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parao prognostico adverso das crises neonatais e se as crises neonatais produzem
efeitos neurolégicos deletérios de longo prazo. Os estudos clinicos apontam que
embora a etiologia subjacente as crises neonatais esteja relacionada com a
gravidade do prognoéstico, outros fatores que incluiu a ultrasonografia craniana
anormal, indice de resisténcia anormal da artéria cerebral anterior,
eletroencefalograma anormal, doenca cardiaca congénita e a semiologia das
crises neonatais, aparecem também como um preditores independentes para o
progndstico. Em modelos animais, as crises neonatais produzem prejuizos de
longo prazo, tais como déficits na aprendizagem viso-espacial e na memoria de
longo e curto prazo, prejuizo na flexibilidade cognitiva, aumento do estado de
ansiedade, prejuizo no comportamento social e aumento da vulnerabilidade para
a epileptogénese. Estudos clinicos e experimentais mostram evidéncias que as
crises neonatais per se produzem efeitos neuroldgicos deletérios de longo prazo.
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ABSTRACT

Neonatal seizures are the most common manifestation of neurological
dysfunction in the neonate. The prognosis of neonatal seizures is very variable
and in general, half of the cases exhibit minimum sequels and the other half
evolves into intellectual disability, cerebral palsy, epilepsy and death. For
decades has been accepted that theseizures” etiology is the most important factor
for predicting adverse neurodevelopmental outcome, but controversies still exist
as towhether neonatal seizures can cause damage to the developing brain per se,
or if the associated problems contribute to the adverse outcome. This paper aimed
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investigate the factors that contribute to the adverse outcome of neonatal seizures
and if the neonatal seizures produce long-term deleterious neurological effects.
Clinical studies show that although the underlying etiology for neonatal seizures
is related to the severity of the prognosis, other factors that included the
semiology of neonatal seizures, abnormal cranial ultrasound, abnormal resistance
index of the anterior cerebral artery, abnormal electroencephalogram and
congenital heart disease also appear as independent predictors of prognosis. In
animal models, the neonatal seizures produce long-term damage, such as deficits
in visual-spatial learning and long and short term memory, impaired cognitive
flexibility, increased anxiety-related behavior, impaired social behavior and
increased vulnerability to epileptogenesis. Clinical and experimental evidences
show that neonatal seizures per se produce long-term deleterious neurological

effects.

Keywords: neonatal seizures, etiologic considerations, animal model.

1 - INTRODUCAO

O cérebro em desenvolvimento é mais excitavel
que o cérebro maduro, 0 que o torna mais
vulnerdvel as crises neonatais. Esta maior
excitabilidade sedeveacombinacgdo de inimeros
fatores, tais como: o rapido crescimento e
desenvolvimento que torna o cérebro imaturo
mais vulnerdvel a insultos exdgenos (MIZRAHI,
1999); neurotransmissores como o0 GABA e
Glicina que enquanto exercem atividade
inibitéria no cérebro maduro, realizam atividade
excitatdria no imaturo (BEN-ARI, 2007; DENG
et al., 2007, PENZES, 2007;
GALANOPQOULOU, 2008) o predominio de
sistema de sinalizacdo excitatorio em relacdo ao
inibitorio facilitando a instalacdo e a propagagdo
da atividade elétrica sincronizada (MOSHE,
1993; HOLMES, 1997) e a substancianegraque
no cérebro em desenvolvimento facilita a
propagacdo da atividade epileptogénica
(HOLMES, 1997).

A incidéncia real da crises neonatais ainda ndo
foi estabelecida, embora estime-se que varie
entre 1,1-8,6/1000 nascidos vivos (SALIBA,
1999; SHETH et al., 1999; MOSLEY, 2010;
CHAPMAN et al., 2012; HERNAN et al., 2012)
variando de acordo com os fatores de risco
presentes nos recém-nascidos, como
prematuridade, baixo peso, condi¢fes médicas da

mde, complicacdes obstétricas entre outros
(THIBEAULT-EYBALIN et al., 2009).

Etilogia
Varias condigdes perinatais podem desencadear

as crises convulsivas: hipoventilagdo/apneia,
trauma do nascimento, encefalopatia hipoxico -

isquémica, infeccoes intracranianas e
intrauterinas, hemorragia intracraniana,
alteracGes metabdlicas transitorias

