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INTRODUÇÃO

WHAT IS ALREADY KNOWN ON THIS TOPIC

· Antiseizure medication (ASM) may be neurotoxic, and duration of ASM treatment for acute symptomatic seizures in newborns varies across centres.

· Discontinuation of ASM prior to discharge in neonates with resolved seizures does not increase the risk of epilepsy.

· One prior study in newborns with acute symptomatic seizures suggests that discontinuation prior to discharge did not increase the risk for functional disability.

WHAT THIS STUDY ADDS

· Among infants with hypoxic-ischaemic encephalopathy (HIE) and seizures treated with ASM, discharge on ASM may be associated with a higher risk of death or disability.

HOW THIS STUDY MAY AFFECT RESEARCH, PRACTICE OR POLICY

· Given the low risk for epilepsy in this population compared with other causes of acute symptomatic seizures in neonates, our data suggest that some infants with resolved seizures associated with HIE may not warrant the potential risks of continued ASM at discharge.

· Further studies are needed to identify infants at high risk of epilepsy that may have a greater benefit of continued ASM treatment after discharge.

O QUE JÁ SE SABE SOBRE ESSE TÓPICO

· A medicação anticonvulsivante (ASM) pode ser neurotóxica, e a duração do tratamento com ASM para convulsões sintomáticas agudas em recém-nascidos varia entre os centros.

· A descontinuação de ASM antes da alta em neonatos com convulsões resolvidas não aumenta o risco de epilepsia.

· Um estudo anterior em recém-nascidos com convulsões sintomáticas agudas sugere que a interrupção antes da alta não aumentou o risco de incapacidade funcional.

O QUE ESTE ESTUDO ACRESCENTA

· Entre as crianças com encefalopatia hipóxico-isquêmica (HIE) e convulsões tratadas com ASM, a alta em ASM pode estar associada a um maior risco de morte ou incapacidade.

COMO ESTE ESTUDO PODE AFETAR PESQUISAS, PRÁTICAS OU POLÍTICAS

· Dado o baixo risco de epilepsia nessa população em comparação com outras causas de convulsões sintomáticas agudas em neonatos, nossos dados sugerem que algumas crianças com convulsões resolvidas associadas à EHI podem não justificar os riscos potenciais de ASM continuada na alta.

· Mais estudos são necessários para identificar bebês com alto risco de epilepsia que podem ter um maior benefício do tratamento continuado com ASM após a alta.

O QUE HÁ NA LITERARTURA
O tratamento das convulsões neonatais é baseado em associações entre o aumento da carga convulsiva e piores resultados do neurodesenvolvimento. 1–3 No entanto, os medicamentos anticonvulsivantes (ASMs) podem ser potencialmente neurotóxicos e afetar adversamente os resultados do neurodesenvolvimento, independentemente da carga convulsiva. 4–9 Apesar das recomendações da OMS em 2011 para considerar a descontinuação precoce de ASM em recém-nascidos com exames neurológicos e eletroencefalograma (EEG) normais, 10 70% dos bebês com convulsões receberam alta em ASM em um estudo de coorte multicêntrico recente. 11 A etiologia do centro e da convulsão foi associada à alta na ASM; a carga convulsiva e a presença de convulsões eletrográficas também aparecem em alguns, mas não em todos os estudos. 12–14Embora o risco de epilepsia após convulsões sintomáticas agudas em neonatos seja maior do que na população pediátrica em geral, 15 a incidência de epilepsia após convulsões sintomáticas agudas, particularmente quando relacionadas à encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI), é relativamente baixa (4%–18 %) e freqüentemente não se desenvolve por meses a anos após o nascimento. 2 16–19
Um recente estudo de eficácia comparativa de Glass et al de lactentes no Registro de convulsões neonatais com convulsões sintomáticas agudas com etiologias variadas não encontrou nenhuma diferença estatística no neurodesenvolvimento funcional ou epilepsia aos 24 meses entre lactentes com descontinuação em comparação com a continuação de ASM na alta, e o os autores recomendaram a descontinuação do ASM antes da alta na maioria dos lactentes. 14 Apesar desses resultados, outros defendem uma abordagem mais seletiva para a descontinuação da ASM. 20 21 Avaliamos a associação entre alta com ou sem ASM e morte ou incapacidade moderada ou grave em lactentes com EHI e convulsões e também descrevemos variação na continuação da ASM na alta.

