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 INTRODUÇÃO:
     Convulsões ocorrem com maior frequência no período neonatal do que em qualquer outra fase da vida e são a principal emergência neurológica nos recém-nascidos (RN). Elas podem causar ou refletir alteração funcional no cérebro em desenvolvimento e poderão determinar consequências permanentes desde o período neonatal até as fases posteriores na vida.  Segundo Volpe estudos baseados na população usando uma definição clínica de convulsões indicam diferenças acentuadas na incidência em função do peso ao nascer, com valores tão elevados quanto 57,5 ​​por 1000 em lactentes com peso ao nascer inferior a 1500 g, mas apenas 2,8 por 1000 para bebês com peso ao nascer de 2500 a 3999 g. A mortalidade relatada no RN com convulsão gira em torno de 40% e 1/3 dos RN sobreviventes apresentam sequelas neurológicas. A mortalidade em consequência de crises convulsivas nos RN secundária a síndrome hipóxico-isquêmica permanece acima de 50%.

      A crise convulsiva ocorre devido a uma descarga elétrica síncrona e excessiva de um grupo ou da totalidade de neurônios. A maior ocorrência de convulsões no período perinatal deve-se a uma maior excitabilidade do cérebro neste período da vida, como será descrito em seguida
 FISIOPATOLOGIA:
           No sistema nervoso central (SNC) em desenvolvimento observam-se intensas e rápidas modificações morfológicas e fisiológicas, principalmente durante a gestação e nos primeiros anos, na infância. Para compreender esta dinâmica é didático dividir este período em etapas, que na realidade não ocorrem com intervalos de tempo definidos. Assim no processo de desenvolvimento do cérebro ocorre: proliferação neuronal, migração neuronal, organização dos neurônios em camadas e principalmente em colunas no córtex, mielinização, apoptose neuronal, organização e reorganização axonal e sináptica. Resumidamente podemos descrever assim:
            Entre o segundo e o quarto mês de gestação: ocorre multiplicação dos neurônios nas regiões próximas aos ventrículos.
           Entre o terceiro e o quinto mês de gestação: ocorre o pico de migração, quando os neurônios “caminham” de seu local de origem em direção aos locais onde exercerão suas funções durante a vida. 

            A partir do quinto mês de gestação e por anos após o nascimento: inicia-se a organização do córtex cerebral em camadas e colunas; é nas colunas que os neurônios se organizam e se comunicam através dos axônios, dendritos e a formação de botões sinápticos, originando os circuitos neuronais essenciais para as funções do cérebro. 

            Simultaneamente ocorre a apoptose (morte neuronal programada) dos neurônios excedentes, eliminação de axônios, dendritos e sinapses desnecessárias. Também organizam-se e diferenciam-se as células de sustentação ou da glia (astrócitos e oligodendrócitos) que formam um “esqueleto celular” para acomodar, sustentar e proteger os neurônios. 

           A partir do segundo trimestre de gestação começa ser observada a formação da bainha de mielina que envolve os axônios dos neurônios, com o papel fundamental de organizar e tornar mais veloz a propagação dos impulsos nervosos. 

           Estas alterações são um fenômeno dinâmico que se estende por toda a vida.

          Finalmente, este processo não ocorre de forma adequada se vasos sanguíneos não se formarem e se ramificarem o suficiente para transportarem nutrientes (glicose e oxigênio) e retirarem as escórias dos os neurônios e células da Glia.
FENÔMENOS FISIOLÓGICOS OBSERVADOS NO CÉREBRO NO PERÍODO PERINATAL
Podem ser assim resumidos:

  Alterações nos mecanismos excitatórios:
a- Elevada voltagem de input da membrana neuronal; pequenas correntes implicam grandes flutuações do potencial da transmembrana;

b- Glia imatura leva a estado de hiperexcitação por maior acúmulo de potássio extracelular decorrente da lentidão nos sistemas enzimáticos da membrana glial, com conseqüente menor depuração de neurotransmissores exitatórios do meio extracelular;

c- Maior proporção de sinapses exitatórias que inibitórias;

d- Maior desenvolvimento de receptores sinápticos para neurotransmissores exitatórios;
e- Substância negra que funciona, nesta fase, como propagadora de descargas para a periferia em vez de inibidora, como habitualmente.

