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    Dedicatória




    Este livro é dedicado a todos profissionais da área da saúde que buscam a excelência no atendimento da pessoa com epilepsia.


  




  

    Prefácio




    Este livro representa o objetivo e o compromisso da Liga Brasileira de Epilepsia em prover educação continuada em epilepsia.




    Cada autor trouxe para este projeto o seu conhecimento e a sua experiência, provendo um conhecimento mais aprofundado que não seria possível em um livro escrito por um único autor. O tempo e o esforço de cada um destes dedicados profissionais foram extraordinários.




    A Diretoria da Liga Brasileira de Epilepsia coordenou este trabalho com humildade e entusiasmo.




    Sentimo-nos, hoje mais do que nunca, honrados de fazer parte desta família.




    Esperamos profundamente que este trabalho sirva como fonte de conhecimento para aqueles que cuidam das pessoas com epilepsia, crianças e adultos. Desta forma, esperamos poder contribuir para o melhor atendimento destes pacientes no nosso país.




    Liga Brasileira de Epilepsia
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    CAPÍTULO 1




    CONSIDERAÇÕES GERAIS SOBRE O DIAGNÓSTICO DAS EPILEPSIAS E CRISES EPILÉPTICAS
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            [image: ] As epilepsias apresentam uma grande variedade de etiologias, e a investigação das causas subjacentes depende do contexto clínico.




            [image: ] O detalhamento da semiologia da crise é o primeiro passo no processo diagnóstico.




            [image: ] As anormalidades observadas no eletroencefalograma ajudam a definir a classificação das crises e síndromes epilépticas.




            [image: ] Cerca das 60% a 70% dos pacientes ficam livres de crises após um ou dois esquemas de fármacos anticrises (FACs), e menos de 10% responderão a tentativas subsequentes.




            [image: ] A decisão de iniciar um FAC deve ser individualizada, levando-se em conta o risco de recorrência das mesmas. A escolha do FAC deve ser feita conforme o tipo de crise, comorbidades e disponibilidade das medicações.


          

        


      

    




    INTRODUÇÃO




    As crises epilépticas são eventos clínicos que refletem uma disfunção temporária de um conjunto de neurônios em redes limitadas a um hemisfério cerebral (crises focais), ou redes neuronais mais extensas envolvendo simultaneamente os dois hemisférios cerebrais (crises generalizadas).




    As epilepsias apresentam uma grande variedade de etiologias, e a investigação das causas subjacentes depende do contexto clínico, sobretudo do tipo de síndrome, idade, tipos de crises, presença ou não de deficiência intelectual, doenças associadas, entre outros fatores. A maior parte das síndromes genéticas e doenças metabólicas pode cursar com crises epilépticas, porém, em geral, estas não são as principais manifestações, e a investigação é guiada por outros sinais e sintomas que estão fora do escopo deste texto.




    INVESTIGAÇÃO




    Semiologia das Crises Epilépticas




    A investigação deve ser individualizada para o contexto clínico. O detalhamento da semiologia da crise é o primeiro passo no processo diagnóstico, tendo grande importância, já que em aproximadamente 30%-40% dos casos, este será o único elemento para o diagnóstico diferencial entre uma crise epiléptica e um evento não epiléptico.




    É necessário obter uma história clínica detalhada do paciente e de um acompanhante que possa ter presenciado a crise, sendo este um processo que exige tempo, paciência e habilidade. Habitualmente esses pacientes trazem histórias variadas, cursando invariavelmente com alguma manifestação clínica, caracterizada por alteração ou perda da percepção associada a comportamentos diversos, por vezes bizarros. Não raramente os próprios pacientes terão dificuldade em expressar seus sintomas, em função da óbvia modificação de seu nível de percepção. “Foi mesmo uma crise epiléptica?” Orientar os familiares para filmar crises com a câmera do celular pode ajudar em muitos casos.




    Além da semiologia das crises, idade de início e outros fatores associados que serão discutidos no contexto de cada tipo de crise ou síndrome específica nos próximos capítulos, destacaremos, aqui, dois exames fundamentais para o diagnóstico das epilepsias: o eletroencefalograma (EEG) e a neuroimagem, sobretudo a ressonância magnética (RM).




    Eletroencefalograma




    A importância do EEG no diagnóstico das epilepsias está no fato de poder mostrar alterações epileptiformes, causadas por disfunção neuronal durante o período em que o paciente se encontra entre crises ou durante o período ictal (registro de crises). O EEG interictal pode ser útil no diagnóstico das epilepsias; entretanto, mesmo quando há o registro de atividade epileptiforme inequívoca, o achado não é suficiente para estabelecer, sem correlação com o quadro clínico, o diagnóstico de epilepsia. Da mesma forma, um traçado eletroencefalográfico normal não afasta o diagnóstico de epilepsia. A alteração epileptiforme pode ser localizada (ou focal) ou generalizada. As anormalidades no EEG ajudam a definir a classificação de crises e síndromes epilépticas.




