Identificação e reconhecimento das convulsões neonatais
[image: image5.png]owi

T2

Abc

MRI
Acute
ischemic
stroke




(Identification and Management of Neonatal Seizures)

[image: image6.jpg]


[image: image7.jpg]


[image: image8.jpg]



22º Simpósio Internacional de Neonatologia do Santa Joana, São Paulo, 11-14 de setembro de 2019

Realizado por Paulo R. Margotto

Ultrassonografista Neonatologista da Maternidade Brasília

Unidade de Neonatologia do Hospital Materno Infantil de Brasília

www.paulomargotto.com.br
pmargotto@gmail.com
[image: image9.jpg]



Inicio destacando a dificuldade de identificação das convulsões e o manuseio está mudando porque estamos reconhecendo mais fenótipos baseados em genótipos. As convulsões neonatais são muito comuns (ocorre entre 1 a 3 /1000 nos recém-nascidos a termo e ainda mais nos prematuros).
Com certeza sabemos que as convulsões podem ocasionar danos aos cérebros em desenvolvimento. No estudo de Glass HC (2009), os neonatos com encefalopatia que depois foram estudados aos 4 anos de idade, aqueles que tiveram as convulsões mais graves tiveram a maior redução de quociente de inteligência (QI) e é o que vemos nas imagens de ressonância magnética (RM); as convulsões são preditoras de mau desenvolvimento neurológico como desfecho. Como falei em Acidente Vascular Cerebral (AVC), a ocorrência de epilepsia impede uma boa plasticidade após o AVC (Reference 1). 
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WPPSI : Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence-Revised
FSIQ: Full-scale intelligence quotient
Glass HC (2016) fizeram um registro de convulsões neonatais nos Estados Unidos da América (EUA) quando reportaram em 426 bebês as indicações para monitoramento (Referencia 2): 
-provavelmente mais da metade (63%) tiveram eventos clínicos que as pessoas achavam que era uma convulsão, 
-encefalopatia + eventos (15%), 
-encefalopatia sem eventos (19%),  
-e outros  (4%) que estavam doentes (ECMO-oxigenação extracorpórea, cirurgia   cardíaca e RM anormal) 

Quanto à etiologia, Glass HC et al relataram que a maioria era encefalopatia hipóxico-isquêmica sintomática (EHI), AVC, hemorragia intracraniana e outras e houve um número importante de causas genéticas identificadas que vamos ver adiante.
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Quanto aos desfechos, obviamente depende da causas: de forma geral, 12% de óbito, 46% de desabilidade. Na EHI global, a taxa de óbito foi de 35% e desabilidade de 46%. No AVC, 0% de óbito (esses bebes não morrem), no entanto, 46% de desabilidade. Na disgenesia cerebral 38% de óbito com 59% de desabilidade e na Infecção, 28 de óbito e 34 % de desabilidade (Referência 3).
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Há desafios de reconhecimento. O SNC é muito imaturo, há um acesso limitado aos recém-nascidos doentes na UTI Neonatal devido às restrições do ambiente, desafios técnicos, necessidade do reconhecimento na execução do EEG e interpretação. Quem trabalha na UTI Neonatal tem que trabalhar em Equipe com a Enfermagem para reconhecer esses desafios.
Na abordagem padrão na UTI Neonatal, os neonatos em riscos são monitorados visualmente buscando manifestações das convulsões. Havendo suspeita clínica de convulsões, fazemos EEG de rotina ou tratamento empírico? Essa abordagem presume que muitas convulsões se apresentam visualmente e que podemos facilmente discernir entre convulsões e eventos não epilépticos.

É apresentado um bebê a termo que está calmo e de repente apresenta uma convulsão focal no lado direito vista clinicamente e que rapidamente desaparece e respondem facilmente aos anticonvulsivantes. Sem dúvida esse bebe apresentou um quadro de Acidente Vascular Cerebral (AVC) e essa é a apresentação clássica. Não precisa de anticonvulsivante na alta. Tanto o EEG como a RM e a clínica são consistentes com AVC.
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Abstract

Although the majority of seizures in neonates are related to acute brain injury, a substantial minority are
the first symptom of a neonatal-onset epilepsy often linked to a pathogenic genetic variant. Historically,
studies on neonatal seizures including treatment response and long-term consequences have lumped all
etiologies together. However, etiology has been consistently shown to be the most important determinant
of outcome. In the past few years, an increasing number of monogenic disorders have been described and
might explain up to a third of neonatal-onset epilepsy syndromes previously included under the umbrella of
Ohtahara syndrome and early myoclonic encephalopathy. In this chapter, we define the concept of genetic
epilepsy and review the classification. Then, we review the most relevant monogenic neonatal-onset
epilepsies, detail their underlying pathophysiologic mechanisms, and present their electroclinical pheno-
types. We highlight that, in some cases, such as neonates with KCNQ2 or KCNT1 gene mutations, the early
recognition of the electroclinical phenotype can lead to targeted diagnostic testing and precision medicine
treatment, enabling the possibility of improved outcome.
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Outro caso é apresentado em que o recém-nascido apresenta um quadro de mioclonia nos primeiros dias de vida; o EEG é normal e ao acordar o RN, essa mioclonia desaparece aos 3-4 meses de vida.  Trata-se de Mioclonia Neonatal Benigna. Ocorre em RN a temo saudáveis, tem um histórico familiar, geralmente ocorre os primeiros 15 dias de vida. Caracteriza por espasmos mioclônicos repetitivos nas extremidades exclusivamente no sono tranquilo. O EEG, tanto interictal como ictal, é normal. Desaparece ao acordar o bebê
Há má discordância entre os especialistas em epilepsia (em 50% discordam ao apresentar um vídeo). Precisamos de um EEG para esclarecer, sendo essa mais uma razão da necessidade do EEG. Em 20 videoclipes (11 com convulsões e 9 sem) foram avaliados por 91 doutores e 46 enfermeiras. O número de eventos corretamente identificados foi 10 de 20. Muitas vezes, é impossível diferenciar com precisão entre os movimentos convulsivos e os não convulsivos em bebês usando apenas a avaliação clínica (Referência 4). 
Foi mostrado um vídeo em que nada estava acontecendo enquanto se fazia a ecocardiografia, porém vejam o que está acontecendo no cérebro. Esse é um exemplo perfeito de que você não pode confiar na manifestação clínica. Esse bebê aparentemente calmo estava com status epilepticus. Temos que monitorizar os bebês de alto risco para convulsão.
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Avaliamos os vídeos de bebes com EHI tratados com hipotermia e verificamos e diagnosticamos convulsões em mais de 1/3 desses pacientes (34%-14/41); 6/14 crianças (43%) nunca tiveram correlação clínica; 3/4 dos bebes com status epilepticus nunca tiveram correlação clínica. Status epilepticus foi somente visto em RN com moderada a severa lesão na RM (p=0.01). Assim, a monitoração contínua por vídeo-EEG em recém-nascidos com EHI submetidos à hipotermia terapêutica fornece informações prognósticas sobre o resultado precoce da RM e identifica com precisão as crises eletrográficas, quase metade das quais são subclínicas. (Referência 5). 
Convulsões em neonato não devem ser consideradas como um todo, pois a maior parte dessas convulsões é ocasional, ainda que sejam eventos reativos a insultos agudos, porém existe uma percentagem significativa emergente que apresenta os seus primeiros sintomas no período neonatal, mas realmente eles tem epilepsia de início neonatal ou encefalopatia neonatal que requerem tratamento personalizado. A distinção precoce entre convulsões agudas e epilepsia de início neonatal tem implicações terapêuticas e prognósticas importantíssimas, pois os medicamentos que usamos para as convulsões sintomáticas aguda no período neonatal normalmente não funcionam em epilepsias genéticas. 
Então, de acordo com esse estudo, num perfil de epilepsia neonatal podemos ver que 83% com encefalopatia epiléptica podem ser confirmados com testes genéticos (KCNQ2 foi o mais alto associado com epilepsia familiar benigna neonatal e com variáveis malignas). (Referência 6). 
Então em termos de obter testes genéticos na epilepsia neonatal em quem devemos testar e quando? Quase 3/4 da coorte desse estudo tinha causas patogênicas de epilepsia. Então quando é que devemos entender quais são esses fenótipos de epilepsia? O quanto antes possível! Por quê?  Devido o tratamento alvo, ensaios clínicos, o prognóstico, o planejamento familiar e evitar testes desnecessários como sair procurando distúrbios metabólicos sendo que a questão é genética. Como? A dinâmica é muita desafiadora, muda o tempo todo, porque sempre identificamos novas causas (Referência 7). 
Até aqui temos uma boa notícia: a Epilepsia Neonatal Benigna depende da idade, ocorre no período neonatal, normalmente temos uma história de ocorrência na família, o nível de penetrância é de 85%, é autossômica dominante e o componente autonômico frequentemente é seguido por uma fase clônica.
As convulsões duram 1-2 minutos, mas podem evoluir para um status epilepticus. O EEG interictal é normal, podendo ter anormalidades epileptiformes, mesmo os casos benignos. Como sabemos se é benigno? Fazendo o EEG. 
O desfecho é favorável, as convulsões pararam e normalmente não chegam geralmente à epilepsia. O desenvolvimento neurológico é normal. Dois genes estão envolvidos: KCNQ2 e KCNQ3, ambos com variáveis malignas infelizmente. 
  