Alterações nos mecanismos inibitórios:
a- Menor proporção de sinapses inibitórias;

b- Menor desenvolvimento de receptores sinápticos para neurotransmissores inibitórios;
c- Neurotransmissores inibitórios com papel excitatório em certas áreas do encéfalo (ex subst. negra) durante o período neonatal

Prováveis mecanismos geradores de crises epilépticas no RN:
a- Falência da bomba de sódio e potássio decorrente da diminuição de ATP, o que ocorre na hipoxia, isquemia e hipoglicemia;
b- Excesso de neurotransmissores exitatórios que ocorre na hipoxia, isquemia e hipoglicemia;

c- Deficiência de neurotransmissores inibitórios dependentes de piridoxina;
d-  Aumento na permeabilidade ao sódio na membrana neuronal, ocorre na hipocalcemia e na hipomagnesemia.
RECONHECIMENTO DO PAROXISMO NEUROLÓGICO (EPILÉPTICO OU NÃO EPILÉPTICO):
a-  Observação clínica prolongada: do RN por um profissional experiente no reconhecimento dos fenômenos paroxísticos. Filmar a “crise” mesmo com um telefone celular pode ser um importante meio auxiliar.
Exemplo:

     Os movimentos da hiperexcitabilidade são comumente confundidos com crises clônicas. No entanto, não são acompanhados de movimentação ocular anormal, cessa com a mudança de posição do membro, os movimentos são de flexão/extensão, enquanto a crise clônica apresenta componente flexor seguido de relaxamento muscular.
b- Monitorização eletroencefalográfica:  Cuidado, alguns eletroencefalogramas (EEG) realizados durante as manifestações críticas podem não apresentar descargas epileptiformes:
Exemplo:

    Crises tônicas generalizadas, sutis, mioclonicas focais e multifocais podem apresentar EEG normais Já as manifestações clônicas focais ou multifocais (migratórias ou não), tônicas focais e desvios oculares são as crises que apresentam forte associação com descargas ictais no EEG. 
CLASSIFICAÇÃO DA CRISE EPILÉPTICA (VOLPE) 
 1) Crises sutis:
     Frequentes e de difícil identificação, podem parecer movimentos de deglutição, mastigação, sucção, posturas anormais, abalos migratórios, postura mantida de um membro, movimentos de pedalar, nadar, desvio tônico e prolongado dos olhos, tremores palpebrais, nistagmo, manifestações autonômicas (aumento da pressão arterial, da freqüência cardíaca, palidez, cianose, ou apnéia central). São mais freqüentes no RN pré-termos com encefalopatia hipóxico-isquêmica ou hemorragia intracraniana.
2) Crises tônicas:
      Movimentos de extensão das extremidades, focais ou generalizadas. As focais se manifestam como posturas tônicas de um membro e/ou do tronco ou dos olhos, podem ser breves, lentas ou abruptas. Freqüentemente são acompanhadas de apneias, rubor ou cianose, ocasionalmente se associam breves componentes clônicos. Não são alteradas pelo toque ou estímulo, observadas em RN pré termo normais e termo anormais. Geralmente cursam com anormalidades no EEG.
       Quando tônicas generalizadas raramente constituem crises epilépticas verdadeiras, sem representação eletroencefalográfica. Manifestam-se por posturas tônicas simétricas, do tipo decorticação ou descerebração transitórias, podendo ser desencadeadas por estímulos. Frequentemente acompanham hemorragia intracerebral. No entanto, flexão ou extensão tônica abrupta dos membros com abdução ou adução podem representar crises de espasmos de natureza epiléptica, são frequentes em prematuros com distúrbios metabólicos, encefalopatia hipóxico-isquêmica ou hemorragia intracraniana. 
3) Crises Clônicas:
         Frequentes, são contrações musculares breves rítmicas e lentas seguidas de relaxamento da musculatura. Podem ser multifocais, migrar de um membro para outro, alternando os lados; podem envolver a face, pálpebras, a língua. Se rápidas, podem mimetizar crises generalizadas ou focais, EEG alterado, nos RN pré-termo não necessariamente implicam a existência de patologia focal. As     hemiconvulsivas são raras no RN, pois o padrão jacksoniano observado em crianças maiores não é comum nesta faixa etária. As crises clônicas podem traduzir hemorragia intracraniana, acidente vascular cerebral ou doença metabólica.
4)  Crises mioclônicas:
     São contrações musculares rápidas e intensas, erráticas, fragmentadas ou generalizadas, frequentemente bilaterais, podendo se associar a espasmos tônicos, com padrões tônicos ou clônicos multifocais, ou com mistura dos diferentes tipos de crises. Frequentemente persistem durante a infância como espasmos infantis. Ocorre em crianças gravemente afetadas com malformações cerebrais, defeitos enzimáticos congênitos, encefalopatias hipóxico-isquêmicas graves, mas podem ser criptogênicas. São facilmente diferenciadas dos tremores que modificam com o estímulo e mudança de posição ou da mioclonia benigna do sono no período neonatal que ocorre em períodos específicos do sono.
Classificação de acordo com Mizrahi e Kellaway (correlação eletroclínica) 
     Como mencionado, manifestações observadas nos RN podem não ser crises epilépticas, mas representar fenômenos reflexos ou de liberação do tronco encefálico, sendo necessária a correlação eletro clínica para tal confirmação. Estes padrões deveriam ser acrescidos à classificação das crises neonatais, mesmo não se tratando de crises epilépticas. Esta proposição é questionada por outros autores.