    Ressonância Magnética de Encéfalo




    Todos os pacientes com epilepsia devem realizar um exame de RM, exceto aqueles com formas típicas de epilepsia genética generalizada (p. ex. EMJ, epilepsia ausência da infância) ou epilepsias focais autolimitadas (p. ex. epilepsia autolimitada com paroxismos centrotemporais,) com clínica e EEG característicos, e resposta adequada aos fármacos anticrises (FACs). A prioridade deve ser dada a pacientes com alterações focais no exame neurológico. Exames de urgência (TC ou RM de crânio) devem ser realizados nos pacientes que apresentam as primeiras crises associadas à ocorrência de déficits neurológicos focais, febre, cefaleia persistente, alterações cognitivas e história recente de trauma craniano. Crises focais com início após os 40 anos de idade devem ser consideradas como possível indicação para um exame de emergência. A RM ajuda a definir o substrato patológico na maioria dos pacientes com epilepsias estruturais. A RM ideal, sobretudo nos pacientes com epilepsias focais farmacorresistentes, deve incluir uma aquisição volumétrica (3D) com cortes finos (1 mm), de modo a permitir a reconstrução de imagens em qualquer plano, além de cortes coronais finos, ponderados em T1 e FLAIR, perpendiculares ao longo do eixo do hipocampo.




    PRINCIPAIS DIAGNÓSTICOS DIFERENCIAIS EM EPILEPSIA




    [image: ] Síncope, em especial a síncope convulsiva.




    [image: ] Episódios isquêmicos transitórios.




    [image: ] Distúrbios do movimento (discinesias paroxísticas, tiques, coreia etc.).




    [image: ] Amnésia global transitória.




    [image: ] Vertigem.




    [image: ] Migrânea (enxaqueca).




    [image: ] Alterações psiquiátricas (crises de pânico, alucinações).




    [image: ] Distúrbios do sono (narcolepsia, parassonias etc.).




    [image: ] Crises não epilépticas psicogênicas ou crises funcionais.




    [image: ] Quadros confusionais agudos.




    PROGNÓSTICO




    O prognóstico depende, sobretudo, da etiologia e do diagnóstico sindrômico. Um dos principais fatores preditores de prognóstico nas epilepsias é a resposta quanto ao controle das crises com o uso do primeiro FAC. Cerca de 60% dos pacientes ficam livres de crises após um ou dois esquemas de FACs, e menos de 10% responderão a tentativas subsequentes.




    Existem quatro cenários em relação à probabilidade de controle das crises:




    1. Aproximadamente 30% dos pacientes com epilepsia apresentam uma condição que remite em tempo relativamente curto, sobretudo algumas formas de epilepsia na infância.




    2. Cerca de 30% dos pacientes têm crises facilmente controláveis com FACs e, com tratamento adequado, permanecem longos anos em remissão.




    3. Aproximadamente 20% dos pacientes apresentam um controle razoável de crises, porém, necessitam de doses em geral elevadas de um ou mais FACs, além de apresentarem tendência a crises recorrentes de tempos em tempos (mesmo com longos períodos em remissão).




    4. Os outros 20% dos pacientes apresentam crises farmacorresistentes e, portanto, são candidatos ao tratamento cirúrgico ou alternativas terapêuticas (dieta cetogênica, neuroestimulação etc.).




    TRATAMENTO




    A decisão de iniciar um FAC deve ser individualizada, levando-se em conta o risco de recorrência das mesmas. Estudos apontam que, após uma primeira crise não provocada, este risco varia de 27% a 81%, sendo maior nos primeiros dois anos. Os principais fatores de risco de recorrência são história de insulto neurológico prévio, deficiência intelectual, EEG evidenciando atividade epileptiforme, alteração significativa em exame de neuroimagem e crises durante o sono. A decisão quanto ao início do tratamento deve ser com base nesses dados, características e preferências individuais. A escolha do FAC deve ser feita conforme o tipo de crise, comorbidades e disponibilidade das medicações.
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    CONCEITOS E CLASSIFICAÇÃO EM EPILEPSIA
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            [image: ] Uma crise focal perceptiva corresponde ao termo anterior de crise parcial simples. Uma crise focal disperceptiva ou com comprometimento da percepção corresponde ao termo anterior de crise parcial complexa.




            [image: ] Crise não provocada ou espontânea é uma crise epiléptica que ocorre na ausência de uma condição clínica desencadeadora.




            [image: ] Crises sintomáticas agudas são eventos que ocorrem em íntima relação temporal com uma agressão aguda ao sistema nervoso central (SNC).




            [image: ] Síndromes epilépticas são um conjunto de manifestações clínicas e eletroencefalográficas características, frequentemente corroboradas por achados etiológicos específicos, como alterações genéticas, de neuroimagem etc.




            [image: ] Epilepsia refratária ou farmacorresistente caracteriza-se pela incapacidade de ficar livre de crises de modo sustentado após duas tentativas de tratamento com FACs apropriadamente escolhidos, usados de modo adequado e tolerados, seja em monoterapia ou em combinação.


          

        


      

    




    CRISE EPILÉPTICA




    A crise epiléptica é a ocorrência transitória de sinais e/ou sintomas decorrente da atividade neuronal cerebral anormal excessiva ou síncrona. A Figura 2-1 mostra a classificação das crises epilépticas.