Então temos que mudar para um medicamento específico. Observem esse bebê: estivesse se espreguiçando, fica flexionando, totalmente diferente de convulsões agudas sintomáticas. É uma convulsão tônica típica de EHI e como diferenciar, se é uma convulsão benigna ou maligna, fazendo o EEG. Não utilize fenobarbital! 25% dos neonatos com a forma benigna acabam tendo convulsões posteriores (febris ou afebris). Crianças com maior número de convulsões no período neonatal foram mais prováveis desenvolver outras formas de epilepsia mais tarde na vida. Isso implica uma susceptibilidade adquirida às convulsões.  (Referência 8). 
O estudo japonês lindíssimo de Maeda T et al (2014) mostrou exarcebação da epilepsia neonatal familiar benigna induzida com maciças doses de fenobarbital e midazolam.  Os médicos devem estar cientes dessa excitação neuronal paradoxal induzida por anticonvulsivante e do fenômeno de desacoplamento, especialmente em indivíduos com epilepsia neonatal familiar benigna, com limiares convulsivos baixos (Referência 9). 
Nesse artigo do Tristan T. Sands (2016) da nossa Universidade podemos ver que temos uma resposta rápida e segura com doses baixas de carbamazepina; foram 19 lactentes com convulsões neonatais, dos quais 16 tinham história familiar de convulsões, 14 de 19 com mutações do KCNQ2 e 2 de 19, com mutação do KCNQ3. As convulsões iniciam- se entre 2 a 5 dias de vida e eram múltiplas ao dia; 4 de 10 tiveram status epilepticus, 12 de 19 foram tratados com drogas antiepilépticas antes do uso da carbamazepina oral, pois as pessoas não estavam pensando em uma variável benigna; 17 de 19, ou seja, 88% ficaram livres de convulsões dento de 1hora após o uso da carbamazepina, não havendo efeitos colaterais; 1 paciente desenvolveu epilepsia Benigna Rolândica mais tarde na vida. Então, usando a carbamazepina e as convulsões pararam; você agora sabe trata-se de uma epilepsia neonatal genética provavelmente devido a uma mutação do KCNQ2, mas você não sabe se é Benigna ou Maligna e você precisa avaliar o histórico e fazer o teste genético (Referência 10). 
Então é o KCNQ2 que achávamos que fosse só familiar benigna, mas é um fenótipo emergente de uma encefalopatia epiléptica neonatal. Esse é um artigo belíssimo que acabou de descrever isso. Isso sugere que a triagem do KCNQ2 deve ser incluída na investigação diagnóstica de crises refratárias neonatais de origem desconhecida (Referência 11). 
Também no Japão, Kato M et al 2013 descreveram mutações missense (mutações missense: o aminoácido da proteína é alterado, sendo produzido um diferente) do KCNQ2 em 12 de 239 pacientes com encefalopatia epilética de início precoce na idade abaixo de 1 ano idade, sendo que 11 de 12 ocorreram na primeira semana de vida (10/12: Síndrome de Ohtahara- é uma encefalopatia com progressão terrível caracterizada pela supressão do EEG, com convulsões tônicas normalmente intratáveis; 2/12 não classificada). Nesse caso trataram com fenobarbital e todos desenvolveram moderada a profunda deficiência no neurodesenvolvimento (Referência 12). 

Um caso (vídeo-35 convulsões por hora!) é apresentado: 
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Vejam vocês a postura de esgrima, virando a cabeça e todos os movimentos são tônicos e não há atividade clônica e como era o EEG desse bebê: atividade epileptiforme predominantemente no lado direito,  grandes explosões de atividade e de repente nada;  essa foi a supressão que observamos na encefalopatia maligna. Se fosse benigna o EEG voltaria ao normal após o fim da convulsão. Não é muito útil para distinguir os subtipos. O aEEG (EEG de amplitude) pode também diagnosticar. É fácil. Aqui dá para ver o padrão que dá um pico repentino e uma queda nas margens superiores e inferiores seguida de uma depressão da amplitude; 8 dos 9 pacientes com mutações do  KCNQ2 tem os mesmos achados e dá para reconhecer no aEEG . 

Este é o relato de Portugal do nosso amigo Dr.Vilan que colaborou com o Dr. Eugênio (Referência 13).
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Então esse fenótipo neonatal responde a carbamazepina oral e se você fizer um tratamento precoce da encefalopatia KCNQ2 você pode melhorar o desfecho (Referência 14; Referência 15). 
 Infelizmente nem todas as notícias são boas. Existem outras mutações genéticas surgindo, como nesse caso de microcefalia que nos foi enviado devido à hiperecplexia ( hiperecplexia hereditária manifesta-se logo após o nascimento com espasmos violentos ao ruído e ao toque, e contração maciça e sustentada do tronco e membros, cerrando os punhos, e uma elevada frequência de tremores; sinônimo: síndrome do bebê rígido). O bebê sexo feminino a termo era muito anormal: dismorfia, microcefalia, hipertonia, espasmos mioclônicos que não desaparecia quando alterava o estado da criança. Estava encefalopático o tempo todo. O EEG estava normal, a RM mostrou-se normal, exceto a microcefalia. Assim pensamos no diagnóstico de hiperecplexia. Por volta do 20º  dia, começamos  a ver convulsões inicialmente focais que se tornaram multifocais e não houve resposta ao fenobarbital e o bebê tornou-se intratável, progrediu para um estado epilepticus contínuo com apneia central, bradicardia e evoluiu para o óbito. Fizemos o estudo genético e encontramos uma mutação heterozigótica composta do BRAT1 com cicatrização da substância banca, no corpo caloso, dos tratos motores, dos pedículos, marcada redução dos axônios mielinizados e fagocitose neurotóxica. Se essa criança tivesse vivido um pouquinho mais, o cérebro dessa criança tinha sido literalmente derretido. 
Essa mutação  rara foi relatada por um ou dois grupos no máximo e sugerem que o BRAT1 seja adicionado à lista crescente de genes relacionados à encefalopatia epiléptica infantil grave neonatal precoce (Referência 16; Referência 17). 
 Concluindo  gostaria de enfatizar possíveis etiologias subjacentes que podem necessitar de tratamentos específicos. Convulsões não controladas / não tratadas definitivamente  pioram o prognóstico. Existem muitos dados na literatura que evidenciam essa informação. Medicamentos antiepilépticos podem ter efeitos colaterais e detrimentais a longo prazo, mas precisamos pesar quais os riscos e benefícios em um recém-nascido com convulsões  agudas sintomáticas. Damos alta aos nossos bebês sem anticonvulsivantes, mas para um grupo deles, com atividade  epilética no EEG saem de alta com medicamento.
Agradeço a Dra. Roberta Cílio que trabalhou conosco na Universidade na Califórnia e agora retornou para a Bélgica onde estudou, por disponibilizar os vídeos e alguns dados que vieram dos Registros de Convulsões da Dra. Hannah Glass. 
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20 questões que chegaram à Mesa e que foram respondidas pela Dra. ona Ferriero

1-Convulsões tônicas sem resposta ao fenobarbital e na ausência do EEG, poderíamos usar a carbamazepina?
Sem dúvida, não esperaria os testes genéticos que podem demorar. Você pode fazer o diagnóstico se as convulsões desaparecerem. Precisa agir rapidamente. É uma ferramenta diagnóstica sensacional

2-Fentanil e fasciculações  da língua. Valorizar? 