a- Crises com correlação eletrográfica consistente:
Crises clônicas focais: Unifocal, Multifocal, Hemiconvulsão, Axial
Crises mioclônicas: Generalizada ou bilateral
Crises tônicas focais:  Flexão assimétrica do tronco, Desvio dos olhos
Crises Apneicas
b- Crises não relacionadas ou relacionadas de forma inconsistente a descargas eletrográficas:
Automatismos motores: Movimentos oro-buco-linguais, Sinais oculares, Movimentos progressivos – natatórios ou rotatórios, Movimentos propositados complexos
 Crises tônicas generalizadas

Crises mioclonicas

Espasmos infantis
c- Crises eletrográficas:

Aquelas não acompanhadas de manifestações clínicas (Dissociação eletromecânica).
DIAGNÓSTICOS DIFERENCIAIS:

       Os eventos paroxísticos não epilépticos no período neonatal podem ser patológicos ou fisiológicos.Tremores fisiológicos (frio), mioclonia benigna do sono são paroxismos fisiológicos. Distonia e coreoatetose (padrões anormais de movimentos subcorticais), apneia não epiléptica e a hiperecplexia são paroxismos patológicos não epilépticos.

       Algumas observações podem auxiliar na diferenciação dos paroxismos epilépticos e não epilépticos, entre eles podemos citar : 

              - o quadro não epiléptico não é acompanhado de desvio ocular ou fixação dos olhos, os movimentos são provocados por estímulos, os movimentos primariamente são classificados como tremores e ocasionalmente clônus, e eles cessam com flexão passiva do membro e não há alterações disautonômicas. 
             - as convulsões apresentam desvio e/ou fixação dos olhos, os estímulos não alteram a frequência e amplitude dos movimentos (que podem ser clônicos, mioclônicas, tônicas, sutis), a flexão passiva do membro não altera o movimento e importantíssimo as crises convulsivas são acompanhadas de alterações disautonomicas (frequência cardíaca, pressão arterial, alterações na saturação e frequência respiratória)
MÉTODOS COMPLEMENTARES DE DIAGNÓSTICO: Eletroencefalografia 
       As dissociações eletroclínicas das crises neonatais (58% das convulsões persistentes tiveram desacoplamento de expressões elétricas e clínicas de convulsões; sinais clínicos são ausentes em 89-90% nas convulsões eletrográficas) pelos vários fenômenos que podem representar (motores, autonômicos, automatismos subcorticais) tornam o Estudo videopoligráficos o melhor apoio diagnóstico nos RN, principalmente quando internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN). Estes RN muitos deles prematuros, passam a maior parte do dia dormindo ou com alterações do nível de consciência (que pode chegar ao coma), utilizando medicações sedativas, analgésicos ou mio relaxantes.
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.