    

      [image: ]

    




    Fig. 2-1. Classificação das crises epilépticas: esquema expandido.




    Classificação das Crises Epilépticas




    Para crises focais, a especificação do nível de percepção é opcional. Percepção mantida significa que a pessoa está ciente de si e do meio ambiente durante a crise, mesmo se estiver imóvel. Uma crise focal perceptiva corresponde ao termo anterior de crise parcial simples. Uma crise focal disperceptiva ou com comprometimento da percepção corresponde ao termo anterior de crise parcial complexa, e o comprometimento da percepção em qualquer parte da crise obriga a utilização da denominação crise focal disperceptiva. Há a opção de ulteriormente classificar as crises focais perceptivas e disperceptivas em sintomas motores e não motores, refletindo o primeiro sinal ou sintoma da crise. As crises devem ser classificadas pela característica proeminente mais precoce, exceto nas crises focais com parada comportamental a qual deve ser a característica dominante durante toda a crise. O nome crise focal também pode omitir a menção à percepção quando esta percepção não é aplicável ou é desconhecida, e então deve-se diretamente classificar a crise pelas características motoras ou não motoras. Em crises atônicas e espasmos epilépticos geralmente não se especifica a percepção. Crises cognitivas implicam em comprometimento da linguagem ou outros domínios cognitivos ou em características positivas, como déjà-vu, alucinações, ilusões ou distorções da percepção. Crises emocionais envolvem ansiedade, medo, alegria, outras emoções, ou aparecimento de afeto sem emoções subjetivas. Uma ausência é atípica por apresentar início e término gradativos ou alterações no tônus corporal acompanhados de complexos de espícula-onda lenta a menos de 3 Hz no EEG. Uma crise pode não ser classificada por informação inadequada ou incapacidade de colocá-la em outras categorias. Grau de percepção geralmente não é especificado.




    Terminologia Sugerida




    Crise Não Provocada ou Espontânea




    É uma crise epiléptica que ocorre na ausência de uma condição clínica desencadeadora.




    Crises Sintomáticas Agudas




    São eventos que ocorrem em íntima relação temporal com uma agressão aguda ao SNC, que pode ser metabólica, tóxica, tumoral, infecciosa, inflamatória ou outras. A origem do insulto pode ser neurológica ou sistêmica. O intervalo entre o insulto e a crise epiléptica varia de acordo com a condição clínica subjacente. As crises sintomáticas agudas cessam assim que o insulto desencadeante seja controlado e, em geral, não devem ser tratadas cronicamente.




    Aura




    Termo leigo, sinônimo de crise focal perceptiva que pode ocorrer de forma isolada ou preceder uma crise epiléptica observável. Foi substituído por crises focais perceptivas.




    Crise Reflexa




    É um tipo específico de crise epiléptica desencadeada por estímulos sensoriais ou cognitivos (p. ex.: estimulação fótica, estímulos sonoros etc.).




    Convulsão




    Termo leigo utilizado para descrever crises epilépticas com manifestações motoras tônicas, clônicas ou tônico-clônicas uni ou bilaterais. Seu uso é desaconselhado.




    EPILEPSIA




    A epilepsia é uma doença do cérebro definida por qualquer uma das seguintes condições:




    1. Pelo menos duas crises epilépticas não provocadas (ou reflexas) ocorrendo em um intervalo maior do que 24 horas.




    2. Uma crise epiléptica não provocada (ou reflexa) com risco de recorrência estimado em pelo menos 60% em 10 anos, como, por exemplo, crise em sono, EEG com atividade epileptiforme, evidência clínica ou por neuroimagem de lesão cerebral.




    3. Diagnóstico de uma síndrome epiléptica.




    Terminologia Sugerida




    A epilepsia pode ainda ser caracterizada como:




    Epilepsia Resolvida




    A epilepsia é considerada como resolvida em indivíduos que tinham uma síndrome epiléptica idade-dependente, mas que agora estão além da idade aplicável ou que permaneceram livres de crises nos últimos dez anos, sem fármacos anticrises (FACs) nos últimos cinco anos. Desaconselha-se o uso do termo “curada”.




    Epilepsia Farmacorresistente




    Caracteriza-se pela incapacidade de ficar livre de crises de modo sustentado após duas tentativas de tratamento com FACs apropriadamente escolhidos, usados de modos adequado e tolerado, seja em monoterapia ou em combinação.




    Epilepsia Farmacorresponsiva




    Epilepsias de fácil controle medicamentoso são denominadas farmacorresponsivas. Desaconselha-se o uso do termo benigna.




    Epilepsia Farmacodependente




    A epilepsia que controlada ou não com fármacos necessita do uso dos mesmos para controle de forma permanente deve ser considerada farmacodependente. Portanto, algumas formas de epilepsia podem ser consideradas farmacorresponsivas e farmacodependentes (p. ex.; epilepsia mioclônica juvenil).




    Encefalopatias Epilépticas e do Desenvolvimento




    Nas epilepsias de início precoce o termo encefalopatia epiléptica deve ser usado quando não há atraso do desenvolvimento, e a etiologia da epilepsia não é causa da encefalopatia per se, mas acredita-se que a encefalopatia seja decorrente da frequência e gravidade da atividade epileptiforme.




