Urgéncia

::Epilepsia mioclénica grave da infancia

Sinénimos:
Sindrome de Dravet

Defini¢o:

A forma tipica da epilépsia mioclénica grave da infancia associa: um desenvolvimento psicomotor normal
antes do inicio da epilepsia e crises convulsivas frequentemente febris e de longa duracéo por volta dos seis
meses de idade, ou até mesmo antes. Estas podem evoluir para estados de grande mal e convulsfes
focais alternando de lado, frequentemente com um défice motor unilateral pds-ictal. Seguem-se as crises
polimorfas ndo febris frequentemente associadas a mioclonias, deficiéncia mental afetando
predominantemente a linguagem, e ataxia. Nem o EEG na fase inicial nem a RM cerebral mostram qualquer
anomalia. Este sindrome esti na maioria das vezes associado a uma mutacdo, habitualmente de novo, no gene
SCN1A que codifica um canal de sdédio.

Para mais informacgdes:
ver 0 sumario da Orphanet
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Recomendacgdes de cuidados pré-hospitalares de urgéncia
Respeitante a portador de sindrome de Dravet

Fazer o download das recomendacdes de cuidados pré-hospitalares de urgéncia no formato pdf (clicar com o botao

direito do rato)
Sinébnimos

P Epilépsia mioclénica grave da infancia, sindrome de Dravet
Etiologia

b O sindrome epilético esta normalmente relacionado com uma mutag&o no gene SCN1A
Situacoes de emergéncia

P convulsdes que sdo frequentemente febris e prolongadas
P estado de grande mal convulsivo
P morte subita

Tratamentos frequentemente prescritos alongo prazo

P associacdo de valproato, clobazam, stiripentol
b +/- clonazepam, topiramato, levetiracetam

Complicacbes

Y risco de crises convulsivas evoluindo para estados de grande mal

¥ risco de um estado de mal mioclénico prolongado com periodos de perda de consciéncia e mioclonias
distais erraticas

¥ risco de deficiéncia mental

Particularidades dos cuidados médicos pré-hospitalares

b Tratar as convulsdes com altas doses de benzodiazepinas por via intra-retal ou mesmo intravenosa

P Se este tratamento ja tiver sido iniciado pelos pais sem sucesso, enviar para uma unidade de cuidados
intensivos pediatricos

b Evitar o uso de medicamentos agravantes: altas doses de barbitlricos, carbamazepina, oxcarbazepina,
vigabatrina, lamotrigina

P Tratamento concomitante de qualquer hipertermia e da sua causa

P Precaucdes relacionadas com interacdes medicamentosas com o stiripentol. Este medicamento prolonga a
semi-vida de outros medicamentos que sdo catabolizados pela citocromo P450 (incluindo fenobarbital,
fenitoina e clobazam): isto ndo tem qualquer efeito até & segunda administracdo a que se segue um efeito
cumulativo devido a semi-vida prolongada

Para mais informacdes

o www.orpha.net

Recomendacdes para os servicos de urgéncia hospitalares
Situacdes de urgéncia e recomendacdes

Complicagdes neuroldgicas: convulsdes e estados de mal

Crises febris, depois néo febris, crises generalizadas ou unilaterais alternando de lado. Estas crises podem
iniciar-se durante os primeiros meses de vida e sdo por vezes seguidas por um seguidas por uma deficiéncia
motora défice motor que pode durar de alguns minutos a varias horas. As crises podem evoluir para um estado de
grande mal por vezes muito prolongado.
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. Investigacdo de urgéncia:

o}

o}

Se a crise é febril, investigar a etiologia da febre.

N&o deve ser realizado EEG em caso de urgéncia a ndo ser que haja duvidas sobre a existéncia
de um estado de mal mioclénico.

. Medidas terapéuticas de urgéncia:

o}

Diazepam via retal ou intravenosa a 0.5 mg/kg como primeiro tratamento para uma crise
convulsiva.

Se a crise durar mais de 10 minutos, ndo usar barbitiricos devido ao risco de 'baixo fluxo'
(vérias observacoes).

Injetar clonazepam com as seguintes doses: 0.05 mg/kg como uma dose inicial preferencialmente
via IV ou por sonda naso-géstrica quando ndo é possivel de obter acesso venoso, seguido de 0.1
mg/kg/6 horas — renovar ou aumentar dependendo da evolucdo da crise, sob monitorizagéo cardio-
respiratoria.

Também pode ser usado midazolam dependendo do protocolo utilizado pela equipa.
Em caso de insucesso, usar fenitoina :

= dose inicial de 15 mg/kg e depois de 5 mg/kg quatro horas mais tarde se 0s niveis
plasmaticos de fenotoina forem inferiores a 20 mg/l duas horas apds dose inicial.