Não dou valor algum. O fentanil pode causar distúrbios de movimentação. Se suspender o fentanil e as fasciculações continuarem, aí sim, faria um EEG.

3-A maior parte das UTI Neonatais do Brasil não tem aEEG integrado. Como fazer então o diagnóstico de clínico das convulsões?
Não dá! Mesmos os especialistas em epilepsia erravam na metade das vezes no diagnóstico das convulsões clínicas. Vocês querem errar na metade do tempo? O RN precisa do medicamento? Vou fazer o medicamento  errado? Precisamos SIM  do EEG. Tem que  pressionar. Não precisaria do vídeo. O EEG dos pobres é o aEEG, mas muitas vezes você não consegue detecta convulsões que ocorrem com menos de 10 segundos. Diga ao se Administrador que precisamos monitorar o cérebro, assim como fazemos com o coração com o eletrocardiograma.
4-Valor do EEG com o vídeo 

Monitoramos a frequência cardíaca, a frequência respiratória, mas não sabemos se alguém esta lá trocando fralda ou outra manipulação. É importante que tenham o pacote completo

5-Dieta cetogênica
Não usamos no período neonatal. Elas podem ser benéficas se ocorrem espasmos. Se diagnosticarmos  um defeito de transportador de glicose, aí a dieta cetogênica pode ser útil. É uma terapia de uso posterior

6-Os prematuros deveriam ser monitorados de rotina cm EEG?
Temos um índice alto de suspeita de convulsões nessa população e muitas UTI Neonatais acabam não identificando as convulsões nos prematuros. Por isso usamos o aEEG integrado por 24 horas que pode lhe dar muitas informações que vão lhe ajudar na condução do paciente (pode ver se o cérebro está apropriado para a idade gestacional, se tem alguma atividade anormal). Se anormal, fazer o EEG completo para saber o que está ocorrendo.

7-Lidocaína nas convulsões intratáveis. Qual a sua experiência?
Não temos usados na nossa UTI devido à preocupação com os seus efeitos cardíacos. A Dra. DeViries (Holanda) tem grande experiência com o uso da lidocaína e  relatou eficácia principalmente em bebês  com status epilepticus refratário. Não devemos  ignorá-la totalmente. 

8-Uso do levetiracetam (KeprraR) no RN  com epilepsia
Temos usado off label se falhou com fenobarbital e  difenilhidantoína;  se falha com levetiracetam, passamos para o midazolam. Acreditamos que não é tão  útil para as epilepsias genéticas.

9-Convulsões durante a hipotermia. Quando parar o fenobarbital? Aguarda o reaquecimento; Dar alta com fenobarbital?
A hipotermia terapêutica é um bom tratamento para as convulsões. Observamos  uma  considerável redução no número de convulsões durante o tratamento. Durante a hipotermia iniciamos o tratamento com fenobarbital, avaliamos o EEG e  se houver redução da atividade, interrompemos o tratamento. A meia vida do fenobarbital é de 90 horas e então o bebê está protegido e quando fazemos o desmame e retorna a atividade convulsiva, fazemos outro ataque e como já disse não enviamos para alta com fenobarbital. Quando reaquecemos o EEG está normal  não precisamos mais do fenobarbital. Agora se apresenta atividade convulsiva pelo EEG, continuamos com o fenobarbital. Fazemos o seguimento por 3 meses e  fazemos novo EEG e se normal, interrompemos.

10-Tem preferência no uso de Topiramato nas convulsões neonatais?
Esse medicamento (TOPAMAXR )  difícil de ser usado, pois  deixa os pacientes  com sono (chamamos de TOPIMAX!), letárgicos e  problemas de glaucoma.

11- Papel da difenilhidantoina nas convulsões neonatais
Temos usado. Temos o nosso Protocolo. Passamos do fenobarbital para difenilhidantoína se persistem as convulsões. Temos usado a fosfenitoína e interrompemos assim que possível
12-Crianças com hipoglicemia sintomática deveria fazer o EEG?
Muito desses bebês apresentam convulsões subclínicas, devendo fazer o EEG, pela grande possibilidade de convulsões. 

13-Quando tratar as convulsões subclínicas?
Tratamos se mostrarem-se contínuas. Se for apenas um episódio, monitoramos.

14-Convulsões refratárias. Quando fazer o estudo genético?
Esses bebês devem ser submetidos a estudos genéticos, principalmente se EEG com supressão e explosão, convulsão tônica, diferente de  criança com um insulto agudo sintomático (AVC, hemorragia, encefalopatia hipóxico-isquêmica). Se você tem uma epilepsia neonatal todos os bebês devem ser geneticamente triados.

15-Qual a sensibilidade do EEG de amplitude integrada no diagnóstico das convulsões neonatais?
A sensibilidade do aEEG é má, porém a especificidade é boa.  No entanto não podemos depender desse EEG. Quando você vir um padrão epileptiforme você tem que fazer um  EEG completo.

16-Fenobarbital profilático no recém-nascido  em hipotermia terapêutica, uma vez que tem grande risco de ter convulsões.
Se ele está na hipotermia terapêutica, você já está tratamento o bebê. Segure-se. A chance de ter convulsão será menor. Observe sinais de convulsão  e a presença de   apneia é um ótimo sinal de atividade de convulsão nesses bebês, embora seja difícil se o bebê estiver intubado. Eu diria, seja judicioso. Espere. Se tiver convulsão ele terá uma manifestação de uma forma ou de outra.

17-Para os bebês que não respondem ao fenobarbital passaria para a carbamazepina, principalmente nos Serviços que não tem EEG.

Não usamos carbamazepina para quadros convulsivos agudos sintomáticos. Usamos a carbamazepina para casos de convulsões tônicas  (epilepsia neonatal benigna  não responsiva ao fenobarbital). No nosso Protocolo, usamos difenilhidantoína no caso de não resposta ao  fenobarbital após vários ataques.

18-A grande maioria das Unidades Neonatais no Brasil não tem como fazer  a monitorização EEG e sabendo que esses bebês tem maior incidência de convulsões subclínicas, quando está indicado fazer o EEG?
Novamente enfatizo que a monitorização EEG é de importância capital. Você não pode ter uma Unidade se você não puder medir uma pressão arterial, saturação de O2 e frequência cardíaca. Por que você vai ter uma Unidade  se você não vai poder medir  a atividade cerebral que é tão essencial para o desfecho? É um custo tão pequeno em relação  aquilo que você tem que lidar e que você vai ter depois em relação ao desfecho e o cuidado que terá com o bebê que ficou sem tratamento porque não tinha o equipamento na Unidade. Você precisa buscar atividade convulsiva nos recém – nascidos com EHI e tratá-la. 

19-Fenobarbital e apoptose celular

Nunca foi demonstrado em humano, mas há dados pré-clínicos que nos informam que os anticonvulsivantes são apoptóticos, razão pela qual não queremos  usar o fenobarbital para os bebês se não precisar. E nem queremos continuar a tratá-los se não tem atividade elétrica convulsiva. Então você tem que encontrar um equilíbrio. 

