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1. Incidéncia
Estima-se uma incidéncia de 2-3 por 1000 RN de termo e 10-15 por 1000 no PT ().

2. Etiologia
A principal etiologia no periodo neonatal € a EHI. Outras etiologias a considerar sédo: hemorragia do
SNC e enfarte cerebral, infeccdo do SNC (meningite, encefalite, abcesso cerebral), malformagbes
congénitas, alteragcbes metabdlicas transitorias, abuso materno de drogas, erros inatos do
metabolismo (incluindo os défices de piridoxina, piridoxal fosfato, acido folinico e biotina), e mais
raramente sindromes epilépticos neonatais (2,3).
Apesar de ser uma situacao clinica frequente no periodo neonatal, ndo existem actualmente niveis

de evidéncia “A” para orientacdo diagnostica e terapéutica anti-convulsivante.

3. Quadro clinico
Segundo “Volpe”, em termos semioldgicos, a crise clinica pode ser classificada em:
Subtil: forma mais comum de manifestacao clinica, tanto no RN de termo como em PT. Muitas
destas manifestagfes clinicas ndo tem traducéo electroencefalografica.
a) fendmenos oculares: desvio conjugado dos olhos, olhos abertos com olhar fixo,
movimentos repetitivos de piscar ou tremulagdo das pélpebras, nistagmo.
b) movimentos de boca: movimentos mastigatérios, de sucgéo e bocejar.
c) movimentos das extremidades: "boxagem" e "pedalagem".
d) alteracBes vaso-motoras: mudanca de cor na pele.
e)apnéias: geralmente sdo precedidas por outras manifestacdes clinicas e ndo estédo

associadas a bradicardia.

Ténica: Ocorre mais frequentemente nos PT. Podem ser focais ou generalizadas. Caracteriza-se
por rigidez de um grupo muscular com duragdo varidvel a que se segue um relaxamento. Pode
envolver os membros, face, pescoco e tronco. O envolvimento dos muasculos do dorso origina uma
postura em opistoétonos A forma generalizada ocorre com extensédo tonica de todos os membros,
mimetizando descerebracdo. Nos PT essas posturas anormais estdo comumente associadas a

hemorragia intraventricular grave. Nem sempre tém traducéo eletroencefalografica.
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Clénica multifocal: Ocorre predominantemente em RN de termo. Inicia-se por movimentos

clénicos de um ou mais membros do corpo, migrando para outros de forma desordenada.

Clonica focal: Caracteriza-se por abalos dos membros ou da face com frequéncia de 1 a 3
ciclos/segundo. O RN estd consciente durante o episédio. Associa-se frequentemente a lesdes

isquémicas, enfartes cerebrais ou disturbios metabdlicos.

Mioclénicas focais, multifocais ou generalizadas: Distinguem-se dos movimentos clénicos por
corresponderem a abalos mais rapidos com predilecdo pelos musculos flexores. Das 3 variedades
a forma generalizada é a que se associa mais frequentemente a alteragbes paroxisticas no EEG.
Movimentos mioclénicos podem ocorrer durante o sono (mioclonias benignas do sono) e néo

devem ser confundidos com crises.

E importante ao caracterizar a crise clinica referir as circunstancias em que se manifesta. Por
exemplo: se é despertada por estimulos ou nao, se é suprimida pela flexdo do membro, ou por
outras medidas de contencdo ou reposicionamento, se ocorre durante o sono, se € acompanhada
de alteragdes autondmicas. Estes passos séo essenciais para fazer o diagnéstico diferencial com

fendmenos paroxisticos ndo epilépticos (quadro 1).