= A interagdo com o stiripentol impede a sua reutilizagdo exceto num servigco
especializado que assegure que 0s niveis plasmaticos sdo monitorizados.

= Na pratica, tentar ajustar a dose de 8 em 8 horas até as 36 horas com base nos niveis
plasmaticos de fenitoina de forma a evitar uma sobredosagem de fenitoina que pode
fazer com que o estado de grande mal se torne resistente por um efeito paradoxal. O
nivel plasmatico ideal é entre 15 a 20 mgl/l.

Anticonvulsivante devem ser evitados porque podem agravar as convulsdes:
barbitaricos, lamotrigina, carbamazepina, oxcarbazepina, vigabatrina.

Ter em conta as interagdes medicamentosas quando tratado com Stiripentol, ver interagdes
medicamentosas anexo

Gerir as complicacdes de estado de grande mal segundo os protocolos habituais.

Em todos os casos, é importante ndo interromper o tratamento habitual do doente (incluindo a
administracdo do medicamento por sonda naso-gastrica se ndo existir forma injectavel) para evitar
0 subito efeito de abstinéncia.

Diazepam
0,5 mg/Kg via retal ou IV

I
Se a crise durar mais de 10 min

\

Clonazepam
Dose inicialde 0,05 mg/Kg IV ou por sonda naso-gastrica se nao estiverdisponivelvia IV
seqguidade 0,1 mg/Kg/6 horas
Aumentar se necessario com monitorizagao cardiorrespiratoria continua

I
Em caso de insucesso

v

Fenitoina
Dose inicialde 15 mg/Kg, seguida de 5 mg/Kg apos 4 horas se niveis sanguineos de
fenitoina a 2 horas < 20mg/L
Ajustar a dose a cada 8 horas de modo a obter niveis sanguineos de fenitoina = 15-20 mg/L
Monitorizacao respiratdria continua
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. Orientacdo subsequente:

o Para crises curtas e 'normais' com um fator desencadeante (febre, abstinéncia medicamentosa,
fotossensibilidade, cansaco, toxicidade...): consulta neurolégica ou neuro-pediatrica ndo urgente.
N&o é sempre necesséria hospitalizagao.

o Para uma série de crises ou um estado de grande, o doente deve ser visto rapidamente pelo
seu/sua neurologista ou neuro-pediatra para reavaliar o seu tratamento de base.

Caso especial de estado de mal ndo-convulsivo

. Prostracdo prolongada, frequentemente associada a mioclonias erraticas e ocasionalmente a outro tipo
de crises.

. Estes estados de mal sdo frequentemente de dificil reconhecimento.
e  S&o diagnosticados por EEG.

. As benzodiazepinas IV sdo o tratamento de escolha. A fenitoina e a fenobarbital pode ter um efeito
agravante.

Caso especial de SUDEP (morte subita inexplicavel durante epilepsia)

. Risco aumentado de morte subita inexplicavel (SUDEP).

. Sugere-se, mas ndo esta provado, que os problemas de ritmo cardiaco podem ser a causa, resultando
possivelmente da patologia do canal de sédio.

. O tratamento € o mesmo dos protocolos habituais de paragem cardio-respiratéria.

Complicac¢8es traumaticas

. As crises convulsivas (crises ténico-clonico generalizadas, mioclonias massivas) podem causar quedas
porgue os latentes sé@o incapazes de se anteciparem e de se protegerem.

. Risco de trauma craniano, hemorragias, hematomas, fraturas.
. O tratamento rege-se pelos protocolos habituais.

E importante verificar que ndo existe interacdo medicamentosa com a terapéutica a longo prazo dos doentes,
especialmente quando séo tratados com stiripentol. Poderdo encontrar uma lista de interacdes medicamentosas
em anexo.

. Possiveis interagdes medicamentosas com tratamento a longo prazo.
. Ter em conta a deficiéncia mental moderada a grave

. Monitorizacdo atenta da temperatura, a febre pode induzir uma nova crise: tratar rapidamente com
antipiréticos
. Tratar rapidamente as novas crises convulsivas

. O doente com sindrome de Dravet apresenta frequentemente deficiéncia mental moderada a grave. As
primeiras convulsdes ocorrem precocemente na infancia. Estas duas razdes significam que é importante
ter as familias presentes durante o internamento de urgéncia.

4sur7



. O tratamento habitual , para a epilepsia, ndo deve ser interrompido. E importante que as recomendacdes
do neuro-pediatra, sejam disponibilizadas aos pais e, sejam tomadas em conta pelo médico de urgéncia
que atende o doente.

. Dada a preocupacéo dos pais, dar explicagdes adequadas sobre a doenca e as medidas terapéuticas e
de diagnéstico que estéo a ser usadas.

