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As convulsões representam as emergências neurológicas mais comuns neste momento da vida do que qualquer outro momento. O cérebro do neonato tem uma resposta diferente a diferentes injúrias etiológicas: malformação, traumas, asfixia, síndrome hipóxico-isquêmica, epilepsia idiopática.
Será que a convulsão pode ocasionar lesão cerebral num cérebro ainda imaturo? Sabemos que 30% dos recém-nascidos (RN) a termo com convulsões ficam com seqüelas, assim como 30% dos pré-termos. Quanto mais precoce ocorre a convulsão, maior é a seqüela. Portanto, as convulsões no período neonatal são muito complicadas e trazem resultados ruins. Apresenta alta mortalidade, 1/3 desenvolvem epilepsia. O pior resultado ocorre nos RN com síndrome hipóxico-isquêmica, meningite e displasia cerebral.
Brunquell et al relataram, em 77 RN admitidos na UTI Neonatal com convulsões  que 23 morreram (30%). 59% dos sobreviventes apresentaram exames neurológicos anormais, 40% com retardo mental, 43% com, paralisia cerebral e 21%, epiléticos numa média de seguimento de 3,5 anos. Os resultados foram piores nos RN que apresentaram >=2 convulsões (Prediction of outcome based on clinical seizure type in newborn infants. Brunquell PJ, Glennon CM, DiMario FJ Jr, Lerer T, Eisenfeld L. J Pediatr. 2002 Jun;140(6):707-12. Erratum in: J Pediatr 2002 Sep;141(3):452).

Estudo elegante de Miller et al mostrou  que a severidade das convulsões nos RN com asfixia perinatal é independentemente associada com a lesão cerebral e não é limitada a lesão estrutural detectada pela ressonância magnética.  A convulsão pode causar ou exacerbar uma injúria cerebral no recém-nascido a termo com asfixia perinatal. (Seizure-associated brain injury in term newborns with perinatal asphyxia.Miller SP, Weiss J, Barnwell A, Ferriero DM, Latal-Hajnal B, Ferrer-Rogers A, Newton N, Partridge JC, Glidden DV, Vigneron DB, Barkovich AJ.Neurology. 2002 Feb 26;58(4):542-8).
Perguntas:

Por que o cérebro neonatal está  tão propenso a convulsões? Será que a convulsão por si só leva a uma lesão cerebral? Temos que
 entender os mecanismos para prevenir a lesão? Por que é importante entender o mecanismo? Entendo a base genética e molecular da epilepsia podemos  identifica uma terapia que  não somente previna a convulsão, mas também o desenvolvimento da epilepsia. É o que chamamos de epileptogênese.
Por que usamos os animais? É muito difícil determinar as conseqüências das convulsões em humanos. Fatores múltiplos contribuem muito com isto, como a etiologia, o inicio das convulsões, assim como  as drogas. Em ratos, é feita dentro da área do hipocampo, porque é mais vulnerável a lesão induzida pelas convulsões e certos tipos de aprendizado e fala e consequentemente, déficit de aprendizado e memória.

Por que o cérebro imaturo é tão propenso a convulsão? Temos uma coisa chamada “arranjo a três” do desenvolvimento: γ-aminobutyric acid (GABA), N-methyl-D-aspartate (NMDA) e  α--amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionate (AMPA). O AMPA é um subtipo de receptor glutamato que acredita ser útil para uma transmissão sináptica  excitatória mais rápida.  No adulto o GABA é um neurotransmissor primariamente inibidor, já no RN o GABA é um neutransmissor excitatório, devido à maior concentração de cloretos intracelular no cérebro imaturo em relação ao cérebro maduro; somente depois que será inibidor.