20-Dose máxima de fenobarbital

Manter o nível alto no sangue (nível sérico  de 40-50 microgramas/ml). Ao usar difenilhidantoína, diminuir o fenobarbital sem suspender. A difenilhidantoína atua como  terapia adjunta.
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 Canalopatias

Lívia Amorim Porto; Jullyana de Souza Siqueira; Luciene Nascimento Seixas; Jackson Roberto Guedes da Silva Almeida; Lucindo José Quintans-Júnior
O papel dos canais iônicos nas epilepsias e considerações ...
www.scielo.br › scielo
Os mecanismos celulares da excitabilidade neuronal e propagação dos sinais elétricos nos neurônios cerebrais são de grande importância funcional e patológica. A partir de estudos sobre alterações na permeabilidade de canais iônicos foi possível considerá-los como novos alvos terapêuticos para drogas anti-epilépticas em estudo, tanto os controlados por voltagem como por ligantes. Na verdade, há uma nova tendência em considerar algumas síndromes epilépticas como canalopatias, principalmente dos canais de Ca+2, Na+, K+ e Cl-.

Canais de K+
Outra família de canais iônicos dependentes de voltagem que tem se mostrado importante nos processos epilépticos são os canais de K+. Mais precisamente, o que a literatura já descreveu foi o envolvimento dessas proteínas receptoras na modulação da atividade elétrica, no desencadeamento de crises epilépticas e sua importância como alvo de drogas anticonvulsivantes tem sido descritos na literatura. Os canais de K+ dependentes de voltagem participam da repolarização e hiperpolarização da membrana que segue as alterações paroxísticas da despolarização, evitando a repetição do potencial de ação. Mutações nos genes responsáveis pela formação dos canais de potássio provocam diminuição da repolarização, gerando uma hiperexcitabilidade. Um exemplo já descrito dessas alterações é o envolvimento dos canais voltagem-dependentes de potássio KCNQ2 e KCNQ3, que quando alterados principalmente no domínio C-terminal reduz a corrente de potássio em 30% a 60% do fluxo normal. A alteração desses canais envolvem a fisiopatogenia da Síndrome da Epilepsia Autossômica Dominante Benigna Familiar.

Os canais KNCQ correlacionam-se a correntes do tipo M que recebem este nome porque é inibida pela estimulação de receptores muscarínicos da acetilcolina. Essas correntes estão envolvidas na regulação da excitabilidade sublimiar dos neurônios e sua responsividade aos sinais de entrada (inputs) sinápticos. Esta regulação da excitabilidade neuronal provavelmente explica por que uma pequena perda de correntes M é suficiente para causar epilepsia.

EPILEPSIAS GENÉTICAS DE INÍCIO NEONATAL

Genetics of neonatal-onset epilepsies. Cornet MC, Cilio MR.Handb Clin Neurol. 2019;162:415-433. doi: 10.1016/B978-0-444-64029-1.00020-5. PMID:31324323 Similar articles.
Embora a maioria das crises no período neonatal seja devida a lesão cerebral aguda, uma proporção substancial deles reflete o início da epilepsia. As epilepsias de início neonatal historicamente foram agrupadas dentro do grupo maior de convulsões devido à lesão cerebral aguda. Na última década, o nosso entendimento das epilepsias de início neonatal tem aprimorado graças ao aumento do uso do monitoramento do EEG, neuroimagem, testes metabólicos e genéticos no período neonatal na Unidade de Terapia Intensiva (UTIN). Reconhecimento precoce dos fenótipos eletroclínicos específico para cada condição é essencial para o tratamento. 
As recomendações da Sociedade Americana de Neurofisiologia Clínica em 2011 são para monitorar por vídeo-EEG todos os neonatos com alto risco de convulsões a longo prazo, bem como o desenvolvimento de UTI neonatais orientadas para o cérebro, levou a uma colaboração aprimorada entre neonatologistas, neurologistas, resultando, pela primeira vez, no delineamento de fenótipos eletroclínicos específicos com base na etiologia. 

As primeiras epilepsias de início neonatal a serem reconhecidas são a epilepsia neonatal familiar benigna (BFNE), Síndrome de Ohtahara (OS) e encefalopatia mioclônica precoce (EME). Enquanto a BFNE é uma forma autolimitada de epilepsia do recém-nascido, associado na maioria dos casos ao desenvolvimento normal, EME e OS são caracterizados por uma grave interrupção das funções cerebrais asssociadas com convulsões, frequentemente intratáveis. 
CANALOPATIAS
-EPILEPSIA NEONATAL ASSOCIADA AO KCNQ2 
O gene KCNQ2 codifica o canal KV 7.2 de  potássio dependente de voltagem. Este canal de potássio está subjacente à corrente M regulada pela muscarina, uma substância amplamente distribuída na corrente lenta e inativa de ativação, que desempenha um papel dominante na modulação da excitabilidade neuronal causando adaptação à frequência de pico e definindo o sublimiar potencial de membrana. 
Mutações nos genes KCNQ2 e KCNQ3 foram identificados como causa de BFNE em 1998 e KCNQ2 foi a primeira epilepsia gene a ser descoberta. Mais de 10 anos depois, o KCNQ2 foi surpreendentemente também ligado a uma síndrome epiléptica grave chamada encefalopatia KCNQ2. 
O fato de que mutações no mesmo gene podem levar ou  a uma epilepsia autolimitada ou a uma encefalopatia epilética grave /encefalopatia do desenvolvimento demonstra a importância do KCNQ2 no desenvolvimento cerebral e sugere que as correntes de potássio resultantes podem ser diferentes afetadas nas duas doenças. 
Curiosamente, mutações em a mesma posição no KCNQ2 foram encontradas em crianças com BFNE (R213W) e em crianças com encefalopatia por KCNQ2 (R213Q). Um estudo funcional comparando os impactos dessas mutações mostrou que mais déficits funcionais graves estão associados a doenças epilépticas com mais graves fenótipos. Para o canal KCNQ permitir adequadamente o fluxo de íons, todos os quatro portões do tetrâmero deve funcionar em conjunto. Se uma das subunidades tem uma mutação levando ao desacoplamento eletromecânico ou bloqueio de poros, o tetrâmero se torna não condutor, apesar de três subunidades normais. Este efeito dominante negativo é exibido por muitas das mutações levando à encefalopatia KCNQ2 com uma pronunciada perda de corrente M nos fenótipos graves. 

O fenótipo grave observado na encefalopatia KCNQ2 pode ser explicado em mais detalhes pela separação dos canais de potássio mutados do parceiro axonal usual,
os canais de sódio dependentes de voltagem. Ankyrin-G é uma estrutura submembranosa que liga potássio e canais de sódio juntos no segmento inicial do axônio. A falha do agrupamento apropriado de canais na membrana pode levar a excitabilidade anormal. Essa teoria fornece mais motivos para o desenvolvimento de intervenções farmacológicas que poderia reconectar ou ligar os canais e impedir o disparo excessivo ou sustentado de potenciais de ação visto com convulsões.

Finalmente, um trabalho recente revelou uma experiência inexplorada a nível de complexidade de mecanismos patogênicos subjacente à encefalopatia KCNQ2. De fato, algumas das mutações estabilizaram o estado ativado do canal, produzindo assim efeitos de ganho de função. No entanto, uma análise cuidadosa do fenótipo inicial desses pacientes mostrou que, em vez do típico tratamento da encefalopatia epiléptica neonatal, esses neonatos apresentam com encefalopatia, um padrão de supressão de rajada EEG e mioclonia não-epiléptica, frequentemente diagnosticada como convulsão. Esta apresentação clínica é distinta do fenótipo associado à variante de perda de função, suportando o valor de triagem funcional in vitro.

Epilepsia neonatal familiar benigna (BFNE) está associada, em mais de 80% dos casos, a mutações ou deleções nos genes do canal de potássio KCNQ2 ou menos frequentemente KCNQ3. BFNE principalmente ocorre como um distúrbio autossômico dominante com penetração incompleta, embora casos de mutações com efeito leve ou mosaico pós-zigótico para uma variante mais grave do gene KCNQ2 foram descritos. Triagem para mosaicismo e precisa variante em indivíduos com aparentes mutações KCNQ2 de novo são cruciais e têm implicações importantes para o aconselhamento genético.