Quadro 1. Fenébmenos paroxisticos nao epilépticos

e Tremores

¢ Mioclonias benignas do sono

¢ Distonias ou outros padrées anémalos do movimento
e Apneia ndo epiléptica

« Hiperecplexia

4. Orientagao diagndstica
A abordagem diagndstica deve ser individualizada e contextualizada. A historia clinica detalhada

assim como a descri¢cdo pormenorizada do episodio, sdo 0s primeiros passos (quadro 2).
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Quadro 2. Avaliacéo clinica

e Histéria familiar: consanguinidade, doengas metabdlicas, tromboembdlicas, doencas
neuroldgicas (p.e. CN familiares benignas), mortes neonatais
e Historia materna: complica¢des durante a gravidez, diabetes gestacional, consumo de
drogas, RCIU, qualidade dos movimentos fetais
o Parto: idade gestacional, tipo de parto, necessidade de reanimacéo, indice de Apgar,
dados da gasimetria (pH, BE)
e Descrigdo do episodio:
- idade de inicio
- frequéncia e duracao das crises
- relacionada com estimulos, ou néo
- caracterizacdo da crise (ver 3. Quadro clinico)
e Exame fisico, com particular relevo para:
- Perimetro cefélico
- Lesdes cutaneas (incluir observagéo da pele com lampada de Wood)
- Dismorfismos
- Fundoscopia

- Ténus e reflexos

Como previamente mencionado, estabelecer um diagndstico de crise epiléptica baseado apenas
em critérios clinicos ndo é recomendavel (1,4-7) e, por outro lado, a frequéncia de situagfes de
dissociagéo electroclinica no periodo neonatal € consideravel (6-13). Por estas razdes, a utilizacdo
de monitorizagdo electroencefalogréfica é altamente recomendavel (14,15).0 EEG convencional
com video em simultaneo é o exame de referéncia (14-17). A sua utilizacédo tem algumas limitacdes
como o facto de nao estar disponivel 24 horas por dia, 7 dias da semana e a sua interpretacéo
estar dependente da subespecialidade (15). Nos ultimos anos, o uso de nova tecnologia na
monitorizacdo cerebral, como o electroencefalograma de amplitude integrada (aEEG) tem vindo
a colmatar esta falha (ver anexo 1). Os novos equipamentos permitem em simultdneo o uso de
video e acesso aos respectivos canais de EEG convencional. Apesar da sua acessibilidade, facil
montagem e interpretacdo, a sensibilidade para deteccdo de crises ronda os 80% (14,18-20).
Assim, o aEEG pode ser usado numa abordagem inicial mas, logo que possivel deve ser

complementado com a realizagdo do EEG convencional. Outro aspecto extremamente relevante é
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gue a monitorizacdo cerebral continua com aEEG permite avaliar a resposta a terapéutica
instituida. Portanto, assim que o RN é admitido na UCIN e, ap0s estabilizacdo, deverd iniciar
monitorizacdo com aEEG. No caso de ndo haver registo electroencefalogréfico de crises, a
monitorizacdo mantém-se por mais 24 horas. Na presenca de crises electroencefalogréficas, a
monitorizacdo mantém-se até 24 horas apds a cessacdo das mesmas. Este grupo de RN tem
indicagao para realizagdo de EEG convencional na 12 semana de internamento.

Sugerimos numa primeira fase, uma avaliacdo analitica (quadro 3) com o intuito de identificar
rapidamente situacdes corrigiveis como altera¢cdes metabdlicas transitorias ou infeccdo do SNC.
Quando o diagnéstico é inequivoco ndo se justifica uma investigacdo exaustiva. Por exemplo, o
diagnostico de EHI deve ser colocado quando ha evidéncia de asfixia perinatal acompanhado de
alteracdo do exame neurolégico (ver consenso de hipotermia). As crises clinicas tipicamente tem
inicio 6-12 horas apos o insulto inicial, geralmente de dificil controlo e com duragédo 2-3 dias,

acabando por desaparecer (2,21).

