study aims to analyze the effects of VA in the induction

of autism and to suggest safer therapeutic alternatives during pregnancy.

Keywords: Autism. Neurodevelopmental Disorder. Valproic Acid. Teratogenicity. Pregnancy.
Central Nervous System. Fetal Development. Therapeutic Alternatives.



1 INTRODUCAO

O Autismo, definido como um transtorno no neurodesenvolvimento heterogéneo, pode
manifestar diversas caracteristicas, como problemas de interagdo social, comprometimento da
comunicacao € o auto isolamento. Esses sintomas apresentam-se desde a primeira infancia,
mas podem ficar mais evidentes no decorrer do desenvolvimento da crianga (Guerra et al.,
2023).

Apesar da crenga de que a grande causadora dessa doenca seja a genética, 75% dos
pacientes com Autismo nao tém uma razao genética conhecida, sendo assim, fatores ambientais
também sdo capazes de realizar um papel importante no inicio do TEA. Além disso, a exposi¢ao
da gestante ao medicamento AV, também tem sido relacionada a um maior risco de Autismo
(Fernandez; Scherer, 2017).

O AV ¢ um farmaco da classe dos anticonvulsivantes, os usos terapéuticos incluem
tratamento de convulsdes, estabilizacdo de humor e profilatico para enxaqueca. O seu
mecanismo de acdo € variado, atuando diretamente no sistema nervoso central aumentando
a neurotransmissdo inibitéria. O AV ¢ contraindicado na gravidez, pois apresenta
caracteristicas teratogénicas como malformagdo do feto no periodo embrionario (Rahman;
Awosika; Nguyen, 2024).

Durante a gestacdo, a barreira placentaria ndo apresenta carater tdo seletivo, podendo
entrar certas substancias na circulacdo fetal. Portanto, medicamentos que sdo teratogénicos
(medicamentos que podem alterar a estrutura ou fun¢do do feto) como o AV, podem
atravessar essa barreira nao seletiva, afetando o neurodesenvolvimento fetal (Chateauvieux et
al., 2010).

Em outubro de 2014, a Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) da
European Medicines Agency (EMA) emitiu recomendagdes para a prescri¢do de acido
valproico, ja que durante a gravidez a exposi¢do de acido valproico pode ocasionar riscos
e defeitos no tubo neural entre o primeiro e terceiro trimestre da gravidez, tendo impacto
no desenvolvimento intelectual da crianga (Gotlib et al., 2016)

O periodo entre o primeiro e o terceiro trimestre da gestacdo ¢ fundamental para o
desenvolvimento do feto, sendo a fase em que ocorre a formacao dos principais sistemas
e oOrgdos, entre eles o Sistema Nervoso Central (SNC), responsavel pelas fungdes motoras
e sensoriais. A exposi¢do a farmacos teratogénicos nessa fase pode comprometer esse
desenvolvimento, como demonstrado por diversos modelos animais utilizados em pesquisas

sobre alteracdes do neurodesenvolvimento (Sadler, 2021).



O objetivo deste trabalho ¢é apresentar o efeito do 4cido valproico no
neurodesenvolvimento fetal, podendo desenvolver o Transtorno do Espectro Autista quando
utilizado na gestacdo e sugerir a suplementagdo com metilfolato tornando a gestagdo mais
segura para o feto e para a mae. Compreendendo o papel do farmacéutico na orientagao e

acompanhamento das gestantes que fazem o uso desse farmaco.

2 METODOLOGIA

A metodologia adotada neste trabalho consistiu em uma revisao bibliografica, com o
objetivo de reunir e analisar publicacdes cientificas relevantes sobre a correlagdo entre o uso do
Acido Valproico durante o periodo do primeiro e terceiro trimestre da gravidez e a possibilidade
de desenvolvimento da Sindrome do Espectro Autista no feto.

A busca por referéncias foi realizada utilizando bases de dados académicas
reconhecidas, como PubMed e Google Académico, com informagdes coletadas no periodo de
agosto de 2024 a maio de 2025. Foram selecionados artigos cientificos que abordavam temas
especificos como farmacologia do Acido Valproico, teratogenicidade, neurodesenvolvimento
fetal, transtornos do espectro autista, efeitos adversos de anticonvulsivantes na gestacdo e
estudos epidemioldgicos sobre a relacdo entre exposi¢do a farmacos e desenvolvimento
neurologico.

