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Nessa Conferência vou falar de Convulsões de uma forma mais ampla e não somente na encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI). 

Os objetivos são:

1. Descrever o espectro de convulsões no recém-nascido

2. Descrever o diagnóstico diferencial e avaliação de convulsões neonatais.

3. Descrever o manejo de convulsões neonatais, incluindo o papel do monitoramento neurofisiológico 
Em resumo:

• As convulsões são importantes?

• Diagnóstico de convulsões neonatais

• Investigações para convulsões neonatais

• Tratamento de convulsões neonatais

AS CONVULSÕES SÃO  IMPORTANTES?
Como poderíamos descobrir se as convulsões neonatais são prejudiciais ou não?

• Estudos em animais

• Examine como as convulsões afetam o metabolismo cerebral e os achados da ressonância magnética

 • Acompanhe bebês com convulsões e compare os resultados com os bebês sem convulsões

Convulsões subclínicas: efeitos na pressão intracraniana (PIC) e níveis de lactato cerebral (LPR)

Em adultos com lesão cerebral traumática, PIC e razão lactato / piruvato

foram significativamente maiores durante o período entre as crises.

[image: image9.png][ Descritor [ Aparénciaclinica |

Movimentos ritmicos de grupo de musculos
Componentes rapido e lento do movimento
Frequéncia tipica de 1-3 jerks (socos no ar) por segundo

Flexdo sustentada ou extens&o axial e/ou apendicular de grupo de musculos

Tremores rapidos simples ou multiplos das extremidades

Subclinica

*Desvio tonico do olho, aberiura sustentada, fixagdo ou flutter
*Movimentos oral-facial-lingual:mastigar, lingua thrusting (pequenos
movimentos da lingua em dire¢3o aos labios para fora da boca), estalar
os labios

*Movimento dos membros- ciclismo , remar
Fena P S i .

°| Sem sinais clinicos exterior; diagnéstico somente pelo EEG





O presente estudo tem várias implicações potencialmente importantes. Ou seja, convulsões eletrográficas podem resultar em aumento da PIC, especialmente aumentos atrasados na PIC além de 96 horas. Esse achado é importante porque o uso de EEG contínuo para detectar convulsões pode resultar em melhorias no controle da PIC, especialmente para pacientes com PIC refratárias a medidas do tratamento convencional. Segundo, esses achados sugerem que essas crises não são benignas, mas

desempenham um papel na hemodinâmica intracraniana e, portanto, podem ser prejudiciais. Esses dados sugerem que as convulsões podem potencializar o sofrimento metabólico do paciente com lesão cerebral e, portanto, pode levar a lesão celular permanente. Assim, identificar e interromper as convulsões tem o potencial de evitar esse distúrbio metabólico secundário e pode por sua vez, potencializar um melhor resultado. Referência 1.Artigo Livre! 
Biomarcadores de lesão neonatal pelas convulsões
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Trinta e três dos 90 recém-nascidos (37%) tiveram convulsões clínicas. Dos 33 recém-nascidos com convulsões, 30 (91%) tiveram pelo menos um EEG no período neonatal. A gravidade das crises associou-se ao aumento de lactato / colina na zona limite intervascular (p 0,001) e núcleos basais (p<0,011) ao controlar potenciais fatores de confusão de anormalidades na RM e a ressuscitação ao nascimento. Cada aumento no escore de convulsões foi associado independentemente a um aumento de 21% no lactato / colina na zona de fronteira intervascular (IC95%, 5,1-38,2%) e um aumento de 15% nos núcleos basais (IC95%, 0,1-31,7%). A gravidade das crises associou-se independentemente com N-acetilaspartato / colina diminuídos no limite da zona intervascular (p = 0,034). A gravidade das convulsões em recém-nascidos humanos com asfixia perinatal é independentemente  associado à lesão cerebral. Referência 2. 
Suspeita-se que convulsões não tratadas contribuam para piora dos resultados


As convulsões se correlacionam com piores resultados na RM nos recém-nascidos com EHI, e correlacionam-se com o aumento de lactato na ressonância magnética por espectroscopia.  
            Entre os recém-nascidos de risco, a presença de convulsões, maior número de convulsões e duração mais longa correlacionam-se com piores resultados

            Entre os recém-nascidos com convulsões, aqueles com status epilepticus são mais propensos a ter epilepsia posterior e deficiência no desenvolvimento neurológico
O prognóstico após convulsões neonatais é altamente dependente da etiologia. Vejam essa ilustração esquemática da relação potencial entre carga convulsiva e resultado. O potencial deletério dos efeitos das convulsões no contexto de lesão cerebral aguda provavelmente depende da causa subjacente. A probabilidade de resultado ruim pode aumentar linear ou exponencialmente com o aumento da carga convulsiva ou pode existir um limite acima do qual convulsões são prejudiciais. Referência 3. 
[image: image11.jpg]



Convulsões neonatais e QI aos 4 anos


No estudo de Glass HC et al (Referência 4- Artigo Livre!):
      • 77 recém-nascidos a termo com encefalopatia isquêmica hipóxica (EHI)
      • Análise estratificada por:

         - Gravidade das convulsões:

        -Escore de 0 a 10 por um único leitor, com base no número de convulsões, duração, tempo de início, capacidade de resposta a drogas anticonvulsivantes, 
background  EEG (atividade elétrica cerebral de fundo) e convulsões.

     -Gravidade da EHI como visto na RM:

• Todos os bebês foram escaneados  no período agudo; pontuado usando um método validado
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   FSIQ: Full Scale IQ (QI em escala completa)
QI em escala completa em 4 anos foi menor  com convulsões, mesmo após correção para ressonância magnética. As convulsões por si só podem piorar o desenvolvimento cerebral. 
  Convulsões associadas com Doença do Coração

• Cirurgia cardíaca com parada circulatória como método de suporte aos órgãos vitais
• EEG contínuo (cEEG) registrado por 48 horas após o reparo da Transposição das Grandes Artérias (TGA)

• Convulsões eletroencefalográficas (19,6%) ocorreram 3x mais comuns do que as crises clínicas (6%).

    - a maioria dos bebês com convulsões eletroencefalográficas teve múltiplas convulsões começando entre 13 e 36 h no pós-operatório.

• As convulsões eletroencefalográficas  não foram lidas como estudos clínicos, mas foram lidas mais tarde como estudos de pesquisa

• Convulsões eletroencefalográficas apareceram em 25 de 126 (19,8%) crianças
    - estiveram associados a uma queda de 11,2 pontos nas pontuações Bayley PDI (índice de desenvolvimento psicomotor) com  1 ano (p = 0,002)

Referência 5. Artigo Integral! 
Convulsões associadas à Doença do Coração afetam os resultados em acompanhamento posterior
• No seguimento de 4 anos:
     -convulsões no período perioperatório, detectadas clinicamente ou pelo cEEG, foram associados a menores escores médios de QI (12,6 e 7,7 pontos, respectivamente)

    -convulsões foram associadas ao aumento do risco de anormalidades neurológicas

(odds ratio, 8,4 e 5,6, respectivamente).

