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MANEJO DA CONVULSÃO NA ENCEFALOPATIA HIPÓXICO-ISQUÊMICA
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1° Encontro Nacional da Prematuridade e 2° Seminário Internacional de Neonatologia da ONG Prematuridade.com

                      https://prematuridade.com/encontro/inscricao
                                     (veja a Programação e se Inscreva!)
Vou falar sobre o tratamento das convulsões que é muito importante Nesses próximos 30 minutos vou falar sobre a nova classificação da ILAE, definição de convulsão ( como se comportam,  quais ferramentas podem serr usadass para o seu diagnóstico e tratamento das convulsões.
ILAE: International League against Epilepsy, Pressler et al, Epilepsia, 2021

Nos últimos  4 anos a Liga Internacional Contra Convulsões (ILAE) apresentou uma nova classificação de convulsões no período neonatal. Enfatiza que o papel chave do eletroencefalograma (EEG) no diagnóstico das convulsões no período neonatal.
 As  convulsões consideras focais desde o início  torna desnecessária a divisão de convulsões focal e generalizada,. 
As convulsões podem ocorrer com manifestações clínicas ou sem  manifestações clínica (nesse caso,  crises eletrográficas) .
 Os descritores agora são:motor, não motor e seqüencial.
As convulsões são as mais comuns emergências neurológicas no período neonatal Ocorrem em 1-5/1000 nascimentos. A encefalopatia hipóxico-isquêmica é a causa mais comum. Muitas convulsões são provocadas por doenças agudas ou lesão e são chamadas de convulsões aguda provocadas.
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The ILAE classification of seizures and the epilepsies: Modification for seizures in the neonate. Position paper by the ILAE Task Force on Neonatal Seizures.
Pressler RM, Cilio MR, Mizrahi EM, Moshé SL, Nunes ML, Plouin P, Vanhatalo S, Yozawitz E, de Vries LS, Puthenveettil Vinayan K, Triki CC, Wilmshurst JM, Yamamoto H, Zuberi SM.Epilepsia. 2021 Mar;62(3):615-628. doi: 10.1111/epi.16815. Epub 2021 Feb 1.PMID: 33522601. Artigo Gratis!
As convulsões  são  Super ou Subdiagnosticadas
Quando NÃO temos o EEG torna-se muito difícil o diagnóstico das convulsões neonatais. O SNC imaturo e as suas visa imaturas e a incompleta mielinização no contexto da lesão cerebral pode manifestar como eventos paroxísticos não convulsivos.
 Olhando o diagrama  a direita , se tem uma convulsão clínica no córtex motor (esse ciclo vermelho), você terá uma  convulsão clinica. Agora  se temos uma convulsão  que se origina  longe do córtex motor como vemos na imagem mais a direita, vamos ter uma convulsão eletrográfica e nada aparecerá em termos de movimentos
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Monitoring neonatal seizures. Boylan GB, Stevenson NJ, Vanhatalo S.Semin Fetal Neonatal Med. 2013 Aug;18(4):202-8. doi: 10.1016/j.siny.2013.04.004. Epub 2013 May 24.PMID: 23707519 Review.
A maioria das convulsões eletrográficas são subclínicas (80%). Somente 20% das convulsões eletrográficas  são acompanhadas de sinais clínicos.
Occult neonatal seizures. Clancy RR, Legido A, Lewis D.Epilepsia. 1988 May-Jun;29(3):256-61. doi: 10.1111/j.1528-1157.1988.tb03715.x.PMID: 337128

 73% das “convulsões” documentadas pelos médicos/enfermagen não tem correlação com atividades eletrográficas”  Algumas coisas não são como parecem ser.
Defining the gap between electrographic seizure burden, clinical expression and staff recognition of neonatal seizures. Murray DM, Boylan GB, Ali I, Ryan CA, Murphy BP, Connolly S.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2008 May;93(3):F187-91. doi: 10.1136/adc.2005.086314. Epub 2007 Jul 11.PMID: 17626147
Vejam nesse estudo de concordância inter observadores na concordância para a identificação das convulsões (20 videosclips mostrando 11 convulsões, 9 sem convulsões) foram avaliados por 91 doutores e profissionais de Saúde. O número médio de eventos corretamente identificados foi de 10/20. É como jogar uma moeda para cima

A concordância interobservador (Kappa) para médicos e outros profissionais de saúde foi baixa, com 0,21 e 0,29, respectivamente. A concordância com o diagnóstico correto também foi baixa, com 0,09 para médicos e -0,02 para outros profissionais de saúde.
 