Os critérios de inclusdo abrangeram artigos publicados recentemente, priorizando
aqueles escritos por especialistas em neurologia, farmacologia e areas correlatas. Apenas
estudos disponiveis em formato digital e acessiveis online, incluindo teses, artigos cientificos e
livros, foram considerados.

Durante o desenvolvimento da pesquisa, foram realizadas leituras dos materiais
selecionados, garantindo uma fundamentacdo tedrica consistente e embasada em evidéncias
cientificas atualizadas. Dessa forma, foi possivel sintetizar o conhecimento existente sobre os
impactos do uso do Acido Valproico durante a gestagio e sua possivel associagio com o

desenvolvimento da Sindrome do Espectro Autista no feto.

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Introdugdo ao Transtorno do Espectro Autista (TEA)

“Autismo” ¢ derivado da palavra grega “autds”, que significa “self” (si mesmo). Ao

longo do tempo o conceito de autismo foi evoluindo de acordo com novas definicdes,



identificacdes e resultados, em 1908 o psiquiatra suico Eugen Bleuler criou esse termo para
descrever a tendéncia de pacientes esquizofrénicos de se isolar em um mundo interior. Em 1943,
Leo Kanner redefiniu o termo para descrever sintomas de isolamento social e distirbios
linguisticos em criangas sem esquizofrenia, essas criancas apresentavam dificuldade na
comunicagdo, interacdo e comportamentos repetitivos. Em 1944, Hans Asperger identificou
criangas com isolamento social, mas sem problemas linguisticos tipicos de criancas autistas,

isso levou ao diagnostico da “sindrome de Asperger” (Sharma; Gonda; Tarazi, 2018).

A Sindrome de Asperger ¢ caracterizada por dificuldades na interagao social e padroes
restritos de interesses e comportamentos, semelhantes ao autismo, mas sem atrasos
significativos na linguagem falada, cogni¢do ou habilidades de autocuidado. Sdo comuns
interesses intensos e especificos, fala em mondlogo e possivel incoordenagdo motora, embora
esses sinais ndo sejam essenciais para o diagnostico (Ami Klin, 2006).

As grandes variagdes de sintomas dificultam na diferenciacdo de um transtorno do outro,
porém, com o intuito de eliminar parte dessa variabilidade, a Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders (DSM-5-TR) deixou de agrupar os transtornos como diagnosticos
separados para conceitud-los de forma unificada, ambos sob o termo de Transtorno do Espectro
Autista (APA, 2014).

O transtorno do espectro autista ¢ um grupo diversificado de condigdes relacionadas ao
neurodesenvolvimento, segundo a World Health Organization (2023), cerca de 1 em cada 100
criangas t€m autismo. S3o caracterizados por um grau de dificuldade com interacdo social e
comunicacao, comportamentos atipicos como foco em detalhes, transi¢ao de uma atividade a
outra e reacdes incomuns. Essas caracteristicas podem ser identificadas na infincia, mas
geralmente ndo sdo diagnosticadas muito cedo.

Evidéncias cientificas sugerem que hd muitos fatores que tornam uma crianga mais
propensa a ter autismo, incluindo fatores ambientais e genéticos. Varias revisdes sistematicas e
meta-analises descrevem fatores pré-natais e perinatais, bem como fatores de estilo de vida
materno. A exposicdo pré-natal a medicamentos com risco teratogénico ¢ uma preocupagao
significativa, tanto para as pessoas, quanto para os prescritores e profissionais da saide. Por
isso, aprendendo com a tragédia da talidomida na década de 1960, as estratégias de
gerenciamento de risco utilizadas por agéncias governamentais para mitigar a exposi¢ao pré-
natal evoluiram, desde bulas até guias de medicamentos e planos de agdo de minimizacao de
risco. Uma equipe de pesquisadores da University of Florida, avaliou um ntimero considerado

de gestantes e buscou a prevaléncia de exposi¢do a medicamentos potencialmente nocivos



durante a gravidez, teratogénicos, fetotoxicos embriotoxicos (Lord et al., 2018).