• Aos 16 anos de acompanhamento
    -a ocorrência de convulsões no pós-operatório foi a variável médica mais consistentemente relacionada à piores resultados. 
Referência 6. Artigo Integral!; Referência 7. Artigo Integral!   
Vejam que não é tão simples como dar fenobarbital para todo mundo, pois o fenobarbital também pode lesar o cérebro como já demonstrado.
                                          Impacto de convulsões 
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DIAGNÓSTICO DE CONVULSÕES NEONATAIS
 Acompanhe esse caso:

• Menina nascida a termo, nascida por cesariana após prolapso de cordão

• Apgar 1, 2, 4, 6

• Transferido para o seu Hospital parar hipotermia terapêutica

• Dia 1: o Residente percebe pequenos abalos dos membros que
observa que pode estar tremendo, ou talvez clônus?

                               Realmente importa se são convulsões?
As convulsões neonatais não são diagnosticadas com segurança por observação clínica sozinha
• 1-5 por 1000 em recém-nascidos a termo

• Prevalência pouco clara em recém-nascidos prematuros

     -clinicamente: 1 em 200 (Referência 8-Artigo Integral!)
                 -por aEEG: até 48% (Referência 9; Referência 10-Artigo Integral!;  Referência 11-Artigo Integral!)
      -por vídeo contínuo EEG: 5%. Referência 12
• Até 85% das crises neonatais não apresentam sinais clínicos

     -1/3 dos recém-nascidos com convulsões têm apenas  convulsões subclínicas
     -Até 75% das crises clínicas suspeitas não são convulsões epilépticas

• Desacoplamento eletroclínico é comum ( ~ 50% após fenitoína ou fenobarbital)
                                          (Referências 8, 9, 10, 11,12)        
É  importante tentar identificar as convulsões porque tantas as convulsões clínicas como eletroencefalográficas  levam a lesão cerebral. Não podemos diagnosticar convulsões somente olhando o bebê. Eles fazem todos os movimentos esquisitos, como olhar estranho, espasmos. A gente acha que é convulsão. Não precisamos ter uma descrição  muito técnica do que vemos, como acho que esse bebê tem uma convulsão tônica generalizada (os neonatos não tem esse tipo de convulsão). 
A Liga Internacional de Epilepsia descrevem como devemos reportar as convulsões, mas não vale à pena perder tempo decorando tudo isso. É importante que saibamos que a maioria das convulsões no neonato são focais e clônicas e subclínicas sem sinais externos.
A classificação detalhada das síndromes convulsivas neonatais não é geralmente necessária. Só podemos descobrir durante o minitoramento eletroencefalográfico 
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A maioria das crises neonatais é subclínica ou focal clônica na aparência
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Do original em inglês:

Most neonatal seizures are subclinical or focal clonic in
appearance
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Sinais clínicos que podem distinguir convulsões neonatais de imitações                                                              
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Do original em  Inglês

Clinical signs can distinguish neonatal seizures from mimics
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Mioclonia e pequenos abalos dos membros são comuns imitações de convulsões: Armadilhas que você não quer cair!
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Do original em Inglês!

Myoclonus and jitteriness are common seizure mimics
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INVESTIGAÇÃO PARA CONVULSÕES NEONATAIS

A vídeo monitorização eletroencefalográfica contínua (cEEG) é o padrão-ouro para convulsões neonatais, com eletrodos colocados de acordo com o sistema internacional 10-20, modificado para neonatos.
As diretrizes da Sociedade Americana de Neurofisiologia Clínica recomendam 24 horas de cEEG para suspeitas de convulsões neonatais. Referência 13.
 A Organização Mundial da Saúde (OMS) recomenda confirmação por EEG de todas as crises clínicas onde esta tecnologia está disponível. O EEG tradicional de 60 minutos é limitado para captura de convulsões. Referência 14.
Muitos neonatos de alto risco não apresentam convulsões na primeira hora de monitoramento, mas terá convulsões mais tarde:
•  Na EHI, até 50% das crises começam após as primeiras 24 horas. No resfriamento, ~ 5% terão convulsões apenas durante o reaquecimento. Medicamentos para convulsão causam “desacoplamento, ou seja,  os sinais desaparecem, mas a convulsão continua (ocorre em 50-60% dos neonatos).
Após cirurgia cardíaca no recém-nascido, convulsões ocorrem em média 21 horas (intervalo de 10 a 36 horas) do pós-operatório.
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                                           Shellhaas RA et al. Referência 13.

                                    EEG integrado em amplitude (aEEG)

Como vimos a vídeo monitorização eletroencefalográfica contínua (cEEG) é o padrão ouro para convulsões neonatais, no entanto, existem barreiras à implementação desta tecnologia: registro e interpretação requer treinamento especializado, é caro e o acesso ao equipamento é variável, geralmente dependendo da hora do dia ou do dia da semana.
O EEG de amplitude integrada (aEEG) é uma alternativa útil se o cEEG for indisponível. É uma ferramenta de neurofisiologia à beira do leito que utiliza um

número de canais para gravar o sinal EEG bruto que é filtrado, retificado, processado e

exibido em amplitude semilogarítmica e escala compactada no tempo.
• O aEEG de canal duplo com raw EEG (traçado cru) pode identificar 40-90% dos pacientes com convulsões

• aEEG identifica 12-80% das crises individuais

       -altamente dependente da experiência do usuário

       -depende da disponibilidade do raw EEG para confirmação

       -convulsões mais curtas provavelmente são perdidas

• Somente o aEEG pode superdiagnosticar convulsões de 50 a 100%

• O artefato pode interferir na interpretação

        -artefato significativo presente em 12-60% dos registros

        -especialmente se artefato fora da faixa de 2-15 Hz
             • Tipicamente, o raw EEG está disponível se as opções estiverem                                          definidas para exibição
Como neurologistas pediátricos, defendemos que o aEEG é uma ferramenta útil que pode complementar, embora não substitua o  cEEG. Os neurologistas que trabalham na UTI Neonatal devem se familiarizar com as vantagens e limitações desta tecnologia e estejam preparados para interpretar as gravações do aEEG à beira do leito.
                                               Referência 15. Artigo Integral! 
Utilidade do aEEG para triagem de crises em três clínicas

Cenários
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Sz (sezure): convulsão
O aEEG é útil principalmente se você tem uma grande experiência. Assim, vale à pena investir no treinamento das pessoas que estão começando. A qualidade da interpretação faz uma grande diferença na utilidade da tecnologia
Impacto da Monitorização

Implementação da Eletroencefalografia contínua (cEEG) em uma UTIN Neurológica
Os estudos mostraram que com o uso do cEEG o número de bebês que eles achavam que tinham convulsões permaneceu igual (51% para 48% com crises diagnosticadas clinicamente), no entanto mudou quem eles achavam que estava tendo convulsões porque começaram a diagnosticar convulsões subclínicas (0 para 14% com crises subclínicas diagnosticadas). Assim, quando começaram a usar o cEEG para monitorização,  conseguiram cortar a metade do número de pacientes que saíram de alta sem medicamentos para convulsão (70% para 37%). A dose média de fenobarbital caiu de 62mg/kg para 46mg/kg. Assim somente os recém-nascidos com convulsões verdadeiras estavam recebendo medicação. Referência 16.