Em recente estudo multicêntrico, a BFNE foi responsável para cerca de 3% de todas as crises neonatais. As crises ocorrem nos primeiros dias de vida e têm uma semiologia patognomônica, caracterizada por postura tônica, às vezes evoluindo para movimentos clônicos unilateral ou bilateral assíncronos, mudança de lateralidade, acompanhada em muitos casos por apneia e dessaturação de oxigênio. As convulsões duram de 1 a 2 minutos e podem ocorrer com a mesma frequência 30 vezes por dia, às vezes levando ao status epilepticus. No EEG, a atividade interictal  de fundo  é contínua e bem organizada, sem desaceleração focal ou atenuação para sugerir uma lesão subjacente. Anormalidades bilaterais epileptiformes independentes, principalmente nas 
regiões centrais podem estar presente. Um padrão ictal distinto foi descrito no aEEG, consistindo no aumento repentino da margem inferior e superior, seguida por uma depressão acentuada da amplitude do aEEG, como demonstrado. O resultado do desenvolvimento neurológico é geralmente bom, embora tenha sido relatado que até 25% dos pacientes desenvolvem epilepsia mais tarde na vida. O risco de recorrência parece correlacionar-se com a carga convulsiva no período neonatal. No contexto da história familiar positiva, reconhecimento das características típicas do fenótipo eletroclínico deve permitir suspeitas rápidas da BFNE, sem a necessidade de extensos testes auxiliares Em um recente estudo multicêntrico de 19 pacientes, com baixa dose de carbamazepina oral (10 mg / kg / dia) ou oxcarbazepina foram relatados como seguro e rapidamente eficaz, mesmo no contexto epilepticus e foram associados ao encurtamento da internação hospitalar. A carbamazepina é um bloqueador dos canais de sódio raramente usado na UTIN). Tem sido utilizado em crianças e adultos por mais de 30 anos para tratar convulsões focais com excelente perfil terapêutico e de efeitos colaterais. Curiosamente, é eficaz na epilepsia focal que envolve a suplementação área sensório-motora que se assemelha a convulsões apresentado por lactentes com epilepsias relacionadas ao KCNQ2.

ENCEFALOPATIA KCNQ2 

No outro extremo do espectro, as variantes do novo KCNQ2 levando à perda de função são responsáveis por mais de 10% da encefalopatia epiléptica grave de início precoce. Quase 90% das mutações levando à encefalopatia KCNQ2 ocorrem em quatro zonas de alto risco. Isso apóia fortemente o fato de que a supressão dominante-negativa é o fator primário de fenótipos graves subjacentes na grande maioria dos Casos de Encefalopatia KCNQ2

A encefalopatia KCNQ2 é caracterizada pelo início na primeira semana de vida de convulsões tônicas focais, em semiologia aos observados na BFNE, associada à encefalopatia (hipotonia, escassez movimentos espontâneos, sem fixação visual e reatividade alterada). O EEG de fundo  neonatal demonstra  anormalidades epileptiformes multifocais com atenuação ou supressão de rajada. O EEG ictal mostra o início da atividade rápida de baixa tensão em um único hemisfério seguido por complexos focais de pico e onda. 

Embora as crises tenham uma duração bastante curta, a fase pós ictal é  tipicamente caracterizada por acentuada e prolongada atenuação voltagem difusa. Freqüência convulsiva é alta com 10 ou mais convulsões por dia ou mesmo até por hora. Convulsões tendem a remeter na primeira infância; contudo, a maioria das crianças tem deficiência intelectual grave, exemplificando o conceito de encefalopatia do desenvolvimento descrita anteriormente. Isso destaca a necessidade de abordagens terapêuticas que abordem os resultados do desenvolvimento, além das convulsões, visando a fisiopatologia subjacente diretamente. Como na BFNE,  bloqueadores dos canais de sódio, como carbamazepina e fenitoína demonstraram ser particularmente eficazes e agora são consideradas uma precisão estabelecida no tratamento medicamentoso para epilepsias relacionadas ao KCNQ2.  


Conforme destacado anteriormente, variantes de ganho de função (R201H e R201C) também foram relatadas por causar Encefalopatia KCNQ2, embora estejam associadas com um fenótipo diferente das variantes de perda de função. Nesse caso, enquanto crises epilépticas não são vistas no período neonatal, a apresentação clínica é caracterizada por encefalopatia desde o nascimento, respiração irregular padrões e mioclonia não-epiléptica sobressalente que podem ser acionados por som ou toque. O
 EEG no período neonatal mostra um padrão de  supressão. Alguns neonatos desenvolvem posteriormente crianças espasmos infantis e todos apresentam um profundo atraso no desenvolvimento. Curiosamente, um paciente teve início mais tarde e seqüenciamento indicou que uma baixa abundância (20%) da variante  R201C surgida pelo mosaicismo pós-zigótico.  
RIGIDEZ NEONATAL LETAL ASSOCIADA A BRAT1 E CONVULSÕES  MULTIFOCAIS

Mutações no gene BRAT1 têm sido associadas à síndrome de rigidez neonatal severa e convulsões multifocais. Essa condição foi descrita pela primeira vez em 2012 em um estudo usando mapeamento genético e sequenciamento de exoma para identificar variante associada a doenças em uma população Amish. Subseqüentemente, 10 pacientes adicionais com essa síndrome foram relatados.  Pouco se sabe sobre as condições do fenótipo eletroclínico neonatal relacionadas ao BRAT1. Os neonatos apresentam  hipertonia difusa, microcefalia, espasmo mioclônico multifocal com e sem correlatos de EEG e convulsões multifocais refratárias que levam à morte precoce, geralmente em um contexto apneia refratária e bradicardia.

Mais recentemente, mutações no BRAT1 também foram associadas com uma apresentação mais suave caracterizada por epilepsia de início tardio e sobrevivência após a infância ou deficiência intelectual, ataxia / dispraxia e atrofia cerebelar com ou sem epilepsia. Variabilidade fenotípica foi relatada dentro da mesma família, com irmãos apresentando formas de gravidades variáveis. O teste genético precoce ajuda a prevenir procedimentos desnecessários e tratamentos fúteis. Aconselhamento genético é fundamental, pois a recorrência familiar é comum nesta condição autossômica recessiva. Famílias com dois ou mais irmãos afetados com síndrome de rigidez neonatal severa tem sido relatadas.

BRAT1 codifica uma proteína que interage com o tumor supressor BRCA1 e liga-se ao ATM-1. Está envolvida em vias de sinalização do ciclo celular necessárias para respostas a danos no DNA. Modelos de Knockdown de BRAT1 resulta em apoptose mediada por p53. Os achados da autópsia em um paciente mostraram progressiva atrofia e perda de células neuronais no cérebro e cerebelo levando à suposição de que a perturbação da apoptose pode ser causada por mutações no BRAT1. Estudos recentes também mostraram que a perda do BRAT1 suprime a sinalização do crescimento, aumenta a apoptose e induz disfunção mitocondrial, que é associada à apoptose intrínseca dependente das mitocôndrias.