O professor Octavio Pontes Neto professor da USP, médico e chefe do servigo de
Neurologia Vascular ¢ Emergéncias Neurologicas do Hospital das Clinicas da FMRP (2024)
explica sobre a seguranca do uso de anticonvulsivantes em mulheres gravidas com epilepsia,
para ele essa questdo ¢ complexa e bastante crucial. “A epilepsia ndo controlada durante a
gravidez pode representar riscos significativos, incluindo lesdes decorrentes de convulsoes,
diminui¢do do fluxo sanguineo uterino e até mesmo aumento do risco de aborto espontaneo.
Portanto, ¢ fundamental garantir que as mulheres gravidas com epilepsia recebam o tratamento
adequado para manter a condi¢ao sob controle”, ressalta o professor Octavio Pontes Neto (Ledo,
2024). Quando tratamos de mulheres gravidas com epilepsia, enfrentamos o desafio de
equilibrar a necessidade de controlar as convulsdes para proteger a saide da mae e do bebé. No
entanto, alguns anticonvulsivantes, como o acido valproico, estdo associados a um maior risco

de malformagdes congénitas e comprometimento neuroldgico no feto (Ledo, 2024).

3.2 Acido Valproico: Farmacocinética e Farmacodinamica

O Acido Valproico (AV) é um 4cido organico de cadeia ramificada, e tem se mostrado
um farmaco de grande relevancia clinica, amplamente empregado no manejo de condigdes
como epilepsia, transtorno bipolar e enxaquecas. Sua eficacia terapéutica decorre de um
conjunto de mecanismos de acdao que interagem com diferentes processos bioquimicos. Entre
eles, destaca-se o aumento da transmissdo GABAérgica, um fator crucial para sua
funcionalidade. Essa transmissdao aprimorada ¢ atribuida a estimulacdo da enzima glutdmico
descarboxilase, somada a inibigao de enzimas que degradam o GABA, como demonstrado por

Zullino et al. (2004).

Figura 1. Estrutura molecular do Acido Valproico.
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Outro aspecto relevante é a capacidade do AV de elevar diretamente os niveis de acido
gama-aminobutirico (GABA) no cérebro, o que contribui significativamente para a modulacao
da excitabilidade neuronal. Essa propriedade ¢ essencial no controle de crises epilépticas,
conforme documentado no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude
(BRASIL, 2019a) e estudos cientificos que detalham os mecanismos farmacocinéticos e
farmacodinamicos do AV (Ghodke-Puranik ef al., 2013). O aumento nos niveis de GABA,
aliado a inibi¢do da enzima GABA-transaminase, assegura a manutencao de uma concentragao
adequada desse neurotransmissor no sistema nervoso central.

Ademais, o AV interfere na atividade dos canais de s6dio dependentes de voltagem,
prevenindo descargas neuronais repetitivas e prolongadas, o que ¢ fundamental para a reducgao
de crises convulsivas. Além disso, sua a¢do como inibidor da histona desacetilase (HDAC)
destaca-se por implicar na regulacdo da expressdo génica, um aspecto que pode beneficiar o
tratamento de transtornos psiquidtricos como o transtorno bipolar (Rahman; Awosika; Nguyen,
2024).

Para o controle das convulsdes, as doses usuais indicadas de AV variam entre 300 mg e
2 g, buscando atingir niveis plasmaticos terapéuticos de 50 a 100 microgramas/mL. As doses
mais baixas sdo geralmente administradas no tratamento do transtorno bipolar, para pacientes
maniacos e no tratamento de enxaquecas (Ghodke-Puranik ef al., 2013).

O 4cido valproico ¢ absorvido de maneira imediata pelo trato gastrointestinal, apds a sua
administracdo por via oral. O indice de absor¢ao do AV ¢ influenciado pelo periodo que leva o
esvaziamento do estdmago e pela taxa de dissolugdo da formulagdo especifica. Sua absorcao ¢
maior quando associada a alimentos, principalmente refei¢des ricas em gordura, podendo elevar
a biodisponibilidade em até 35% atingindo a concentracdo maxima do medicamento em até 4
horas. Sua capacidade de distribuicdo ¢ relativamente baixa, sugerindo que o farmaco ¢
distribuido especialmente no fluido extracelular e ndo atravessa imediatamente os tecidos.
Ademais, o AV também pode atravessar a barreira placentaria e adentrar na circulacao fetal,
causando potenciais efeitos teratogénicos (Ghodke-Puranik ez al., 2013).