Quadro 3. Avaliagéo analitica (primeira fase)

¢ Hemograma, PCR, Hemocultura

e |lonograma (sédio, potassio, cloro, calcio, fésforo, magnésio), glicose

e Bilirrubina, ureia, amonia, lactato

e Gasimetria (calculo do “anion gap”)

¢ Rastreio neonatal (se ainda nao tiver sido feito)

e Realizar puncao lombar em todos os RN, excepto se EHI e AVC neonatal (estudo
citoquimico, cultural, PCR DNA herpes)

e Se suspeita de sindrome de privacdo: pesquisa farmacos na urina

e Se suspeita de lesdo isquémica / trombose seio venoso: estudo protrombético;

avaliacdo por Cardiologia (ECG e Ecocardiograma)
e Se dismorfismos: cariétipo
« Parareserva (no laboratério a -20°): urina (5ml), plasma (2ml centrifugado) e LCR (tubo

seco, 20 gotas, se for traumético, centrifugar)

No entanto, se as crises persistirem apos 48h de terapéutica e ainda sem etiologia definida,
sugerimos, sob orientacdo da neuropediatria e de doencas metabdlicas, uma 22 investigacao

analitica (quadro 4).
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Quadro 4. Avaliacdo analitica (segunda fase)

e Transaminases, creatinina, CK, lactato, &cido Urico, perfil

lipidico

e Pesquisa de corpos cetonicos (urina) Sob orientaco de

e Acidos organicos (urina) Unidade Doencas
Metabdlicas e

o Aminoacidos (sérico, LCR e urinario) Neuropediatria

e Lactato e piruvato (plasma, LCR)

e Estudo de neurotransmissores (LCR)
e Observacao por Oftalmologia

« Carittipo (se ainda néo realizado)

Eventualmente podera ser necessario uma 32 linha de investigagéo perante a hipotese de disturbio
neurometabdlico, mas essa linha orientadora sera da responsabilidade das referidas
subespecialidades (Anexo 2).

O estudo imagioldgico é o passo final na avaliacdo diagnéstica. A RM é o exame de eleicdo dada
a sua sensibilidade e especificidade para identificar malformacdes cerebrais, alteracdes da
substancia branca, hemorragia e insultos isquémicos (21). A RM permite ndo s6 afirmar o
diagnostico, mas também avaliar a extensdo, localizagdo das lesdes e eventualmente datar as
lesbes, informacdes Uteis para prognostico (22). A altura da realizagdo, as sequéncias, e as
técnicas complementares (difusdo, angioRM e espectroscopia) devem ser solicitadas de acordo
com os diagnésticos provaveis. Por exemplo, na suspeita de AVC, a RM com difusédo entre o 22 e
5° dia de vida é o exame padréo (21).

A EcoTF e a TC podem ter um papel na avaliagdo diagndstica, em particular em instituicées onde a
RM possa nao estar disponivel. A acessibilidade e inocuidade da EcoTF € um exame a considerar
na avaliacao inicial de um recém-nascido com crises, em particular se se trata de PT. Também na
suspeita de trombose dos seios venosos a EcoTF com Doppler pode dar informacdes diagnésticas.

No entanto, a avaliacao imagioldgica deve ser complementada com RM (23).

5.Medidas terapéuticas e de seguimento

Consideramos 3 etapas no tratamento agudo:

1. Assegurar permeabilidade da via aérea, ventilacao e circulacdo adequadas (ABC)

Edicdo n.° 1/ ano
ou
Revisdo n.° n /ano

Categoria:

1 - Ap ou Sistema
2 — clinico, técnico, ou terapéutico

Aprovado em
_

Validade até:
A




Consenso Clinico Cédigo

“Convulsées Neonatais” Pag. 6/ 14

2. ldentificar e tratar causas rapidamente corrigiveis, como alteragdes metabdlicas transitorias e
infeccdo
3. Anti-convulsivantes
A abordagem terapéutica tem-se mantido inalterada ao longo dos anos apesar da medicagéo
frequentemente utilizada néo ser totalmente eficaz no controlo das crises e nao ser isenta de
efeitos adversos a nivel do sistema nervoso central (24-26) a longo prazo. No imediato
antecipar efeitos laterais dos anti-convulsivantes como sejam, a depressdo do estado de
consciéncia e respiratéria, hipotensao e arritmias.
Factores a considerar para iniciar terapéutica farmacoldgica:
a) Apenas com avaliacdo clinica, sem monitorizagdo aEEG:
- Natureza da crise (epiléptica versus fendmenos paroxisticos nao epilépticos)
- Crise prolongada, frequente e/ou associada a alteracdes cardiorespiratorias.
b) Sob monitorizacdo aEEG
- Crises recorrentes: = 3 crises num periodo de 30 minutos
- Estado de mal: padrdo de crise continua = 30 minutos, apresentando-se como multiplas
crises (padréo em dentes de serra) ou apresentando-se como uma elevagao sustentada das

margens inferiores e superiores

3.1 Anti-convulsivantes de primeira linha

O fenobarbital é o farmaco de 12 linha universalmente utilizado quer pelos neonatologistas quer
pelos neuropediatras (27). Com uma dose de impregnacao de 20 mg/kg, atinge-se controlo das
crises entre 33% a 40% dos casos, podendo-se atingir os 77% com doses até 40 mg/kg (28-30).
Relembrar que com a supressdo clinica das crises, em 30 % dos casos persiste crises
electroencefalogréficas (dissociacéo electroclinica) (11).

Apesar de a fenitoina ser equipotente ao fenobarbital, como foi demonstrado no estudo de Painter
et al (24), o fenobarbital € o farmaco de primeira escolha na maioria das unidades, pelo seu perfil
de seguranca, tendo o uso da fenitoina sido substituido pela fosfofenitoina (ndo disponivel em
Portugal) dada as reaccdes adversas locais apresentadas pela fenitoina (31,32). Outro dos
inconvenientes € a dificuldade na manutencdo dos niveis terapéuticos dado o seu perfil
farmacocinético e os seus efeitos arritmogénicos que tém contribuido para o declinio no seu uso

(21,33,34).

Aprovado em

HaS-1 (o]
Edicdo n.°1/ano Categoria: 1 - Ap ou Sistema .

ou

- 2 —clinico, técnico, ou terapéutico i &:
Revis&o n.° n /ano p Validade até

]




Consenso Clinico Cédigo

“Convulsées Neonatais” Pag. 7/14

3.2 Anti-convulsivantes de sequnda linha

Se as crises persistirem ha necessidade de avancar na terapéutica. Neste ponto, ndo ha consenso
nem recomendacdes em relagdo aos anticonvulsivantes a utilizar. As opgdes incluem:
fosfofenitoina, midazolam, lorazepam, clonazepam e lidocaina (35,36). O Unico ensaio clinico
aleatorizado que comparou a lidocaina em relagdo ao midazolam, como anticonvulsivantes de 22
linha, mostrou que a lidocaina apresentou melhor controlo das crises comparativamente ao
midazolam (37). Os seus efeitos cardiotoxicos podem, no entanto limitar o seu uso. Num estudo
europeu (38), os autores disponibilizam um protocolo detalhado das doses de perfusdo e, as
precaugbes a considerar com o uso da lidocaina, nomeadamente o RN tem que estar com
monitorizacdo cardiaca continua, e se desenvolver algum tipo de arritmia a perfusdo deve ser
suspensa, deve ser usada para crises refractarias ao fenobarbital e midazolam, e o seu uso esta
contraindicado em RN com cardiopatia congénita ou em RN que tenham sido submetidos
anteriormente a terapéutica com fenitoina. Foi publicado recentemente um estudo de seguranca,
eficacia e farmacocinética (39).

As benzodiazepinas sdo usadas frequentemente no controlo das crises refractarias. Dentro deste
grupo, o midazolam por apresentar uma semi-vida mais reduzida, é o farmaco mais utilizado. A
sua eficacia foi relatada num pequeno estudo retrospecivo (33). De facto, num inquérito europeu, o
midazolam é utilizado frequentemente como 22 linha e a lidocaina como 32 linha (34).