(hipoglicemia, hipocalcemia, hipomagnesemia,
hipo ou hipernatremia), anormalidades do
desenvolvimento do sistema nervoso, deficiéncia
de piridoxina e erros inatos do metabolismo
(BEN-ARI e HOLMES, 2006). Dentre os
inimeros fatores, a encefalopatia hipdxico
isquémica é responsavelpor60% das convulsdes
em recém-nascidos. Essas criangas costumam
apresentar comprometimento perinatal e mostrar
0s primeiros sinais de descompensagdo, como
baixos indices de Apgar, depressao respiratoria,
acidose e encefalopatia (LAWRENCE e INDER,
2010). Em seguida, o acidente vascular venoso e
arterial responde aproximadamente por 15% dos
casos. Em terceiro lugar existem as hemorragias
intracranianas que podem ocorrer por diversos
fatores, como subdural e subaracnéide, que séo
comuns em recém-nascidos e ndo deixam
consequéncias em longo prazo. Outras possiveis
causas de convulsdes séo infec¢des do sistema
nervoso central, distdrbios de desenvolvimento
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do sistema nervoso central, distUrbios
metabolicos e convulsdes  hereditarias
(LAWRENCE et al., 2010).

Classificacéo

As convulsGes neonatais, como com qualquer
outro tipo de crise, sdo eventos paroxsticos,
repetitivos e estereotipados. Segundo Volpe
(2008), as crises clinicas neonatais podem ser
classificadas em: Sutis, Tonicas, Clonicas e
Mioclénicas. As crises neonatais sdo
clinicamente sutis, discretas e de dificil
reconhecimento.

Prognoéstico

Estd amplamente estabelecido que criancas que
sofreram crises durante o periodo neonatal tém
um risco maior para subsequente deficiéncia
intelectual, paralisia cerebral, epilepsia e morte
(RONEN et al., 2007, MIZRAHI e CLANCY,
2000). Em geral, metade dos casos apresenta
sequelas minimas e a outra metade evolui para
Obito ou sequelas graves (COSTA et al., 2001).
Muito embora a taxa mortalidade dos RNs que
sofreram de convulsdes durante o periodo
neonatal tenha diminuido ao longo dos anos, a
prevaléncia das consequéncias em longo prazo
tem-se mantido inalterada e pode até mesmo ter
aumentado ao longo do tempo, considerando que
o0s recém-nascidos criticamente doentes témuma
maior taxa de sobrevida (GARFINKLE e
SHEVELL, 2011).

Por muitas décadas tem sido aceito que a
etiologia das crises é o fator mais importante na
predicdo do progndstico do desenvolvimento
neuroldgico (MIZRAHI e CLANCY, 2000).
Neonatos com anormalidades metabdlicas
transitérias, isquemia focal e sem uma etiologia
clara parecem evoluir de forma mais satisfatoria,
contrariamente aqueles com asfixia perinatal,
infeccbes do sistema nervoso e disgenesia
cerebral que geralmente tém um prognoéstico
menos satisfatério (UDANI, 2008). Contudo,
ainda persiste a controvérsia se a semiologia das

crises ou outros fatores contribuem para o
progndéstico adverso, independentemente da
etiologia.

2 - OBJETIVO

Este trabalho teve como objetivo investigar os
fatores que contribuem para o progndstico
adverso das crises neonatais e se as crises
neonatais produzem efeitos neurolégicos
deletérios de longo prazo.

3- METODO

O presente trabalho é caracterizado como uma
pesquisa bibliografica. Os descritores utilizados
foram: seizures, newborn, prognosis, epilepsy,
behavior, animal models e os artigos foram
selecionados na base dados PubMed (U.S.
National Library of Medicine). Foram incluidos
44 artigos de revisdo e trabalhos originais dos
altimos 15 anos em humanos e em modelos
animais.