    Por outro lado, encefalopatia do desenvolvimento é um termo que deve ser utilizado quando há o quadro clínico de uma condição que se manifesta por déficits cognitivo, neurológico e psiquiátrico, estagnação ou regressão, diretamente relacionados com a etiologia de base e não com a atividade epileptiforme frequente.




    Os pacientes podem ter apenas encefalopatia do desenvolvimento ou encefalopatia epiléptica; entretanto, quando os dois fatores contribuem para o desempenho e funcionamento do paciente, considera-se que o mesmo tenha encefalopatia epiléptica e do desenvolvimento.




    O termo epilepsia catastrófica, previamente utilizado para estas formas graves de epilepsia, é desaconselhado.




    O esquema da classificação das epilepsias e síndromes epilépticas é mostrado na Figura 2-2.




    

      [image: ]

    




    Fig. 2-2. Classificação das epilepsias e síndromes epilépticas.




    SÍNDROME EPILÉPTICA




    É um conjunto de manifestações clínicas e eletroencefalográficas características, frequentemente corroboradas por achados etiológicos específicos, como alterações genéticas, de neuroimagem etc. As síndromes epilépticas têm apresentação dependentes da idade, desencadeadores de crises, variação circadiana e prognóstico (Tabela 2-1). Podem ainda ser associadas a comorbidades, como disfunções intelectual e psiquiátrica.




    

      

        

      



      

        

          	

            Tabela 2-1. Principais Síndromes Epilépticas de acordo com a Idade


          

        




        

          	

            Período Neonatal e Lactente


          

        




        

          	

            Epilepsias autolimitadas




            [image: ] Epilepsia autolimitada (familial) do neonato




            [image: ] Epilepsia autolimitada (familial) do neonato-lactente




            [image: ] Epilepsia autolimitada (familial) do lactente




            [image: ] Espectro da epilepsia genética com crises febris plus (GEFS+)




            [image: ] Epilepsia mioclônica do lactente (previamente nomeada como epilepsia mioclônica reflexa do lactente)


          

        




        

          	

            Encefalopatias epilépticas e do desenvolvimento precoces




            [image: ] Síndrome de Ohtahara




            [image: ] Encefalopatia mioclônica precoce




            [image: ] Epilepsia do lactente com crises focais migratórias




            [image: ] Espasmos epilépticos do lactente




            [image: ] Síndrome de Dravet




            [image: ] Síndromes determinadas por etiologias específicas (p.ex.: dependência de piridoxina)


          

        




        

          	

            Infância


          

        




        

          	

            Epilepsias focais e autolimitadas da infância




            [image: ] Epilepsia autolimitada com paroxismos centrotemporais (previamente denominada de epilepsia da infância com espículas centrotemporais, epilepsia benigna da infância com espículas centrotemporais ou epilepsia rolândica)




            [image: ] Epilepsia autolimitada com crises autonômicas (previamente denominada de síndrome de Panayiotopoulos ou epilepsia occipital benigna da infância com início precoce)




            [image: ] Epilepsia visual occipital da infância (previamente denominada de síndrome de Gastaut, epilepsia occipital benigna da infância com início tardio ou epilepsia occipital idiopática da infância – tipo Gastaut)




            [image: ] Epilepsia do lobo occipital fotossensível (previamente denominada de epilepsia do lobo occipital fotossensível idiopática)


          

        




        

          	

            Síndromes epilépticas generalizadas genéticas da infância




            [image: ] Epilepsia ausência da infância




            [image: ] Epilepsia com mioclonias palpebrais




            [image: ] Epilepsia com ausências mioclônicas


          

        




        

          	

            Encefalopatias epilépticas e do desenvolvimento ou encefalopatias epilépticas com instalação (início) na infância




            [image: ] Epilepsia com crises mioclônicas-atônicas




            [image: ] Síndrome de Lennox-Gastaut




            [image: ] Encefalopatias epilépticas e/ou do desenvolvimento com espícula-onda durante o sono




            [image: ] Síndrome epiléptica relacionada com a infecção febril (febrile infection-related epilepsy syndrome [FIRES])




            [image: ] Síndrome da hemiconvulsão-hemiplegia-epilepsia (HHE)


          

        




        

          	

            Adolescência e adulto


          

        




        

          	

            Epilepsias generalizadas idiopáticas




            [image: ] Epilepsia ausência juvenil




            [image: ] Epilepsia mioclônica juvenil




            [image: ] Epilepsia com crises generalizadas tônico-clônicas apenas


          

        




        

          	

            Síndromes epilépticas com início em idades variáveis


          

        




        

          	

            Epilepsias generalizadas idiopáticas (EGI) – descritas acima


          

        




        

          	

            Síndromes epilépticas focais com etiologias genéticas, estruturais ou genética-estrutural




            [image: ] Epilepsia hipercinética relacionada ao sono




            [image: ] Epilepsia familial focal com focos variáveis




            [image: ] Epilepsia com fenômenos auditivos


          

