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Desafio terapêutico
(Painter et al 1999; Boylan et al 2003; WHO
Guidelines on Neonatal Seizures 2011, 

Pressler & Mangum 2013)

Evento agudo associado a varias etiologias
( Glass et al  2016, Cornet et al.2021)

Influencia no prognóstico neurológico
(Shellhaas et al,2021)

Desafios do diagnostico
Evento agudo x Epilepsia
(Shellhaas et al,2021; Zuberi et al.2022)

Dissociação eletro clinica
(Kellaway & Mizhari, 1987)

Incidência 
Relativamente comum (1-3.5 :1000 nascimentos)
(Ronnen et al 1999; Berg et al  2012)

CC Neonatal



CC Neonatal 

Definição 

• Evento agudo reativo associado 

a uma grande variedade de 

fatores etiológicos, decorrente 

de desequilíbrio entre sistema 

inibitório (GABA) e excitatório 

(Glutamato  e aspartato). 

Incidência 

• Estudos em população de risco :  
24.2/1000 recém nascidos – pacientes 
selecionados em UTINEO (Silva et al.  2004)

• Estudos de base populacional:  

• 1.0 -3.5 / 1000 recém nascidos (Lanska et al. 

1995, Saliba et al. 1999, Ronen et al. 1999)

• Geral USA

• 0.26/1000 nascidos a termo (Berry et al. 2017)



Considerações gerais 

• Maioria das CC neonatais são eventos sintomáticos agudos 
(provocados) 

• 10-15% das CC que iniciam no período neonatal podem ser a 
manifestação inicial de síndromes epilépticas

• Entretanto.... a maioria das CC sintomáticas agudas não evoluem para 
epilepsia pós neonatal 



Desafio terapêutico
(Painter et al 1999; Boylan et al 2003; WHO
Guidelines on Neonatal Seizures 2011, 

Pressler & Mangum 2013)

Evento agudo associado a várias etiologias
( Glass et al  2016, Cornet et al.2021)

Influencia no prognóstico neurológico
(Shellhaas et al,2021)

Desafios do diagnostico
Evento agudo x Epilepsia
(Shellhaas et al,2021; Zuberi et al.2022)

Dissociação eletro clinica
(Kellaway & Mizhari, 1987)

Incidência 
Relativamente comum (1-3.5 :1000 nascimentos)
(Ronnen et al 1999; Berg et al  2012)

CC Neonatal



Prevalência das diferentes etiologias
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(Painter et al 1999; Boylan et al 2003; WHO
Guidelines on Neonatal Seizures 2011, 

Pressler & Mangum 2013)

Evento agudo associado a varias etiologias
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Desafios do diagnostico
Evento agudo x Epilepsia
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Dissociação eletro clinica
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Incidência 
Relativamente comum (1-3.5 :1000 nascimentos)
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EHI

Malformação 
SNCInfecção

Vascular Genética
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Desconhecida

Evento agudo x epilepsia: papel da etiologia
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Mutações no gene PNPO ou ALDH7A



Malformações do desenvolvimento SNC



Algumas etiologias mesmo iniciando como evento agudo 
levam a maior risco de epilepsia pós neonatal

Infecção

EHI



Epilepsia após infecção congénita pelo virus Zika

Alagoas cohort
N=43 infants
Mean age F/U = 25.5 ± 6.01 months
Sz started < age 3 months = 35%
Active epilepsy = 41 (95%)
Ictal EEG = 22 (51%)

Pernambuco cohort
N=37 infants 
Mean age = 2.6 (1-5 months)
Abnormal background (59.5%):low voltage (n = 7), asymmetrical
voltage between hemispheres (n = 6) and hypsarrhythmia
with or without burst–suppression (n = 11)
Interictal EEG abnormalities (62%) : focal or multifocal spikes
Ictal EEG = 4 (10%)



Desafio terapêutico
(Painter et al 1999; Boylan et al 2003; WHO
Guidelines on Neonatal Seizures 2011, 

Pressler & Mangum 2013)
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Incidência 
Relativamente comum (1-3.5 :1000 nascimentos)
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CC Neonatal



Síndromes epilépticas ao longo da vida

Wirrel et al. Epilepsia 2022- DOI: 10.1111/epi.17237

x



Zuberi et al. Epilepsia 2022- DOI: 10.1111/epi.17239



Epilepsia neonatal (familial) auto-limitada

Self-Limited (Familial) Neonatal Epilepsy

• Contexto clinico: as crises iniciam em torno do  2-7o dia vida, (em prematuros na 
idade corrigida de 40 semanas), ambos sexos afetados de forma equivalente, hx da 
gestação e parto sem intercorrências, PC e EN ambos normais. 