MÉTODOS
População e desenho do estudo

Estudamos retrospectivamente bebês inscritos nos ensaios de hipotermia induzida (IH, 2000–2003), otimização do resfriamento (OC, 2010–2013) e hipotermia tardia (LH, 2008–2014), respectivamente, em 22 National Institute of Child Health and Human Desenvolvimento de centros da Rede de Pesquisa Neonatal. 22–24 O consentimento informado dos pais foi obtido para os participantes originais do estudo. Os critérios de inclusão para os ensaios IH e OC foram idade gestacional ≥36 semanas, presença de acidose ou evento sentinela com encefalopatia moderada ou grave em 6 horas. 22–24Os critérios de inclusão para o LH Trial foram idênticos, exceto pela idade pós-natal na randomização de 6 a 24 horas após o nascimento. Os exames neurológicos foram realizados por médicos examinadores certificados. Em nossa análise pré-especificada, selecionamos bebês com convulsões clínicas ou eletrográficas documentadas tratadas com ASMs que sobreviveram até a alta. Os bebês foram incluídos independentemente da atribuição do tratamento de hipotermia e excluídos se não houvesse documentação de qualquer tratamento de ASM na alta ou se a documentação estivesse faltando.

Definições de estudo

As convulsões foram definidas como clínicas ou eletrográficas por documentação da equipe clínica, embora essa distinção não tenha sido relatada para o IH Trial. A decisão de incluir convulsões clínicas foi tomada com base em como as convulsões foram medidas nos ensaios, análise de poder e um estudo anterior que não mostrou uma capacidade preditiva superior de convulsões eletrográficas em modelos multivariados em comparação com a previsão inicial baseada na gravidade da encefalopatia. 25O uso contínuo de EEG e o gerenciamento de convulsões foram determinados pelo Centro ou clínico individual. O tipo ou dose específica de ASM não foi coletado. A gravidade da EHI foi determinada pelo estadiamento de Sarnat modificado antes do início da hipotermia terapêutica. O exame neurológico na alta incluiu estadiamento de Sarnat modificado usado para classificar o nível inicial de encefalopatia, bem como reflexo tônico cervical assimétrico e alta em alimentação por gavagem.

A exposição primária foi a continuação da ASM na alta, que foi decidida pela equipe de tratamento. Outros detalhes sobre a duração específica da exposição ao ASM não foram medidos. O desfecho primário foi morte pós-alta ou incapacidade de neurodesenvolvimento moderada a grave, com base na avaliação do neurodesenvolvimento aos 18-22 meses de idade usando as Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil e Infantil (segunda edição para IH Trial, terceira edição para OC e LH Trials). Um resultado composto foi escolhido devido aos eventos competitivos de morte ou incapacidade, embora tenhamos antecipado relativamente poucas mortes após a alta. As definições de deficiência do estudo foram consistentes com os ensaios individuais. A determinação das convulsões após a alta foi baseada em uma pesquisa em que um pai respondeu 'sim' ou 'não' a ​​uma pergunta sobre se seu filho teve uma ou mais convulsões após a alta da Unidade de Terapia Intensiva Neonatal; não houve questionamento específico sobre o diagnóstico de epilepsia.

Tamanho da amostra

Estimamos 400 bebês com convulsões dos estudos incluídos com base nos dados publicados. Dado que 84% dos bebês randomizados nos três ensaios combinados sobreviveram até a alta, estimamos uma população disponível de aproximadamente 320 bebês (80% de 400 bebês), com 35% dos bebês com convulsão liberados para casa em ASM. Com base na população fixa estimada disponível de 320 bebês, uma taxa de evento de resultado geral estimada de 35% entre bebês que receberam ASM na alta e um α de 0,05, estimamos 80% de poder para detectar um risco relativo de 1,62 ou mais comparando o risco de morte pós-alta ou incapacidade entre bebês que receberam ASM na alta versus não.

