Editorial

Convulsões neonatais. Tratar! Mas quando, com o quê e por quanto tempo?

Neonatal seizures. Treat! But when, with what and for how long?
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As convulsões neonatais continuam sendo um desafio complexo para aqueles de nós envolvidos no cuidado desses bebês. Embora relativamente comuns, nossas abordagens a esses pacientes variam entre os médicos, subespecialidades e centros. Quase todas as facetas da detecção, investigação, tratamento e acompanhamento desses pacientes estão sujeitas a alguma variação na prática.

Sewell et al , em nome do Instituto Nacional de Saúde Infantil e Desenvolvimento Humano Eunice Kennedy Shriver, fornecem mais evidências sobre a enorme variação na prática que existe para esses bebês, com um estudo observacional sobre o uso de medicação anticonvulsivante (ASM) após a alta para bebês com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI). 1Os dados foram coletados em bebês que foram inscritos em vários testes de resfriamento nos 15 anos anteriores. Apesar das recomendações sobre a cessação da ASM para recém-nascidos com exame neurológico normal e eletroencefalograma (EEG) normal, a continuação da ASM ainda é comum. As taxas de continuação de ASM na alta hospitalar entre os centros variaram de 13% a 100%. Para os bebês que tiveram alta com ASM, foi evidente uma taxa relativamente maior de morte e incapacidade aos 18-22 meses (adjOR 2.14), lembrando-nos de que não podemos ser complacentes com a continuação de ASMs comumente empregados. Os bebês que sobrevivem à EHI e às convulsões correm o risco de desenvolver doenças complexas muito tempo depois de receberem alta da unidade de terapia intensiva neonatal.

Este estudo estende o trabalho anterior de Glass et al 2 , no qual nenhuma diferença no neurodesenvolvimento em 2 anos, ou epilepsia pós-neonatal, foi relatada entre os bebês que tiveram ASM descontinuado no momento da alta hospitalar e aqueles para os quais a ASM foi mantida. A conclusão foi que a interrupção do ASM na alta hospitalar foi segura. Claro, os resultados deste estudo não podem ter influenciado os resultados de Sewell et al , 1 já que seus dados foram recuperados de ensaios clínicos randomizados (RCTs) conduzidos na década anterior. Embora não haja dados disponíveis sobre qual ASM foi empregado, seria razoável concluir que isso foi fenobarbital para a maioria, como foi o caso do estudo anterior. 2É importante ressaltar que, e alinhado com esses achados, as recentes diretrizes da Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE) (no prelo) recomendam que os ASMs sejam descontinuados antes da alta, independentemente dos achados de ressonância magnética ou EEG (com base na concordância de especialistas). Nossa prática coletiva neste cenário clínico poderia ser refinada ainda mais por um movimento em direção à cessação das ASMs o mais rápido possível após a resolução das convulsões agudas provocadas. Devemos agora adotar a recomendação da ILAE para cessação de ASMs antes da alta e trabalhar juntos para garantir a consistência dos cuidados pós-hospitalização para esses bebês.

Embora esses novos dados possam fornecer mais clareza sobre quando devemos interromper a ASM para bebês com EHI, a questão permanece: quando devemos iniciar a terapia? As convulsões neonatais são difíceis de diagnosticar, sendo a maioria subclínica, consequência da relativa imaturidade do cérebro do recém-nascido. A detecção de convulsões foi bastante aprimorada pela aceitação generalizada de monitores de EEG integrados à amplitude (aEEG) à beira do leito, fornecendo-nos uma capacidade aprimorada de detectar convulsões eletrográficas. Em alguns centros, o padrão-ouro do vídeo EEG convencional é empregado antecipadamente e os resultados são carregados na nuvem para interpretação por especialistas fora do local. Alguns estudos demonstraram uma correlação razoável na detecção de convulsões entre aEEG e EEG contínuo (cEEG), com mais de 70-80% de convulsões eletrográficas sendo detectadas com aEEG quando comparado com o padrão-ouro (vídeo EEG convencional). Ainda é razoável aceitar que perderemos 20 a 30% das crises eletrográficas com aEEG? 

Devemos todos defender um melhor acesso ao cEEG e sua interpretação oportuna com urgência? Certamente, dentro do cenário de pesquisa, agora está claro que o cEEG deve ser o padrão mínimo. Na tentativa de justificar a expansão do uso clínico do aEEG, essa ferramenta foi utilizada preferencialmente em alguns estudos anteriores. . Agora está claro que o cEEG deve ser o padrão mínimo. Na tentativa de justificar a expansão do uso clínico do aEEG, essa ferramenta foi utilizada preferencialmente em alguns estudos anteriores.3 4 De qualquer forma, o monitoramento aprimorado do cérebro do recém-nascido com EEG tem sido uma melhoria significativa no campo da medicina neonatal, embora a detecção aprimorada de convulsões tenha levantado questões sobre quando devemos intervir e qual a melhor forma de fazê-lo.

