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Crises Convulsivas em RN
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Convu|s6es sdo o evento
neurolégico mais comum em
RN, acometendo

principa|mente 0s

pré-maturos

O cérebro ainda imaturo dos RN tém predominio
de sinapses excitatdrias, o que pode predispor ao
surgimento de crises epilépticas

Podem ocorrer padroes diferenciados de crises,
inclusive com alteragdes no ECG sem
manifestacdes clinicas

Podem haver diversas etiologias:
- Crises circunstanciais, provocadas por disturbios metabdlicos ou hidroelétricos
(hipoglicemia, hipocalcemia), abstinéncia de drogas de uso materno ou intoxicacao
- Crises sintomaticas, provocadas por encefalopatias, como a hipdxico-isquémica
perinatal, infeccdes e malformacdes
- Erros inatos do metabolismo, como dependéncia de piridoxina (vit. B6), ou
deficiéncia de transp. de glicose para o SNC
- Sindromes epilépticas, como as convulsdes neonatais benignas familiares ou nao
familiares, sindrome de Ohtahara, e a encefalopatia mioclénica precoce.

n i E importante determinar a etiologia para adequar o tratamento

Quadro 5 - Classificagao dlinica das crises epilépticas neonatais?

Sutis

Clénicas

Tonicas

Mioclonicas

Espasmos

Podem apresentar-se com um ou mais dos seguintes sinais: succéo,
mastigacao, desvio ocular tonico ou nistagmiforme, olhar fixo, piscadelas,
contracdes mentonianas, protusdes de lingua, automatismos posturais,
automatismos motores desordenados (thrashing movements), movimentos de
nadar ou pedalar, apneia, cianose

Focais: em um segmento muscular (dedo, mao, antebraco, face, pé, por
exemplo), caracterizada por contracdo rapida e relaxamento lento no mesmo
ciclo de movimento. Diferenciam-se dos tremores, 0s quais apresentam
tempos iguais de contraco e relaxamento

Erraticas: mudam de um local para outro

Focais: extensao assimétrica de um dos membros ou musculo facial
Generalizadas: extensao ou flexao (mais rara) dos quatro membros com
desvio ocular para cima; sdo mais duradouras que 0s espasmos

Contracoes isoladas ou repetitivas, semelhantes a choques (muito breves) de
um grupo muscular tnico (focais), de varios mdsculos (multifocais ou erraticas)
ou simultaneas bilateralmente (generalizadas)

Contracdes do tipo “susto” em flexao ou extensao. Diferem das mioclonias pela
duracao maior e 0 padrao tonico

O progndstico € varidvel,
dependendo da etiologia e
respostas as intervencoes
farmacoldgicas, mas os
desfechos clinicos de crises
epilépticas neonatais mais
comuns sao epilepsia,
paralisia cerebral,
deficiéncias cognitiva, de
audicdo ou de visao.




Histérico cJo Caso
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. Histérico Fami|iar Je esc|erose tul)erosa

<R

Menina nascida de 29 semanas de mae
de 26 anos

Cesariana de emergéncia devido a
pré-eclﬁmpsia

2,335g, energética ao nascer
Histérico materno: tem Jepressﬁo e
estava fazendo tratamento com ]BOmg
de venlafaxina 2x a0 dia. Também fazia
tiso de insulina por DM néo
conttolada. Nao relata uso de élcoo|,
cigarro ou outras drogas.

o

)

)

Ao nascer @)

Desenvolveu sindrome do estresse respiratério,
foram administradas duas doses de surfactante e
foi feita ventilacao convencional

4] horas ¢

Desenvolveu movimentos mioclonicos
multifocais persistentes e significativos, com
ECG sugestivo para atividade convulsiva. Estava Q
trémula e agitada, mas reflexos e tdnus estavam
adequados, sem dimorfismos.

Contagem e cultura sanguineas, proteina C (>
reativa, glicose sérica e eletrdlitos estavam
normais - exceto o cdlcio, que estava baixo
(1,8Immol/L) e foi corrigido, mas as crises nao
cessaram. Ultrassonografia craniana, analises do
fluido cerebroespinhal e investigacdes para erros
inatos ndo encontraram resultados.