TRATAMENTO DA EPILEPSIA NEONATAL DE INÍCIO PRECOCE: DE UM TAMANHO ADEQUADO AO AO MEDICAMENTO DE PRECISÃO
Por muitos anos, convulsões em neonatos foram aglomeradas juntos, consideradas como uma entidade única e tratadas usando protocolos que não consideravam a etiologia como fator. 
Avanços em nossa compreensão da base genética de epilepsias neonatais abriram o caminho para a precisão abordagens de medicamentos em vez da estratégia de um “tamanho único”. Por exemplo, epilepsias relacionadas a KCNQ2 e KCNQ3 demonstraram que se responde seletivamente a agentes bloqueadores dos canais de sódio (carbamazepina, fenitoína), permitindo aos pacientes ficarem livres e convulsões
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Embora o primeiro desafio seja o reconhecimento precoce, outro  desafio será a flexibilidade no uso de novos tratamentos como eles são identificados. Novas abordagens terapêuticas para epilepsias neonatais têm sido resultado de observação clínica atenta (carbamazepina em epilepsias relacionadas ao KCNQ2) ou terapia racionalmente direcionada validação in vitro (quinidina no EIMFS associado com mutações no KCNT1). Terapias para tratar raros doenças precisam de sua eficácia e segurança avaliadas em estudos prospectivos para confirmar as observações iniciais. Devido ao pequeno número de participantes em potencial, ensaios não são viáveis sem colaboração de  grandes empresas multinacionais para recrutar recém-nascidos para ensaios de nova terapêutica quando é mais provável que tenham um impacto benéfico. Aprimorando a colaboração entre neonatologistas, epileptologistas e neurologistas neonatais neurologistas é a chave para superar esses desafios.
RESUMO

Embora a maioria das crises convulsivas em neonatos esteja relacionada a lesão cerebral aguda, uma minoria substancial corresponde o primeiro sintoma de uma epilepsia de início neonatal frequentemente ligada a uma variante genética patogênica. Historicamente, estudos sobre convulsões neonatais, incluindo resposta ao tratamento e consequências a longo prazo, acumulam etiologias conjuntas.  No entanto, a etiologia tem-se mostrado consistentemente o determinante mais importante de resultado. Nos últimos anos, um número crescente de distúrbios monogênicos tem sido descrito e pode explicar até 1/3 das síndromes de epilepsia de início neonatal anteriormente incluídas sob a égide da Síndrome de Ohtahara e Encefalopatia Mioclônica Precoce. Neste capítulo, definimos o conceito de epilepsia genética e revisamos a classificação. Em seguida, revisamos o início neonatal monogênico mais relevante das epilepsias, detalhamos os  seus mecanismos fisiopatológicos subjacentes e apresentamos seus fenótipos eletroclínicos. Destacamos que, em alguns casos, como neonatos com mutações nos genes KCNQ2 ou KCNT1, o seu precoce reconhecimento do fenótipo eletroclínico pode levar a testes de diagnóstico direcionados e tratamento médico de  precisão tratamento, permitindo a possibilidade de melhores resultados.
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DIAGNÓSTICO E MANUSEIO DAS CONVULSÕES NEONATAIS
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Krisa Van Meurs (Estados Unidos). 23o Congresso Brasileiro de Perinatologia, 14 a 17 de setembro de 2016, Gramado, RS.

Realizado por Paulo R. Margotto, Professor de Neonatologia (6a Série da Faculdade de Medicina da Universidade Católica de Brasília); Hospital Materno Infantil de Brasília (SES/DF).

Durante toda a Conferência foi enfatizada importância do Eletroencefalograma, tanto convencional EEGc), como o de amplitude (EEGa).
·  Historicamente o diagnóstico de convulsão foi mais frequentemente baseado em sinais clínicos. No entanto, os estudos de EEG demonstraram que nem todo evento clínico suspeito é convulsão epiléptica (muitas convulsões neonatais são subclínicas). 

· Assim o  diagnóstico impreciso de convulsão tem importantes conseqüências, como subtratamento nos neonatos com convulsões subclínicas e exposição desnecessária a anticonvulsivantes nos   neonatos com atividade motora suspeita. Apenas 1/3 das crises EEGs se expressam clinicamente, além dos neonatologistas não reconhecerem ou interpretaram mal estas manifestações clínicas. Além do mais, o monitoramento EEG documenta a contínua expressão EEG após o uso de drogas antiepilépticas, após a supressão completa ou parcial dos comportamentos clínicos convulsivos (58% das convulsões persistentes tiveram desacoplamento de expressões elétricas e clínicas de convulsões). 

· Sinais clínicos são ausentes em 89-90% nas convulsões eletrográficas. 
NOVO ENFOQUE PARA RECÉM-NASCIDOS COM LESÃO CEREBRAL: TRÊS ANOS DE EXPERIÊNCIA COM NEUROINTENSIVISMO NEONATAL – Por que abrir uma Unidade de Terapia intensiva (UTI) neurológica?

Krisa Van Meurs (EUA).

23º Congresso Brasileiro de Perinatologia (Gramado, Rio Grande do Sul, 15 de setembro de 2016).
Realizado por Paulo R. Margotto, Prof. de Neonatologia (6a Série-HMIB/SES/DF) da Faculdade de Medicina da Universidade Católica de Brasília)

Chamamos de  UTI Neurológica todo pessoal que cuida do recém-nascido cujo foco visa na melhora neurológica  e nos resultados do neurodesenvolvimento. Isto é muito importante para os médicos e enfermeiros e principalmente para as famílias que terão conhecimento de como ficarão os seus filhos.

O que a monitorização do cérebro a beira do leito pode nos dar

É uma ferramenta complementar á beira do leito, como o eletroencefalograma (EEG), ressonância magnética (RM), ultrassom (US), exame neurológico. Provê aos clínicos as informações em tempo real mostrando as mudanças do status neurológico, considerando a gravidade do paciente e qual o tratamento que deve ser dado ao  exame neurológico.

A vídeo monitorização contínua EEG é uma medida contínua direta não invasiva da função cerebral; é preciso que o técnico coloque os eletrodos e você precisa de um neurofisiologista para interpretação que pode ser visto de forma remota e mostra as mudanças da função cerebral com o tempo e estas mudanças podem ser de importância prognóstica; é o padrão ouro para a detecção de convulsões; 80% das convulsões neonatais não tem apresentação clínica. Quando você dá o anticonvulsivante temos o que chamamos de desacoplamento; embora tenha características de convulsões no eletroencefalograma não há apresentação clínica; ao dar o fenobarbital você precisa ainda mais da monitorização eletroencefalográfica. 

CRISES CONVULSIVAS NO PERÍODO NEONATAL




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/19460" \o "NOVO-CONVULSOES" 


Sérgio Henrique Veiga, Paulo R. Margotto, Joseleide G. Castro.

Capítulo do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, Editado por Paulo R. Margotto, 4a Edição, 2019, em Preparação.

FÁRMACOS ANTIEPILÉPTICOS, segundo Morton LD e  Yozawitz, E
1- FENOBARBITAL 
       Usado há décadas como a primeira medicação nas crises epilépticas no período neonatal. Parece aumentar a inibição dos receptores GABA, aumenta a corrente pós-sinápticas de receptores mediados pelo cloro por prolongar a abertura de seus canais iônicos e pode reduzir os potenciais de ação dos canais dependentes de cálcio pré-sinápticos. É metabolizado no fígado pelo CYP2C19, sua eliminação é renal na forma ativa ou metabolizada a ácido glucurônico.  Sendo considerado errático nesta faixa etária o metabolismo pode ser deprimido pela terapêutica associada a hipotermia, mas não há evidencias da necessidade de alterar a dose no caso desta associação terapêutica. No período neonatal sua meia vida é longa (em torno de 100 horas). Os efeitos adversos a curto prazo são: depressão do SNC e respiratória. Alguns estudos apontam que o fenobarbital induz a apoptose no SNC de roedores, porem as doses utilizadas nestes estudos foram altas relativamente aquelas utilizadas no RN humanos. Em estudos com animais há relato que associado a hipotermia no tratamento de SHI poderia ter ação neuroprotetora, situação não relatada em crianças. Não há indicação para seu uso profilático em neonatos com encefalopatias sem crises epilépticas.

Dose de ataque de 20 mg/kg EV, podendo chegar à complementação até a dose de 40 mg/kg (10 mg Kg cada 10 a 30 minutos) caso seja necessário. A manutenção pode ser iniciada de 12 a 24 horas após com doses de 3 a 5 mg/kg/dia e em casos excepcionais 7 mg/kg/dia dividida em uma ou duas infusões diárias. 