• Epidemiologia : incidência estimada de 5.3/ 100.00 nascidos vivos 

• Semiologia CC: predomínio de clônica e tonica focal em face e membros, 
lateralização variável, podem progredir na forma sequencial incluindo mioclônica e 
autonômica (apnéia e/ou cianose frequentes) e automatismos. A crises tem 
duração de minutos e são amis longas que em eventos agudos . Ocorrem em salvas 
com neonato normal entre as crises 

• Evolução: Remissão até 6 meses de vida (maioria até 6 semanas). DNPM normal, 
(raros relatos de atraso ou dificuldade aprendizagem) 1/3 pode ter outras CC (crise 
febril, salvas de crises focais, TCG isolada, rolandicas). Algumas variantes genéticas 
levam a  miokimia (contração muscular continua com rigidez e torção) EEG: ritmo 
de base geralmente normal. Anormalidades epileptiformes focais podem ocorrer 
(regiões CT, FT). Padrão “theta pointu alternant” em torno de 50% . Eventual 
alentecimento focal ou generalizado r nos períodos com mais crises. Padrão ictal: 
atenuação do EEG (±20s) seguido por descargas de pontas (geralmente CT) bilateral 
e assíncrona. Topografia e lateralidade podem mudar a cada episodio. 

• Neuroimagem: normal  

• Genética: Herança autossômica dominante com penetrância variável. Mutações de 
novo do  KCNQ2 and KCNQ3.  Na familiar a historia de crises neonatais 
autolimitadas tem que ser positiva. Variações patogênicas do KCNQ2 é achado mais 
comum. KCNQ3 e SCN2A são menos frequentes. 

Epilepsia neonatal- infantil (familial) autolimitada

Self-Limited (Familial) Neonatal-Infantile Epilepsy

• Contexto clinico : Síndrome autossômica dominante com inicio 
no período neonatal ou até 23 meses de vida (media 11 
semanas).  As crises iniciam a partir do  2º dia de vida. A hx
familiar auxilia no diagnóstico, tratamento, investigação e 
prognostico. 

• Epidemiologia: incidência desconhecida

• Semiologia CC: Inicialmente observa-se desvio ocular e da 
cabeça, seguido por crises clônicas e tônicas. Pode ocorrer apneia 
ou olhar fixo. Duração: entre 20s a 4 minutos. Podem ocorrer  em 
salvas e serem recorrentes (horas/dias). A frequência das crises 
varia muito de individuo a individuo , em alguns casos não é 
necessário uso de FAC. Cessam em torno de 12-24 meses e 
geralmente não recorrem.   

• Evolução: DNPM, EN e PC normais

• EEG: ritmo de base normal. No período de crises mais ativas pode 
ocorrer descargas focais em regiões posteriores ou alentecimento
generalizado. EEG interictal pode ter descargas posteriores ou 
rolandicas. 

• Neuroimagem : normal 

• Genética: herança autossômica dominante com penetrância
variável observada em vários membros da família. Variantes do 
SCN2A ou mais raramente KCNQ2 . Nos casos não familiares 
mutações de novo. 

Zuberi SM et al. ILAE Task Force on Nosology and Definitions



Encefalopatias epilépticas e/ou do 
desenvolvimento do período neonatal

• Encefalopatia mioclônica precoce

(Aicardi & Goutiéres , 1978)

• Encefalopatia epiléptica infantil 
precoce 

(Ohtahara et al. 1976)

• Crises refratarias

• Múltiplas  etiologias 

EMP –mais associada a EIM 

EEIP – mais associada a disgenesia 
e EIH

• Semiologia

EMP- mioclonias maciças ou 
fragmentarias e erráticas, crises 
motoras focais.