        Outros métodos Eletroencefalográficos são:
       Eletroencefalograma Digital 
       Eletroencefalograma de Amplitude em UTI
       Todos estes métodos apresentam limitações do local de sua realização como: aterramento, outros aparelhos ligados na proximidade do RN com seus próprios campos eletromagnéticos, dificuldade na colocação dos eletrodos no couro cabeludo do RN, prejudicada por outros aparelhos de monitorização ou manutenção da vida, espaço limitado pelas incubadoras, estado de vigília do RN, tempo de registro do exame  que em muitas ocasiões está limitado aos outros cuidados necessários ao RN que não podem ser adiados.
       Limitações do próprio método escolhido: no Eletroencefalograma digital o tempo e o espaço de trabalho para a colocação dos eletrodos na montagem de RN e o aterramento nem sempre eficiente podem causar muitos artefatos que prejudicam a leitura do traçado. A poligrafia neonatal  dá ao neurofisiologista a possibilidade de comparar o EEG com outros métodos de monitorização como o ECG, os movimentos oculares, a saturação de Oxigênio, o tônus muscular, a amplitude e frequência respiratória torácica e abdominal, porem a área de realização do exame necessita ser adequada, principalmente se é possível o registro simultâneo com vídeo, o número de sistemas de monitorização é maior o isolamento eletromagnético é muito importante, além de especialização mais profunda dos técnicos e neurofisiologista envolvidos na realização do procedimento.  Este exame,  tem um custo elevado e o acesso é geralmente limitado a unidades terciárias de alto padrão ou a pesquisas. Finalmente o EEG de amplitude, com algumas dificuldades técnicas descritas anteriormente,  apesar de utiliza um número menor de eletrodos possibilita longos períodos de monitorização   seus registros gráficos são condensados em poucos centímetros, o treinamento para os profissionais observarem alterações no registro (neonatologistas e enfermeiros) é simples e o neurofisiologista mesmo à distância pode ampliar o traçado com um programa específico de computador e realizar leitura mais completa  parece ser, para este momento opção viável para muitas UTI neonatais, pelo menos como um método de rastreio, podendo migrar para outra forma mais adequada de exame quando necessário. 
       Variável mais importante para o neurofisiologista: idade pós-menstrual= idade gestacional + idade cronológica após o nascimento. Os padrões de registro fisiológicos (maturação) são variáveis de acordo com este padrão de idade.
Qualificadores técnicos para a realização do exame:
        O EEG deve ser realizado em sono espontâneo e vigília. O tempo mínimo de uma hora, observando os diferentes períodos do sono e o ciclo sono-vigília. EEGs sequenciais aumentam a possibilidade para definir o diagnóstico e o prognóstico. O melhor momento para a realização do EEG é na primeira semana. Achados no EEG sofrem mudanças de acordo com a idade do RN. Os padrões de anormalidade devem ser considerados dentro de cada faixa etária As manifestações desaparecendo até duas semanas da fase aguda da encefalopatia correlacionam-se a bom prognóstico. Após várias semanas pode ocorrer normalização do traçado mesmo que a evolução do paciente seja grave. A persistência de padrões (ritmos de base) característicos de determinada IGpc além do período normal deve ser considerada anormalidade.
Algumas alterações e seus significados: 
        O EEG, além de confirmação de uma crise, auxiliar a estabelecer o prognóstico e risco de óbito. Alterações como surto-supressão, isoelitricidade, baixa voltagem e dismaturidade estão relacionadas a prognóstico reservado. Assim como as crises de apneia como manifestação de crises epilépticas.  A asfixia perinatal e a hemorragia intracraniana são etiologia muito frequente observada nos suto-supressão, principalmente se este não for reativo.  No estado de mal epiléptico no RN a alteração ictal mais observada foi a atividade rítmica pseudofisiológica e a interictal foi a atividade epiléptica multifocal. Holmes e Lombroso observaram que as alterações do ritmo de base associado ao diagnóstico etiológico estão mais relacionadas ao prognóstico que as alterações ictais ou interictais. A frequência e a duração das crises eletrográficas também apresentam forte relação com o prognóstico reservado e a morbimortalidade. Padrões específicos, como citados anteriormente apresenta valor preditivo precoce e são confiáveis para o estabelecimento do prognóstico neurológico (ex: anormalidade moderada a grave do ritmo e base e surto-supressão não reativo relacionados a asfixia perinatal estão relacionados a prognóstico reservado com crises convulsivas precoces, refratárias e mortalidade elevada).  Se o exame for realizado precocemente já pode ser observado o surto-supressão com três horas de vida, com seis horas de vida além deste o traçado de baixa voltagem está relacionado ao prognóstico reservado  

       RN prematuros com padrão de inatividade do ritmo de base, surto-supressão, descontinuidade excessiva e ondas agudas positivas são padrões relacionados ao mau prognóstico. Nunes et al realizaram anotações semelhantes. 
       O exame neurológico normal e o EEG também normal correlacionam-se a um prognóstico mais favorável. A realização de EEG sequenciais ou a vídeo monitorização contínua aumentam a confiabilidade do exame, assim como sua realização precoce dentro da primeira semana de vida. Ondas agudas frontais síncronas e bilaterais estão relacionadas à maturidade bioelétrica e são mais prevalentes em RN normais próximos ao temo e desaparecem em torno de 44 semanas de idade pós-concepcional, o oposto se elas forem observadas no prematuro como citado anteriormente. Ondas agudas temporais em EEG de recém-nascidos a termo e prematuros ocorrem em neonatos normais.  