Podemos observar as diferenças entre o cérebro do RN e o do adulto: desequilíbrio entre a despolarização (excitação) e hiperpolarização. O cérebro do RN é mais  propenso a  ficar excitado. No cérebro neonatal é muito importante a excitação porque se os neurônios não tiverem excitados não se conectam um com ou outro. Nos cérebros  imaturos existe o desequilíbrio entre excitação e inibição, mas esta excitação é importante para o desenvolvimento do próprio cérebro. Isto torna o cérebro do RN mais susceptível a responder com convulsões a diferentes injúrias. 
As convulsões neonatais causam lesão cerebral? Estudo experimental de Holmes et al, em 1998, mostrou, comparando com tatos controles, os ratos submetidos a crises neonatais tinham prejuízo na aprendizagem e diminuição dos níveis de atividade., com piores resultados nos ratos com crises. Assim, crises breves no período neonatal tem efeitos negativos a longo prazo sobre o comportamento, a susceptibilidade a crises convulsivas e o desenvolvimento do cérebro (Consequences of neonatal seizures in the rat: morphological and behavioral effects. Holmes GL, Gairsa JL, Chevassus-Au-Louis N, Ben-Ari Y. Ann Neurol. 1998 Dec;44(6):845-57). Em 1999, Holmes et al mostraram que nos animais imaturos, após crises convulsivas apresentam reorganização neuronal, com germinação de fibras muscosas em ambos os subcampos do CA3 e região supragranular. No cérebro imaturo, convulsões repetitivas também resultam em neurogênese células granulares, sem perda de neurônios principal (Mossy fiber sprouting after recurrent seizures during early development in rats. Holmes GL, Sarkisian M, Ben-Ari Y, Chevassus-Au-Louis N. J Comp Neurol. 1999 Feb 22;404(4):537-53).
As convulsões são mais comuns na primeira década de vida e o cérebro imaturo é mais suscetível a convulsão, devido a desequilíbrio entre inibição e excitação. O animal imaturo parece ser menos vulnerável a lesão induzida pela convulsão. Isto é o que falei antes,  é o mecanismo da epileptogênese: você tem a agressão inicial que pode ser a convulsão e depois de alguns dias, meses ou anos, ocorre a epileptogênese, correndo  e convulsões espontâneas que lesam o cérebro.
O conceito do sprouting (germinação) é muito importante para entender as alterações no hipocampo de animais imaturos e adultos. O conceito da germinação é o   conceito da epileptogênese que pode levar dias, meses ou anos. A germinação está associada ao aumento da susceptibilidade a convulsão.  A germinação significa que há uma reorganização axonal que altera a conectividade neuronal criando ciclos de input excitatório.
Efeitos funcionais da germinação: estas novas conexões  podem permitir descargas epileptiformes numa da lamela e  pode amplificar  a resposta epiléptica e produzindo assim   uma hiperexcitabilidade persistente que caracteriza a epilepsia. Então passamos de um evento agudo para uma doença crônica que é a epilepsia. Se entendermos  quando começa esta germinação e como podemos alterar  esta podemos prevenir o início da epilepsia.
Este é um estudo que fizemos em Boston, com animais com e sem convulsões; podemos  observar cérebros neonatais com uma germinação das fibras muito pronunciada,  conexões  aberrantes no hipocampo nos   animais com convulsões. Testamos a função cognitiva nestes ratos adultos jovens que apresentaram convulsão quando recém-nascidos. Usamos o water maze testing (labirinto de água): o rato é colocado em um tanque e  não gosta de água opaca e tenta fugir para a plataforma. Se for inteligente, ele vai lembrar onde está a plataforma e se for não inteligente ele ficará correndo, correndo  sem encontrar  a plataforma. O labirinto de água é um teste  especial para avaliar aprendizado e memória  e tem a mesma importância no hipocampo para o aprendizado e memória em humanos. O desempenho no labirinto de água dos ratos com convulsão quando recém-nascidos foi prejudicado  em comparação com os controles. Muito interessante que quando medidos  a intensidade da germinação no hipocampo, vemos uma relação positiva com o déficit cognitivo: quanto maior a germinação no hipocampo,  maior o déficit cognitivo. Assim, uma reorganização axonal no hipocampo é ruim para o hipocampo. Quando testamos estes ratos a estimulo convulsivo vimos que os ratos são mais susceptíveis a convulsões, em comparação com o  controle. Como outros autores demonstramos que convulsões prolongadas ou repetidas em um cérebro em desenvolvimento podem provocar  danos sem perda celular, com déficit cognitivo e maior susceptibilidade a convulsões (há uma diminuição do limiar para convulsões).  (Long-term effects of status epilepticus in the immature brain are specific for age and model. Cilio MR, Sogawa Y, Cha BH, Liu X, Huang LT, Holmes GL. Epilepsia. 2003 Apr;44(4):518-28). Artigo Integral. 