Tratamento
Foram administradas duas doses IV de
fenobarbital (20mg/kg e 10mg/kg), sem melhora
dos sintomas clinicos e parametros do ECG. Entao,
adicionou-se uma dose de ataque de fenitoina de
20mg/kg com uma dose de manutencao de
fenobarbital de 2,5mg/kg por dia

O .
3 dia
Foi extubada
O .
0° dia
N&ao teve mais convulsoes
O .
10° dia
Fenobarbital foi descontinuado
0 .
59° dia
Recebeu alta, sendo a idade

gestacional correta de 38 semanas
e 2 dias

] semana depois

Ressonancia magnética normal



Farmacos - Farmacocinética e Farmacoc]inémica

Barbiturico- agonista alostérico
de receptores GABA
Medicacado de ataque mais
utilizada em RN

Antidepressivo - inibidor da
recaptacdo de serotonina
Categoria C de risco de gravidez

Venlaraxina Fenobarbital

Ligacao as proteinas plasmdticas
em criancas é de 60% (em
adultos é 50%), com meia vida
plasmdtica de 40-70h.
Excrecdo em criancas também é
mais rapida.

E indutor enzimético hepatico,
induzindo sua prépria

Junto a O-demetilvenlafaxina
(ODV), seu metabdlito ativo,
inibe a recaptacao de serotonina,
norepinefrina e dopamina.
Pode ultrapassar a placenta e se
encontra no leite materno.
Metabolismo hepatico, pela
CYP2D6 do P450.

Anti-epiléptico - bloqueia canais
de sdédio

Fenitofna

Neonatos ndao devem receber
fenitoina VO.
Meia-vida em criancas é de 10h,
em adultos é de 20-40h.
Indutor da CYP3AA4.
Clearance em criancas é de
0,2mL/min/kg, menor do que em

adultos, assim como a ligacao a
- metabolizacao ~ proteinas.
= -
Exposicdo fetal prolongada pode Bula ndo indica o uso em RN. Tem baixa solubilidade, mais
levar a dependéncia, causando a N3o pode ser retirada estdvel em solugdes salinas e
sindrome de abstinéncia abruptamente, pois causaria incompativeis com solugdes
neonatal. toxicidade. glicosadas.




Tratamento indicado

Fenobarbital IV @

Ataque: 20mg/kg IV solucao

250mg/5mL O

Manutencao: 5 a 7mg/kg/dia,
12/12h

O Manuten

Ataque: 20mg/kg IV de solucao
100mg/mL
cao: 3 a 5mg/kg/dia,

12h/12h

@ Fenitofna |V

Caso as crises ndo sejam controladas, o que ocorre em 50% dos casos, pode-se seguir com outras op¢oes

Midazolam \ @

Ataque: 4mg/kg IV de solucdo
1000mg/50mL
Manutencdo: 2 a 5mg/kg/hora

Ataque: 0,15mg/kg IV solucao
15mg/3mL
Manutencdo: 0,06 a
0,4mg/kg/hora

@ Tiopental |V

Fenobar[)ital

Nivel terapéutico: 15 -
40 yg/mL.
Nivel tdxico: acima de
50 pg/mL
Turbidimetria do soro

Fenitoina

Nivel terapéutico: 10 -
20 pg/mL.
Nivel tdxico: acima de
30 pg/mL
Turbidimetria do soro

Togiramato
Nivel terapéutico: 10 -

20 pg/mL.
Cromatografia liquida
acoplada a
espectrofotometria de

massas
Midazolam

|dentificacao por
cromatografia gasosa
e confirmacao por
espectrofotometria
de massas