       Finalmente a utilização da videomonitorização EEG nas UTIN está indicada, pois algumas convulsões são subclínicas e outras tornam-se subclínicas após o início da administração de fármacos antiepiléticos. Também durante e como um dos critérios de indicação para a utilização da Hipotermia terapêutica. Os critérios de seu uso na prematuridade ainda não estão plenamente estabelecidos.
       A vídeo monitorização eletroencefalográfica contínua é o padrão-ouro para convulsões neonatais. As diretrizes da Sociedade Americana de Neurofisiologia Clínica recomendam 24 horas de vídeo monitorização para suspeitas de convulsões neonatais.

      A Organização Mundial da Saúde (OMS) recomenda confirmação por EEG de todas as crises clínicas onde esta tecnologia está disponível. O EEG tradicional de 60 minutos é limitado para captura de convulsões

      Muitos neonatos de alto risco não apresentam convulsões na primeira hora de monitoramento, mas terá convulsões mais tarde:

       Na encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI), até 50% das crises começam após as primeiras 24 horas. No resfriamento, ~ 5% terá convulsões apenas durante o reaquecimento. Medicamentos para convulsão causam “desacoplamento, ou seja,  os sinais desaparecem, mas a convulsão continua (ocorre em 50-60% dos neonatos).

       Os estudos mostraram que com o uso da vídeo monitorização eletroencefalográfica o número de bebes que eles achavam que tinham convulsões permaneceu igual (51% para 48% com crises diagnosticadas clinicamente), no entanto mudou quem eles achavam que estava tendo convulsões porque começaram a diagnosticas convulsões subclínicas (0% para 14%). Assim, quando começaram a usar o aEEG para monitorização,  conseguiram reduzir à metade o uso de anticonvulsivante metade o núm. A dose média de fenobarbital caiu de 62mg/kg para 46mg/kg.  A hospitalização caiu em média 9,7 dias. Assim somente os recém-nascidos com convulsões verdadeiras estavam recebendo o anticonvulsivante.

        Estudo realizado por  Andrade L e Moura MD na Unidade de Neonatologia do HMIB com 32 pacientes  submetidos à  videomonitorização eletroencefalográfica, entre setembro de 2018 e maio de 2019, mostrou 25% de   atividades epilépticas, dos quais, 87,5% as crises foram  subclínicas; 56% usaram anticonvulsivantes e desses, 25%  usaram mais de um, ou seja, 31% (1/3)  usaram anticonvulsivantes desnecessariamente.
INFICAÇÕES DE MONITORIZAÇÃO ELETROENCEFALOGRÁFICA
 (do Protegendo Cérebros e Salvando Futuros em Neuroproteção Neonatal, PBSF)
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ETIOLOGIA DAS CRISES CONVULSIVAS:
      A História Clínica deve aprofundar o conhecimento da: história familiar, consanguinidade, história gestacional, condições de nascimento etc.  No exame físico não pode ser esquecido a descrição do fácies, perímetro cefálico, avaliação da musculatura (trofísmo, tônus), descrição dos movimentos espontâneos, dismorfias, disrrafias, pares cranianos, fundoscopia.
     Alguns fatores etiológicos devem ser sempre lembrados durante a investigação, por sua frequência e importância:
         -Encefalopatia hipóxico–isquêmica;
         -Hemorragia intracraniana (periventricular, intraventricular e parenquimatosa subaracnóidea, subdural, principalmente nos prematuros 
         -Acidentes vasculares cerebrais (trombose arterial, embolia arterial, trombose venosa);
         -Infecções Inespecíficas (meningites, meningoencefalites, abscesso cerebral);
         -Infecções congênitas (toxoplasmose, citomegalovirose, rubéola, sífilis, herpes);
         -Encefalopatia hiperbilirrubinica;

       -Erros inatos do metabolismo (aminoacidopatias, organoacidopatias, peroxissomopatias, mitocondriopatias);
       -Malformações do SNC (cromossomopatias, disgenesias do SNC);
       -Síndromes neurocutâneas (Esclerose tuberosa, Sturge-Weber, etc.);
        -Dependência de Piridoxina;
       -Abstinência de drogas;
       -Anestésicos utilizados no parto e em outros procedimentos cirúrgicos;
       -Distúrbios metabólicos primários (hipoglicemia, hipocalcemia, hipomagnesemia, hiponatremia ou hipernatremia);
       -Síndromes epilépticas benignas (convulsões neonatais benignas familiares, convulsões neonatais benignas);
       -Encefalopatias epilépticas (Síndrome de Ohtahara, Encefalopatia mioclônica precoce);
EXAMES COMPLEMENTARES COMO AUXILIARES NA DETERMINAÇÃO DA ETIOLOGIA DA CRISE EPILÉPTICA:
       -Não devem atrasar o início da conduta terapêutica 