4 - RESULTADOS E DISCUSSAO
Estudos clinicos

Como anteriormente mencionado, por décadas a
etiologia das crises tem sido consideradacomo o
fator que mais influencia no prognéstico adverso
do desenvolvimento neurolégico (MIZRAHI e
CLANCY, 2000), sendo a asfixia perinatal a
etiologia responsével poraproximadamente 50%
dos casos (RONEN et al., 2007). Contudo,
estudos recentes tém demonstrado que outros
fatores, incluindo a semiologia das crises
neonatais podem comprometer 0
desenvolvimento neuroldgico indepen-
dentemente da etiologia das crises. Por exemplo,
Garfinkle e Shevell (2011) em estudo
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prospectivo, investigaram indicadores
progndsticos independentes em neonatos a termo
que experimentaram crises neonatais clinicas.
Das 120 criangas avaliadas, 53 (44,2%) tiveram
desenvolvimento  normal, 56 (46,7%)
apresentaram um ou mais prejuizos do
desenvolvimento neurolégico (31% paralisia
cerebral, 41% atraso no desenvolvimento global,
e 29% epilepsia) e 11 (9,2%) morreram. Atraso
no desenvolvimento global foi definido, de
acordo com a Sociedade da Academia
Americana de Neurologia Infantil, como um
atraso significativo em dois ou mais marcos do
desenvolvimento: funcdo motora, fala e
linguagem, cognicéo, pessoal-sociale atividades
da vida diaria. Onze variaveis foram associadas
com o prognostico adverso, mas apenas algumas
como crises nas primeiras 24 horas de vida, tipo
de crise (cldnicas, mioclénicas, sutis e ténicas),
mas ndo a clonica focal, EEG anormal foram
consideradas preditores independentes para o
prognéstico adverso do desenvolvimento
neuroldgico. Neste estudo, corroborando com a
literatura, a asfixia perinatal (52%) foi a etiologia
mais frequentemente envolvida com as crises
neonatais porém, ndo foi associada com um
prognéstico adverso na analise multivariada.
Este resultado sugere que a semiologia das crises
associadas com a asfixia perinatal, ao invés da
prépria patologia, pode representar um melhor
preditor do desenvolvimento neuroldgico. Em
estudo similar, Lai et al., (2013) observaram que
dos 232 individuos avaliados, pouco mais da
metade (125, 53,8%) tiveram um
desenvolvimento neurolégico normal, 14 (6%)
incapacidade funcional leve, 55 (23,7%)
apresentaram um ou mais prejuizos do
desenvolvimento neuroldgico (7 com paralisia
cerebral e 48 com atraso do desenvolvimento
global) e 38 (16%) morreram. Quarenta e sete
(23%) dos 204 pacientes que sobreviveram apds
a primeira crise desenvolveram epilepsia. Dez
fatores de risco foram associados com o
prognostico adverso, mas apenas quatro
variaveis que incluiu ultrasonografia craniana
anormal, indice de resisténcia anormal da artéria

cerebral anterior, EEG anormal e doenca
cardiaca congénita foram consideradas como
preditores independentes para 0 progndstico
adverso do desenvolvimento neuroldgico.

Miller et al., (2002), Glass et al., (2009) e
Garfinkle et al., (2011) demonstraram que a
gravidade das crises em recém-nascidos com
asfixia perinatal estd associada com o
prognostico adverso independentemente da
gravidade da lesdo hipdxico-isquémica.
MILLER etal., (2002) estudaramuma coortede
90 RNs a termo com asfixia cerebral perinatal
para avaliar se as crises neonatais estavam
independentemente associadas com o dano
cerebral. Todos os RNs foram investigados por
meio de ressonancia magnética para se avaliar a
gravidade da lesdo cerebral. A gravidade das
crises foi avaliada com base na frequéncia e
duracdo, tipo, EEG, administracdo de
anticonvulsivante e do metabolismo cerebral.
Apbs controlar todas as variaveis utilizando a
regressao multivariada, os autores observaram
queagravidade das crises neonatais emRNs com
asfixia cerebral foi independentemente associada
com lesdo cerebral. Glass et al., (2009),
estudaram uma coorte de 77 recém-nascidos para
avaliar se as convulsdes neonatais em sujeitos
com insulto hipéxico-isquémico  estavam
associadas comos prejuizos do desenvolvimento
neurolégico independentemente da presenga e
gravidade da lesdo cerebral observada na
ressonancia magnética. ApOs controlar a
gravidade dos danos cerebrais por meio de
regressao multivariada, os autores observaram
que as criangas com crises neonatais tiveram um
pior desempenho motor e cognitivo comparadas
aquelas sem crises. A magnitude do efeito variou
com a gravidade das crises; criangas com crises
severas tiveram pior desempenho cognitivo e
motor comparadas aquelas com crises leves ou
moderadas. Garfinkle etal., (2011) investigaram
0s possiveis fatores progndsticos clinicos em 62
criangas nascidas a termo com convulsdes
neonatais subsequentes a asfixia perinatal.
Destas, 23 (37%) tiveram um desenvolvimento
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normal, 34 (55%) sobreviveramcom um ou mais
prejuizos do desenvolviento neurolégico (23% a
paralisia cerebral, 28% atraso no
desenvolvimento global, 15% da epilepsia) e 5
(8%) morreram. Seis variaveis foram associadas
com um progndstico adverso, contudo a presenca
de aspiragcdo do mecénio, escore do Apgarde 1
minuto ( < 3), gravidade das crises, e EEG
moderadamente ou severamente anormal foram
independentemente  associados com um
progndstico adverso.

Com base nestes estudos € possivel inferir que
embora a etiologia subjacentes as crises
neonatais esteja relacionada coma gravidade do
prognéstico, outros fatores que inclui a
semiologia das crises neonatais aparecem
também como preditores importantes para o
progndstico.