       É interessante colher o controle do nível sérico devido sua metabolização errática. O nível entre 15 a 40 microgramas/ml é terapêutico. Eficiência do fenobarbital quando utilizado isoladamente está em torno de 43%.
 2-FENITOÍNA/ FOSFENITOÍNA 
       Geralmente é usada como a segunda medicação nas crises epilépticas resistentes ao fenobarbital. Seu uso está declinando, sendo substituída pelo midazolam ou a lidocaína. Atua principalmente interferindo no transporte de sódio através dos canais iônicos da membrana neuronal impedindo a propagação das descargas epilépticas pelos neurônios vizinhos à zona epiléptogênica. Os efeitos adversos descritos são: irritação no local da infusão, arritmia cardíaca, hipotensão e depressão do SNC. Doses muito maiores que a utilizadas em RN humanos são relatadas como apopitóticas em modelos roedores como a relatada para o fenobarbital. É metabolizada no fígado pelos CYP2CP e CYP2C19 e a hipotermia pode diminuir seu metabolismo, aumentando sua concentração no sangue. Não há necessidade de alteração de sua dose quando utilizada associada ao fenobarbital. Estudos apontam sua eficácia como comparável à do fenobarbital, em torno de 45%.

Pode ser utilizada 30 minutos após a dose de ataque do fenobarbital, se a crise não cessou. Sua dose de ataque é de 20 mg/kg EV, em infusão lenta (até 1mgkgmin), diluída em água destilada ou soro fisiológico, a dose de manutenção é de 3 a 7 mg/kg/dia, dividida em duas infusões diárias

FOSFENITOÍNA 
       É um pró-fármaco da fenitoína, solúvel em soluções padrão de infusão IV e pode ser absorvido IM, apesar desta via ser contra indicadas durante o status epiléptico, causa menos efeitos no local da infusão, e a velocidade de infusão pode ser mais rápida. Como a fenitoína é menos sedativa que o fenobarbital. Atua também bloqueando os canais de sódio dependentes da voltagem, impedindo o fluxo de cálcio através das membranas neuronais. Impede a propagação da atividade convulsiva. Apresenta as mesmas possibilidades de efeitos colaterais cardíacos que a fenitoína (150 mg da fosfenitoína equivale a 100mg de fenitoíina [EF]) e sua potência deve ser medida de acordo com equivalentes de fenitoína. Deve ser infundida IV na velocidade de 50mg/min e atinge a concentração máxima em 30 minutos (a fenitoína após 3 horas), circula ligada a albumina em até 99%, Seu metabolismo é hepático e a excreção renal. Transforma-se em fenitoína a partir de 15 minutos após a infusão em média até 1 hora. 

A dose de ataque é de 15 a 20 mg kg EF (Max: 150mg/minEF). Pode ser administrada dose adicional de 5 a 10 mgEF kg (máx.; 30 mgEF/KG) e a manutenção é realizada na dose de 4 a 6 mgEFkg dia IV ou IM dividida em 2 ou 3 doses.

Fenobarbital associado a Fenitoína aumenta a eficácia no controle de crise em 57%.

2- BENZODIAZEPINICOS: Midazolam/Lorazepam 

        São GABA agonistas para os receptores GABAa, resulta em sedação ação ansiolítico e miorrelaxante. Diazepam, Lorazepam, Clobazam, Midazolam e Clonazepam foram empregados no tratamento das convulsões nos RN. Será discutido apenas o midazolam e o lorazepam como medicação de uso no status epiléptico no período neonatal. O midazolam é o mais frequentemente utilizado como terceira medicação. 

       Os benzodiazepínicos atuam no receptor GABAa, resultando na maior afinidade do GABA a seu receptor aumentando a frequência de abertura do receptor GABAa suprimindo o espalhamento da descarga ictal. O receptor GABAa está localizado no canal iônico para o íon cloro.

            O midazolam apresenta um rápido início de ação (1,5 a 5 min), curta duração (1 a 5 horas). O midazolam é essencialmente um agonista específico do ácido gamaaminobutírico, o mesmo ocorrendo com os demais benzodiazepínicos, havendo uma diferença que explica porque o midazolam é efetivo quando agentes convencionais falharam: o midazolam atinge os receptores (ácido gamaaminobutírico) mais rapidamente e estes receptores são críticos para cessar o estado epiléptico.

       Difere dos outros benzodiazepínicos pelo seu caráter básico, estabilidade em solução aquosa, solubilidade em lipídios em um pH fisiológico, metabolismo muito rápido e menor vida-média de eliminação (6,5h). Devido as suas propriedades químicas, tem boa absorção após a administração intramuscular e oral, rápido metabolismo hepático, início rápido de ação (1,5 a 5 min) e de curta duração (1 a 5 h) e tem escassos efeitos residuais. Usualmente a droga é retirada em 3-4 dias.  A meia-vida é maior e a depuração é menor em neonatos comparado aos adultos. A depuração do midazolam é mais baixa nos neonatos do que nas crianças e adultos mais velhos. Patologias reduzem ainda mais sua depuração. Hipotermia terapêutica e Ventilação mecânica prolongam sua meia-vida. São altamente ligados a proteínas. São metabolizados no fígado pelo CYP3A, conjugadas com o Ac. glucurônido e a maior porção excretada pela urina. Tem sido descrita hipotensão arterial com o uso de midazolam (após bolus) ou durante o co-tratamento com o fentanil. Assim, recomenda-se muita cautela ao usar midazolam em pacientes hipovolêmicos ou hipotensos, devido ao seu efeito na diminuição da resistência vascular periférica. Alguns estudos apontam que o midazolam e o lorazepam são eficazes para a cessação de crises na fase aguda como segunda ou terceira medicação.

       A dose de ataque do Midazolam está entre 0,05 a 0.15 mg/Kg, a dose de manutenção: 1µ/kg/min, podendo ser aumentado 1µ/kg/min a cada 5 min, até no máximo 18 µ/kg/min.

                   Exemplo: RN com quadro grave de convulsão, apesar do uso de fenobarbital+difenilhidantoína.

                   Peso= 3Kg

                   Dormonid ® Ataque : diluir 2 ml em 18 ml de SG 5% e fazer : 0.3X3 = 0.9 ml EV agora

                   Manutenção  3X1X1440 = 0.86 ml na perfusão venosa (24h)





5000

       O Lorazepam, ainda não disponível no Brasil na formulação IV. A citada é de 0,05-0,1 mg administrada por via intravenosa (lentamente) e repetida uma vez na dose de 0,05 mg em 10 min, não é recomendado seu uso em infusão contínua.  

       Efeitos adversos dos benzodiazepínicos podem depressão respiratória mais comum quando administrado em bolos e a hipotensão com infusão contínua ou no uso concomitante com o fentanil.  Há necessidade do uso concomitante com ventilação assistida, particularmente em recém-nascidos prematuros. Não há citações suficientes sobre como seu metabolismo e influenciado pela hipotermia. Como pode afetar negativamente o desenvolvimento do cérebro, são recomendadas o uso de forma aguda e em casos refratários e devem ser suspensos rapidamente no máximo 3 a 4 dias de uso, não retirar de forma abrupta.

Administração nasal de 0,2 A 0,3mg/kg do midazolam em cada narina na impossibilidade da via EV atingindo concentração sérica após1a 3 min.

NOTA: antagonista do midazolam: Flumazenil (Lanexat®) 1 amp. = 5 mg em 5 ml. Dose: 0,01mg/Kg/dose, podendo ser repetido a cada 2 min. Até 1 mg.
3- TIOPENTAL 

Anestésico do grupo dos barbitúricos, que provavelmente aumenta a atividade do GABA e diminui a do glutamato, diminuindo a excitabilidade da membrana neuronal. Atua 30 segundos após a sua infusão e atua por 30 minutos no sistema nervoso central após dose única. Sofre metabolização hepática pelo CYP 450 e o uso concomitante com o fenobarbital, pelo aumento do metabolismo hepático, poderá deixar o paciente alerta. Sua concentração em tecidos adiposos e a lenta liberação podem manter o paciente sedado por mais tempo e a eliminação renal é alterada por esta situação. Assim alterações renal, hepática e o tecido adiposo alteram seu metabolismo e eliminação. Os efeitos colaterais são alterações respiratórias, hipotensão e arritmias, não deve ser utilizado associado ao Fentanil. 