       -Dependem das suspeitas etiológicas:

       -Glicemia, Eletrólitos, Hemograma completo com índice leucocitário, Enzimas Musculares,        função hepática, função renal. gasometria com ânion gap, líquido cefalorraquidiano, elementos anormais e sedimentos urinários.
        -Exames de Imagens: Ultrassonografia transfontanelar, tomografia computadorizada, ressonância magnética de encéfalo
        -Colher armazenar adequadamente o soro e a urina para triagem de erros inatos do metabolismo
TRATAMENTO DAS CRISES EPILÉPTICAS:
       Segundo Jensen, F E as convulsões no período neonatal são importantes exemplos de crises idade-específica e podem ser refratárias a fármacos antiepilépticos que são efetivas em populações de outras idades.
       Segundo Guidelines on Neonatal Seizures, WHO Library Cataloguing,  são elegíveis para iniciar o tratamento, as manifestações convulsivas que durem 3 minutos ou mais, várias crises intercaladas por breves intervalos de tempo, as manifestações associadas a alterações disautinômicas e as alterações eletroencefalográficas consistentes, mesmo na ausência de manifestações clinicas.
        Inicialmente assegurar ventilação e perfusão do RN.
       Corrigir as alterações metabólicas primárias (se glicemia pela fita reagente abaixo de 50 mg%, push de glicose de 200 mg/kg - 2 ml de SG 10% com  manutenção: TIG de 6-8 mg/kg/min, mantendo  a glicemia entre 50-150mg%;  sódio, cálcio, magnésio) sempre que diagnosticadas, assim como tratar os quadros supostamente infecciosos.
       Esta correção pode controlar as crises sem a necessidade de “utilizar ou manter” os fármacos antiepilépticos.    
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 encefalopatia hipóxico-isquêmica 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 epiléptogenica. 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 contraindicadas 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 Fenitoíina 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%.
3- 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.
4-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 6 horas, depois 4 mg/kg/hora por 12 horas e finalmente 2,0 mg/kg/hora por 12 horas. 
Efeitos adversos incluem: sedação, depressão respiratória e bradicardia, arritmias e hipotensão. É contraindicado seu uso associado a fenitoína devido a potencialização de arritmias cardíacas.Não deve ser usado em paciente com doença cardíaca congênita. O seu uso requer monitorização cardíaca.
Como fazer: 

a) dose de ataque: Lidocaína a 2%:0,5 ml + 9,5 ml de SG 5: 1mg/ml

b) dose de infusão contínua:Lidocaína 2%: 6 ml : 44 ml de SG 55: 1 ml=2,4 mg
Exemplo: RN  com 2 kg  (ataque: 2mg/kg= 4mg=4 ml da lidocaína a 2% diluída  como em (a)
                 Infusão contínua de 6mg/kg/h por 6 horas: 6 x 2 x 6= 72 mg ÷2,4 mg (da diluição como em [b]) = 30 ml/h em 6 horas 
Para o recém-nascido em Hipotermia terapêutica:
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a) dose de ataque: Lidocaína a 2%:0,5 ml + 9,5 ml de SG 5: 1mg/ml

b) dose de infusão contínua :Lidocaína 2%: 6 ml : 44 ml de SG 55: 1 ml=2,4 mg

Exemplo: RN  com 2 kg  (ataque: 2mg/kg= 4mg=4 ml da lidocaína a 2% diluída  como em (a)

                 Infusão contínua de 6mg/kg/h por 3,5 horas (3 horas e meia): 6 x 2 x 3,5= 42 mg ÷2,4 mg (da diluição como em [b])                 = 17,5 ml/h em 3,5 horas 