Consideragées solﬂre 0 Tratamento

Condutas imediatas: O midazolam pode ser utilizado para abortar a crise por ter

acao rapida, 0,2 mg/kg/dose intranasal (metade em cada
* Vias aéreas livres e aporte de 02 narina), até trés vezes, a cada 5 minutos.
* Monitorizacio cardiaca e saturacdo de - Pode ser mantido de 6h a 24h - manter o fenobarbital e a
fenitoina em niveis séricos adequados durante infusao
Interromper o fenobarbital caso se inicie o tiopental
Outras associacdes para manutencao sao topiramato,
vigabatrina e acido valprdico VO

oxigénio

* Coletar sangue para dosagem de glicose e
eletrdlitos, lactato

* Garantir a manutencao do equilibrio
térmico, hidroeletrolitico e glicémico

* Considerar puncdo lombar quando a causa
nao for definida por outros exames ou na
suspeita de infeccdo

Levetiracetam - oFF—laloel

Estudos recentes apontam o levetiracetam como
‘ . uma alternativa farmacoldgica para RN, com
farmacocinética linear, rdpida absorcao,

eliminacao ndo-hepdtica, menos de 10% de

‘ ‘ ligacdo a proteinas, meia-vida curta em relacdo ao

' fenobarbital e menor interacao com outros
‘ medicamentos.
‘ . Ataque de 40-60 mg/kg por Th, com manutencao

de 20-30 mg/kg, 2x por dia.

e a



Caso - clesnfecho e comparagées

A apresentacao clinica devido a exposicao a venlafaxina in utero pode variar nos RN, sendo que a pré-maturidade

pode reduzir a extensao dos sintomas por haver menor exposicao.
Casos de abstinéncia a venlafaxina parecem responder bem ao tratamento com fenobarbital.

'®) Dose cle Ataque com Fenoloarl?ital 20mg/kg e 10mg/kg IV
O Dose (Je Ataque com Fenitofna 20mg/kg IV
O Dose de Manutengéo 2,5mg/kg de fenobarbital por dia

O Tempo de Tratamento 1 dia apos cessar das crises

20mg/kg IV, em caso de persisténcia
mais duas doses de 10mg/kg IV
Maximo de 40mg/kg em 24h

20mg/kg IV, em caso de persisténcia
mais 10mg/kg IV

Associacao de fenobarbital e
fenitoina, 5mg/kg/dia, 12h/12h cada

1semana apos cessar das crises



Farmacoterapia em RN
PD no SNC RN PK em KN PK no RN

Adultos e KN Atividade Cerebral Fisiologia SNC

Estrutura e NMDAr é mais expresso  pH gastrico mais alto, Menor fluxo
conectividade e na sua forma mais agua:gordura mais alta, sanguineo cerebral,
atividade de excitatdria. baixa ligacdo a menores niveis de
receptores e GABA é despolarizante,  proteinas plasmaticas, glicoproteina-P
; - excitabilidade expressao diferenciada metabolismo hepatico e
Maior concentracao de -
> de NKCC1e NCC2 excrecdo renal

anti-epilépticos no cérebro -
maior dissociacao e menor
clearance O

Patient population Effect on brain concentration

Physiological factor

Decreased plasma protein binding Neonates tDrug concentration

Decreased cerebra’ blood flow Neonates tPlasma protein-bound drugs | Perfusion-limited drugs

Neonates tEfflux transporter substrates

Neonates tUnbound drug concentration

Reduced efflux transporters
Reduced nonspecific binding to brain tissue




Relato cle Caso

Menino, 2514g, 33 semanas

Mae de 28 anos, teve hipertensdo na

|nvestigagéo

O nivel sérico de lidocaina era de 0,7ug/mL apds 6h da segunda crise tonico-clénica.

gravidez, chegou ja em trabalho de
parto no hospital.

Apgar (Je 6 e 8

Stndrome do estresse

respiratorio

Circuncisgo -

lidocafna subcutanea

Contragc”)es faciais em 10min, seguidos
de movimentagéo bizarra e convulso

tanico-clanica genera|izada

Lidocal’na

| més
E)(Zrisséo varia 3A7 60040
com a idade, 3A4 06000
mudando com o ]Az 60000
passar dos meses
PP 60000

Niveis de 1,8 a 4,7ug/mL sdo reconhecidamente perigosos em criancas, mas em
associacao com outros medicamentos hd relatos de convulsées com 0,3pg/mL