N&o existe, teoricamente ,qualquer contraindicagdo para a doacdo de 6rgdos. Deve ser contactada a equipa de
transplante.

Interagdes medicamentosas com o Stiripentol

O STIRIPENTOL atua principalmente inibindo o citocromo P450 (CYP), principalmente CYP3A4 mas também
CYP1A2, 2C19 e 2D6. Esta inibicdo resulta num aumento dos niveis plasmaticos e da semi-vida dos medicamentos
que dependem do metabolismo hepético desse mesmo CYP:

. THEOPHYLLIN (ndo é recomendado o uso do STIRIPENTOL)

. anticoagulantes orais (ndo é recomendado o uso do STIRIPENTOL)
. alcaléides da cravagem de centeio

o MACROLIDOS (ERITROMICINA, JOSAMICINA, ROXITROMICINA)
. anti-arritmicos

. bloqueadores beta

. hipnéticos

e  anti-depressivos

e CICLOSPORINA

. digitoxina

e testosterona

e  LIDOCAINA parentérica.

Estas interacdes também se aplicam a outros antiepilépticos especialmente CARBAMAZEPINA
(contraindicado no sindrome de Dravet), FENITOINA e CLOBAZAM. A dose néo deve ser alterada sem
o conhecimento do neuropediatra da crianca: de facto a interacdo com o clobazam tem um efeito
positivo usado em protocolos terapéuticos em combinagdo com o STIRIPENTOL.

Em caso de tratamento combinado com VALPROATO, é usada uma dose mais baixa de valproato dada uma
eliminacéo mais reduzida e o risco de perda de apetite com doses normais. Os niveis plasmaticos de VALPROATO
serdo ser assim inferiores aos niveis normais. A dose ndo deve ser alterada sem o conhecimento do
neuropediatra.

Os medicamentos devem ser usados com cuidado

E recomendada prudéncia com todos os farmacos que se seguem (Precaucdes de uso). O seu uso em conjunto
necessita de monitorizagdo clinica acrescida no inicio e no fim do tratamento com STIRIPENTOL. Na maioria das
vezes, a dose tem de ser ajustada, acompanhada de monitorizacdo das concentracdes plasmaticas.

Classes terapéuticas:

. ANTI-HISTAMINICOS

e AINES

. BENZODIAZEPINAS

. BLOQUEADORES BETA
. BIGUANIDAS
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. CONTRACETIVOS HORMONAIS

o HIPNOTICOS
e  SULFAMIDAS INDUTODORAS DE HIPOGLICEMIA

° Outros
Medicamentos

ACTRON BRONCO-TULISAN EUGLUCAN
ALEPSAL BUTAZOLIOINE GARASPIRINE
ALGISFIR DIPHARMA GLIBENESE
ALGOCRATINE CEBUTID GLUCINAN
ANTIGRIPPINE MIDICHYMALGYL GYNOPHASE
APESMONE CORGARD HALGON
APTINE DAONIL HEMAGENE
ARTHROCINE DEPAMIDE HEMINEURINE
ASPEGIC DETENSIEL IMOVANE
ASSUR DIABINESE INSOMNYL
AZANTAC DIAMICRON JUVEPIRINE
BETAPRESSIN DI-HYDAN KERLONE
BI-PROFENID EUCALYPTOSPIRINE LIBRIUM
LOPRIL PHENYLBUTAZONE SUPPONIZINE
MANDRAX PINIZONE SUPPOPTANOX
MEDROCYL PONSTYL TAGAMET
MEPRONIZINE PRENOXAN TENORMINE
MIGLUCAN PROFENID TIMACOR
MILLIGYNON RANGASIL TRANDATE
MINIDIAB RHONAL TRANSICOR
MINIPHASE ROHYPNOL TRIELLA
MYSOLINE SALIPRAN TROMEXANE
NEURINASE SECTRAL VALIUM
NIFLURIL SERESTA VARNOLINE
NOCTRAN SINTROM VERATRAN
NORDAZ SONUCIANE VISKEN
NORISTERAT SOTALEX VOLTARENE
NOVACTOL STEDRIL ZARONTIN
NUCTALON SUPPONERYL
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. 10. Chiron C, SUDEP chez I'enfant, Epilepsies (in press)

Estas orientacdes foram preparadas com a colaboracdo do Dr.M. Chipaux e o Professor O.Dulac do Centre de
Référence des Epilepsies Rares, I'Association Francaise pour les Epilepsies (Réseau Aispace) e a Association
Epilepsie-France e Dr. Gilles Bagou SAMU-69 Lyon

Ultima atualizag&o: 12 de Agosto de 2008

Estas orientacdes de emergéncia foram traduzidas com o apoio da Alexion. =
ALEXION
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