Cross e Cavazos evidenciaram que  cérebro do rato imaturo é altamente susceptível a convulsões, mas tem uma resistência às alterações patológicas induzidas por crises, em comparação com ratos adultos. No entanto, convulsões prolongadas durante a vida precoce aumentar a lesão celular induzida pela hiperexcitabilidade e insultos  convulsivos mais tarde na vida adulta. O cérebro em desenvolvimento tem mecanismos  distintos de reorganização induzida pela convulsão quando comparado com o cérebro do adulto. A conectividade anormal entre as lamelas do hipocampo podem desempenhar importante papel no aumento da susceptibilidade à lesão e hiperexcitabilidade associada a insultos convulsivos posteriores (Synaptic reorganization in subiculum and CA3 after early-life status epilepticus in the kainic acid rat model. Cross DJ, Cavazos JE. Epilepsy Res. 2007 Feb;73(2):156-65). Artigo Integral
Há algumas lacunas no conhecimento, como:RN com convulsões familiares   recorrentes tem desempenho bom mais tarde (50% tem prognóstico bom). Seria então a  etiologia é o grande determinante do prognóstico?
Os  cientistas relatam que convulsões recorrentes causam reorganização sináptica mesmo sem perda celular que está bem relacionada com menor limiar para convulsões e déficit cognitivo mais tarde.

Os clínicos dizem  que RN com convulsões neonatais familiares benignas recorrentes tem um bom desempenho mais tarde. Há um distúrbio genético nesta situação no canal de K+ com aumento da excitabilidade dos neurônios e aumento de convulsões neonatais.
No cérebro do rato com convulsões neonatais  benignas (mutação dos canais de K) não há germinação das fibras. Doenças raras podem nos ensinar algo relevante sobre as doenças mais comuns. (Mouse models of human KCNQ2 and KCNQ3 mutations for benign familial neonatal convulsions show seizures and neuronal plasticity without synaptic reorganization. Singh NA, Otto JF, Dahle EJ, Pappas C, Leslie JD, Vilaythong A, Noebels JL, White HS, Wilcox KS, Leppert MF. J Physiol. 2008 Jul 15;586(14):3405-23).Artigo Integral.

Perguntas não respondidas? Será possível que mecanismos diferentes  e conseqüências diferentes das convulsões são diferentes em  cérebro com lesão e não lesão?  É importante conhecer a evolução do tempo de plasticidade neuronal normal para evitar a epileptogênese e  o mais importante é   conhecemos o defeito genético que  pode alterar o plano de tratamento.

Nota do Editor do site a respeito desta Conferência, Dr. Paulo R. Margotto
1-O QUE SABEMOS SOBRE O TEMA? 
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O QUE ESTA CONFERÊNCIA ADICIONA?
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 Consultem: The long-term effects of neonatal seizures.Holmes GL.Clin Perinatol. 2009 Dec;36(4):901-14, vii-viii. Review.
ABORDAGEM TERAPÊUTICA DAS CONVULSÕES NEONATAIS NA UNIDADE DE NEONATOLOGIA DO HOSPITAL REGIONAL DA ASA SUL
(Retirado do Capítulo do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, Editado por Paulo R. Margotto, 3ª Edição, no prelo. Os autores são: Sérgio Henrique Veiga, Paulo R. Margotto, Josileide G Castro

Inicialmente é fundamental assegurar ventilação e perfusão adequadas; se glicemia pela fita reagente – baixa: <=50mg%, “push” de glicose de 200 mg/kg (2 ml de SG 10%); manutenção: TIG de 6-8 mg/kg/min. Manter a glicemia em torno de 70 a 120 mg%
     O tratamento da causa de base depende das possibilidades diagnósticas etiológica:

     Se for possível tratar a causa base em algumas ocasiões é o suficiente e não será necessária a utilização de drogas antiepilétpticas (DAEs) ou então o período de uso é curto.

     Caso a etiologia não seja rapidamente descoberta deveremos utilizar as DAEs


As drogas consagradas, bem estudadas e freqüentemente utilizadas que são:

1ª droga: Fenobarbital – ataque de 20 mg/kg EV, podendo chegar a complementação até a dose de 40 mg/kg 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, pois o metabolismo desta droga é errático.

É interessante colher o controle do nível sérico devido à metabolização errática desta droga. Os níveis de 15 a 40microgramas são terapêuticos

É ineficaz no RN que apresenta EEG com atividade de base significativamente anormal.

Eficiência isolada: 45%

2ª droga: Difenilhidantoina – deve ser utilizada após 30 minutos da 1ª, caso a crise não tenha cessado. A 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.