Análise estatística

Relatamos características descritivas por grupos de exposição sem comparações estatísticas seguindo a orientação do The Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE). 26 Com base na revisão da literatura e na opinião de especialistas, considerando os dados coletados, incluímos as seguintes covariáveis ​​pré-especificadas em um modelo de regressão logística multivariada para avaliar a associação entre ASM na alta e o desfecho primário: gravidade da EHI, tratamento com hipotermia (ensaio braço de tratamento para várias intervenções ou controle de hipotermia), pontuação de Apgar de 5 min, ano de nascimento, alta por sonda ou alimentação por gavagem, qualquer uso de EEG e centro. 12 13 19 27O Centro foi ajustado como um efeito fixo, combinando seis centros com menos de cinco lactentes por centro juntos como um único centro combinado. Ajustamos o ano de nascimento como uma variável contínua, pois um estudo anterior demonstrou tendências seculares entre bebês com EHI. 28Relatamos a área sob a curva característica operatória do receptor (AUC) para avaliar como o modelo primário classificou bebês com e sem morte ou deficiência. Para desafiar nossas suposições com análises pré-especificadas, também fizemos um modelo expandido que incluía variáveis ​​adicionais que diferiam significativamente entre os grupos de exposição à ASM, que incluíam sexo e exame de descarga neurológica anormal. Não incluímos variáveis ​​que provavelmente não afetariam o resultado ou consideradas em outras medidas (por exemplo, Índice de Apgar). Para desfechos secundários, relatamos dados descritivos sem teste de hipótese para evitar comparações múltiplas.

Não incluímos convulsões confirmadas por EEG na análise multivariável primária devido a preocupações com imprecisão, diminuição da potência devido a uma redução no tamanho da amostra e falta de diagnóstico clínico versus eletrográfico de convulsões no IH Trial. No entanto, devido a preocupações com imitações de convulsões e falta de sensibilidade e especificidade no diagnóstico clínico de convulsões eletrográficas, 29 30realizamos uma análise de sensibilidade incluindo apenas os lactentes que tiveram um EEG realizado, ajustando para a presença ou ausência de convulsões eletrográficas em lactentes inscritos nos ensaios OC e LH. Finalmente, fizemos outra análise de sensibilidade entre lactentes com convulsões eletrográficas documentadas, ajustando para as mesmas variáveis ​​do modelo original, bem como sexo e exame de descarga neurológica anormal. Todas as análises estatísticas foram realizadas usando SAS V.9.4 (SAS Institute, Cary, Carolina do Norte, EUA).

RESULTADOS
População do estudo

Entre 740 bebês inscritos nos ensaios de hipotermia da Neonatal Research Network (NRN), 302 atenderam aos critérios de inclusão ( figura 1 ). Destes, 184 (61%) continuaram em ASM na alta. ASM na alta variou de 13% a 100% entre 22 centros ( figura 2 ). As características maternas e infantis estão listadas na tabela 1 . As características do curso hospitalar são apresentadas na tabela 2. EHI grave esteve presente em 24% dos lactentes que tiveram alta com ASM, em comparação com 22% entre os que tiveram alta sem ASM. Das crianças que tiveram um exame neurológico anormal, 57% e 46% receberam alta com e sem ASM, respectivamente. A alta com alimentação por gavagem ou sonda ocorreu em 27% dos lactentes que tiveram alta com ASM, em comparação com 19% entre os que receberam alta sem ASM. O uso de EEG ocorreu em 95% dos bebês que tiveram alta com ASM, em comparação com 87% que tiveram alta sem ASM. [image: image3.jpg]



FIGURA 1-Fluxograma dos lactentes incluídos no estudo. ASM, medicação anticonvulsivante.
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Figura 2
Variação central na descarga de medicação anticonvulsivante. Cada barra representa um centro.

tabela 1
Características maternas e neonatais

tabela 1
Características maternas e neonatais

	Característica
	Alta para casa em Medicação Anticonvulsivante

	
	Não (n=118)
	Sim (n=184)

	Materno
	
	

	Idade materna (anos)
	26,9±6,1
	27,4±6,6

	Grávida, mediana (IQR)
	2 (1–3)
	2 (1–3)

	Corrida
	
	

	Branco 
	59 (50%)
	96 (52%)

	Preto 
	36 (31%)
	48 (26%)

	hispânico 
	19 (16%)
	31 (17%)

	Outro 
	4 (3%)
	9 (5%)

	parto cesariana
	71 (60%)
	126 (68%)

	Complicações intraparto
	
	

	Trauma materno grave 
	0 (0%)
	1 (1%)

	Descolamento da placenta 
	18 (15%)
	49 (27%)

	NRFHT/desacelerações 
	82 (69%)
	149 (82%)

	Ruptura uterina 
	6 (5%)
	15 (8%)

	prolapso de cordão 
	13 (11%)
	23 (13%)

	Distocia do ombro 
	15 (13%)
	12 (7%)

	Neonatal
	
	

	Idade gestacional (semanas)
	38,9±1,5
	39,0±1,5

	Peso ao nascer (gramas)
	3365±615
	3379±504

	sexo masculino
	63 (53%)
	115 (63%)

	pH do cordão
	6,93±0,21
	6,90±0,20

	Déficit de Base  no Cordãpo
	16,6±7,58
	17,1±7,43

	Primeiro pH pós-natal
	7,10±0,20
	7,11±0,21

	Primeira DB pós-natal
	16,2±7,26
	16,3±7,30


· Dados fornecidos como n (%) ou média±DP, a menos que especificado de outra forma.