        




        

          	

            Síndromes epilépticas focais definidas pela etiologia




            [image: ] Epilepsia do lobo temporal com esclerose hipocampal (ELT-EH)




            [image: ] Encefalite de Rasmussen


          

        




        

          	

            Síndromes epilépticas combinadas generalizadas e focais com etiologia poligênica




            [image: ] Epilepsia com crises induzidas pela leitura


          

        




        

          	

            Encefalopatias epilépticas e do desenvolvimento 
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    CAPÍTULO 3




    CLASSIFICAÇÃO DAS CRISES NEONATAIS




    

      

        

      



      

        

          	

            PONTOS-CHAVE


          

        




        

          	

            [image: ] A Força-Tarefa em Crises Neonatais constituída pela Liga Internacional contra a Epilepsia (ILAE) apresentou uma nova classificação e estrutura para crises epilépticas no período neonatal alinhada à classificação de 2017.




            [image: ] Foi enfatizado o papel fundamental da eletroencefalografia (EEG) para o diagnóstico de crises nessa faixa etária.




            [image: ] Como as crises nesta faixa etária sempre tem início focal, uma divisão em focal e generalizada é desnecessária.




            [image: ] As crises podem ocorrer com ou sem manifestações clínicas (apenas eletrográficas).




            [image: ] Os descritores são determinados pelo quadro clínico predominante e divididos em motor, não motor e sequencial.


          

        


      

    




    As crises epilépticas constituem a emergência neurológica mais comum no período neonatal e, em contraste com as ocorridas em lactentes e crianças, costumam ser crises provocadas por uma causa aguda, não preenchendo critérios para o diagnóstico de epilepsia. Adicionalmente, as crises neonatais podem não se encaixar facilmente em esquemas de classificação para crises e epilepsias desenvolvidas especificamente para crianças maiores e adultos, pois entre outras características não apresentam início generalizado e podem ocorrer sem manifestação clínica perceptível (somente eletrográficas).




    O esquema atual de classificação das crises neonatais enfatiza o papel da eletroencefalografia (EEG) no diagnóstico de crises epilépticas em neonatos e inclui uma classificação dos tipos de crises relevantes para essa faixa etária.




    ETIOLOGIA




    Embora as crises neonatais possam ter muitas causas, um número relativamente pequeno de etiologias é responsável pela maioria delas (Fig. 3-1), incluindo encefalopatia hipóxico-isquêmica, acidente vascular cerebral ou hemorragia, infecções, malformações corticais, alterações metabólicas (agudas ou inatas) e etiologias genéticas. Causas menos comuns, mas importantes, são a abstinência por suspensão de fármacos/drogas e trauma craniano relacionado com o parto.




    

      [image: ]

    




    Fig. 3-1. Ocorrência relativa de etiologias comuns de crises neonatais em recém-nascidos a termo.




    CLASSIFICAÇÃO DAS CRISES NEONATAIS




    O tipo de crise é determinado pela característica clínica predominante. Entretanto, como muitas crises neonatais são apenas eletrográficas, sem características clínicas evidentes; esta categoria também foi incluída na classificação. Os eventos clínicos sem correlação com o EEG não foram incluídos.




    Como foi demonstrado que as crises no período neonatal apresentam início focal, uma divisão em focal e generalizada não é necessária. As crises podem ter apresentação motora (automatismos, clônicas, espasmos epilépticos, mioclônicas, tônicas), não motora (autonômica, parada comportamental) ou sequencial. A classificação permite ao usuário escolher o nível de detalhamento ao classificar as crises nesta faixa etária (Fig. 3-2).
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    Fig. 3-2. Esquema diagnóstico de crises epilépticas no período neonatal, incluindo classificação de crises. Adaptado da classificação de crises epilépticas da ILAE, de 2017. A apresentação clínica inicia com neonatos que apresentam eventos suspeitos de serem crises epilépticas ou estão em estado crítico (geralmente ventilados, sedados e tratados com relaxantes musculares em terapia intensiva). * Se não houver EEG disponível, consulte o algoritmo para determinar graus de certezas diagnósticas para crises epilépticas neonatais (Fig. 3-3).




    

      [image: ]

    




    Fig. 3-3. Algoritmo para determinar graus de certeza diagnóstica para crises epilépticas neonatais. Este fluxograma ajudará a determinar a certeza diagnóstica de crises neonatais, dependendo do método de diagnóstico disponível (cEEG, aEEG ou observação por pessoal experiente) e tipo de crise. cEEG: EEG convencional; aEEG: EEG por amplitude integrada. (Desenvolvido pela Brighton collaboration.)




    Embora as crises epilépticas neonatais possam apresentar uma variedade de sinais clínicos, na maioria dos casos uma única característica semiológica predominante pode ser determinada. Na prática, parece ser melhor classificar as crises epilépticas conforme a manifestação clínica predominante, pois isso provavelmente terá mais implicações clínicas na determinação da etiologia do que na determinação da região de início da crise epiléptica. Essa pode ou não ser a primeira manifestação clínica.