Estudos experimentais

Os estudos experimentais, a semelhanga das
evidéncias clinicas, demonstram que as
convulsfes neonatais estdo associadas com uma
elevada probabilidade de efeitos adversos
neurolégicos de longo prazo, incluindo déficit de
aprendizagem e memoria, alteracOes
comportamentais e  epilepsia, que sdo
dependentes do estagio de desenvolvimento no
momento do insulto, da gravidade, duragédo e
frequéncia das crises (HOLMES, 2004). Os
mecanismos que levam a estas alteragfes ainda
ndo sdo completamente compreendidos. Os
déficits de aprendizagem e membdria e a pré-
disposicdo paraa atividade epileptogénica sdo os
mais investigados e 0s provaveis mecanismos
incluem: brotamento das fibras musgosas na
regido CA3 e supragranular (HOLMES et al.,
1998; SOGAWA et al., 2001), redugdo da
sinalizacdo inibitdria da regido CA1 da formacgéo
hipocampal (VILLENEUVE et al., 2000),
aumento da excitabilidade na regido CA1l
(SANTOS et al., 2000; VILLENEUVE et al.,
2000), reducdo da potenciacdo a longo prazo
(LTP) (LYNCH et al., 2000; CORNEJO et al.,

2007), redugdo da arborizacdo dendritica basilar
na formagdo hipocampal (NISHIMURA et al.,
2011), aumento na expressdo dos receptores
glutamatérgicos (GluRl1 e NMDAR1) na
formacdo hipocampal (SOGAWA et al., 2001) e
aumento persistente da excitabilidade do
neocortex (ISAEVA et al., 2010). Curiosamente,
as convulsGes neonatais ndo produzem
consideravel perda celular, mas reorganizacao
sindptica.  Estudos sobre as alteracGes
comportamentais, exceto sobreaaprendizagem e
memobria, sdo menos frequentes. Embora menos
frequente, tem sido demonstrado que as crises
neonatais produzem aumento da ansiedade
(SAYIN et al., 2004; SHI et al., 2007;
CASTELHANO et al., 2013), um estudo
demonstrou reducdo da flexibilidade cognitiva
(KLEEN et al., 2011), e prejuizo na interacdo
social (CASTELHANO et al.,, 2010, 2013 e
2014; LUGO et al., 2014).

Holmes et al., (1998) avaliaram as alteragdes
morfolégicas e sobre a aprendizagem e meméria
viso-espacial de ratos adultos submetidos a
maltiplas convulsdes neonatais induzidas pelo
fluorotil. Os animais apresentaram prejuizo na
aprendizagem e memoria em tarefa viso-
espacial, diminuicdo da atividade locomotora,
reducgdo do limiar paraconvulsdes induzidas pelo
pentilenotetrazol e aumento das fibras musgosas
na regido CA3 e naregido supragranular.No ano
seguinte, o grupo liderado por Gregory L.
Holmes (SCHMID et al., 1999) estudou os
efeitos das convulsdes neonatais induzidas por
fluorotil sobre as lesGes cerebrais induzida pelo
status epilepticus subsequente. As crises foram
induzidas pela inalagéo do fluorotil durante 0s 5
primeiros dias de vida. Quando 0s animais
alcancaram a adolescéncia ou inicio vida adulta,
foram submetidos ao status epilepticus pela
estimulacdo da via perforante ou &cido cainico.
Os autores observaram que, embora as
convulsdes neonatais ndo tenham causado morte
celular, os animais submetidos as convulsdes
neonatais tiveram mais lesdo cerebral apés SE
induzido pelo acido cainico ou pela estimulagéo
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davia perforante, comparativamente aqueles sem
historico de convulsdes neonatais.

Em 2000, Villeneuve e colaboradores estudaram
os efeitos de multiplas convulsdes neonatais
induzidas pelo fluorotil sobre as propriedades
intrinsecas da membrana dos neurdnios
piramidais do hipocampo de ratos entre os dias
15 e 20 pds-natal (VILLENEUVE et al., 2000).
Os registros intracelulares das células piramidais
na regido CA1l e CA3 da formacdo hipocampal
revelaram que o potencial de repouso, resisténcia
elétrica e as caracteristicas do potencial de agéo
ndo diferiram dos controles. Contudo, quando as
células piramidais da regido CA1l, mas ndo da
CA3, foram submetidas a um trem de pulsos
elétricos, o potencial hiperpolarizante pdés-
descarga foi severamente reduzido. Os autores
sugeriram que as alteragdes nas propriedades
intrinsecas das células piramidais da regido CA1
poderiam explicar os prejuizos na aprendizagem
e memoria, e na pré-disposicdo para a atividade
epileptogénica.  Corroborando  com  estes
resultados, SOGAWA et al., (2001), utilizando o
mesmo paradigma, observaram que as crises
neonatais foram positivamente correlacionadas
com o brotamento das fibras musgosas na regido
CA3 e com o0 aumento na expressdo dos
receptores Glutamatérgicos (GluR1 e NMDAR1)
na formacdo hipocampal. Lynch et al. (2000)
demonstram que crises induzidas pelo &cido
cainico entre P1 e 14 produziram prejuizos na
aprendizagem espacial que foram
correlacionadas com a redugdo da potenciacdo a
longo prazo (LTP). SANTOS et al. (2000)
relataram que uma série de trés statusepilepticus
(SE) induzido pela pilocarpina entre PN7 e PN9,
produziu déficit de aprendizagem e de memdria
espacial, hiperexcitabilidade persistente da
regido CA1 da formagdo hipocampal e aumento
da apoptose no talamo. Utilizando o mesmo
paradigma, DA SILVA et al. (2005) relataram
que o SE neonatal modificou a circuitaria
GABA¢érgica intracortical. Sayin et al. (2004)
estudarama consequéncias de longo prazo do SE
induzido pelo &cido cainico em PN1, PN7, PN14