Metabolizada pelas CYP 3A4 e 1A2 a monoetilglicenixide e glicenixide -
metabdlitos menos potentes

| ano

60000
660600
66600

666060




Conclusb’es

01 02 03

Convulsc")es SNC PKPD Etiologia

Prevaléncia de 22% em Diferencas entre adultos e Determina-la é
RN pré-termos e 0,5% en RN devem ser consideradas importante para o
nascidos a termo para ajuste de dose tratamento

04

ProFi|axia

Transferéncia do RN pré-maturo para um centro
especializado, prevencdo de infeccdes, hipotermia e
variagdes hemodinamicas




Relferéncias

Ansary A, Ibhanesebhor S, Manjunatha C. Myoclonic seizures in a preterm baby: is this a presentation of venlafaxine

withdrawal?. Singapore Med J. 2014;55(4):e57-e59. do0i:10.11622/smed;j.2014061

Moran, L., Hossain, T. & Insoft, R. Neonatal Seizures following Lidocaine Administration for Elective Circumcision. J

Perinatol 24, 395-396 (2004). https://doi.org/10.1038/sj.jp.7211123
Han, J.Y., Moon, CJ., Youn, Y.A. et al. Efficacy of levetiracetam for neonatal seizures in preterm infants. BMC Pediatr 18, 131
(2018). https://doi.org/10.1186/512887-018-1103-1
Spagnoli, C,, Falsaperla, R.,, Deolmi, M. et al. Symptomatic seizures in preterm newborns: a review on clinical features and
prognosis. Ital J Pediatr 44, 115 (2018). https://doi.org/10.1186/s13052-018-0573-y
Atencao a saude do recém-nascido : guia para os profissionais de saude / Ministério da Saude, Secretaria de Atencao a
Saude, Departamento

de Acdes Programaticas Estratégicas. - 2. ed. - Brasilia : Ministério da Saude, 2012.

Donovan MD, Boylan GB, Murray DM, Cryan JF, Griffin BT. Treating disorders of the neonatal central nervous system:
pharmacokinetic and pharmacodynamic considerations with a focus on antiepileptics. Br J Clin Pharmacol. 2016;81(1):62-77.
doi:10.1111/bcp.12753
Donovan, M.D,, Griffin, B.T,, Kharoshankaya, L. et al. Pharmacotherapy for Neonatal Seizures: Current Knowledge and Future
Perspectives. Drugs 76, 647-661 (2016). https://doi.org/10.1007/s40265-016-0554-7
Bula Venlaxin, Eurofarma
Bula FURP-FENOBARBITAL
Bula Keppra, UCB Biopharma
Bula Fenocris, Cristalia
Bula Fenital, Cistalia
https://www.fleury.com.br/medico/exames/fenobarbital-soro
https://www.fleury.com.br/medico/exames/fenitoina-soro

https://www.fleury.com.br/medico/exames/topiramato-dosagem-soro#:~:text=0%20topiramato%20atinge%20pico0%20s

%C3%A9rico,metabolizad0%20(meno0s%20de%2020%25).

https://www.fleury.com.br/medico/exames/drogas-de-venda-livre-ou-sob-prescricao-triagem-para-soro



https://doi.org/10.1038/sj.jp.7211123
https://doi.org/10.1186/s12887-018-1103-1
https://doi.org/10.1186/s13052-018-0573-y
https://doi.org/10.1007/s40265-016-0554-7
https://www.fleury.com.br/medico/exames/fenobarbital-soro
https://www.fleury.com.br/medico/exames/fenitoina-soro
https://www.fleury.com.br/medico/exames/topiramato-dosagem-soro#:~:text=O%20topiramato%20atinge%20pico%20s%C3%A9rico,metabolizado%20(menos%20de%2020%25)
https://www.fleury.com.br/medico/exames/topiramato-dosagem-soro#:~:text=O%20topiramato%20atinge%20pico%20s%C3%A9rico,metabolizado%20(menos%20de%2020%25)
https://www.fleury.com.br/medico/exames/drogas-de-venda-livre-ou-sob-prescricao-triagem-para-soro