O estudo de Jan S et al, (Referência 17. Artigo Integral!) mostrou que com o uso do aEEG versos cEEG em bebês submetidos à hipotermia, o risco do uso de anticonvulsivante caiu em 67% com o uso do cEEG. Olhando somente para os bebes com aEEG, o percentual de uso de anticonvulsivantes caiu para 38%. Assim conseguiram manter o tratamento apenas naqueles bebes que estavam com convulsões.
Esses achados foram replicados em outros grupos. A monitorização mostrou menores concentrações de fenobarbital (56,8 ± 41 ug / ml), status epileticus (convulsões de mais de 30 minutos)  caiu de 46% para 36% e  a hospitalização diminuiu  em 9,7 dias com o uso  de um protocolo padrão  no manejo das convulsões, incluindo a eletroencefalografia contínua. Referência 18.
              O estudo de  Wietstock SO et al  mostrou menos dose de fenobarbital (30mgkg a menos) e 5 dias menos de convulsão com a vídeo monitorização eletroenceffalográfica Referência 19. Artigo Integral. Este estudo fornece evidências de que a implementação de um Serviço de Cuidado Neurocrítico que inclui monitoramento contínuo de vídeo-EEG (cEEG), associa-se à diminuição do uso de fenobarbital, mesmo no cenário de maior capacidade de detectar convulsões devido ao monitoramento cEEG e maior vigilância por parte dos profissionais.  
                    Impacto da Monitorização

Agora vem aquela pergunta, se você tratar as convulsões no período neonatal os bebê  vão ter maiores QIs? A curto prazo do uso do aEEG você está ajudando  realmente a não expor  o uso excessivo de medicamentos nesses bebes. A curto prazo do uso do aEEG você está ajudando  realmente a não expor  o uso excessivo de medicamentos nesses bebes.
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                                                                Shellhaas RA et al. Referência 13
A maioria das crises neonatais é sintomática de doença cerebral aguda

 • ~ 80% das crises neonatais são sintomáticas de lesão cerebral
 • Causas comuns:

        -Hipoxia-isquemia cerebral (~ 50% nos EUA)

        -Acidente Vascular Cerebral  / Hemorragia (15-30%)

        -Infecção

        -Malformações

        -Eletrólitos / hipoglicemia

• ~ 20% devido à epilepsia de início precoce
        -Mutações no KCNQ2 mais comuns

        -Malformações cerebrais

        -Outras síndromes

                 (Referência 15. Artigo Integral!)
Sempre avaliem a causa das crises neonatais!
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• Agudamente: 

     -ultrassom da cabeça
     -glicose ao lado da cama

     -laboratórios básicos

     -EEG

• O mais rápido possível: ressonância magnética

    - ~ 90% terão diagnóstico aparente na ressonância magnética

    -lesão cerebral aguda

    -anormalidade estrutural
Referência 20. Artigo Integral.
Sempre avalie a causa das convulsões neonatais, mesmo que a ressonância magnética seja normal
• Existe um EEG padrão benigno ou maligno?
    - Surto-supressão pode sugerir uma epilepsia metabólica ou genética

         - encefalopatia epiléptica infantil precoce

         - encefalopatia mioclônica precoce

• Quaisquer sinais clínicos para indicar um diagnóstico particular?

• O teste genético identifica uma causa em > 60% quando a ressonância magnética é normal

       -mutações no gene KCNQ2 são as mais comuns
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Hiperglicinemia não cetótica (encefalopatia da glicina)
TRATAMENTO DAS CONVULSÕES NEONATAIS
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Ter uma abordagem consistente para o tratamento de convulsões neonatais
• Confirme que "convulsões" são convulsões reais
Sei que às vezes fazemos o tratamento na suspeita clínica antes da confirmação, mas se o bebê não estiver respondendo a várias drogas é útil fazer a monitorização EEG para sabermos de fato o tratamento adequado e se devemos fazer outros exames para procurar as causas. Diagnosticando corretamente podemos controlar o quadro com poucas medicações. Quanto mais tempo persistirem mais  difícil torna o controle.
• O status epilepticus (convulsões que persistem mais de 30 minutos) é uma emergência neurológica

       -Convulsões não tratadas podem contribuir para piora dos resultados.

       -O tratamento excessivo não é benigno.

• Seja explícito sobre os objetivos do tratamento.  

      -resolução completa de convulsões no EEG?

      -redução da intensidade convulsiva?

      -redução da intensidade de convulsões clínicas?
                                     As convulsões subclínicas devem ser tratadas

Surto supressão e as encefalopatias epilépticas infantis tem 
prognóstico especialmente ruim
• Persistência do padrão de surto supressão  às 72 horas na EHI leva a  
prognóstico muito ruim
• Epilepsias de início neonatal com padrão de surto-supressão são tipicamente ameaçadoras
      -EIEE (Early Infantile Epileptic  Encefalophaty)
         -Síndrome de Ohtahara
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(É uma das duas Epilepsias graves do período neonatal. Gravíssimas, geralmente fatais no primeiro ano de vida. A etiologia é variada desde eventos genéticos, metabólicos, erros inatos de metabolismo, infecciosos, malformações, encefalopatia hipóxico-isquêmica, hemorragias etc. Aqui a etiologia não importa e sim a evolução do processo)

O fenobarbital continua sendo a base do tratamento para convulsões neonatais
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Há maior experiência com o fenobarbital, mas tem muitas desvantagens
• Eficácia global de redução de crises de 43% (Referência 21)
      -em combinação com fenobarbital, 60%

• Práticas inconsistentes: ataque versus manutenção

      -continue pelo período agudo

      -23% pesquisados “sempre” continuam a manutenção (Referência 22)
• Considerações em hipotermia

       -neuroprotetor em modelos animais de hipotermia (Referência 23), não em humanos (Referências 24 e 25)
       -farmacocinética  (Referências 26 e 27)
            -após dose de ataque  inicial de 20 mg / kg, 69% ainda têm um nível <20

            -T½ aumentada
            -volume de distribuição aumentado

• Considerar: meia-vida longa, depressão respiratória, sedação
Um dos motivos pelo qual o fenobarbital não  funciona muito bem é porque age no neurotransmissor GABA. Normalmente, os canais de cloreto fechados  do GABA abrem-se  para permitir que o Cl- entre no neurônio. Isso hiperpolariza a célula, 

criando um efeito inibitório.
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Alguns bebês tem os canais de cloro que são um pouquinhos diferentes e isso acontece somente no período neonatal. Depois há outros tipos de canais de cloro. Esse é específico do neonato Tem mais cloro dentro da célula do que fora. E se abrirmos esse canal, o cloro sai e vamos ter essa despolarização  paradoxal excitatória. Assim o GABA PODE SER PARADOXALMENTE EXCITATORIO NO PERIÍODO NEONATAL Não é o único motivo  pelo qual o fenobarbital não é tão bom, mas é um dos motivos, principalmente em prematuros que tem esse tipo de canal que acabei de explicar. Já os bebês a termo tem canais de cloro mais parecidos com as crianças maiores.  É POR ISSO QE O FENOBARBITAL PODE NÃO AGIR TÃO BEM.
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A Fenitoina pode ser polifarmácia racional para convulsões neonatais

• Inibe canais de sódio na sinapse glutamatérgica

• Eficácia global de redução de crises de 45%  (Referência 28)
• Em combinação com fenobarbital, a redução é em torno de  60%
É difícil manter o nível sanguíneo da droga (é um pesadelo). Droga boa para convulsão aguda, não para manutenção

• Dose de ataque  versus dose de manutenção
      -dose de ataque: 15-20 mg / kg

      -dose de manutenção difícil devido à farmacocinética e interações medicamentosas.