e PN24. Quando avaliados naidade adulta, todos
0S grupos apresentaram déficits de memoria
espacial de curto prazo e de longo prazo e
aumento da ansiedade, sem alteracdo da
atividade locomotora. Resultados similares
foram observados por Shi et al. (2007), que
estudaram os efeitos de miltiplos status
epilepticusinduzidos pela pilocarpina nos dias 2,
4 e 7 po6s-natal sobre a cognicdo e a ansiedade.
Os animais adultos apresentaram déficit de
aprendizagem viso-espacial e comportamento
tipo ansioso. Nishimura et al. (2011) relataram
que camundongos adolescentes submetidos a
maltiplas crises neonatais pelo fluorotil entre
PN7 e PN11 apresentaram severo prejuizo na
aprendizagem e memdria em tarefa espacial, que
foi relacionado com reduzida arborizacdo
dendritica basilar na formacdo hipocampal.
Recentemente, Isaeva et al. (2010), por meio de
estudos eletrofisiologicos, demonstraram que as
convulsdes neonatais pelo fluorotil levam ao
aumento da excitabilidade do neocértex de ratos
jovens e adultos. As convulsGes neonatais
resultaram na redugdo da amplitude e frequéncia
das correntes pos-sinapticas  espontaneas
inibitérias e no aumento da amplitude e
frequéncia  das  correntes  pOs-sinapticas
espontaneas excitatdrias. Kleen e colaboradores
(2011) demonstraram que ratos expostos a
maltiplas crises neonatais pelo fluorotil entre
PN1 e PN10 apresentaram, quando adultos,
reducdo da flexibilidade cognitiva que foi
positivamente correlacionada com o aumento da
espessura da lamina 5 do cortex pré-frontal pré-
limbico.

Os efeitos deletérios das convulsdes neonatais
sdo se limitam a maltiplos insultos. Convulsdes
Unicas, breves ou prolongadas, no inicio do
desenvolvimento, podem também produzir
efeitos deletérios de longo prazo. Porém, tal qual
sugerido para a condi¢cdo humana, os efeitos
adversos das crises neonatais em roedores séo
dependentes da gravidade, duragdo e da
frequéncia das crises. Cornejo et al. (2007)
demonstraram que uma Gnica convulsdo neonatal
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em PN7 pelo fluorotil resultou em prejuizo da
memoria dependente do hipocampo e reduziu o
potencial de longo prazo (LTP), mas ndo se
observou brotamento das fibras musgosas ou
alteracdo na densidade dos espinhos dendriticos.
As crises também promoveram uma alteracao
seletiva dos receptores glutamatérgicos do
hipocampo, tais como, aumento dos receptores
AMPA e reducdo da subunidade NR2A dos
receptores glutamatérgicos do tipo NMDA.
Recentemente, Castelhano et al., (2010)
observaram prejuizos no comportamento de
brincar em filhotes machos submetidos a um
Gnico SE neonatal pela pilocarpina.
Posteriormente, Castelhano et al, (2013),
utilizando o mesmo modelo de SE neonatal,
relataram  em ratos  jovens  machos,
comportamento social anormal caracterizado por
deéficit na discriminacdo social que foi
acompanhado por aumento do estado de
ansiedade. Em ratos fémeas jovens Castelhano et
al., (2014, in press) observaram prejuizo na
interacdo social caracterizado por motivacdo
reduzida para a novidade social e déficit na
discriminacdo social bem como aumento da
emocionalidade. LUGO et al., (2014) relataram
em camundongos da linhagem C57BL/6J adultos
submetidos a trés convulsGes por dia durante
cinco dias consecutivos cominicio no 7% dia pés-
natal pela administracdo do flurototil, prejuizo da
interacdo social e na aprendizagem e memoria no
labirinto aquético de Morris. Com base nos
estudos experimentais € possivel inferir que as
crises neonatais  produzem alteracGes
morfolégicas e comportamentais de longo prazo,
corroborando com aquelas observadas na
condicéo humana. As alteragdes
comportamentais incluem déficit de
aprendizagem e memoria, prejuizo na
flexibilidade cognitiva, aumento do estado de
ansiedade e prejuizo na interagdo social.