A dose de ataque é de 1 a 5 mg/kg EV, e manutenção de 0,5 a 5 mg/kg/hora, iniciando com a menor dose e lentamente elevando conforme resposta terapêutica. O paciente deve estar em Unidade de Terapia Intensiva e com monitarização cardiorrespiratória, em ventilação mecânica.
PIRIDOXINA 
       Durante a administração das drogas acima,  a piridoxina deve ser administrada na dose de 50 a 100mg IV, se possível concomitantemente à monitorização com EEG; em RN piridoxal dependentes observa-se rápida normalização do EEG e controle de crise.
LIDOCAÍNA 

Pode ser usada em epilepsia refratária no período neonatal.  Inibe os canais de sódio voltagem dependentes, inibindo a despolarização dos neurônios pré sinápticos. Sua meia vida está em torno de 5 horas. Parece que sua eficácia foi melhor demonstrada quando utilizada concomitantemente a terapia com hipotermia. É metabolizada no fígado pelo CYP1A2 e a hipotermia diminui sua depuração aumentando sua eficácia que gira entre 70 e 92%. Dose inicial em bolus de 2 mg kg em 10 minutos seguida de infusão continua de 6 mg/kg/hora por 4 horas, 3 mg/kg/hora por 12 horas e finalmente 1,75 mg/kg/hora por 12 horas. Efeitos adversos incluem: sedação, depressão respiratória e bradicardia, arritmias e hipotensão. Parece que Estes efeitos são menos pronunciados durante a hipotermia. É contra-indicado seu uso associado a fenitoína devido a potencialização de arritmias cardíacas. E seu uso requer monitorização cardíaca.


QUANTO À DIETA CETOGÊNICA
Para o tratamento das crises epilépticas farmacorresistentes no período neonatal, em estudos pilotos e com pequena amostragem de pacientes a dieta cetogênica está sendo aplicada apresentando resultados promissores. Entre as patologias em que foi utilizada no período neonatal: Síndrome de Ohtahara,  deficiência do Glut-1, deficiência de piruvato desidrogenase, Mitocondriopatias, nas epilepsias focais (enquanto é aguardada a neurocirurgia), Síndrome de West e canalopatias. Quanto ao mecanismo de ação, é citado que a dieta cetogênica pode ter um papel na facilitação do aumento da produção de ácido inibidor do ácido aminobutírico e na alternância da função dos neurotransmissores, interrompendo a transmissão sináptica do glutamato excitatório.
 A possibilidade de seu uso pode ser avaliada após a utilização de dois fármacos indicados e utilizados que não apresentaram o resultado esperado. É necessário ser afastada algumas nosologias que impeçam sua utilização devido às alterações metabólicas que induzem. De fundamental importância, quando indicada, deve ser elaborada e controlada por nutrólogos experientes e capacitados em sua utilização. Finalmente, estar sempre em associação com os fármacos indicados para o diagnóstico Sindrômico estabelecido
PORTANTO...

Nessa Conferência a Dra. Donna M Ferriero destaca a necessidade da monitorização eletroencefalográfica. Há má discordância entre os especialistas em epilepsia (em 50% discordam ao apresentar um vídeo). Precisamos de um EEG para esclarecer, sendo essa mais uma razão da necessidade do EEG. Em 20 videoclipes (11 com convulsões e 9 sem) foram avaliados por 91 doutores e 46 enfermeiras. O número de eventos corretamente identificados foi 10 de 20. Muitas vezes, é impossível diferenciar com precisão entre os movimentos convulsivos e os não convulsivos em bebês usando apenas a avaliação clínica. A avaliação de vídeos de bebês com encefalopatia hipóxico-isquêmica tratados com hipotermia mostrou que em mais de 1/3 desses pacientes (34%-14/41) apresentaram convulsões e status epilepticus em 10% (4/41); 6/14 crianças (43%) nunca tiveram correlação clínica. A maior parte das convulsões neonatais é ocasional, ainda que sejam eventos reativos a insultos agudos, porém existe uma percentagem significativa emergente que apresenta os seus primeiros sintomas no período neonatal, mas realmente eles tem epilepsia de início neonatal ou encefalopatia neonatal que requerem tratamento personalizado. A distinção precoce entre convulsões agudas e epilepsia de início neonatal tem implicações terapêuticas e prognósticas importantíssimas, pois os medicamentos que usamos para as convulsões sintomáticas aguda no período neonatal normalmente não funcionam em epilepsias genéticas. Em um perfil de epilepsia neonatal podemos ver que 83% com encefalopatia epiléptica podem ser confirmados com testes genéticos (KCNQ2 foi o mais alto associado com epilepsia familiar benigna neonatal e com variáveis malignas). 3/4 das epilepsias neonatais tem causas patogênicas e temos que entender esses fenótipos, razão pela qual, o estes genéticos são de primordial importância. Doses maciças de fenobarbital e midazolam podem exacerbar a epilepsia neonatal familiar benigna. Podemos ter temos uma resposta rápida e segura com doses baixas de carbamazepina nos casos de epilepsia neonatal familiar benigna (19 lactentes com convulsões neonatais, dos quais 16 tinham história familiar de convulsões, 14 de 19 com mutações do KCNQ2 e 2 de 19, com mutação do KCNQ3). Interessante que 88% ficam leis de convulsões dentro de 1 hora. Então, usando a carbamazepina e as convulsões pararam; você agora sabe trata-se de uma epilepsia neonatal genética provavelmente devido a uma mutação do KCNQ2. Então é o KCNQ2 que achávamos que fosse só familiar benigna, mas é um fenótipo emergente de uma encefalopatia epiléptica neonatal. Esse é um artigo belíssimo que acabou de descrever isso. Isso sugere que a triagem do KCNQ2 deve ser incluída na investigação diagnóstica de crises refratárias neonatais de origem desconhecida. A Dra. Donna M. Ferriero conclui que há possíveis etiologias subjacentes que podem necessitar de tratamentos específicos. Convulsões não controladas / não tratadas definitivamente pioram o prognóstico. É necessária a monitorização do cérebro e sem o EEG Não dá para fazer o diagnóstico clínico de convulsões. Como vimos mesmos os especialistas em epilepsia erravam na metade das vezes no diagnóstico das convulsões clínicas. Vocês querem errar na metade do tempo? O RN precisa do medicamento? Vou fazer o medicamento errado? Precisamos SIM do EEG. Tem que pressionar. Não precisaria do vídeo. O EEG dos pobres é o aEEG, mas muitas vezes você não consegue detecta convulsões que ocorrem com menos de 10 segundos. Novamente enfatizo que a monitorização EEG é de importância capital. Você não pode ter uma Unidade se você não puder medir uma pressão arterial, saturação de O2 e frequência cardíaca. Por que você vai ter uma Unidade se você não vai poder medir a atividade cerebral que é tão essencial para o desfecho? É um custo tão pequeno em relação aquilo que você tem que lidar e que você vai ter depois em relação ao desfecho e o cuidado que terá com o bebê que ficou sem tratamento porque não tinha o equipamento na Unidade. Você precisa buscar atividade convulsiva nos recém – nascidos com EHI e tratá-la. Nos complementos excelente artigo de Cornet e Cílio sobre Epilepsias Genéticas de Início Neonatal, onde abordam o papel das canalopatias e do BRAT1 na síndrome de rigidez neonatal severa e convulsões multifocais.
Paulo R. Margotto

Brasília, 21 de setembro de 2019


O primeiro passo em qualquer cura é o diagnóstico, e qualquer cura eficaz se beneficiará de um diagnóstico precoce. Atualmente, muitos neonatos com epilepsias genéticas permanecem não diagnosticadas até mais tarde na vida sem uma oportunidade para intervenção precoce. Medicina de precisão na UTIN oferece uma oportunidade única, se abraçarmos as abordagens  terapêutica estratificadas com base na etiologia.





Finalizando o tópico de tratamento, a maioria dos estudos sugere o esquema clássico: Fenobarbital como primeira Medicação, seguido quando necessário da Fenitoína ou Fosfenitoína. Como terceira e quarta medicação, o Midazolam e o Tiopental. Em epilepsia refratária no período neonatal pode ser usada a lidocaína. 





DrS. Paulo R. Margotto e Gabriel Variane (SP)