Em relacdo ao lorazepam e clonazepam apenas ha relatos de pequenos estudos néao
aleatorizados, em que demonstram a eficacia no controlo das crises refractarias a sequéncia
fenobarbital + fenitoina (40-41).

3.3 Novos anti-convulsivantes

O levetiracetam e o topiramato sao cada vez mais prescritos para tratamento das crises epilépticas
nos RN, apesar do facto de esta ser uma prescricdo off-label. (42). Estudos recentes nao

aleatorizados, demonstraram a eficacia do levetiracetam no controlo das crises (43-45).
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Quadro 5. Esquema posoldgico dos anti-convulsivantes

Farmaco Dose inicial Manutenc¢ao

Fenobarbital 20-40 mg/kg, ev, em 20 | bmg/kg/dia, po (niveis terapéuticos:40-

min 60ug/ml)
Fosfofenitoina | 20mg/kg, ev | bmg/kg/dia, po (niveis terapéuticos:10-
ou fenitoina (equivalenes de | 20ug/ml)

fenitoina), em 30 min

Midazolam 0.05 mg/kg em bolus, | Perfusédo 0.15 mg/kg/h (aumentar
ev 0.05mg/kg/h até dose max 0.5mg/kg/h).

Lorazepam 0.05-0.1mg/kg, ev

Clonazepam 0.01 mg/kg, ev 0.1-0.5mg/kg/dia, po

Lidocaina 2mg/kg em 10 min

0.8-2.0 Kg 5mg/Kg/h em 4h; 2,5mg/kg/h em 6h; 1.25mg/kg/h em 12h

2.0-2.5 Kg 6mg/kg/h em 4h; 3mg/kg/h em12h; 1.5mg/kg/h em 12h

2.6-4.5 Kg 7mg/kg/h em4h; 3.5mg/kg/h em 12h; 1.75mglkg/h em 12h

Levetiracetam | 40mg/kg, ev em 15 min | 10mg/kg/dia, 12/12h, po, até 30mg/kg/dia

Tiopental 10 mg/kg, ev Aumentar a dose até padrdo surto

supressao

3.4 Crises refractarias sem causa aparente

Perante a situacao de crises refractarias considerar as encefalopatias dependentes de vitaminas e,
solicitar o apoio das subespecialidades (neuropediatria/unidade de doencas metabdlicas). Sob
monitorizacao cerebral (EEG/aEEG) proceder a uma prova terapéutica com piridoxina— 100mg, ev
lento. Ter em atencdo aos efeitos laterais da piridoxina, nomeadamente paragem respiratoria.
Doses adicionais podem ser repetidas até 500mg (21). Na impossibilidade de manter a via ev,
manter terapéutica po, na dose de 30g/kg/dia, até se obter os resultados analiticos (sangue, urina e
LCR). Se apdés prova terapéutica com piridoxina o quadro clinico permanecer inalterado, iniciar
tratamento adjuvante com piridoxal 5-P (30-50mg/kg/dia, po, 3-4x/dia) e acido folinico (3-5
mg/kg/dia, po, 3 x dia)(46,47).
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3.5 Hipotermia e anti-convulsivantes

E necessario ajustar as doses dos anti-convulsivantes durante hipotermia devido a alteracdes da
metabolizagdo - Ver consenso de hipotermia.

3.6 Suspenséao da terapéutica anti-convulsivante

Perante a evidéncia dos efeitos neuroapoptéticos do fenobarbital (24-26) a tendéncia actual é para
descontinuar os anticonvulsivantes durante o internamento com o objectivo de o RN ter alta sem
terapéutica farmacoldgica. Este objectivo, s6 é possivel nos casos em que apds o controlo da
situacdo aguda um 2° EEG nao evidencia crises.