CONCLUSAO

Estudos clinicos apontam que embora a etiologia
subjacente as crises neonatais esteja relacionada
com a gravidade do prognéstico, outros fatores
que incluiu semiologia das crises neonatais,
ultrasonografia craniana anormal, indice de
resisténcia anormal da artéria cerebral anterior,
eletroencefalograma anormal, doenca cardiaca
congénita aparecem também como preditores
independentes para 0 prognoéstico. Em modelos
animais, as crises neonatais produzem prejuizos
de longo prazo, tais como déficits na
aprendizagem viso-espacial e na memoria de
curto e longo prazo, prejuizo na flexibilidade
cognitiva, comportamento tipo-ansioso, prejuizo
no comportamento social e aumento da
vulnerabilidade para a epileptogénese. Estudos
clinicos e experimentais mostram evidéncias que
as crises neonatais per se produzem efeitos
neuroldgicos deletérios de longo prazo.

REFERENCIAS

BEN-ARI Y.; HOLMES, G.L. Effects of seizures
on developmental processes in the immature
brain. Lancet Neurol., v.5, n.12, p. 1055 -1063,
2006.

BEN-ARI, Y. GABA, akey transmitter for fetal
brain maturation. Medecine Sciences,v.23, n. 8-
9, p. 751-755, Aug-Sep 2007.

CASTELHANO, AS,; SCORZA, FA;
TEIXEIRA, M. C,; ARIDA, R M
CAVALHEIRO, E. A.; CYSNEIROS, R. M.
Social play impairment following status
epilepticus during early development. J. Neural
Transmiss., v. 117, n. 10, p. 1155 -1160, 2010.

CASTELHANO, AS.S.; CASSANE, GS.T.;
SCORZA, F.A.; CYSNEIROS, R.M. Altered
anxiety-related and abnormal social behaviors in

91
Universidade Presbiteriana M ackenzie

CCBS - Programa de P6s-Graduacdo em Disturbios do Desenvolvimento
Cadernos de Pds-Graduagéo em Disturbios do Desenvolvimento, Sdo Paulo, v.14, n.2, p. 85-94, 2014



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17110286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Castelhano%20AS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Scorza%20FA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Teixeira%20MC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Arida%20RM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cavalheiro%20EA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cysneiros%20RM%22%5BAuthor%5D

ISSN 1809-4139
Crises neonatais e efeitos neuroldgicos

rats exposed to early life seizures. Frontiers in
Behavioral Neuroscience. v. 36, n. 7, 2013.

CASTELHANO, ASS; RAMOS, F.O,;
SCORZA | F.A. Early life seizures in female rats
lead to anxety-related behavior and abnormal
social behavior characterized by reduced
motivation to novelty and deficit in social
discrimination. J. Neural Transmiss, 2014 (in
press).

CHAPMAN, K.E.; RAOL, Y.H., BROOKS-
KAYAL, A. Neonatal seizures: controversies
and challenges in translating new therapies from
the lab to the isolette. Eur J Neurosci. v. 35, n.
12, p. 1857-1865, 2012.

CORNEJO, BJ.; MESCHES, M.H.;
COULTRAP, S.; BROWNING, M.D.; BENKE,
T.A. A single episode of neonatal seizures
permanently alters glutamatergic synapses. Ann.
Neurol. v. 61, n. 5, p. 411- 426, 2007.

COSTA, J.C; NUNES, M.L; FIORI, RM.
Convulsdes no periodo neonatal. J. Pediatria. v.
77, n. 1, p.115, 2001.

DA SILVA, VA, REGONDI, M.C,;
CAVALHEIRO, EA.; SPREAFICO, R
Disruption of cortical development as a
consequence of repetitive pilocarpine-induced
Status epilepticus in rats. Epilepsia, v. 46, n. 5,
p. 22 - 30, 2005.

DENG, L  YAO, J; FANG, C; DONG, N
LUSCHER, B.; CHEN, G. Sequential postsynaptic
maturation governs the temporal order of
GABAergic and glutamatergic synaptogenesis in
rat  embryonic  cultures.  Journal of
Neuroscience, v. 27, p. 10860 - 10869, 2007.

GALANOPOULOU, A. S. Sexually dimorphic
expression of KCC2 and GABA function.
Epilepsy Research, v. 80, n. 2-3, p. 99 - 113,
2008.

GARFINKLE, J.; SHEVELL, M. Predictors of
outcome in term infants with neonatal seizures
subsequent to intrapartum asphyxia. J. Child
Neurol. v. 26, n.4, p. 453 - 459, 2011.