· Dados ausentes: 2 para desacelerações, 1 para distocia de ombro, 1 para peso ao nascer, 74 para pH do cordão, 115 para BD do cordão, 15 para primeiro pH pós-natal, 43 para primeiro BD pós-natal.

· ASM, medicação anticonvulsivante; BD, déficit de base; NRFHT, traçado cardíaco fetal não tranquilizador.

Tabela 2
curso hospitalar

curso hospitalar

	Característica
	Alta para casa em Medicação anticonvulsivante

	
	Não (n=118)
	Sim (n=184)

	Gravidade da EHI*
	 
	 

	Moderado 
	92 (78%)
	139 (76%)

	Forte 
	26 (22%)
	44 (24%)

	hipotensão
	37 (31%)
	60 (33%)

	Tratamento de hipotermia
	 
	 

	Normotermia 
	36 (31%)
	54 (29%)

	Hipotermia 33,5°C × 72 horas 
	25 (21%)
	51 (28%)

	Hipotermia 32°C × 72 horas 
	15 (13%)
	18 (10%)

	Hipotermia 33,5°C × 120 horas 
	14 (12%)
	17 (9%)

	Hipotermia 32°C × 120 horas 
	14 (12%)
	11 (6%)

	Hipotermia ≥6 HOL 
	14 (12%)
	33 (18%)

	Hipertensão pulmonar persistente
	33 (28%)
	34 (18%)

	Oligúria ou anúria
	28 (24%)
	43 (23%)

	disfunção hepática
	25 (21%)
	36 (20%)

	Infecção da corrente sanguínea/septicemia
	2 (2%)
	4 (2%)

	Uso de EEG
	103 (87%)
	174 (95%)

	Presença de convulsão EEG entre lactentes com EEG†
	28/82 (34%)
	74/127 (58%)

	Dias recebendo oxigênio (dias)‡
	5 (2-13)
	6 (2-13)

	Duração da estadia (dias)§
	17,5 (11-24)
	17 (12–25,5)

	Neuro exame anormal na alta
	51 (46%)
	98 (57%)

	Quaisquer achados adicionais anormais na alta
	43 (39%)
	71 (42%)

	Descarga em alimentação por sonda/gavagem
	23 (19%)
	50 (27%)


· Dados fornecidos como n (%) a menos que especificado de outra forma.

· *A gravidade da HIE está ausente para uma criança.

· †A presença de convulsão EEG está ausente em 68 bebês, pois os dados não estavam disponíveis para o Estudo IH.

· ‡Dias de oxigênio definidos como necessidade de qualquer oxigênio suplementar (>0,21) por qualquer meio para qualquer parte do dia.

· §Tempo de internação definido como o número de dias entre a data de nascimento do bebê e a data de alta ou transferência.

· ASM, medicação anticonvulsivante; EEG, eletroencefalograma; EHI, encefalopatia hipóxico-isquêmica; HOL, hora de vida; HI, hipotermia induzida.

RESULTADOS
Morte ou incapacidade moderada ou grave ocorreu em 44% dos bebês com ASM na alta, em comparação com 28% daqueles que tiveram alta sem ASM (OR ajustado (aOR) 2,14; IC 95% 1,13 a 4,05) (tabela 3 ) . A AUC para este modelo foi de 0,802. No modelo expandido que incluiu sexo e exame neurológico anormal na alta, a estimativa do efeito foi direcionalmente consistente com a análise primária, mas não foi estatisticamente diferente (aOR 1,87, IC 95% 0,96 a 3,67). Os componentes individuais dos resultados compostos e outros descritivos são mostrados na tabela 3. Convulsões pós-alta relatadas pelos pais ocorreram em 36% dos bebês que tiveram alta com ASM, em comparação com 13% naqueles que tiveram alta sem ASM. Entre os lactentes com EEG realizado durante a internação na unidade de terapia intensiva neonatal (n=197), o aOR entre ASM na alta e o desfecho primário foi de 1,79 (IC 95% 0,78 a 4,08). Em uma análise de sensibilidade limitada a 96 lactentes com crises eletrográficas, o aOR foi de 1,42 (95% CI 0,44 a 4,62).