6. Prognéstico

Apesar da diminuicdo da mortalidade e das sequelas neuroldgicas nas ultimas décadas, o risco de
défices cognitivos, motores e epilepsia ainda & consideravel nos sobreviventes. Na determinacéo
do prognéstico € importante considerar a etiologia, resposta ao tratamento, idade gestacional, o
exame neurolégico e resultados do EEG e RM. A prematuridade, a EHI, disgenesia cerebral e
crises, frequentes, prolongadas ou refractarias aos anti-convulsivantes estdo frequentemente
associadas a sequelas neurolégicas graves (21,48). O padrdo de base do EEG correlaciona-se
com o progndstico independentemente da etiologia, nos seus extremos: uma actividade de base
normal raramente se associa a alteragdes do neurodesenvolvimento, pelo contrario um padrao de
surto-supressdo, baixa voltagem ou tracado isoleléctrico associa-se invariavelmente a um

prognaostico neuroldgico reservado (48).
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7. Fluxograma ou tabela resumo

Crise epiléptica ?

v

ABC

v

Identificar e tratar causas corrigiveis

P * O aEEG/EEG —
) Prosseguir investigagéo aEE.G fenobarbital,
15fase+Eco TF (programar video-EEG) ponderar
—— transferéncia para
"""""""""""""""""""""""""""" v centro com aEEG

Crise electroencefalografica e/ou clinica

v

Fenobarbital 20mg/kg, se necessario o S CO”UO'ng'ETG
z > sem crises X
ate 40 ma/kg manutencao
Preparar para . .
entubacdo e Sem resposta ao fim de 10 min
ventilagéo ¢
Midazolam 0.05 mg/kg, ev, bélus em 10min, seguido
de perfusdo 0.15mg/kg/h(1 0.05mg/kg/h até max 0.5mg/kg/h)
i * Mantém
Reav. ap6s 2h » | aEEG ate 24
h apos
Mantém crises l C()_ntr0|0 das
crises.
Lidocaina 2mg/kg,ev, bélus em 10 min, | *Ponderar
Sob orientagéio seguido de perfuséo (ver quadro 5) iniciar Tx y
Metabdlicas/Neu manutencao
ropediatria » Pedir
_Completar niveis de
_ 'TVGSJ'gaR@'\";I‘O Crises refractarias sem causa fenobarbital
Incluinado ,Se . AL
ainda ndo aparente,_cqnsu;lerar prova terapéutica com ~Programar
realizada piridoxina (100-500mg ev) EEG antes
da alta, se
A sem crises
. i ara Tx
Controlo das crises, Sem controlo p| Levetiracetam,40 |_ Ewanuten %o
prossegue mg/kg, em 15 min ¢
7}

vitaminoterapia l

Tiopental 10mg/kg, ev
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8. Intervenientes

Ana Vilan, André Graga, Sofia Quintas, Teresa Temudo, Jodo Costa

9. Organizacéao : Seccédo de Neonatologia da SPP

10. Classificagéo de niveis de evidéncia:

Recomendacdes Niveis de evidéncia
1. |aEEG como método inicial para avaliacdo e orientagdo | consenso
terapéutica

2. | Video-EEG prolongado é o gold standard consenso
3. | ldentificar e tratar causas corrigiveis consenso
4. | Iniciar anticonvulsivantes se crise epiléptica consenso
5. | A sequéncia de anticonvulsivantes é: consenso

(1) — Fenobarbital

(2) — Midazolam

(3) — Lidocaina

(4) - Levetiracetam
6. | Manter terapéutica de manutencdo se EEG com crises consenso

11. Abreviaturas

RN- recém-nascido; PT- prematuro; EHI — encefalopatia hipdxico-isquémica; SNC-sistema nervoso central,

EEG- electroencefalograma; RCIU- restricdo do crescimento intrauterine; PCR — proteina C reactiva; CK-

creatinaquinase; LCR- liquido cefalorraquidiano;RM — ressonancia magnética; Eco TF — ecografia

transfontanelar; TC — tomografia computorizada; AVC —Acidente vascular cerebral; UCIN — unidade de

cuidados intensivos neonatais; Tx — terapéutica.
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