• Fosfenitoína 
    -muito mais caro (20x)
    -age rápido
    -menos complicações relacionadas à infusão

    -age de forma diferente em relação ao fenobarbital: bloqueador de canal Na++, infusão rápida

    -efeitos colaterais: hipotensão, bradicardia, faixa terapêutica estreita, não pode se armazenada  na forma estável.
Lidocaína
Evidências limitadas sugerem que a lidocaína pode ser mais eficaz do que

benzodiazepínicos como tratamento de segunda linha, taxas de resposta de até 70 a

92%. (Referência 29 a 33).
• Ataque de  4mg / kg por 20 minutos

       -seguido de 2-4 mg / kg / hora de infusão

• Dosagem alternativa (Referência34: 2mg / kg de carga por 10 minutos)
    -então 6mg / kg / h x6h

     -então 4mg / kg / h x12h

     -então 2mg / kg / h x12h
.• Efeitos colaterais: em doses altas, arritmias cardíacas (~ 5%) 1, toxicidade se continuada> 48 horas

• Contra-indicado se a fenitoína foi utilizada recentemente

• Podem-se  medir diretamente os níveis de metabólito (MEGX), mas é impraticável
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1. .
Referência 33 e Referência 34. 

O levetiracetam é popular, mas não comprovado para os recém-nascidos 
com convulsões. Tem um feito sedativo menor que o fenobarbital e é metabolizado no rim
A série de casos mostrou segurança e tolerabilidade entre os recém-nascidos com dose entre 10 e 50 mg / kg / dia (Referências 35, 36, 37)
• Séries retrospectivas sugerem eficácia

• Efeitos colaterais: dados limitados sobre eficácia, volume maior e taxa de infusão mais lenta

• Até recentemente, não havia dados de alta qualidade sobre eficácia
O NEOLEV2 mostrou levetiracetam muito menos eficaz (28% versus 80%) que o fenobarbital
[image: image32.png]



Benzodiazepínicos podem ser úteis no tratamento de convulsões neonatais

Em alguns Centros, é o medicamento de segunda linha preferido (Referência 38).  Há alguma evidência de eficácia em convulsões refratárias ao fenobarbital + difenilhidantoína (Referência 39)
• Dose de ataque versus dosagem de manutenção

Midazolam

• 15-60 microgramas / kg de ataque
• Infusão de 150 a 300 microgramas / kg / hora

• Titulações mais rigorosas de 1 a 18 microgramas / kg / min também são usadas

• Mioclonia paradoxal foi relatada

• Efeitos colaterais: sedação, ainda atuando no GABA-R

O fenobarbital continua sendo a base do tratamento para convulsões neonatais: funciona em 80% dos casos
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A nossa terceira opção é o levetiracetam por ser uma droga com menos efeitos colaterais. Há Centros que usam o midazolam, mas tem mais efeitos colaterais, como sedação e controle difícil de pressão arterial.
            A duração do tratamento permanece controversa

• Pelo menos 24 horas para confirmar que as convulsões pararam

• As taxas gerais de epilepsia pós-neonatal são de ~ 20%

     -no Acidente vascular cerebral, varia de acordo com o tamanho e o local da ocorrência
     -na EHI, associado à gravidade da EHI
     -no geral, > 1 droga anticonvulsivante no recém-nascido, aumenta o risco para o bebê
     -Interrompa a fenitoína antes da alta

     -considere reduzir ou interromper as drogas anticonvulsivantes  antes da alta  para

convulsões sintomáticas agudas
Alterações que você deseja fazer na prática
• Use EEG ou aEEG para confirmar todas as suspeitas de convulsões neonatais

• Use EEG ou aEEG para rastrear convulsões em neonatos de alto risco

• Para novas convulsões, procure causas reversíveis

• Para convulsões neonatais, use a RM para avaliar a etiologia

• Planeje o acompanhamento visando desenvolvimento neurológico para todos os bebês com convulsões                                     
EM RESUMO...

É enfatizado a importância do uso do EEG contínuo (cEEG) na detecção das CONVULSÕES SUBCLÍNICAS. Essas se associam ao aumento da pressão intracraniana,  além potencializar o sofrimento metabólico do paciente com lesão cerebral e, portanto, pode levar a lesão celular permanente. Na Encefalopatia hipóxico-isquêmica (EIH), a gravidade das convulsões em recém-nascidos humanos com asfixia perinatal é independentemente associada à lesão cerebral. As convulsões por si só podem piorar o desenvolvimento cerebral (~ 80% das crises neonatais são sintomáticas de lesão cerebral!) Tanto no período perioperatório como pós-operatório a ocorrência das convulsões detectadas no cEEG na Doença Cardíaca associou-se a piores resultados tanto aos 4 anos como aos 16 anos de vida. As convulsões neonatais não são diagnosticadas com segurança por observação clínica sozinha (até 85% das crises neonatais não apresentam sinais clínicos), além de que até 75% das crises clínicas suspeitas não são convulsões epilépticas! O desacoplamento eletroclínico é comum ( ~ 50% após fenitoína ou fenobarbital), ou seja ou seja,  os sinais desaparecem, mas a convulsão continua. Não podemos diagnosticar convulsões somente olhando o bebê. Eles fazem todos os movimentos esquisitos, como olhar estranho, espasmos. A gente acha que é convulsão. A vídeo monitorização eletroencefalográfica contínua (cEEG) é o padrão ouro para convulsões neonatais, no entanto, existem barreiras à implementação desta tecnologia. No entanto, o EEG de amplitude integrada (aEEG) é uma alternativa útil se o cEEG for indisponível. É uma ferramenta de neurofisiologia à beira do leito que utiliza um número de canais para gravar o sinal EEG bruto que é filtrado, retificado, processado e exibido em amplitude semilogarítmica e escala compactada no tempo. E uma ferramenta útil que pode complementar, embora não substitua o cEEG. Com o uso do aEEG versos cEEG em bebês submetidos à hipotermia, o risco do uso de anticonvulsivante caiu em 67% com o uso do cEEG. Olhando somente para os bebes com aEEG, o percentual de uso de anticonvulsivantes caiu para 38%. Assim conseguiram manter o tratamento apenas naqueles bebes que estavam com convulsões. A curto prazo do uso do aEEG você está ajudando  realmente a não expor  o uso excessivo de medicamentos nesses bebes. Devemos sempre avaliar a causa das convulsões neonatais, mesmo que a ressonância seja normal. Tenha uma abordagem consistente para o tratamento de convulsões neonatais. Confirme que "convulsões" são convulsões reais (convulsões não tratadas podem contribuir para piora dos resultados, no entanto o tratamento excessivo não é benigno). As convulsões subclínicas devem ser tratadas. O fenobarbital continua sendo a base do tratamento para convulsões neonatais: funciona em 80% dos casos. Portanto, use EEG ou aEEG para confirmar todas as suspeitas de convulsões neonatais, para rastrear convulsões em neonatos de alto risco; para novas convulsões, procure causas reversíveis; use a RM para avaliar a etiologia e planeje o acompanhamento visando desenvolvimento neurológico para todos os bebês com convulsões.
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Nota do Editor do site www.paulomargotto.com.br, Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também!
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UTI Neonatal do Hospital Santa Lúcia