Tabela 3
Resultados em 18–22 meses

	Resultados
	Alta para casa em Medicação anticonvulsivante
	OR ajustado (95% CI)

	
	Não (n=118)
	Sim (n=184)
	

	Morte (após alta) ou incapacidade moderada ou grave*
	32/114 (28%)
	78/176 (44%)
	2.14 (1.13 a 4.05)

	Óbito (após alta)
	5/116 (4,3%)
	11/182 (6,0%)
	

	Entre os sobreviventes:
	n=111
	n=171
	

	Idade gestacional corrigida no momento da avaliação de acompanhamento de Bayley (meses) 
	20,1±2,55
n=104
	20,7±3,31
n=162
	

	Idade gestacional corrigida no momento do exame de acompanhamento (meses) 
	20,0±3,07
n=106
	20,7±3,02
n=164
	

	Incapacidade moderada ou grave 
	27/109 (25%)
	67/165 (41%)
	

	PC moderada a grave 
	21/109 (19%)
	49/166 (30%)
	

	GMFCS ≥ nível 2 
	21/106 (20%)
	48/164 (29%)
	

	Bayley-II MDI ou pontuação cognitiva Bayley-III  <85
	39/104 (38%)
	80/162 (49%)
	

	Bayley-II MDI ou pontuação cognitiva Bayley-III  <70
	22/104 (21%)
	52/162 (32%)
	

	Bayley-II PDI ou Bayley-III Motor Score  <70
	26/101 (26%)
	57/162 (35%)
	

	Cegueira bilateral 
	7/109 (6,4%)
	23/165 (14%)
	

	Deficiência auditiva bilateral 
	6/109 (5,5%)
	14/166 (8,4%)
	

	Incidência de convulsão após alta 
	14/108 (13%)
	60/166 (36%)
	


· Dados dados como n (%) ou média±DP.

· *Um total de 12 lactentes foi perdido no acompanhamento. Para oito dessas crianças, fomos capazes de determinar o status de sobrevivência, mas não os resultados de desenvolvimento. Os quatro restantes perdidos no acompanhamento não têm status de sobrevivência.

· ASM, medicação anticonvulsivante; PC, paralisia cerebral; GMFCS, Escala de Classificação da Função Motora Grossa; MDI, Índice de Desenvolvimento Mental; PDI, Índice de Desenvolvimento Psicomotor.

DISCUSSÃO
Entre os bebês com EHI tratados com hipotermia com convulsões clínicas ou eletrográficas, descobrimos que a alta na ASM foi associada a um maior risco de morte pós-alta ou incapacidade moderada a grave. Além disso, a alta com ASM foi variável entre os Centros, consistente com estudos anteriores. 12,13 A variabilidade na alta no ASM variou de 13% a 100%, consistente com um relatório do Registro de Convulsões Neonatais. 12 Essa variação marcante na prática destaca uma oportunidade para recomendações práticas baseadas em evidências. A partir dos dados disponíveis, não podemos discernir se o motivo da variação da prática está relacionado a fatores clínicos subjacentes ou às preferências do clínico e do Centro.

Em 2011, a OMS recomendou a descontinuação de ASMs sem redução após 72 horas sem convulsão em lactentes com EEG e exame neurológico normais. 10 Descobrimos que 43% dos bebês que receberam alta com ASM tiveram um exame neurológico normal na alta, em comparação com 54% dos bebês que tiveram alta sem ASM. Talvez alguns desses bebês tenham nascido antes dessa recomendação da OMS de 2011 ou tenham um padrão de fundo anormal no EEG. Em 2021, Glass et al relataram que 62% dos bebês com convulsões sintomáticas agudas de várias etiologias foram mantidos em ASM na alta. 14 Tanto o nosso estudo quanto o estudo de Glass et al sugerem que bebês com exames neurológicos normais recebam alta rotineiramente em ASM. A persistência do exame neurológico anormal foi associada de forma independente a piores resultados em lactentes com EHI. 31 No entanto, o exame neurológico pode ser afetado pelos efeitos adversos sedativos do fenobarbital, que é o ASM mais comumente usado em neonatos. 11,32 Assim, o uso do exame neurológico para determinar a continuação ou descontinuação da ASM na alta é desafiador.