    Em algumas situações, pode ser difícil identificar a característica dominante, tipicamente nas crises epilépticas mais longas em que uma sequência de características clínicas pode ser vista, muitas vezes com mudança na lateralização. Eventos com sequência de sinais, sintomas e alterações de EEG em diferentes momentos têm sido descritos como crise epiléptica sequencial no manual de classificação da ILAE, de 2017. Como isso é frequentemente visto em recém-nascidos, este termo foi adicionado aos tipos de crises epilépticas. Sequencial refere-se a várias manifestações epilépticas que ocorrem em sequência (não necessariamente de forma simultânea) em uma dada crise epiléptica, e não manifestações semiológicas que ocorrem em diferentes crises (por exemplo, um recém-nascido pode apresentar espasmos infantis e outras crises epilépticas focais). As crises sequenciais são frequentemente vistas na epilepsia neonatal autolimitada e nos recém-nascidos com encefalopatia KCNQ2 ou SCN2A.




    Várias crises epilépticas descritas na classificação da ILAE, de 2017, não podem ser diagnosticadas em recém-nascidos por causa da falta de comunicação verbal e limitação não verbal. Estas incluem crises epilépticas sensoriais, cognitivas e emocionais. Estas crises não foram incluídas na nova classificação. As crises epilépticas motoras podem ser descritas usando descritores conforme listado na Tabela 3-1.




    GRAU DE CERTEZA DIAGNÓSTICA




    Nos cenários onde o EEG não estiver disponível, podemos sugerir o uso do algoritmo desenvolvido pela “Brighton collaboration” que define diferentes graus de certezas diagnósticas dependendo dos testes diagnósticos disponíveis (Fig. 3-3). O EEG é considerado como o padrão ouro (diagnóstico definitivo), enquanto os eventos vistos no aEEG podem ser considerados crises com “provável certeza”.




    TRATAMENTO




    Não há um consenso na literatura sobre o tratamento das crises neonatais. Ao se definirem crises eletroclínicas e apenas eletrográficas, reconhecemos que a decisão de quando tratar as crises neonatais depende não apenas do diagnóstico correto, mas também da frequência das crises. A densidade das crises (tempo em segundos/minutos de crises eletrográficas em um determinado período), mas não a frequência de crises (número de crises em um determinado período independentemente da duração) ou manifestação clínica parece estar associada a prognóstico desfavorável. De um modo geral, recomenda-se que tanto as crises clínicas, como as crises eletrográficas devam ser tratadas.




    Os FACs e as doses frequentemente utilizadas estão descritos na Figura 3-4.




    Nas crises farmacorresistentes, considerar o uso de piridoxina (100 mg por via oral ou sonda nasogástrica), piridoxal fosfato (30 mg/kg/dia por via oral ou sonda nasogástrica) e ácido folínico (4 mg/kg/dia por via oral ou sonda nasogástrica) por causa da presença de crises neonatais associadas à deficiência e/ou dependência de vitaminas.




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Tabela 3-1. Descritores das Crises Epilépticas Motoras no Período Neonatal


          

        




        

          	

            Tipo de crise epiléptica


          



          	

            Descritores


          

        




        

          	

            Automatismos


          



          	

            [image: ] Unilateral




            [image: ] Bilateral assimétrico




            [image: ] Bilateral simétrico


          

        




        

          	

            Crises epilépticas clônicas


          



          	

            [image: ] Focal




            [image: ] Multifocal




            [image: ] Bilateral


          

        




        

          	

            Espasmos epilépticos


          



          	

            [image: ] Unilateral




            [image: ] Bilateral assimétrico




            [image: ] Bilateral simétrico


          

        




        

          	

            Crises epilépticas mioclônicas


          



          	

            [image: ] Focal




            [image: ] Multifocal




            [image: ] Bilateral assimétrico




            [image: ] Bilateral simétrico


          

        




        

          	

            Crises epilépticas tónicas


          



          	

            [image: ] Focal




            [image: ] Bilateral assimétrico




            [image: ] Bilateral simétrico
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    Fig. 3-4. FACs e as doses frequentemente utilizadas.




    Segundo as recomendações da Organização Mundial da Saúde e ILAE (WHO 2011), o fenobarbital e a fenitoína são as opções de primeira linha no tratamento das crises neonatais. Entretanto, esta publicação está sendo revisada, e dados atualizados estão previstos para serem publicados, em 2022.
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    EPILEPSIA NEONATAL




    

      

        

      



      

        

          	

            PONTOS-CHAVE


          

        




        

          	

            [image: ] Embora a maioria das crises epilépticas no período neonatal ocorra no contexto de uma doença aguda, em alguns casos elas podem ser a primeira manifestação de uma síndrome epiléptica.




            [image: ] A diferenciação entre crises provocadas e epilepsias de início neonatal tem importante implicação diagnóstica, terapêutica e de prognóstico.




            [image: ] Nos neonatos as crises são sempre focais e são divididas em dois grupos: crises eletroclínicas e crises somente eletrográficas.




            [image: ] As síndromes epilépticas que iniciam no período neonatal podem ser divididas em dois grandes grupos: epilepsia neonatal autolimitada e encefalopatia epiléptica e do desenvolvimento infantil precoce.