pmargotto@gmail.com
1-Diagnóstico e manuseio das convulsões neonatais
2-A alta exposição a crises eletroencefalográficas está associada a desfechos desfavoráveis em neonatos com encefalopatia hipóxico-isquêmica
3-Duração ideal do vídeo-eletroencefalograma contínuo em lactentes a termo com encefalopatia hipóxico-isquêmica e hipotermia terapêutica
4-Antecedentes iniciais do eletroencefalograma podem orientar a duração personalizada do monitoramento da encefalopatia neonatal tratada com hipotermia terapêutica
5-O cérebro do recém-nascido com cardiopatia congênita

6-Identificação e reconhecimento das convulsões neonatais (identification and management of neonatal seizures)
7-UP DATE EM CONVULSÕES NEONATAIS: Importância do Eletroencefalograma; Importância das causas genéticas; Uso da dieta cetogênica
8-Perfil dos pacientes submetidos à monitorização contínua com eletroencefalograma de amplitude integrada (aEEG) em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Distrito Federal
9-Crises convulsivas no período neonatal

1-DIAGNÓSTICO E MANUSEIO DAS CONVULSÕES NEONATAIS




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/4944" \o "Convuls_Neon_Diag_Manus_2016" 


Krisa Van Meurs (Estados Unidos). 
23o Congresso Brasileiro de Perinatologia, 14 a 17 de setembro de 2016, Gramado, RS. Realizado por Paulo R. Margotto, Professor de Neonatologia (6a Série da Faculdade de Medicina da Universidade Católica de Brasília); Hospital Materno Infantil de Brasília (SES/DF)
As convulsões neonatais podem ser o primeiro e único sinal clínico de distúrbio do sistema nervoso central no recém-nascido e devido à baixa acurácia do diagnóstico baseado em sinais clínicos e a falta de estudos baseados em populações usando o EEG convencional (EEGc), a verdadeira incidência só pode ser estimada. Como já sabemos, as convulsões ocorrem mais em recém-nascidos (o cérebro neonatal é hiperexcitável, em relação ao do adulto) devido a:-crítico período de sinaptogênese; -receptores glutamatos (excitatórios) são abundantes;  receptores GABA (inibitórios) estão reduzidos (estes receptores exercem uma ação excitatória paradoxal nos neurônios imaturos devido ao aumento da expressão do transportador NKCCI. Durante toda a Conferência foi enfatizada importância do Eletroencefalograma, tanto convencional (EEGc), como o de amplitude (EEGa). 
Historicamente o diagnóstico de convulsão foi mais frequentemente baseado em sinais clínicos. No entanto, os estudos de EEG demonstraram que nem todo evento clínico suspeito é convulsão epiléptica (muitas convulsões neonatais são subclínicas). Assim o  diagnóstico impreciso de convulsão tem importantes conseqüências: como subtratamento nos neonatos com convulsões subclínicas e exposição desnecessária a anticonvulsivantes nos   neonatos com atividade motora suspeita. Apenas 1/3 das crises EEGs se expressam clinicamente, além dos neonatologistas não reconhecerem ou interpretaram mal estas manifestações clínicas. Além do mais, o monitoramento EEG documenta a contínua expressão EEG após o uso de drogas antiepilépticas, após a supressão completa ou parcial dos comportamentos clínicos convulsivos (58% das convulsões persistentes tiveram desacoplamento de expressões elétricas e clínicas de convulsões). Sinais clínicos são ausentes em 89-90% nas convulsões eletrográficas. 
A definição de Status Epilepticus proposta para os neonatos é: convulsões presentes em mais de 50% do tempo gravado. 
Vejam o Guideline para a monitorização contínua EEG nos neonatos:1-recém-nascidos com alto risco para convulsões deveriam ser monitorizados por 24 horas. Se detectadas convulsões, a monitorização deveria continuar até pelo menos 24 horas sem convulsão;2-revisão por neurofisiologista após 1 hora de gravação e, depois, 2 vezes ao dia ou mais freqüentemente se clinicamente indicado, com relatos diários escritos; 3-observador ao lado do leito para documentar eventos clínicos suspeitos de convulsões, administração de drogas, alimentação; 4-EEGa ao lado do leito. 
Na abordagem terapêutica, os fatores a serem considerados são: duração, severidade e etiologia da convulsão; breves convulsões secundárias a distúrbios metabólicos reversíveis (como hipoglicemia) não requerem anticonvulsivante, enquanto convulsões devido a outras etiologias e que são prolongadas, deverão ser tratadas. A abordagem comum de tratar as convulsões clínicas sem a confirmação EEG resulta em tratamento inadequado das verdadeiras convulsões e expõem alguns recém-nascidos a medicações desnecessárias e potencialmente prejudiciais. O EEG convencional é crítico no diagnóstico e tratamento das convulsões. 
O ótimo protocolo para o tratamento das convulsões neonatais permanece desconhecido sendo urgentemente necessários mais estudos! Entre as novas drogas, bumetanide teve limitada redução na convulsão, além do maior risco de perda auditiva. Estamos aguardando os resultados do estudo de eficácia do levetiracetam (40-60mg/kg endovenoso no controle de convulsões comparado ao fenobarbital (20-40mg/kg) quando usado  como terapia de primeira linha. 
O tratamento das convulsões EEGs demonstrou melhor resultado na ressonância magnética a termo. Assim até que o EEG convencional seja amplamente disponível, provavelmente muitos bebês com convulsões não serão identificados, com maiores riscos de lesão cerebral  enquanto outros serão tratados desnecessariamente, expondo-os aos efeitos adversos dos anticonvulsivantes. 
Cuidadoso acompanhamento deve ser realizado nos neonatos que saem em uso de anticonvulsivantes (exposição prolongada ao fenobarbital pode inibir o crescimento cerebral a afetar adversamente o neurodesenvolvimento).
2-A ALTA EXPOSIÇÃO A CRISES ELETROENCEFALOGRÁFICAS ESTÁ ASSOCIADA A DESFECHOS DESFAVORÁVEIS EM NEONATOS COM ENCEFALOPATIA HIPÓXICO-ISQUÊMICA
High electroencephalographic seizure exposure is associated with unfavorable outcomes in neonates with hypoxic-ischemic 

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30227341" \t "_parent" encephalopathy.Fitzgerald MP, Massey SL, Fung FW, Kessler SK, Abend NS.Seizure. 2018 Sep 11;61:221-226. doi: 10.1016/j.seizure.2018.09.003. [Epub ahead of print]

PMID: 30227341.Similar articles
· Dados clínicos do período perinatal estavam disponíveis para 116 neonatos. Os dados de acompanhamento estavam disponíveis para 93 dos 116 (80%) neonatos que sobreviveram à alta, com um período médio de acompanhamento de 23 meses (intervalo interquartílico 1236 meses). 