Tanto o nosso estudo quanto o de Glass et al examinaram a associação da alta com  ASM nos resultados do neurodesenvolvimento. Embora ambas as coortes incluam aproximadamente o mesmo número de lactentes, Glass et al incluíram apenas lactentes com convulsões eletrográficas confirmadas, mas incluíram lactentes com etiologias variadas de convulsões sintomáticas agudas, 14 enquanto nosso estudo incluiu apenas lactentes com EHI moderada ou grave com convulsões clínicas ou eletrográficas. Mais bebês em nossa coorte tiveram um exame neurológico anormal na alta do que a coorte de Glass et al (49% vs 31%), sugerindo que os bebês em nossa coorte podem ter tido lesão cerebral mais significativa, apesar da inclusão de convulsões clínicas. 14Em nossa análise entre lactentes com EEG realizado, as crises eletrográficas estiveram presentes em 58% vs 34% dos lactentes que receberam alta com ou sem ASM, respectivamente. Embora algumas convulsões possam ter sido resolvidas (espontaneamente ou com tratamento com ASM) antes da colocação do EEG, é provável que algumas crianças tenham recebido alta com ASM sem convulsões eletrográficas documentadas.

Glass et al sugerem a descontinuação do ASM antes da alta na maioria dos bebês, mas outros recomendam cautela com uma abordagem mais personalizada. 14 20 21Em nossa população limitada a lactentes com convulsões e EHI, descobrimos que a alta em ASM foi associada a maior risco de morte ou incapacidade moderada ou grave. Sem dados de ressonância magnética disponíveis, é difícil dizer definitivamente se essa associação é confundida pelo grau de lesão cerebral subjacente, já que mais bebês na alta do grupo ASM tiveram exames neurológicos anormais e precisaram de alimentação por gavagem na alta. Quando controlamos esses dois fatores na análise, as estimativas foram mais compatíveis com um maior risco de morte ou incapacidade com o tratamento de ASM, embora com incerteza substancial, conforme sugerido pela mudança nas estimativas pontuais em direção ao nulo.

Em uma pesquisa com neurologistas e neonatologistas antes da publicação da diretriz da OMS de 2011, Guillet et al encontraram variação prática significativa no uso de fenobarbital. 33 O estudo randomizado Prophylactic Phenobarbital After Neonatal Convulsões (PROPHENO) foi projetado para avaliar o efeito da continuação ou descontinuação do fenobarbital na alta em resultados de longo prazo, mas foi encerrado precocemente devido a taxas de inscrição inadequadas. 34 O escore cognitivo Bayley III médio (DP) foi de 87,5±11,9 entre oito bebês randomizados para a continuação do fenobarbital vs 92,5±26,6 entre cinco bebês randomizados para placebo, enquanto os escores motores foram 82,8±24,6 e 83,8±20,7, respectivamente. 34
Nosso estudo tem várias limitações. Não coletamos o tipo ou a dose de ASM, mas o fenobarbital continua sendo o ASM mais comumente usado em neonatos. 11 Não foi possível quantificar a duração ou a indicação do tratamento com ASM após a alta. No entanto, ajustamos vários marcadores da gravidade da lesão cerebral, incluindo a gravidade da encefalopatia e a necessidade de alimentação por gavagem na alta, que são importantes marcadores prognósticos de resultado adverso do neurodesenvolvimento. 31Outros marcadores de gravidade da doença, como hipotensão, oligúria e disfunção hepática, não diferiram significativamente entre os grupos. Além disso, devido à falta de dados disponíveis, não pudemos avaliar os efeitos da carga convulsiva no resultado, que foi associado a resultados adversos em alguns, mas não em todos os estudos. 1 19 35–37É reconfortante que nossa análise do subconjunto de bebês com EEGs tenha encontrado estimativas de associação que apoiaram as análises primárias, embora estas fossem limitadas pela imprecisão de um tamanho de amostra menor e não demonstrassem diferenças estatisticamente significativas. Enquanto alguns bebês diagnosticados clinicamente com convulsões sem confirmação de EEG podem incluir imitações de convulsão, a suspeita clínica de convulsão foi alta o suficiente para resultar em tratamento com um ASM. Como muitas Unidades de Terapia Intensiva Neonatal podem não ter acesso oportuno ao EEG, nossa inclusão de bebês com convulsões diagnosticadas clínica ou eletrograficamente suporta a generalização de nossos achados para Centros com abordagens variadas para o diagnóstico de convulsões. Por fim, a variável medida para convulsões após a alta foi baseada no relato dos pais,