Seu metabolismo ¢ amplamente realizado no figado, principalmente por meio da via de
glucuronidagao, que ¢ intermediada pela enzima UDP-glucuronosiltransferase (UGT), entre
outros metabolitos, que possuem atividade anticonvulsivante, enquanto outros apresentam
toxicidade ou inatividade. A sua eliminagdo ¢ realizada principalmente pelos rins, com seus
metabolitos sendo excretados pela urina. Diversos fatores, como dosagens, idade, sexo, e até
mesmo a fung¢do renal, influenciam na taxa de excre¢ao do AV dentro do corpo, como ainda

explorado por Rahman Awosika e Nguyen (2024).



3.3 Impactos do Acido Valproico no Desenvolvimento Fetal

Durante a gestacdo, mais especificamente entre o primeiro e terceiro trimestre de
gestacdo o feto desenvolve o0rgdos, 0ssos, € comega a se mover. As células neurais também
comegam a se formar, mesmo tendo uma atividade neural primitiva. De todas as barreiras do
Nnosso organismo que visa controlar a entrada e saida de substancias promovendo seguranga e
qualidade ao organismo, existe uma barreira na mulher que, infelizmente, ndo ¢ totalmente
seletiva, ndo controla completamente a entrada e saida de moléculas, essa é a barreira
placentaria, uma estrutura que separa o sangue materno do sangue fetal (Ornoy; Echefu; Becker,
2023).

Durante a gravidez e pds-parto, € ideal tomar medidas preventivas em relagao ao uso de
medicamentos em gestantes que apresentam epilepsia, bipolaridade, dores de cabeca e
convulsdes. A maioria de medicamentos teratogénicos como os antiepilépticos por exemplo,
em especial o AV, podem atravessar a barreira placentaria e atingir concentracdes anormais no
desenvolvimento do feto, incluindo defeito no tubo neural, anomalias cardiacas e faciais, como
por exemplo a sindrome do valproato fetal. Sabe-se também que os niveis de AV no soro do
cordao umbilical sdo altos em relagdo a mae, podendo comprovar a alta teratogenicidade deste
medicamento, o AV também ¢ excretado no leite materno, porém, em baixas concentragoes,
variando de 0,01 para 1,61, portanto a lactacdo por gestantes em uso de acido valproico €
permitida (Holmes et al., 2011)

A exposi¢do pré-natal do AV compromete a permeabilidade da barreira
hematoencefalica causando alteracdes imunologicas durante o desenvolvimento cerebral em
camundongos, por exemplo, principalmente os sistemas GABAérgicos e glutamatérgico. A
politerapia com AV também aumenta as chances de malformacdes congénitas. A adicdo de AV
com antiepilépticos e anticonvulsivantes como a lamotrigina e a carbamazepina aumentam as
taxas em 9,1% de malformacdes fetais (Kacirova; Grundmann; Brozmanova, 2015).

O impacto no neurodesenvolvimento induzido por AV também ¢ observado nos
periodos pré-natais em criangas expostas ao AV, desencadeando problemas neurais e
comportamentais, como mudancas na fala, alteragdes de comportamento e problemas

cognitivos, associados ao TEA e TDAH (Bromley ef al., 2014).

3.3.1 Evidéncias clinicas

Grandes variagdes de fatores de riscos dos teratogé€nicos, entre eles o acido valproico,



induz a formagao de fetos com o TEA. Muitos estudos, testes in vitro e in utero ¢ analises
epidemiologicas comprovam que o AV tem relagdo com a incidéncia de autismo (Tordjman et
al.,2014).

A exposi¢ao intrauterina de criangas ao AV acarreta o desenvolvimento da sindrome do
valproato fetal, que foi identificada no ano de 1984. Essa sindrome ¢ caracterizada por
mudancas genéticas e fisicas, como defeitos no tubo neural, anomalias craniofaciais,
cardiovasculares, esqueléticos e mudangas de comportamento. No Brasil, a Sociedade
Brasileira de Pediatria (SBP) discutiu casos relacionados a exposicdo de gestantes a drogas
antiepilépticas como talidomida, etanol e acido valproico durante o 21° Congresso Brasileiro
de Perinatologia, realizado em Curitiba em 2012 (Souza et al., 2012). Embora relatos
especificos sejam escassos nos documentos oficiais, a preocupagdo com os efeitos adversos no
desenvolvimento fetal (como pode ser visto no Quadro 1) ¢ amplamente reconhecida entre

especialistas (NORD, 2020).