          

        


      

    




    INTRODUÇÃO




    Embora a maioria das crises epilépticas no período neonatal ocorra no contexto de uma doença aguda, em alguns casos elas podem ser a primeira manifestação de uma síndrome epiléptica. A diferenciação entre crises provocadas e epilepsias de início neonatal tem importante implicação diagnóstica, terapêutica e de prognóstico porque a avaliação e a conduta em longo prazo das epilepsias neonatais são diferentes daquelas das crises provocadas.




    A proposta da “International League Against Epilepsy – ILAE” (Scheffer et al., 2017) foi revisitada pela Força-Tarefa de Classificação das Crises Neonatais e sofreu algumas adaptações.




    Nesta proposta o diagnóstico fica categorizado em dois níveis, no primeiro verifica-se o tipo de crise, e no segundo faz-se o diagnóstico da síndrome e sua associação à etiologia.




    CLASSIFICAÇÃO DAS CRISES NEONATAIS




    Nos neonatos, as crises são sempre focais e dividem-se em dois grupos:




    1. Crise eletroclínica (manifestação clínica acompanhada de alterações no EEG).




    2. Crise somente eletrográfica (sem manifestação clínica aparente e descargas epileptiformes no EEG).




    Nos dois níveis (diagnóstico da crise e diagnóstico da síndrome epiléptica), as etiologias subjacentes permeiam o raciocínio clínico, e em algumas situações podemos ter duas etiologias concomitantes. Como exemplo, temos as crises associadas à deficiência de piridoxina, em que um distúrbio metabólico tem origem numa mutação genética. A Figura 4-1 mostra a adaptação ao período neonatal.




    CLASSIFICAÇÃO DAS SÍNDROMES NEONATAIS




    As síndromes epilépticas que iniciam no período neonatal podem ser divididas em dois grandes grupos: epilepsia neonatal autolimitada (previamente crise neonatal familiar benigna) e encefalopatia epiléptica e do desenvolvimento infantil precoce, este último grupo inclui a maioria das síndromes etiologia-específicas, incluindo as encefalopatias epilépticas neonatais previamente descritas (encefalopatia epiléptica infantil precoce e epilepsia mioclônica precoce). Nas síndromes de epilepsia autolimitadas, as crises são relacionadas com a faixa etária, são tipicamente farmacorresponsivas e no acompanhamento as funções cognitivas permanecem normais ou ocorrem pequenos prejuízos.




    Nos neonatos e lactentes que apresentam encefalopatia epiléptica e do desenvolvimento infantil precoce, o atraso no neurodesenvolvimento pode ser atribuível tanto à causa básica, quanto aos efeitos adversos da atividade epiléptica contínua.




    Na Tabela 4-1 citamos as epilepsias que iniciam no período neonatal e sua etiologia, quando determinada, além de características do EEG e prognóstico neurológico.
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    Fig. 4-1. Esquema para síndromes epilépticas que iniciam no período neonatal. Adaptado do esquema de classificação das epilepsias proposto pela ILAE, de 2017. A etiologia hipóxico-isquêmica é considerada uma entidade separada por ser a mais comum de crises nessa faixa etária. A etiologia “processos imunológicos” foi excluída, pois não existem evidências em recém-nascidos que estas doenças gerem síndromes epilépticas. A categoria estrutural inclui acidente vascular encefálico isquêmico agudo, hemorragia (intraventricular, subaracnoide, intraparenquimatosa) e isquemia vascular induzida (p. ex.: leucomalácia periventricular).




    

      

        



        



        



        



        

      



      

        

          	

            Tabela 4-1. Síndromes Epilépticas do Período Neonatal


          

        




        

          	

            Síndrome/ incidência


          



          	

            Gene envolvido


          



          	

            Clínica


          



          	

            EEG


          



          	

            Prognóstico


          

        




        

          	

            Epilepsia neonatal autolimitada


          

        




        

          	

            Epilepsia neonatal (familiar) autolimitada




            5,3/100.000 nascidos vivos


          



          	

            Mutações em KCNQ2 ou KCNQ3




            Herança autossômica dominante com penetração incompleta


          



          	

            Crises iniciam nos primeiros dias de vida (geralmente entre 2º e 7º). Nos prematuros ocorrem em torno da 40ª semana de idade corrigida. As crises são caracterizadas por postura tônica assimétrica, clonias uni ou bilaterais assíncronas, apneia e queda na saturação de oxigênio




            Breves (1-2 s), mas frequentes, podem evoluir para EMC


          



          	

            EEG interictal com atividade de base normal e bem organizada, eventualmente pode ter atividade epileptiforme


          



          	

            O desenvolvimento neuropsicomotor não é afetado, mas existe risco aumentado para outras epilepsias após o período neonatal. Tratamento com baixa dose de Carbamazepina ou oxcarbazepina (10 mg/kg/dia)


          

        




        

          	

            Encefalopatia epiléptica e do desenvolvimento infantil precoce


          

        




        

          	

            Encefalopatia epiléptica e do desenvolvimento (inclui síndrome de Ohtahara e encefalopatia mioclônica epiléptica precoce)