· A análise multivariada demonstrou que a alta exposição a convulsões eletroencefalográficas (OR 5,2, IC95% 1,3-21,2, p = 0,02) e anormalidade moderada / severa do EEG (OR 8,3, 95% CI 1,6-43,9, p = 0,01) foram preditores independentes de anormalidade motora desenvolvimento. 

· Alta exposição a convulsões eletroencefalográficas foi um preditor independente de desenvolvimento de linguagem anormal (OR 4,2, 95% IC 1,1-15,9, p = 0,04). Alta exposição a convulsões eletroencefalográficas (OR 7.0, IC 95% 2.2-22.5, p = 0.01) e encefalopatia grave (OR 7.9, 95% CI 1.5-42.7, p = 0.02) foram preditores independentes de ressonâncias anormais.

Necessidade da monitorização eletroencefalográfica contínua
· Alta exposição a CONVULSÕES ELETROENCEFALOGRÁFICAS é preditiva de desenvolvimento anormal do neurodesenvolvimento (motor e linguagem) e desfechos de neuroimagem em neonatos com EHI tratados com hipotermia terapêutica, mesmo depois de controlar múltiplas variáveis clínicas e EEG importantes. 

· Por causa dessa associação com o resultado, minimizar a exposição a convulsões eletroencefalográficas por meio de estratégias de identificação das convulsões eletroencefalográficas e uso criterioso de medicações anticonvulsivas podem representar uma importante estratégia neuroprotetora clínica, podendo melhorar os resultados nessa população. 

· Mais estudos são necessários para determinar se a identificação e o gerenciamento otimizados das convulsões eletroencefalográficas realmente melhoram o resultado. 

· Se existe um período de tempo útil durante o qual minimiza a exposição às convulsões eletroencefalográficas, então isso pode favorecer a monitorização intensiva  eletroencefalográfica contínua e tratamento imediato das convulsões

3- DURAÇÃO IDEAL DO VÍDEO-ELETROENCEFALOGRAMA CONTÍNUO EM LACTENTES A TERMO COM ENCEFALOPATIA HIPÓXICO-ISQUÊMICA E HIPOTERMIA TERAPÊUTICA
Optimal Duration of Continuous Video-Electroencephalography in Term Infants With Hypoxic-Ischemic 

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28112011" \t "_parent" Encephalopathy and Therapeutic Hypothermia

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28112011" \t "_parent" .Mahfooz N, Weinstock A, Afzal B, Noor M, Lowy DV, Farooq O, Finnegan SG, Lakshminrusimha S.J Child Neurol. 2017 May;32(6):522-527. doi: 10.1177/0883073816689325. Epub 2017 Jan 23.PMID: 28112011.Similar articles
O diagnóstico clínico de convulsões neonatais não é confiável, pois as convulsões em recém-nascidos podem ser subclínicas e, portanto, difícil de identificar com precisão; o vídeo-eletroencefalograma contínuo (video-EEG) continua sendo o padrão-ouro para avaliar a função cerebral e registro de crises eletrográficas em neonatos com EHI. 
O objetivo do estudo foi determinar a duração ideal do vídeo-EEG em 35 RN com EHI que foram submetidos à hipotermia terapêutica (HT) de corpo inteiro,  a fim de detectar novas atividades convulsivas e padrões anormais nesses pacientes. 
As alterações ictais do EEG foram observadas em 9 pacientes (26%-6 foram convulsões subclínicas [66,7%] pelo EEG e 3,  convulsões clínicas), sendo observadas crises focais em 4 pacientes (44,4%) e crises multifocais em 5 pacientes (56,6%); em 6 pacientes (17%) as convulsões foram detectadas no EEG inicial, em 2 pacientes (6%) nas primeiras 24 horas e 1 paciente (3%), no reaquecimento (72-78 horas); nenhuma nova ocorrência de crise foi documentada após as primeiras 24 horas e antes do reaquecimento.

 O exame neurológico  foi anormal em 5 (56%) lactentes no grupo convulsivo com alterações  importantes e  anormal em 11 pacientes (42%) no grupo sem convulsão; esses resultados possibilitaram os autores recomendar o monitoramento contínuo EEG durante todo o período de hipotermia terapêutica, caso haja presença de atividade de base anormal e caso o EEG inicial e video-EEG contínuo de 24 horas forem sem alterações e havendo sua interrupção, ele deve ser retornado no período de reaquecimento.

Apesar de não haver diferenças significativas na ressonância magnética (RM) entre os grupos, o grupo da convulsão apresentou leucomalácia e restrição de difusão. 
4. ANTECEDENTES INICIAIS DO ELETROENCEFALOGRAMA PODEM ORIENTAR A DURAÇÃO PERSONALIZADA DO MONITORAMENTO DA ENCEFALOPATIA NEONATAL TRATADA COM HIPOTERMIA TERAPÊUTICA

Early Electroencephalogram Background Could Guide Tailored Duration of Monitoring for Neonatal Encephalopathy Treated with Therapeutic Hypothermia.
Benedetti GM, Vartanian RJ, McCaffery H, Shellhaas RA.

J Pediatr. 2020 Mar 25. pii: S0022-3476(20)30139-6. doi: 10.1016/j.jpeds.2020.01.066. [Epub ahead of print]PMID:32222256.Similar articles
OBJETIVO

Avaliar se as características do histórico eletroencefalográfico inicial (EEG) poderiam orientar a duração ideal do monitoramento contínuo por vídeo EEG para detecção de convulsões em recém-nascidos tratados com hipotermia terapêutica para encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI)

DESENHO DO ESTUDO 

Estudo de coorte retrospectivo de 114 bebês consecutivos tratados com hipotermia terapêutica para EHI moderada a grave em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) de nível IV entre 2012 e 2018. Todos os bebês foram monitorados com vídeo EEG contínuo durante o resfriamento e reaquecimento. As amostras arquivadas das primeiras 24 horas desses traçados de EEG foram revisadas sistematicamente e classificadas por características de fundo.
RESULTADOS
Crises eletrográficas ocorreram em 56 dos 114 bebês (49%). O início das crises ocorreu nas primeiras 24 horas após o início do EEG de vídeo contínuo em 49 se esses 56 bebês (88%), entre 24 e 48 horas em 4 bebês (7%) e > 72 horas em 3 bebês (5%).
 Lactentes com um EEG normal ou levemente anormal ou tiveram convulsões nas primeiras 24 horas ou nunca desenvolveram convulsões. 
Quatro pacientes com crises convulsivas entre 24 e 48 horas apresentaram antecedentes marcadamente anormais de EEG. 
Os três pacientes com crise convulsiva além de 72 horas apresentaram antecedentes de EEG contínuos moderados ou gravemente anormais.
                                          CONCLUSÕES
O uso da categorização de fundo precoce do EEG de vídeo contínuo pode ser apropriado para orientar a duração do EEG de vídeo contínuo para bebês com EHI tratados com hipotermia terapêutica. 