EEIP- crises tônicas focais isoladas 
ou em salvas

• Farmacorresistentes

• EEG com padrão de SS

• Elevada morbi-mortalidade



Encefalopatias epilépticas e/ou do Desenvolvimento
(Early-Infantile Developmental and Epileptic Encephalopathy)

• Características

• Inicio antes do 3o mês de vida , crises frequentes fármaco- resistentes 

• Etiologia: variável  (Inclui dx prévio de Ohtahara e Epilpesia mioclônica precoce (EMP) 

• Epidemiologia : 10/100.000 nascidos vivos

• Exame neurológico anormal (tônus, postura, movimentos) . Hx familiar , parto e 
nascimento: sp . PC varia com etiologia mas geralmente normal ao nascimento  

• Semiologia das crises : tônica focal ou generalizada, mioclônica, clônica focal, crises 
sequenciais  e espasmos epilépticos. 

• EEG interictal anormal : padrão de surto-supressão , alentecimento difuso ou 
descargas multifocais 

• Neuroimagem, testes metabólicos e/ou genéticos permitem definir etiologia (80%)  

• Curso clinico/EEG: crises refratarias (exceto nas metabólicas/genéticas ou estruturais 
com alvo para terapia de precisão). Evoluem com frequência para West. Déficit 
intelectual profundo. O padrão SS evolui para hispssaritmia ou EEG multifocal. Podem 
apresentar transtornos paroxísticos não epilépticos associadamente (tremor, coreia, 
distonia). Diversas co-morbidades associadas (déficit cortical visual, déficit motor, 
problemas ortopédicos- comportamentais-deglutição, elevada morbimortalidade. 
Declínio moderado a profundo do DNPM evidenciado no seguimento 

Fenótipo x genótipo : 

• KCNQ2- DEE – crises sequenciais (componente 
Tonico predominando E EEG SS 

• SCN2A-DEE – crises sequenciais (tônica, 
autonômica). 

• SCN8A-DEE – crises focais  

• STXBP1-DEE- crises tonicas assimétricas ou 
sequenciais . 

• CDKL5-DEE – crise tônicas (espasmo tônico 
hipermotor) 

• KCNT1-DEE – crises tônica focais ou autonômicas . 

• UBA5-DEE  - crises mioclônicas



Etiology

Genetic

Infectious

Structural

• Vascular **
• Brain malformation

Metabolic

Hypoxic-
ischemic *

* Including perinatal hypoxic-ischaemic encephalopathy and other hypoxic events in the neonatal period
** Including acute ischemic stroke, haemorrhage (intraventricular, subarachnoid, intraparenchymal) and other vascular induced ischemia (such as periventricular leukomalacia)

Epilepsy syndrome

C
o
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s Seizure type (all focal onset)

Electro-clinical Electrographic only

Unknown



Porque a semiologia é importante? 

Algorithm developed by the Brighton collaboration  (adapted from Pelegrin et al 2019) 





Integração com a classificação ILAE -2017





Dados referentes a 151 neonatos

8507 artigos na busca

Etiologia x EEG

Vascular e EEG focal  (p< 0.001)

Def. Vitamina e EEG multifocal (p=0.003)

Genética e EEG com SS (p<0.001)





População: 20 RN com epilepsias genéticas x 40 com CC Neo sintomática aguda
Semiologia CC  tem relação com etiologia. 
Nas epilepsias genéticas predominam as crises tônicas (associadas a apneia e dessaturação) e/ou sequenciais
Nas CC agudas provocadas predominam as clônicas e/ou eletrográficas



Desafio terapêutico
(Painter et al 1999; Boylan et al 2003; WHO
Guidelines on Neonatal Seizures 2011, 

Pressler & Mangum 2013)

Evento agudo associado a varias etiologias
( Glass et al  2016, Cornet et al.2021)

Influencia no prognóstico neurológico
(Shellhaas et al,2021)

Desafios do diagnostico
Evento agudo x Epilepsia
(Shellhaas et al,2021; Zuberi et al.2022)

Dissociação eletro clinica
(Kellaway & Mizhari, 1987)