Quadro 1: Sindrome do Valproato Fetal

Categoria Descricao
Identificacido Sexo feminino, 2 meses de vida
Nascimento Parto cesareo simples em 24/07/2012
Idade Gestacional 38 semanas
Peso ao nascimento 3060 g

Historico Materno

Mae com 23 anos, primigesta, epilepsia desde os 8 anos, em
uso de acido valproéico e lamotrigina

Exame Fisico

Hipotonia global, hipertricose, pescoco curto com
redundancia de pele no dorso, hipertelorismo, implantacao
baixa das mamas, dedos finos e longos, contraturas das
pequenas articulagdes, linha simiesca na mao direita, quadril
hipotdnico, pregas assimétricas.

Ecocardiograma

Comunicagao interatrial, Comunicacao interventricular e
Persisténcia do Canal Arterial.

Ultrassonografia de Abdome

Rim direito atrofico, aumento da ecogenicidade do
parénquima

Emissoes Otoacusticas

Falhou em Ouvido direito.

Dosagens Hormonais

T4 livre, TSH e cortisol normais

Triagem Neonatal

Normal

Mapeamento de Retina

Coloboma parcial do nervo 6ptico a esquerda

Carioétipo

46 XX, 9 pH

Alteracoes Ortopédicas

Quadril direito com déficit de maturagao

Fonte: Propria autoria (2025).




A dose e o tempo de tratamento estdo relacionados com as malformagdes descritas no
quadro clinico acima, o comportamento cognitivo € neuroldgico ¢ observado a longo prazo.
Dessa forma, torna-se notavel a preocupacao e cautela no uso de acido valproico na gravidez.

Modelos de roedores expostos ao valproato pré-natalmente também relatam
malformagdes congénitas e mudangas de comportamento em sua prole, a maioria das pesquisas
foram feitas em animais machos expostos no periodo pré-natal, esse viés ¢ justificado devido a
maior incidéncia de autismo em modelos machos, isso ndo foge da realidade social, ja que de
acordo com o CDC (Centers for Disease Control and Prevention) uma agéncia de saude do
Estados Unidos estima que a propor¢do de meninos autistas para meninas autistas seja de quatro
para um (Kazlauskas ef al., 2016).

Estudos e experimentos em camundongos machos relatam ter malformagdes congénitas
do tubo neural induzido pelo AV em doses sub teratogénicas afetando o metabolismo do
camundongo, altera¢cdes imunoldgicas também foram observadas, como o aumento de células
glia no encéfalo que causa respostas neuro inflamatorias que podem alterar o comportamento
social dos camundongos machos adultos. Além disso, 0 AV reduz conexdes sinapticas e destroi
neurdnios ao longo do desenvolvimento pos-natal inibindo a histona desacetilase (HDAC), um
regulador negativo da expressdo génica apresentando comportamentos tipicos de sintomas
humanos (Martin; Manzoni, 2014).

As analises da relagdo do AV com o autismo ndo sdo realizadas apenas em roedores,
mas também em peixes-zebras selvagens adultos, pois representam um modelo 1til e por serem
os vertebrados mais sociais, exibindo relacionamentos sociais ordenados e interacao social, o
AV diminui a taxa de locomog¢do dos embrides ou larvas do peixe-zebra, mostrando
comportamentos larvais semelhantes ao TEA, o aumento observado foi demonstrado na

propor¢ao de neurdnios recém-nascidos maduros (Taleb ef al., 2021).

3.4 Mecanismos Potenciais do Acido Valproico na Indugio de Transtorno do Espectro Autista

O AV pode alterar a expressao génica devido ao seu mecanismo de inibi¢ao da histona
deacetilase (HDAC). Essa histona sd3o enzimas que desempenham papel fundamental na
regulagao dos genes, removendo grupos acetila das histonas que sao proteinas que envolvem o
DNA em estruturas chamadas nucleossomos. Quando sdo adicionados grupos acetila nessas
histonas (Acetilagdo) o DNA fica acessivel a transcri¢ao, por outro lado, quando ocorre a
desacetilacdo das histonas o DNA fica compacto, tornando menos acessivel a transcri¢cao

genética, consequentemente reduzindo a expressao génica. Contudo o acido valproico inibe



multiplas HDACs (classe I e IT) causando assim hiperacetilagao, promovendo um processo de
remodelagdo da cromatina que ird afetar no desenvolvimento cerebral, inibindo sua transcri¢ao
(Zarate-Lopez et al., 2023).