Algumas crianças podem ser monitoradas razoavelmente por 24 horas, e não durante todo resfriamento e o reaquecimento, sem um risco significativo de convulsões perdidas.
Isso pode ter implicações significativas para a utilização contínua dos recursos de EEG de vídeo.
5- O CÉREBRO DO RECÉM-NASCIDO COM CARDIOPATIA CONGÊNITA




Paulo R. Margotto
Capítulo do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 4ª Edição, Editado por Paulo R. Margotto, 2020, no Prelo
À luz da ressonância magnética, mais da metade dos recém-nascidos portadores de cardiopatia congênita apresentam anormalidades neurológicas antes da cirurgia; achados clínicos recentes indicam que o desenvolvimento cerebral alterado que ocorre na vida fetal é a principal causa do resultado neurocognitivo nessas crianças; existem muitas semelhanças nas alterações cerebrais e nos resultados do desenvolvimento neurológico associados ao nascimento prematuro versus cardiopatia congênita.

 A lesão da substância branca é o padrão característico de lesão cerebral em recém-nascidos prematuros: bebês a termo com cardiopatia congênita têm uma incidência surpreendentemente alta de lesão da substância branca.

 Recentemente evidenciou-se não haver diferenças significativas, quanto às lesões cerebrais, ente cardiopatia congênita crítica e cardiopatia congênita cianótica.   
Recém-nascidos a termo com doença cardíaca congênita apresentam atraso no desenvolvimento cerebral de aproximadamente um mês, equivalente a um recém-nascido prematuro com IG entre 34 e 36 semanas; assim a imaturidade cerebral é o substrato sobre a quais outros insultos, como hipotensão e hipoxemia, levam à lesão por esse mecanismo.

 O impacto não se restringe apenas a substância branca, mas também  ao desenvolvimento cortical imaturo, hoje um grande desafio na cardiopatia congênita.

 Atividade cerebral anormal foi o único fator de risco associado à nova lesão cerebral pós-operatória na análise de regressão logística multivariável (OR, 4,0; IC95%, 1,3-12,3; P = 0,02) 
quanto ao ultrassom (US) craniano o  Índice de resistência (IR) mais alto nos principais vasos sanguíneos cerebrais após cirurgia cardíaca no período neonatal está associado à melhores resultados neurológicos com um ano após a cirurgia (indicativo de preservação da vasorreatividade normal e autorregulação devido à ausência de isquemia cerebral significativa). 
Portanto, esses achados alertam para a necessidade de estratégias intraútero para promover o desenvolvimento ideal do cérebro, bem como o potencial de intervenções clínicas visando à estabilidade hemodinâmica e a oxigenação ideal para reduzir o ônus das lesões cerebrais no pré e pós-operatório.
6- IDENTIFICAÇÃO E RECONHECIMENTO DAS CONVULSÕES NEONATAIS (IDENTIFICATION AND MANAGEMENT OF NEONATAL SEIZURES)




Donna M. Ferrieri (EUA).
22º Simpósio Internacional de Neonatologia do Santa Joana, São Paulo, 11-14 de setembro de 2019.

Realizado por Paulo R. Margotto.
Nessa Conferência a Dra. Donna M Ferriero destaca a necessidade da monitorização eletroencefalográfica.
Por que você vai ter uma Unidade se você não vai poder medir a atividade cerebral que é tão essencial para o desfecho?

Há má discordância entre os especialistas em epilepsia (em 50% discordam ao apresentar um vídeo). Precisamos de um EEG para esclarecer, sendo essa mais uma razão da necessidade do EEG. Em 20 videoclipes (11 com convulsões e 9 sem) foram avaliados por 91 doutores e 46 enfermeiras. O número de eventos corretamente identificados foi 10 de 20. Muitas vezes, é impossível diferenciar com precisão entre os movimentos convulsivos e os não convulsivos em bebês usando apenas a avaliação clínica. 
A avaliação de vídeos de bebês com encefalopatia hipóxico-isquêmica tratados com hipotermia mostrou que em mais de 1/3 desses pacientes (34%-14/41) apresentaram convulsões e status epilepticus em 10% (4/41); 6/14 crianças (43%) nunca tiveram correlação clínica. 
Há possíveis etiologias subjacentes que podem necessitar de tratamentos específicos. Convulsões não controladas / não tratadas definitivamente pioram o prognóstico. É necessária a monitorização do cérebro e sem o EEG não dá para fazer o diagnóstico clínico de convulsões. Como vimos mesmos os especialistas em epilepsia erravam na metade das vezes no diagnóstico das convulsões clínicas. Vocês querem errar na metade do tempo? O RN precisa do medicamento? Vou fazer o medicamento errado? Precisamos SIM do EEG. Tem que pressionar. Não precisaria do vídeo. O EEG dos pobres é o aEEG, mas muitas vezes você não consegue detecta convulsões que ocorrem com menos de 10 segundos. Novamente enfatizo que a monitorização EEG é de importância capital. Você não pode ter uma Unidade se você não puder medir uma pressão arterial, saturação de O2 e frequência cardíaca. Por que você vai ter uma Unidade se você não vai poder medir a atividade cerebral que é tão essencial para o desfecho? É um custo tão pequeno em relação aquilo que você tem que lidar e que você vai ter depois em relação ao desfecho e o cuidado que terá com o bebê que ficou sem tratamento porque não tinha o equipamento na Unidade. Você precisa buscar atividade convulsiva nos recém – nascidos com EHI e tratá-la.
7- UP DATE EM CONVULSÕES NEONATAIS: Importância do Eletroencefalograma; Importância das causas genéticas; Uso da dieta cetogênica
                                  Convulsões Neonatais-Já estamos lá? 

Neonatal
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PMID: 31340400.Similar articles
     
Ramantani G et al (2019) destacam as principais áreas da convulsão neonatal (diagnóstico e tratamento e identificação das mais imperativas perguntas que ainda permanecem sem resposta).

  
A semiologia das convulsões pode fornecer a etiologia da convulsão (tempo de início, tipo de convulsão); a importância do EEG (a maioria das convulsões neonatais é subclínica e, portanto, melhor identificadas pelo EEG); a monitorização por vídeo-EEG nos neonatos com encefalopatia, recém-nascidos prematuros ajuda a identificar convulsões sutis, tratamento, facilitando assim um melhor prognóstico e quando não possível sua implementação, o aEEG continua ser o padrão ouro para a monitorização neurofisiológica, de um ou dois canais, embora achados anormais, especialmente suspeitas de convulsões eventualmente requer investigação com o EEG mais detalhado.