Incidência 
Relativamente comum (1-3.5 :1000 nascimentos)
(Ronnen et al 1999; Berg et al  2012)

CC Neonatal



Classificação das Crises Convulsivas Neonatais

• Classificação clínica (Volpe, 1977)

o Crise tônica

o Crise clônica

o Mioclônica

o Sutil

• Classificação por vídeo – EEG (Kellaway e Mizrahi, 1987)

oCrise clínica com confirmação EEG

oCrise clínica sem correspondente no EEG

oCrise eletrográfica sem manifestação clínica



Dissociação eletro-clínica

• Crises eletrográficas sem manifestação clínica

• Crises clínicas sem manifestação eletrográfica

• Lesão cortical grave  (atividade deprimida)

• Crises “subcorticais” (fenômenos de 

liberação)

•Áreas silentes do córtex
•Lesões periféricas
•Bloqueio farmacológico



Crise eletrográfica sem manifestação clinica



Crise eletro clinica, motora e não motora, sequencial



Desafio terapêutico
(Painter et al 1999; Boylan et al 2003; WHO
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Dissociação eletro clinica
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Incidência 
Relativamente comum (1-3.5 :1000 nascimentos)
(Ronnen et al 1999; Berg et al  2012)

CC Neonatal



Media=34.9%



• Retrospective design

• Seizure diagnosis based on NICU staff observation 
(Volpe classification) , confirmed by Neurologist

• N=100 term newborns (89 were followed)

• Etiology : 40% global and 18% focal  hypoxia-
ischemia 

• Unfavorable outcome= 28%

• Neonatal mortality = 7%

• Seizures after NICU discharge = 21%

Pediatrics 2006

• Prospective design
• Seizure diagnosis: EEG confirmed
• N=282 term and preterm neonates (Neonatal Seizure Registry

US)
• Post neonatal epilepsy after acute symptomatic 

seizures=13%. 
• 1/3 with refractory epilepsy
• Risk for neurodevelopment delay increases 3x after seizures
• Duration of electrographic only seizures (in days) is a risk 

factor for epilepsy  



1987-1997 1999-2003 2004-2009* 2010-2017**

Number patients 127 101 22 97

Sex (%) 56 male 58  male 54.6  male 54.6 male

Term/preterm 65.4/34.6 % 71.4/29.6 % 72.7/27.3 % 60.8/39.2 %

Incidence (per 
1000 live births )

24.2/1000 27.6/1000 11.2/1000 -

Mortality
(neonatal)

15% 25% 9.2% 19.6%

Post Neonatal 
Epilepsy

33.8% 29.6% 45.5% No follow up but 
70.6% discharged 
with ASM

OBS:* Crises confirmadas por vídeo-EEG, **39 com EEG ictal

Pediatric Neurology 2004
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CC Neonatal







Lembrar....

• Reduz a amplitude e a propagação das crises.

• Promove a dissociação eletroclínica com a perda do 
componente clinico! 



Medication Dosage Common Side effects Remarks

Phenobarbital Loading dose: 20 mg/kg iv, 

repeated once as needed

Maintenance: 3-6 mg/kg/day iv or oral

Respiratory depression

Depressed consciousness

Hypotension

Prolonged half-life first week of life and preterm (43-217 

hr), thus maintenance may not be needed. Renal and 

hepatic excretion can be affected in HIE

Phenytoin/ 

Fosphenytoin

Loading dose: 15-20 mg/kg PE over 20 min

Maintenance: 4-8 mg/kg/day in 2 divided doses

Target level 10-20 mcg/ml

Administer over 10 min

Infusion site irritation

Arrhythmia

Phenytoin poor oral bioavailability

Fosphenytoin preferred over phenytoin

Levels likely higher in infants receiving therapeutic 

hypothermia and hence maintenance dose can be 

determined based on level .Cardiac monitoring required

Carbamazepine Loading dose: 10  mg/kg orally  

Maintenance: 10-20 mg/kg/day in 2 divided 

doses

Transient somnolence Usually well tolerated but limited information regarding

dosage and side effects for the neonatal population. 