Exemplo disso, sdao estudos in vivo e in vitro que confirmam a modulagao das fungdes
das células gliais pelo AV em células microgliais em roedores, ap6s a exposi¢ao ao AV observa-
se que uma concentragdo de AV que matou rapidamente a microglia de roedores nao foi capaz
de induzir apoptose na microglia humana, mesmo apds uma administragdo prolongada. No
entanto, esta exposicao cronica resultou apenas em mudangas no fenotipo (Gibbons et al., 2011;
Csoka et al., 2024). Ademais o AV pode afetar a glicogénese causando problemas no
neurodesenvolvimento devido ao niimero anormal de células glia produzidas (Mony et al.,
2018). Portanto deixa evidente que o 4cido valproico causa efeitos epigenéticos na indugdo do
TEA.

O estresse oxidativo também evidencia fatores relacionados ao TEA. O desequilibrio na
producao de radicais livres como anion superoxido, radical hidroxila, oxigénio singlete e
peroxido de hidrogénio, e a capacidade antioxidante da célula podem causar alteragdes na
estrutura celular como a peroxidac¢ao lipidica, degradando os radicais livres através da oxidagao
(Taleb et al., 2018).

Em testes de fetos autistas e ndo autistas foram observadas no plasma o aumento da
peroxidacao lipidica, sugerindo que o estresse oxidativo esteja presente em individuos que s@o
diagnosticados com TEA, ja que o estresse oxidativo esta presente em diversas patologias como
a doenca de Alzheimer (Christen, 2000), sindrome de Down (Kannan; Jainista, 2000), doenca
de Parkinson (Bostantjopoulou et al., 1997, Torsdottir et al., 2009) e esquizofrenia (Herken et
al., 2001, Akyol et al., 2002; Chauhan ef al., 2004).

3.5 Estudos Epidemiologicos sobre a Relacio entre Acido Valproico e Transtorno do Espectro

Autista

Apds o Acido Valproico (AV) ter sido liberado para comercializagio como
anticonvulsivante, surgiram relatos de malformagdes no tubo neural e casos de espinha bifida
em criancas cujas maes fizeram uso do medicamento no inicio da gestacao (Koren et al., 2006).
Com o avanco das pesquisas, passou-se a investigar ndo apenas os impactos fisicos, mas
também os efeitos do AV sobre o neurodesenvolvimento fetal.

Estudos como o de Rasalam et al. (2005) demonstraram que a exposicao intrauterina ao

Acido Valproico estd associada a um risco significativamente aumentado de desenvolvimento
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do Transtorno do Espectro Autista (TEA). Nesses casos, a prevaléncia do TEA pode ser até 20
vezes superior a da populagdo geral, com prejuizos observados principalmente na comunicagao,
interagdo social e capacidade de aprendizagem. No Brasil, dados do Ministério da Satde
apontam um aumento progressivo nos diagndsticos, impulsionado pelo avango nos critérios
clinicos e pela maior conscientiza¢do sobre o transtorno.

Reforcando esses achados, um estudo epidemioldgico de grande porte conduzido por
Christensen et al. (2013) na Dinamarca analisou mais de 652 mil nascimentos e constatou que
a exposicdo ao valproato, durante a gestacdo, aumentou significativamente o risco de
desenvolvimento de TEA e autismo infantil. O risco absoluto de TEA nas criangas expostas foi
de 4,42%, em comparagdo com 1,53% na populacao geral, o que representa um aumento de
quase trés vezes no risco ajustado.

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) alerta para o risco de
malformacgdes fetais associadas ao uso de valproato de sddio e substancias relacionadas durante
a gestacdo. A ANVISA destaca que mulheres que utilizaram valproato durante a gravidez tém
maior risco de ter bebés com malformagoes (ANVISA, 2016).

Além disso, o Ministério da Saude, por meio do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para Epilepsia, orienta que o uso de 4acido valproico durante a gestacdo
deve ser cuidadosamente avaliado, considerando os riscos de malformagoes fetais e distirbios
do neurodesenvolvimento (BRASIL, 2019b).