 
A ressonância magnética, principalmente a por espectroscopia contínua sendo padrão no diagnóstico das convulsões e na encefalopatia hipóxico-isquêmica, embora muitos Centros não disponibilizam e a combinação dessa técnica com o ultrassom pode fornecer ferramentas ideais no diagnóstico etiológico.


Nas convulsões farmacorresistentes deve ser investigado as causas genéticas (42% das epilepsias neonatais) e ainda existe ainda um amplo debate em relação do manejo das crises convulsivas neonatais.


Nunes et al (2019) estabelecem uma relação entre características eletroclínicas e etiologia das convulsões neonatais (há uma perda de 65% de convulsões fazendo a detecção somente clínica!).
8-PERFIL DOS PACIENTES SUBMETIDOS À MONITORIZAÇÃO CONTÍNUA COM ELETROENCEFALOGRAMA DE AMPLITUDE INTEGRADA (aEEG) EM UMA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA NEONATAL DO DISTRITO FEDERAL

(Trabalho de Conclusão da Residência em Neonatologia do HMIB)

Lorena de Mello Ferreira Silva Andrade
Coordenação: Marta  David Rocha Moura

Estudo observacional de coorte retrospectivo (32 recém-nascidos) no Hospital Materno Infantil de Brasília (HMIB). Foram analisados os prontuários dos 32 pacientes que foram submetidos à monitorização contínua com EEG de amplitude integrada, entre setembro de 2018 e maio de 2019 internados na UTI Neonatal desse Hospital. O tempo médio de monitorização foi de 3 dias tempo suficiente para detecção de crises seguindo a recomendação da Sociedade Americana de Neurofisiologia. A Sociedade Americana de Neurofisiologia Clinica recomenda que a monitorização por vídeo EEG ocorra em um período mínimo de 24 horas. Glass et al realizaram estudo com 426 pacientes que foram monitorizados com EEG por 24 horas, e o tempo médio para detectar atividade epiléptica foi de 7 horas desde o início do exame.
Neste estudo, demonstramos a ocorrência de 25% de   atividades epilépticas, dos quais, 87,5% as crises foram subclínicas; 56% usaram anticonvulsivantes e desses, 25%  usaram mais de um, ou seja, 31% (1/3)  usaram anticonvulsivantes desnecessariamente.

9. CRISES CONVULSIVAS NO PERÍODO NEONATAL





Sérgio Henrique Veiga, Paulo R. Margotto, Joseleide G. Castro.

Capítulo do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, Editado por Paulo R. Margotto, 4a Edição, 2020, em Preparação.
                                       FÁRMACOS ANTIEPILÉPTICOS
1-Fenobarbital
Dose de ataque de 20 mg/kg EV, podendo chegar à complementação até a dose de 40 mg/kg (10 mg Kg cada 10 a 30 minutos) caso seja necessário. A manutenção pode ser iniciada de 12 a 24 horas após com doses de 3 a 5 mg/kg/dia e em casos excepcionais 7 mg/kg/dia dividida em uma ou duas infusões diárias. 

2- Fenitoína
Pode ser utilizada 30 minutos após a dose de ataque do fenobarbital, se a crise não cessou. Sua dose de ataque é de 20 mg/kg EV, em infusão lenta (até 1mgkgmin), diluída em água destilada ou soro fisiológico, a dose de manutenção é de 3 a 7 mg/kg/dia, dividida em duas infusões diárias

3- Benzodiazepínicos: Midazolam/Lorazepam
       A dose de ataque do Midazolam está entre 0,05 a 0.15 mg/kg, a dose de manutenção: 1µ/kg/min, podendo ser aumentado 1µ/kg/min a cada 5 min, até no máximo 18 µ/kg/min.
                   Exemplo: RN com quadro grave de convulsão, apesar do uso de fenobarbital+difenilhidantoína.

                   Peso= 3Kg

                   Dormonid ® Ataque : diluir 2 ml em 18 ml de SG 5% e fazer : 0.3X3 = 0.9 ml EV agora

                   Manutenção  3X1X1440 = 0.86 ml na perfusão venosa (24h)





5000

O LORAZEPAM, ainda não disponível no Brasil na formulação IV. A citada é de 0,05-0,1 mg administrada por via intravenosa (lentamente) e repetida uma vez na dose de 0,05 mg em 10 min, não é recomendado seu uso em infusão contínua.
                                                     4-Tiopental
A dose de ataque é de 1 a 5 mg/kg EV, e manutenção de 0,5 a 5 mg/kg/hora, iniciando com a menor dose e lentamente elevando conforme resposta terapêutica. O paciente deve estar em Unidade de Terapia Intensiva e com monitorização cardiorrespiratória, em ventilação mecânica

OBSERVAÇÕES:

 -PIRIDOXINA 
       Durante a administração das drogas acima, a piridoxina deve ser administrada na dose de 50 a 100mg IV, se possível concomitantemente à monitorização com EEG; em RN piridoxal dependentes observa-se rápida normalização do EEG e controle de crise.
-LIDOCAÍNA 

Pode ser usada em epilepsia refratária no período neonatal.  Inibe os canais de sódio voltagem dependentes, inibindo a despolarização dos neurônios pré-sinápticos. Sua meia vida está em torno de 5 horas. Parece que sua eficácia foi melhor demonstrada quando utilizada concomitantemente a terapia com hipotermia. É metabolizada no fígado pelo CYP1A2 e a hipotermia diminui sua depuração aumentando sua eficácia que gira entre 70 e 92%. 
Dose inicial em bolus de 2 mg kg em 10 minutos seguida de infusão continua de 6 mg/kg/hora por 6 horas, depois 4 mg/kg/hora por 12 horas e finalmente 2,0 mg/kg/hora por 12 horas. 
Efeitos adversos incluem: sedação, depressão respiratória e bradicardia, arritmias e hipotensão. É contraindicado seu uso associado à fenitoína devido à potencialização de arritmias cardíacas.Não deve ser usado em paciente com doença cardíaca congênita. O seu uso requer monitorização cardíaca.
                                                               Como fazer: 

a) dose de ataque: Lidocaína a 2%:0,5 ml + 9,5 ml de SG 5: 1mg/ml

b) dose de infusão contínua: Lidocaína 2%: 6 ml: 44 ml de SG 55: 1 ml=2,4 mg
Exemplo: RN  com 2 kg  (ataque: 2mg/kg= 4mg=4 ml da lidocaína a 2% diluída  como em (a)

                 Infusão contínua de 6mg/kg/h por 6 horas: 6 x 2 x 6= 72 mg ÷2,4 mg (da diluição como em [b]) = 30 ml/h em 6 horas 

  

Paulo R. Margotto

Brasília,  4 de abril de 2020

Agradeço ao Dr. Sérgio H. Veiga, Neurologista Pediátrico pelos importantes esclarecimentos
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Finalizando o tópico de tratamento, a maioria dos estudos sugere o esquema clássico: Fenobarbital como primeira Medicação, seguido quando necessário da Fenitoína ou Fosfenitoína. Como terceira e quarta medicação, o Midazolam e o Tiopental. Em epilepsia refratária no período neonatal pode ser usada a lidocaína. 