OUTRAS DROGAS AINDA EM AVALIAÇÃO PARA O RECÉM-NASCIDO
TOPIRAMATO 
       Ainda não há formulação intravenosa e RN quando seu uso for indicado necessita administração por sonda naso ou oro gástrica.  Sua utilização nos RN apesar de promissoras necessita melhor avaliação. Apresenta vários mecanismos de ação que podem ser resumidos em:  modulação dos canais de sódio dependentes de voltagem, potencialização das correntes GABAa em local diferente do sitio para o benzodiazepínico, bloqueio do receptor de glutamato para os receptores AMPA e Kainato e inibe algumas isoenzimas da anidrase carbônica. Tem sido relatada ação neuroprotetora em experimentos com modelos animais com quadros hipóxicos- isquêmicos e em humanos foi relatada a diminuição dos níveis de glutamato após lesão cerebral traumática. Apresenta pico de ação 4 horas após sua utilização e meia vida de 20 a 30 horas, porem quando associado a medicações indutoras enzimáticas a meia vida cai para 12 a 15 horas. Apresenta mínima ligação proteica e cerca de 20% sofre metabolização hepática principalmente pelo CYP3A4, podendo interagir com medicações que utilizam o CYP 450 para seu metabolismo incluindo a terapia com Hipotermia quando foi relatado aumento de sua meia-vida e concentração, sem aumentar a possibilidade de efeitos adversos. Outras formas de metabolização são a hidroxilação, hidrólise e glucoronidação. Sua eliminação é renal, que deve ser observado em pacientes com alterações neste órgão. Em RN as doses não estão plenamente estabelecidas, mas dados iniciais sugerem que seu uso entre 5 e 10 mg/kg/dia dividida em 2 doses diárias são bem toleradas e em crianças acima de um mês pode chegar a 25 mg/kg/dia, entretanto doses de 50mgkg são tóxicas.  Apresenta cinética linear e seu aumento deve ser lento e semanal. Os efeitos adversos apesar de pouco relatados no período neonatal foram acidose metabólica, letargia, irritabilidade e a longo prazo problemas cognitivos e distúrbios na fala foram observados.
LEVITIRACETAM 
 Pode ser usada como segunda ou terceira medicação e em monoterapia ou associada. Os estudos sobre seu uso têm se multiplicado, seu mecanismo de ação não está bem conhecido, possivelmente está ligado as glicoproteínas 2A e SV2A que estabilizam as membranas das vesículas que contem neuromediadores nos botões sinápticos e impedem a sua liberação. Apresenta 95% de biodisponibilidade, não é carreada por proteínas plasmáticas, atinge equilíbrio em 24/48 horas, Nos RN relata-se clearance aumentado e a meia vida diminuída, sugerindo-se o uso em 3 doses diárias, 66% da dose não sofre metabolização para ser eliminada e 33% sofre hidrólise enzimática sem o envolvimento hepático. Apresenta excreção renal, isto deve ser observado em RN com disfunção neste órgão. Não apresenta alterações metabólicas quando utilizada concomitantemente a terapêutica com hipotermia (nas Síndromes Hipóxico Isquêmicas). Entre os efeitos adversos relatados estão sedação, apneia e bradicardia, diminuição da diurese que não foram relatados de forma significativa. Há relato de função neuroprotetora e ação antiapoptótica. O uso de levetiracetam no tratamento de convulsões neonatais aumentou dramaticamente na última década, de 1,4 para 14% de 2005 para 2014.

Eficácia entre 30 e 86% foram relatadas incluindo em recém-nascidos prematuros. As doses relatadas para RN estão entre 10 e 30 mg/kg em bolus e dose de manutenção de 50 mg/kg/dia dividida em duas ou três infusões diárias.
BUMETADINA 
       A bumetanida, diurético de alça usada em recém-nascidos pode ser eficaz no tratamento de convulsões neonatais.  O receptor GABA é inibitória em neurônios maduros. Nos imaturos devido à grande concentração de NKCC1 (canal iônico) e menor de KCC2 (canal iônico), observa-se alta concentração de cloreto intracelular com ação despolarizante e excitação do GABA ao contrário da ação inibitória do GABA dos neurônios maduros. Os potenciais efeitos colaterais são: hiponatremia, hipocloremia, hipofosfatemia, hipocalcemia, nefrocalcinose, azotemia, ototoxidade e desidratação. Em modelos animais aumenta o efeito anticonvulsivante e neuroprotetor do fenobarbital durante a hipotermia. Os estudos em RN humanos são inconclusivos. Dose: 0,05 a 0,3 mg/kg.

       Outras medicações foram citadas em alguns textos, entre elas: vigabatrina, lamotrigina, paraldeído.  Porém   os estudos recomendam a continuação da investigação para estabelecer sua eficácia e doses preconizadas.
      Quanto ao diazepam: não deve ser usado no RN devido ao risco de encefalopatia bilirrubínica (seu veiculo contém benzoato de sódio que atua no complexo bilirrubina-albumina deslocando a bilirrubina da albumina e assim, aumentando o nível sérico de bilirrubina livre), tem meia vida curta e alto risco de depressão respiratória.