GLASS, H.C; GLIDDEN, D.; JEREMY, RJ;
BARKOVICH, AJ.; FERRIERO, D.M;
MILLER, S.P. Clinical neonatal seizures are
independently associated with outcome in infants
at risk for hypoxic-ischemic brain injury. J.
Pediatr., v. 155, n. 3, p. 318 - 323, 2009.

HERNAN, AE; HOLMES, GL.; ISAEV, D,
SCOTT, R.C. ISAEVA E. Altered short-term
plasticity in the prefrontal cortex after early life
seizures. Neurobiol Dis. v. 50, p. 120 - 126,
2012.

HOLMES, G. L. Epilepsy in the developing
brain: lessons from the laboratory and clinic.
Epilepsia, v. 38, n. 1, p. 29 - 1997.

HOLMES, G.L. Effects of early seizures on later
behavior and epileptogenicity. Ment. Retard.
Dev. Disabil. Res. Rev., v. 10, n. 2, p. 101-105,
2004.

HOLMES, G.L.; GAIRSA, J.L.; CHEVASSUS-
AU-LOUIS, N.; BEN-ARI, Y. Consequences of
neonatal seizures in the rat: morphological and
behavioral effects. Ann. Neurol., v. 44, p. 845 -
857, 1998.

ISAEVA, E.; ISAEV, D.; SAVRASOVA, A,
KHAZIPOV, R.; HOLMES, GL. Recurrent
neonatal seizures result in long-term increases in
neuronal network excitability in the rat
neocortex Eur. J. Neurosci., v. 31, n. 8, p. 1446
- 1455, 2010.

KLEEN, JK.; WU, EX.; HOLMES, GL.;
SCOTT, R.C.  LENCK-SANTINI, P.P.
Enhanced  oscillatory  activity in  the
hippocampal-prefrontal network is related to
short-term memory function after early-life

92
Universidade Presbiteriana M ackenzie

CCBS - Programa de P6s-Graduacdo em Disturbios do Desenvolvimento
Cadernos de Pds-Graduagéo em Disturbios do Desenvolvimento, Sdo Paulo, v.14, n.2, p. 85-94, 2014




ISSN 1809-4139
Crises neonatais e efeitos neuroldgicos

seizures. J. Neurosci., v. 31, n. 43, p. 15397-
15406, 2011.

LAIL Y.H.;; HO, CS.; CHIU, N.C.; TSENG, C.F;
HUANG, Y.L Prognostic  factors  of
developmental outcome in neonatal seizures in
term infants. Pediatr Neonatol., v. 54, n. 3 p.
166 -172, 2013.

LAWRENCE, R.; INDER, T. Neonatal Status
Epilepticus. Seminars in Pediatric Neurology.
v.17, n. 3, p. 163 - 168, 2010.

LUGO, J.N.; SWANN JW.; ANDERSON, A.E.
Early-life seizures result in deficits in social
behavior and learning. Exp Neurol. v. 256, p. 74
- 80, 2014.

LYNCH, M.; SAYIN, U, GOLARAI, G,;
SUTULA, T. Long-term consequences of early
postnatal seizures on hippocampal learning and
plasticity. Euro. J. Neurosci.,v. 12, n.7, p.2252
- 2264, 2000.

MILLER, S.P.; WEISS, J; BARNWELL, A,
FERRIERO, D.M.; LATAL-HAINAL, B;
FERRER-ROGERS, A.; NEWTON, N
PARTRIDGE, J.C;  GLIDDEN, D.V,;
VIGNERON, D.B; BARKOVICH, A.J.
Seizure-associated brain injury in term newborns
with perinatal asphyxia. Neurology, v. 58, n. 4,
p. 542 - 548, 2002.

MIZRAHI, EM. Acute and chronic effects of
seizures in the developing brain: lessons from
clinical experience. Epilepsia, v.40, s.1, p. S42-
S50, 1999.

MIZRAHI, E. M.; CLANCY, R. R. Neonatal
seizures: Early-onset seizure syndromes and their
consequences for development. Mental
Retardation and Dewlopmental Disabilities
Research Reviews, V.6, n. 4, p. 229-241, 2000.

MOSHE, S.L. Seizures in the developing brain.
Neurology, v.43, n. 5, p. S3-S7, 1993.

MOSLEY, M. Neonatal seizures. Pediatr Rev,
v. 31, n. 3, p. 127 - 128, 2010.

NISHIMURA, M.; GU, X.; SWANN, JW.
Seizures in early life suppresses hippocampal
dendrite growth while impairing spatial learning.
Neurobiol. Dis.,v. 44, n. 2, p. 205-214, 2011.

PENZES, P. Pumping up the synapse. Neuron,
v.56, n. 6, p. 942 - 944, 2007.

RONEN, GM.; BUCKLEY, D.; PENNEY, S
STREINER, D.L. Long-term prognosis in
children with neonatal seizures: a population-
based study. Neurology, v. 69, n. 19, p. 1816 -
1822, 2007.