            10/100.000 nascidos vivos


          



          	

            Diversos genes podem estar envolvidos, doenças metabólicas (erros inatos do metabolismo) e malformações do desenvolvimento cortical


          



          	

            Início do nascimento ao 3º mês de vida. Crises refratárias, predomínio tônica, mioclônica (focal ou multifocal), clônica e espasmos, podem ocorrer de forma sequencial


          



          	

            EEG interictal com ritmo de base mostrando padrão de surto-supressão (SS), espículas multifocais, ponta-onda e ondas agudas. O padrão ictal varia com o tipo de crise (nas tônicas ocorre atenuação do SS e emerge atividade rápida de alta frequência e baixa voltagem, nas crises mioclônicas ocorrem descargas de espículas ou ondas agudas, o mioclônus errático/fragmentado pode não ter correlato ictal




            As crises focais se correlacionam com atividade focal recrutante


          



          	

            Alta morbi-mortalidade. Atraso cognitivo e do desenvolvimento. Alterações ao exame neurológico (tônus e postura)


          

        




        

          	

            Epilepsia piridoxina dependente


          



          	

            ALDH7A1 (codifica a antiquitina, enzima envolvida no catabolismo da lisina cerebral)


          



          	

            Crises iniciam precocemente, às vezes intrauterinas, predomínio de crises clônicas, podendo ocorrer crises mioclônicas e tônicas. Evolução para EMC é frequente


          



          	

            Surtos de 1-4 Hz generalizados e atividade lenta. Evolui para surto-supressão


          



          	

            Teste de piridoxina (100 mg) cessa as crises de imediato e normaliza o EEG (24-48 h). Diagnóstico e tratamento precoce melhoram o prognóstico. Setenta e cinco por cento permanecem com alterações no neurodesenvolvimento


          

        




        

          	

            Deficiência de Piridoxina 5-fosfato-oxidase


          



          	

            PNPO


          



          	

            É mais rara. Quadro semelhante a deficiência de piridoxina


          



          	

            Surtos de 1-4 Hz generalizados e atividade lenta. Evolui para surto-supressão


          



          	

            O tratamento é com piridoxal-fosfato, eventualmente responde à piridoxina




            Prognóstico variável


          

        




        

          	

            Encefalopatia KCNQ2


          



          	

            Mutações no KCNQ2


          



          	

            Crises tônicas focais com início precoce e desenvolvimento de quadro com encefalopatia


          



          	

            EEG multifocal com atenuação do ritmo de base ou padrão de surto-supressão


          



          	

            As crises remitem, mas ocorre deficiência intelectual grave. Preconiza-se tratamento com Carbamazepina ou Fenitoína


          

        




        

          	

            Encefalopatia KCNB1


          



          	

            LQTS




            Codifica KV2.1


          



          	

            Crises refratárias podendo evoluir para estado de mal convulsivo. Pode ter associadamente QT longo ou arritmia cardíaca


          



          	

            Sem características específicas


          



          	

            Atraso motor e cognitivo




            Politerapia com FACs




            Dieta cetogênica


          

        




        

          	

            Deficiência de sulfito oxidase


          



          	

            Mutação no gene SUOX. Transmissão autossômica recessiva


          



          	

            Quadro com encefalopatia semelhante a EIH com crises refratárias que iniciam nas primeiras horas de vida, dificuldade de deglutição, opistótono, espasticidade, microcefalia progressiva


          



          	

            Sem padrão típico


          



          	

            Prognóstico desfavorável com atraso importante no neurodesenvolvimento e alta morbi-mortalidade precoce. Não existe tratamento preconizado


          

        




        

          	

            Deficiência de cofator do Molibdênio


          



          	

            Condição rara com herança autossômica recessiva


          



          	

            Quadro com encefalopatia precoce com crises refratárias e edema cerebral


          



          	

            Sem padrão típico


          



          	

            Prognóstico desfavorável com atraso importante no neurodesenvolvimento e alta morbi-mortalidade precoce


          

        




        

          	

            Encefalopatia epiléptica associada ao SLC13A5


          



          	

            Mutações no SLC13A5 levam à perda no transporte de citrato com falha energética e desequilíbrio entre glutamato e gaba


          



          	

            Crises iniciam nos primeiros dias de vida com progressão para epilepsia refratária e estado de mal convulsivo e frequentemente evoluindo para óbito. Os sobreviventes têm extenso comprometimento neurológico


          



          	

            O EEG interictal pode ser normal ou apresentar algum grau de descontinuidade


          



          	

            Prognóstico desfavorável, os sobreviventes têm importante atraso no neurodesenvolvimento e epilepsia refratária


          

        




        

          	

            Epilepsias neonatais associadas ao SCN2A-


          



          	

            SCN2A codifica o Nav1.2, principal canal de sódio no SNC


          



          	

            O espectro varia. No quadro familiar benigno as crises iniciam entre o 2º dia de vida e o 3º-6º mês, com predomínio tônico ou clônico focal. No quadro da encefalopatia ocorrem crises farmacorresistentes (tônica, tônico-clônica ou espasmos) que iniciam nos primeiros meses de vida
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