Levetiracetam Loading dose: 20-60 mg/kg/day iv

Maintenance: 40-60 mg/kg/day in 3 divided 

doses

Optimal dosing & target level not known

Mild sedation

Irritability

Limited information regarding dosing side effect for the 

neonatal population

Lidocaine Loading dose 2 mg/kg iv over 10 min

Maintenance: 7 mg/kg/hr for 4 hr, reduce to 3,5 

mg/kg/h for 12 hr, reduce to 1,75 mg/kg/h for 

12 hr, then stop. 

Adapt dose for birth weight, PMA and 

therapeutic hypothermia

Cardiac (arrhythmias; atrioventricular 

block; cardiac arrest)

Hypotension

Methemoglobinemia

Not to be given to a patient with congenital heart disease 

and on proarrhythmic drugs like phenytoin 

Cardiac monitoring required

Midazolam Loading dose 0.05 0.15mg/kg

Maintenance: 1 mcg /kg/minute (60mcg/kg/h), 

continuous infusion  titrated upward in steps to 

effect (maximal 5mcg/kg/minute )

Respiratory depression

Depressed consciousness

Hypotension

Developing brain may have an excitatory response to 

benzodiazepines rather than the preferred inhibition hence 

potentially can make seizure worse

Pyridoxine-HCL Loading 100 mg iv or orally

Maintenance 30 mg/kg/day iv or orally in 2 

dosages for at least 3 days

Respiratory depression if effective.

Prolonged treatment with high 

dosages may cause peripheral 

neuropathy

Ventilatory support should be available for trial.

Max dosage 300 mg/kg/day

Pyridoxal-5-

phosphate

30 mg/kg/day in 2 dosages orally for at least 3 

days

Respiratory depression if effective. 

Hepatotoxic in prolonged treatment. 

Not licensed as medical product, but most promising 

approach in PNPO deficient patients.



• Estudo envolvendo 7 centros norte americanos 

• A maioria tem alta com FAC apesar de não haver indicação precisa

2017



• Quando parar o FAC 

• Recomendação baseada em consenso:

• No caso de crises agudas sintomáticas (eletro clinicas ou 
eletrográficas) quando controladas, não havendo evidencia 
de SE , os FAC devem ser suspensos antes da alta 
hospitalar, independente de achados do EEG ou RM. 

• Nível de concordância: alto



Resumo das 
considerações

• Fenobarbital deve ser o FAC de escolha de 1a linha (baseado em evidencias) 

• Para 2a linha de tratamento considerar: levetiracetam, fenitoína , midazolam, lidocaína
− Considerações especificas em casos de canalopatias (carbamazepina) ou neonatos com cardiopatias 

(levetiracetam) 

• Tratamento profilático após o período neonatal não é recomendado

• Hipotermia terapêutica reduz frequência de descargas (seizure burden)  (baseado em evidencias)

• Tratar as crises neonatais (incluindo as somente eletrográficas) com o objetivo de reduzir as descargas 
(seizure burden) está associado a melhora do prognóstico. 

• Teste de piridoxina ou piridoxal fosfato deve ser considerado em casos refratários.



E o que tem de novidades...
Medicina de Precisão : Uso de biomarcadores

Rima Nabbout & Mathieu Kuchenbuch, Nature Reviews- Neurology ,2020

Terapias :
Substitutivas para um alvo especifico
Modificação de sinalização de vias 
Modificação da função de canis iônicos 



• Escolha racional do FAC tendo como alvo o(s) mecanismo(s) 
fisiopatológico(s). Ex: Mutações SCN8A, SCN2A ou KCNQ2 resultante de 
ganho de função do canal de sódio respondem a bloqueadores. 

• Desenvolvimento de terapias alvo baseada em novas moléculas. Ex:  
reposição enzimática para lipofuccinose ceróide neuronal, moléculas que 
modulem especificamente ganho x perda de função de canais iônicos. 

• Uso de dietas ou alimentos que possam corrigir os defeitos metabólicos. 
Ex:dieta cetogênica, reposição  de piridoxina, reposição de piridoxal-5-
fosfato.

• Utilização de fármacos previamente aprovados para outras indicações 
clinicas. Ex: Everolimus para mutações m- Tor, quinidina para KCNT1, 
Memantina para GRIN2D.



Obrigada pela atenção!

mlnunes@pucrs.br
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