       Além dos riscos cardiológicos observado e os cuidados com associações com algumas medicações, o fenobarbital poderia ser substituído pela fenitoína ou fosfenitoína como primeira medicação. Como citado, a eficácia é semelhante.  Como segunda medicação estas opções também foram citadas além da fenitoína:  fosfenitoína, midazolam, lidocaína ou levitiracetam.
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Duragdo minima

Indicagdes de Monitoramento sugerida
1. Asfixia em avaliagdo de indicagdo ou durante Hipotermia
Terapéutica' 108 horas
2. Crise Convulsiva Prévia ou Suspeita " 48 horas
3. Instabilidade hemodindmica ou ventilatoria 48 horas
4. Prematuridade extrema (Peso<1000g ou IG<28sem) " 72 horas
5. Malformagdes de SNC 48 horas
6. Cardiopatia Congénita Complexa 48 horas
7. Sepse grave / Meningite 48 horas

L. Iniciar o mais precoce possivel, idealmente nas primeiras 6 horas de vida ¢ manter até 24 horas apés término do
reaquecimento. Nos casos em que o RN ndo realize hipotermia terapéutica, poderd ser monitorizado apenas por
24 horas, na auséncia de crises epilépticas.

11, Em caso de suspeita de crise convulsiva, sugere-se que o monitoramento seja suspenso apos 24 horas se nio
houver confirmagio cletrografica.

111.Considerar monitorizagio dentro das primeiras 72 horas de vida, tornando-se indicagdo absoluta perante a
complicagdes como HPIV grave e/ou choque

IV.Considerar monitorizagio no periodo pré, intra e pos-operatorio, tornando-se indicagio absoluta no periodo pos-

operatério imediato

Em todos os pacientes, recomenda-se aguardar 24 horas apés controle das crises epilépticas para suspensio da
monitorizagio.




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
COMO E QUANDO SUSPENDER AS MEDICAÇÕES ANTIEPILÉPTICAS 
        -Após 72 horas do controle das crises com exame neurológico normal e/ou EEG normal,
        -Se a medicação for utilizada por pouco tempo poderá ser retirada de uma vez,
        -Se o exame neurológico permanece anormal e o EEG normal considerar a retirada da medicação,
        -EEG anormal, manter a medicação com acompanhamento e EEG periódicos e a retirada da medicação está condicionada aos sinais de normalização do EEG,
        -Quando for necessidade o uso de associação de duas ou mais medicações sugere-se que está ocorra na ordem inversa de introdução.
PROGNÓSTICO:
        Condicionado a etiologia da crise, a precocidade no seu diagnóstico, sua classificação, manejo adequado e a rapidez no seu controle. O risco de evolução para epilepsia parece ocorrer entre 3,5 a 56% dos pacientes de modo geral.  Podendo chegar a 80% se a causa da convulsão for uma malformação cerebral, em 100% nas crises secundárias a digenesias corticais e 30% dos quadros secundários a encefalopatia hipóxico-isquêmica.  
        A presença de coma, crises prolongadas, subentrantes ou grande número de crises sem controle, alterações na atividade de base no EEG são fatores preditivos de evolução para epilepsia. 
        A infecção no SNC esteve associada com risco de epilepsia aumentado em 3 vezes. O escore de Apgar e idade gestacional não demonstraram estar correlacionado diretamente com risco aumentado de epilepsia tardia.
CONCLUSÃO: 
        Ainda estamos limitados pelo reconhecimento da crise e de sua classificação, a disponibilidade de monitorização adequada, do etiológico e sobretudo das dificuldades terapêuticas. Fazer uma descrição minuciosa do quadro aumenta a possibilidade de um diagnóstico e tratamento precisos. Filmar o fenômeno crítico com detalhes pode ser esclarecedor. O EEG mesmo na modalidade convencional é uma arma indispensável no diagnóstico. A estratégia de tratamento necessita do aprofundamento do conhecimento farmacocinético e farmacodinâmico das medicações indicadas seu poder apoptótico ou neuroprotetor e sua relação com a terapia de hipotermia quando indicada. Finalmente a condução de um quadro paroxístico no período neonatal deve ser fundamentada no maior envolvimento do médico assistente do que na alta tecnologia em muitas situações indisponível.
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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. 