Em conclusão, em lactentes com EHI e convulsões, a alta para casa com ASM varia substancialmente entre os centros e pode estar associada a um maior risco de morte ou incapacidade. Dado o baixo risco de epilepsia nessa população em comparação com outras causas de convulsões agudas sintomáticas em neonatos, nossos dados sugerem que algumas crianças com convulsões resolvidas associadas à EHI podem não justificar riscos potenciais de ASM contínua na alta. São necessários mais estudos sobre a eficácia e os efeitos a longo prazo do tratamento com ASM, bem como quais bebês correm maior risco de epilepsia que podem justificar a continuação da ASM na alta. Pesquisas adicionais sobre fatores que afetam a decisão de um clínico de continuar ou descontinuar o ASM na alta podem ajudar a identificar oportunidades para futuras melhorias na prática.

ABSTRACT
Objectives To assess variability in continuation of antiseizure medication (ASM) at discharge and to evaluate if continuation of ASM at discharge is associated with death or disability among infants with hypoxic-ischaemic encephalopathy (HIE) and seizures.

Design Retrospective study of infants enrolled in three National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network Trials of therapeutic hypothermia.

Setting 22 US centres.

Patients Infants with HIE who survived to discharge and had clinical or electrographic seizures treated with ASM.

Exposures ASM continued or discontinued at discharge.

Outcomes Death or moderate-to-severe disability at 18–22 months, using trial definitions. Multivariable logistic regression evaluated the association between continuation of ASM at discharge and the primary outcome, adjusting for severity of HIE, hypothermia trial treatment arm, use of electroencephalogram, discharge on gavage feeds, Apgar Score at 5 min, birth year and centre.

Results Of 302 infants included, 61% were continued on ASMs at discharge (range 13%–100% among 22 centres). Electroencephalogram use occurred in 92% of the cohort. Infants with severe HIE comprised 24% and 22% of those discharged with and without ASM, respectively. The risk of death or moderate-to-severe disability was greater for infants continued on ASM at discharge, compared with those infants discharged without ASM (44% vs 28%, adjusted OR 2.14; 95% CI 1.13 to 4.05).

Conclusions In infants with HIE and seizures, continuation of ASM at discharge varies substantially among centres and may be associated with a higher risk of death or disability at 18–22 months of age.

RESUMO
Objetivos Avaliar a variabilidade na continuação da medicação anticonvulsivante (ASM) na alta e avaliar se a continuação da ASM na alta está associada à morte ou incapacidade entre lactentes com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) e convulsões.

Projeto Estudo retrospectivo de bebês matriculados em três ensaios da Rede de Pesquisa Neonatal do Instituto Nacional de Saúde Infantil e Desenvolvimento Humano de hipotermia terapêutica.

Definindo 22 centros dos EUA.

Pacientes Lactentes com EHI que sobreviveram até a alta e tiveram convulsões clínicas ou eletrográficas tratados com ASM.

Exposições ASM continuadas ou interrompidas na alta.

Resultados Morte ou incapacidade moderada a grave em 18–22 meses, usando as definições do estudo. A regressão logística multivariada avaliou a associação entre a continuação da ASM na alta e o desfecho primário, ajustando para gravidade da EHI, braço de tratamento experimental de hipotermia, uso de eletroencefalograma, alta com alimentação por gavagem, Apgar Score aos 5 minutos, ano de nascimento e centro.

Resultados Dos 302 bebês incluídos, 61% continuaram com ASMs na alta (intervalo de 13% a 100% entre 22 centros). O uso de eletroencefalograma ocorreu em 92% da coorte. Lactentes com EHI grave representaram 24% e 22% daqueles que tiveram alta com e sem ASM, respectivamente. O risco de morte ou incapacidade moderada a grave foi maior para bebês que continuaram com ASM na alta, em comparação com os bebês que tiveram alta sem ASM (44% vs 28%, OR ajustado 2,14; IC 95% 1,13 a 4,05).

Conclusões Em lactentes com EHI e convulsões, a continuação da ASM na alta varia substancialmente entre os centros e pode estar associada a um maior risco de morte ou incapacidade aos 18-22 meses de idade.
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