SALIBA, R. M., ANNEGERS, J.F., WALLER.
D.K., TYSON, J.E. MIZRAHI, EM. Incidence
of neonatal seizures in Harris County, Texas,
1992-1994. Am J Epidemiol, v. 150, n. 1, p.
763-769, 1999.

SANTOS, N. F. MARQUES, R.H.; CORREIA, L,;
SINIGAGLIA-COIMBRA, R.; CALDERAZZO, L;
SANABRIA, ER.;; CAVALHEIRO, EA. Multiple
pilocarpine-induced  status epilepticus in
developing rats: A long-term behavioral and
electrophysiological study. Epilepsia, v. 41, p.
S57-S63, 2000.

SAYIN, U.; SUTULA, T.P.; STAFSTROM,
C.E. Seizures in the developing brain causes
adverse long-term effects on spatial learning and
anxiety. Epilepsia, v. 45, n. 12, p.1539-1548,
2004.

SCHMID, R.; TANDON, P.; STAFSTROM,
CE; HOLMES, G.L. Effects of neonatal
seizures on subsequent seizure-induced brain
injury. Neurology, v. 53, n. 8 p. 1754-1761,
1999.

93
Universidade Presbiteriana M ackenzie

CCBS - Programa de P6s-Graduacdo em Disturbios do Desenvolvimento
Cadernos de Pds-Graduagéo em Disturbios do Desenvolvimento, Sdo Paulo, v.14, n.2, p. 85-94, 2014



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22031886
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Miller%20SP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11865130
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Weiss%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11865130
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Barnwell%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11865130
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ferriero%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11865130
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Latal-Hajnal%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11865130
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ferrer-Rogers%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11865130
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Newton%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11865130
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Partridge%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11865130
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Glidden%20DV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11865130
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vigneron%20DB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11865130
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Barkovich%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11865130
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11865130
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17984448
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sutula%20TP%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stafstrom%20CE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stafstrom%20CE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schmid%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10563624
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tandon%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10563624
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stafstrom%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10563624
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stafstrom%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10563624
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Holmes%20GL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10563624
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10563624

ISSN 1809-4139
Crises neonatais e efeitos neuroldgicos

SHETH, R.D.; HOBBS, G.R; MULLETT, M.
Neonatal seizures: incidence, onset,and etiology
by gestational age. Obs. J. Perinato., v. 19, p.
40-30, 1999.

SHI, XY.; WANG, JW.; LEl, GF.; SUN, R.P.
Long-term effects of recurrent seizures on
learning, behavior and anxiety: an experimental
study in rats. World J. Pediatr., v.3,n. 1, p. 61-
65, 2007.

SOGAWA, Y.; MONOKOSHI, M. SILVEIRA,
D.C; CHA, BH, CILIO, M.R; MCCABE,
B.K,; LIU, X; HU, Y.; HOLMES G.L. Timing
of cognitive deficits following neonatalseizures:
relationship to histological changes in the
hippocampus. Brain Res. Dev. Brain. Res., v.
131, n.1-2, p. 73-83, 2001.

STAFSTROM, C.E. Neonatal seizures: is a
novel, mechanism-based treatment finally on the
horizon? Epilepsy Curr., v. 6, n. 4, p. 130-132,
2006.

THIBEAULT-EYBALIN, M.P.; LORTIE, A,
CARMANT, L. Neonatal Seizures: do they
damage the brain? Pediatric Neurology, v. 40,
n.3, p. 175-180, 2009.

UDANI, V. Long-term prognosis of neonatal
seizures - where are we? Indian Pediatr., v. 45,
n.9, p.739-741, 2008.

VILLENEUVE, N.; BEN-ARI, Y., HOLMES,
G.L; GAIARSA, J.L. Neonatal seizures induced
persistent changes in intrinsic properties of CAl
rat hippocampal cells. Ann. Neurol., v. 47, n. 6,
p. 729-738, 2000.

VOLPE J.J. Neonatal seizures. In: VOLPE J.J.,
editor. Neurology of the newborn. ed. 5.
Phildadelphia: W.B. Saunders; 2008. p. 203-244.

SHETH, R. D.; HOBBS, G. R; MULLETT, M.
Neonatal seizures: incidence, onset, and etiology

by gestationalage. J Perinatol, v. 19, n. 1, p. 40-
3, Jan 1999.

94
Universidade Presbiteriana M ackenzie

CCBS - Programa de P6s-Graduacdo em Disturbios do Desenvolvimento
Cadernos de Pds-Graduagéo em Disturbios do Desenvolvimento, Sdo Paulo, v.14, n.2, p. 85-94, 2014



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stafstrom%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17260035
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17260035
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Udani%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18820378
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18820378