Eficiência isolada=45%
1ª+2ª drogas associadas = 57% de eficiência.

3ª droga: Midazolam - em infusão contínua vem sendo utilizado como terceira droga, pois é rapidamente eliminada após sua suspensão (até 2horas). O midazolam é 1,5 a 2 vezes mais potente que o diazepam. 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.


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.


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.

     Dose: ataque: 0.15 mg/Kg (diluir 2 ml de DormonidR em 18 ml de SG 5% e fazer 0.3 ml/Kg= 0.15mg/kg
           Manutenção: 1 µg/kg/min, podendo ser aumentado 1 µg/kg/min a cada 5 min, até no máximo 18 µg/kg/min. Não retirar abruptamente.
            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

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

4ª droga: Tionembutal - também deve ser lembrada, no status eplilepticus neonatal.  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 monitorização cárdio-respiratória, em ventilação mecânica. 
NOTA: Durante a administração das drogas acima a piridoxina deve ser administrada na dose de 50 a 100mg EV, concomitantemente com a monitorização do EEG; em RN dependentes observa-se rápida normalização do EEG e controle de crise.
Outras drogas:

Diazepam: Pouco utilizada, seu veiculo benzoato de sódio atua no complexo bilirrubina-albumina aumenta o risco de encefalopatia bilirrubinica, tem meia vida curta e alto risco de depressão respiratória, dose de 0,3 mg/kg EV

Lorazepam: Na dose de 0,01 a 0,15 mg/kg EV  em bolus; não é recomendada para uso contínuo; atinge níveis terapêuticos em até 10 minutos; a meia vida de eliminação é de aproximadamente 15 horas e não produz metabólitos ativos; ainda não disponível comercialmente no Brasil.

Outras medicações foram citadas em vários trabalhos, entre elas: vigabatrina, lamotrigina, topiramato, piracetam, bumetanide, levetiracetam  Porém  todos os estudos  recomendam  a continuação da investigação para estabelecer sua eficácia e doses preconizadas

Como e quando retirar as drogas antiepilépticas?
Após o controle das crises e do ou dos fatores etiológicos; Exame neurológico e EEG normais. EEG anormal = manter a medicação com acompanhamento mensal e EEG periódico. Retirar a medicação apenas na normalização do EEG. Deve ser observada também a etiologia da crise: 30% dos RN com síndrome hipóxico-isquêmica desenvolvem epilepsia e em100% das crises secundárias a digenesias corticais.

Paulo R. Margotto

Brasília, 22 de agosto de 2010
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A hiperexcitabilidade do cérebro neonatal, o que o torna mais propenso a convulsões por diferentes etiologias, é importante para o desenvolvimento do próprio cérebro.     As convulsões são um sinal de prognóstico ruim, embora a causa inicial da convulsão seja o determinante principal do desfecho final. No entanto, há um corpo de evidências, provenientes de estudos em animais,  que mostram que as convulsões por si só podem alterar negativamente o desenvolvimento cerebral. Convulsões ocorrendo em um estágio inicial do desenvolvimento cerebral pode afetar de forma drástica a construção de redes, resultando em deficiências graves e permanentes em alguns pacientes. No entanto, não ocorre perdas de células neuronais, como no cérebro do adulto
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 As convulsões ocorrem com maior freqüência no período neonatal e  representam uma emergência neurológica que podem refletir significante lesão no cérebro imaturo. Ocorrem numa freqüência de 2,5/1000 recém-nascidos (RN) vivos. Nos RN abaixo de 1500g a freqüência de convulsões chega a 57,5/1000 nascidos vivos.

           A mortalidade relatada no RN com convulsão tem sido de 40% e 1/3 dos RN sobreviventes apresentam seqüelas (a mortalidade por convulsões nos RN com síndrome hipóxico-isquêmica permanece acima de 50%).

 	A crise convulsiva ocorre devido a uma descarga elétrica síncrona e excessiva de um grupo de neurônios. A maior ocorrência de convulsões no período neonatal deve-se a uma maior excitabilidade do cérebro neste período da vida extra-uterina. Há um aumento de mecanismos excitatórios (excitação) e Redução dos mecanismos inibitórios (desinibição) devido a menor proporção de sinapses inibitórias; menor desenvolvimento de receptores sinápticos para neurotransmissores inibitórios; eurotransmissores inibitórios com papel excitatório em certas áreas do encéfalo (ex subst. negra) durante o período neonatal.