Diante desses dados, destaca-se a importancia do papel do farmacéutico na orientagao
quanto ao uso racional de medicamentos por gestantes. O profissional deve atuar de forma ativa
na prevencdo de riscos, promovendo a educagdo em saude, avaliando possiveis alternativas
terapéuticas e colaborando com a equipe multiprofissional na escolha do tratamento mais

seguro, protegendo assim a saide da mae e do feto.

3.6 Abordagens Preventivas e Intervencdes para Mulheres em Tratamento com Acido

Valproico

Perante os estudos, testes e evidéncias clinicas sobre a teratogenicidade do &cido
valproico e sua indug@o ao autismo, mulheres gravidas e em idade fértil precisam ter cuidados
e precaugdes com o uso desse medicamento, em especial aquelas pacientes que fazem uso
cronico, como mulheres esquizofrénicas e que sofrem com crises epilépticas.

No estado de Sao Paulo, em novembro de 2018, foi publicado no portal do GOV.br, um

guia pratico aos profissionais da saude sobre novas contraindicagdes importantes, adverténcias
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e medidas de refor¢o para evitar a exposicao ao acido valproico durante a gravidez. Destacando
seu uso, prescri¢ao, contraindicagdo, politerapia, desprescricado € monitoramento continuo em
casos de uso obrigatdrio (ANVISA, 2018).

Mulheres em idade fértil e mulheres gravidas com epilepsia, precisam ser informadas
sobre o riso do 4cido valproico na gravidez e devem ser monitoradas e analisadas suas doses de
acido valproico ou qualquer outro medicamento anticonvulsivante em uso. O elemento-chave
no cuidado de mulheres com epilepsia em idade fértil é o planejamento da gravidez, ja que 40%
das gestantes nao apresentam planejamento estratégico (BRASIL, 2019b).

O risco de malformacdes fetais acontece mais em mulheres que usam anticonvulsivantes
e antiepilépticos, portanto, ¢ importante promover o cuidado precoce de mulheres em idade
fértil (15—44 anos) que sdo tratadas para epilepsia por clinicas neurologicas e ginecologicas
especializadas (Pennell, 2016). Todas as pacientes expostas ao AV durante a gestacdo devem
realizar um monitoramento pré-natal especializado para detectar possiveis ocorréncias de
defeitos no tubo neural e outras malformacdes.

O periodo pré-concepcional visa diminuir o risco de anormalidades no desenvolvimento
do feto, melhorando o tratamento farmacoldgico. Isso pode controlar e diminuir as convulsdes
na gravidez, e, para reduzir os riscos de defeitos congénitos ¢ recomendada a administracao de
doses menores e controladas de anticonvulsivantes, até o final do primeiro trimestre da gravidez
(Jedrzejczak et al., 2017).

Estudos clinicos mostram que a suplementagdo de &cido folico pode prevenir
malformagodes do tubo neural da crianga em mulheres que usam medicamentos epilépticos e
anticonvulsivantes, uma dose de 5 mg/dia de metilfolato para mulheres que consideram
engravidar e durante os primeiros meses de gestacdo (Lascar; Warner; Doherty. 2021), altas
doses de metilfolato podem prejudicar o limiar convulsivo (Asadi-Pooya, 2015).

O metilfolato pode ser encontrado em vegetais (couve, brdocolis e alface), legumes
(feijao e lentilha) e frutas citricas (limao, laranja e morango) auxiliando na preconcep¢ao, mas
ndo sdo suficientes sozinhos para atender as necessidades de uma gestante que usa acido
valproico. Portanto, formulas manipuladas de metilfolato em cépsulas nas farmacias magistrais
como suplemento isolado ou em poli vitaminicos pode contribuir para potencializar essa

prevengao.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos realizados destacam as principais evidéncias na literatura cientifica quanto
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ao uso do acido valproico durante a gestagdo e sua possivel associagdo com o desenvolvimento
de transtornos do espectro autista (TEA). Varios estudos mostram que a exposicdo ao AV
durante a gravidez pode estar relacionada a mudangas no neurodesenvolvimento fetal. Essa
conexao ¢, principalmente, devido as propriedades teratogénicas do farmaco, que podem
resultar em malformagdes estruturais e disfungdes neuroldgicas no feto, como descrito por
Rahman, Awosika e Nguyen (2024). Esses resultados reforcam que o uso do AV ¢
contraindicado nesse periodo gestacional, evidenciando a necessidade de alternativas
terapéuticas mais seguras para gestantes com epilepsia ou outros transtornos tratados com esse
medicamento.