Dirigir nossa crença coletiva de que as convulsões neonatais devem ser tratadas é a crescente base de evidências para a premissa de que as convulsões estão independentemente associadas a lesões cerebrais e ao comprometimento do neurodesenvolvimento. Existem agora boas evidências de estudos observacionais pré-clínicos e clínicos de que as convulsões são prejudiciais para o cérebro em desenvolvimento. 5 6 Isso é apoiado por evidências observacionais de ensaios clínicos. Já existem pelo menos três RCTs nos quais os recém-nascidos foram randomizados para tratamento de convulsões eletrográficas – dois usando aEEG 3 4 e o terceiro usando cEEG 7 – em comparação com o tratamento de convulsões clínicas isoladamente. Nos dois primeiros estudos publicados, 3 7o agrupamento de dados de todos os indivíduos mostrou de forma convincente que o aumento da carga convulsiva estava significativamente correlacionado com a piora do escore 3 da lesão de RM e comprometimento do resultado do neurodesenvolvimento, 7 e em ambos os estudos, aqueles no grupo tratado eletrograficamente tiveram uma carga convulsiva reduzida em geral. Alharbi et al 6 relataram uma coorte de 98 bebês nascidos com idade gestacional > 36 semanas e resfriados para EHI, e mostraram uma forte correlação entre a carga convulsiva medida no cEEG e diminuição nos escores cognitivos e de linguagem aos 2 anos, após ajuste para ambos Pontuação de lesões por RM e exposição a ASM. No maior RCT comparando o tratamento de convulsões eletrográficas versus clínicas detectadas no aEEG, 4não houve diferença na carga convulsiva entre os dois grupos; no entanto, com tempo médio de inclusão de 26 horas, o pico da carga convulsiva foi perdido para a maioria das crianças recrutadas com diagnóstico de EHI (60%). Curiosamente, em nenhum desses estudos 3 4 7 os pesquisadores encontraram qualquer diferença significativa nos resultados entre os dois grupos randomizados. Esses ensaios são notoriamente difíceis de recrutar, e todos eram de baixa potência, mas a questão de tratar todas as convulsões eletrográficas permanece sem resposta da base de evidências de ensaios clínicos randomizados. No entanto, no geral, persistem as evidências de que as convulsões são prejudiciais e, com elas, surge um desejo irresistível de o clínico tratar.

O que nós concordamos amplamente é como devemos tratar. Em várias pesquisas publicadas sobre a prática clínica, neonatologistas e neurologistas concordam que o tratamento de primeira linha para convulsões neonatais deve ser o fenobarbital. Em recentes diretrizes especializadas para o manejo de convulsões neonatais publicadas pela ILAE e pela Food and Drug Administration, o fenobarbital continua sendo o tratamento de primeira linha recomendado para convulsões neonatais. Seu uso no cenário neonatal ao longo de décadas sugere segurança e aceitabilidade. No entanto, ainda não há evidências de ensaios clínicos randomizados que demonstrem que o fenobarbital é livre de efeitos colaterais a longo prazo. Sharpe e cols . 8fornecem a primeira evidência convincente de que o fenobarbital é eficaz para o tratamento de convulsões em recém-nascidos com resultados do estudo NEOLEV2 (Eficácia do levetiracetam intravenoso em crises neonatais: um estudo de fase 2 randomizado, cego e controlado da eficácia do levetiracetam intravenoso (LEV) como tratamento de primeira linha para convulsões neonatais) — em que o fenobarbital foi muito mais eficaz do que o levetiracetam e proporcionou eliminação de 80 a 90% das convulsões por 24 horas após uma única dose de ataque em lactentes com EHI. A eficácia custou o aumento de eventos adversos de curto prazo associados ao uso de fenobarbital, embora estes tenham sido facilmente administrados no ambiente hospitalar. Aguardam-se os resultados a longo prazo deste ensaio.

Claramente, o uso de ASMs após a alta hospitalar requer uma forte justificativa. O caminho para o desenvolvimento de novos medicamentos também é longo e desafiador, mas existem recomendações recentes para o fenobarbital como terapia de primeira linha, em parte porque faltam evidências de algo mais seguro e eficaz. Sewell et al 1 concluem que 'são necessários mais estudos sobre a eficácia e os efeitos a longo prazo do tratamento de ASM'... eles são absolutamente. No tratamento das convulsões neonatais, temos que continuar nos esforçando para melhorar.
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