De acordo com Lord et al. (2018), a exposi¢ao durante a gravidez a substancias que
podem causar malformacdes, como o Acido Valproico, ainda ¢ uma preocupagio importante,
mesmo com 0S avangos nas estratégias para reduzir esses riscos, pois existe um namero
consideravel de gestantes que ainda fazem uso de medicamentos com reconhecido potencial
teratogénico, o que indica falhas na comunicagdo entre profissionais de saude e pacientes, além
da necessidade de maior fiscalizacao e educagao em satde.

Essas situagdes sdo extremamente importantes quando consideramos a associagao entre
o uso de certos farmacos e o aumento de casos de Transtorno do Espectro Autista em criangas.
Assim, os resultados desta e de outras investigacdes ressaltam a urgéncia de estratégias mais
eficazes de prevengdo, acompanhamento e conscientizagdo no uso de medicamentos por
mulheres em idade fértil e durante a gravidez.

Questdes genéticas também estdo fortemente associadas ao Transtorno do Espectro
Autista, porém elas ndo sdo, por si s0, suficientes para explicar todos os casos da condi¢ao. A
maioria das genéticas identificadas se expressam de forma variavel, o que sugere a participagao
de fatores externos no desencadeamento do transtorno, como apresentado por Fernandez e
Scherer (2017), sendo assim os fatores ambientais e de estilo de vida materno durante a gestagao
se destacam como moduladores importantes do risco para o TEA. Exposi¢des a toxinas
ambientais, ¢ 0 uso de medicamentos durante a gravidez, tém sido associados a alteracdes no
desenvolvimento neurologico fetal. Desse modo torna-se fundamental, cuidado nos habitos
maternos, como a nutricdo adequada e diminuicdo nos niveis de estresse, que sao

influenciadores positivos no desenvolvimento do cérebro do feto.

CONSIDERACOES FINAIS

Pesquisas recentes realizadas por Rahman, Awosika e Nguyen (2024), Zarate-Lopez et
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al. (2023) e Lord et al. (2018) mostram que o uso do acido valproico, durante a gravidez, pode
estar relacionado a modificagdes importantes no desenvolvimento do cérebro do feto. Essas
modificagdes podem gerar um aumento das chances de o bebé desenvolver Transtorno do
Espectro Autista. Essas pesquisas fortalecem a ideia de que o 4cido valproico, apds exposi¢ao
intrauterina, simboliza um fator de risco importante devido as suas agdes teratogénicas,
epigenéticas e neurotoxicas.

Essa descoberta aumenta a importancia de um acompanhamento farmacoterapéutico
criterioso durante a gestacdo, principalmente em mulheres com transtornos como epilepsia ou
transtorno bipolar, que frequentemente fazem uso do Acido Valproico. Nesse contexto o papel
do farmacéutico torna-se essencial, atuando na orientacdo quanto ao uso seguro e responsavel
do medicamento, reforcando medidas de seguranga e promovendo educa¢do em saude.

De acordo com o Guia Pratico do Profissional de Saude, o farmacéutico deve garantir
que o Guia do Paciente seja entregue a cada dispensagdo do acido valproico, assegurando que
a paciente compreenda integralmente as informacgdes contidas no material. Além disso, € sua
responsabilidade refor¢ar as mensagens de seguranca, como a obrigatoriedade do uso de
métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento e orientagdo para que a paciente nao
interrompa o uso do medicamento sem prévia consulta médica. Caso haja o desejo ou suspeita
de gravidez, a paciente dever ser prontamente instruida a procurar seu médico para avaliagao
dos riscos e readequagdo da conduta terapéutica.

Embora o acido valproico apresente reconhecida eficacia clinica, sua utilizagdo durante
a gestacdo requer avaliagdo individualizada dos riscos e beneficios, considerando as
particularidades de cada caso. Ressalta-se ainda a necessidade de novas pesquisas que
aprofundem o entendimento sobre a relacdo causal entre a exposi¢do ao acido valproico € o

desenvolvimento do TEA.
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