Interobserver agreement in neonatal seizure identification.
Malone A, Ryan CA, Fitzgerald A, Burgoyne L, Connolly S, Boylan GB.Epilepsia. 2009 Sep;50(9):2097-101. doi: 10.1111/j.1528-1167.2009.02132.x. Epub 2009 Jun 1.PMID: 19490044 Artigo Gratis!
                Convulsões eletrográficas versus Não eletrográficas
-convulsão eletroclínica é quando você tem  sinais clínicos definidos simultaneamente acoplados  com convulsão eletrográficas.
-Convulsão eletrográfica: convulsão vista somente no EEG não associada a sinais clínicos
-o tratamento de convulsão, particularmente com fenobarbital pode resultar em “ desacoplamento”: convulsão eletroclínicas que se tornam eletrográfica -embora a hipotermia terapêutca reduz a carga total de convulsões, mas pode aumentar o desacoplamento eletroclínico -as convulsões somente eletrográficas tem efeito no resultado neurológico comparável as convulsões eletroclínicas 
Muitos bebês tem predominantemente ou exclusivamente somente convulsões eletrográficas que são detectadas no EEG ou aEEG (eletroencefalografia de amplitude).
                Apresentação e diagnóstico das convulsões    
Como diagnosticar as convulsões: o registro em vídeo-EEG é o padrão ouro para o diagnóstico, mas muitas das nossas UTIs têm acesso limitado ao EEG mais acesso ao aEEG ( que é uma ferramenta à beira do leito simplificada que tem 1-2 canais  do EEG que são filtrados/compressados)
.

Essa aqui é  Classificação das convulsões da ILAE (Pressler et al, 2021)
 
Como já falei antes, o diagnóstico de convulsões se baseia nos achados do EEG. Se olhar o algoritmo a seguir, se você tem um bebê doente, tem que se colocado no EEG com vídeo/EEG com amplitude integrada, podendo ser diagnosticado episódios não convulsivos ( sem padrão ictal ) ou convulsões (com correlação eletrográfica), podendo ser classificada em Convulsões Eletroclínicas (com sinais clínicos): motor (automatismo, clônica, espasmos epiléticos mioclônico, tônico), não motor (automatismo, comportamento) e seqüencial ou Sem classificação ou somente eletrográfica sem sinais clínicos (Convulsões eletrográficas)
Convulsões neonatais frequentemente provodadas por uma causa aguda podem ser somente eletrográficas. As convulsões eletroclinicas  são classificadas predominantemente pelas manifestações clinicas.
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The ILAE classification of seizures and the epilepsies: Modification for seizures in the neonate. Position paper by the ILAE Task Force on Neonatal Seizures.
Pressler RM, Cilio MR, Mizrahi EM, Moshé SL, Nunes ML, Plouin P, Vanhatalo S, Yozawitz E, de Vries LS, Puthenveettil Vinayan K, Triki CC, Wilmshurst JM, Yamamoto H, Zuberi SM.Epilepsia. 2021 Mar;62(3):615-628. doi: 10.1111/epi.16815. Epub 2021 Feb 1.PMID: 33522601. Artigo Gratis!
O diagnóstico de convulsões neonatais depende de uma correlação do EEG
- Somente clínica (sem confirmação Eletrográfica não é convulsão)
- Eletroclínica somente

- Eletrográfica somente
Definição de convulsões eletrográficas (American Clinical Neurophysilogy Society)

Um súbito evento anormal EEG é definido por um padrão repetitivo com uma tensão mínimaa de 2 microV e duração pelo menos de 10 segundos. A evolução é definida como uma mudança na freqüência, voltagem, morfologia e localização e não precisa haver uma mudança clínica.
 
EEG background patterns and prognostication of neonatal encephalopathy in the era of hypothermia. Tsuchida TN.J Clin Neurophysiol. 2013 Apr;30(2):122-5. doi: 10.1097/WNP.0b013e3182872ac2.PMID: 23545762 Review.
Aqui estamos vendo uma convulsão em evolução. Vemos o início, onde a seta mostra 2 ondas por segundo (2 Hz). Isso é uma convulsão que está acontecendo.
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Vemos  o  final da convulsão (uma onda a cada 2 segundos-0,5 Hz)
[image: image20.png]Phencbarbital
8)

Levetiracotam
(%)

Midazolam
MDZ)

Lidocaine

Topiramate
(TPM)

20mghg V.
Tnax. 40 mgkg

0 mgg

40 mgikg IV over 15 min
max. 60 mo/kg

bolus 0.05 mg/kg IV

bolus: 2mg/kg

3mg/kg NGT

over 30 min

3.5 mghg/day 312
(12 h after load)
8-10 mg/kg/day a8
8 h after I0ad)

40-60 mg/kg/day a8 I
(8 h after load)

infusion: 0.05 mg/kg/h
max. 0.5 mg/kg/h

infusion: 7 mg/kg/h x3.5 h
then 3.5 mg/kg/h x12 h
then 1.75 mg/kg/h x12 h

3-5 mg/kg/day q12 h

max. 10 mg/kg/day

15-25 pg/ml

12-46 pg/mL

No serum level

No serum level

No serum level

1sline or 27*-iine

2m.line

Refractory SZ
or SE

Refractory Sz
or SE

Refractory Sz
or SE





Detecção das convulsões nos  recém-nascidos
      Qual é a melhor forma de detectar convulsões nos neonatos
Temos aqui um aEE de um bebê a termo saudável nas primeiras 12 horas de vida. Vemos no traçado do EEG ciclo sono-vigília saudável onde vemos um sono tranqüilo com essa seta azul. Atividade continua com menor amplitude de 5-10 mcV e máxima amplitude de 10-25 mcV.
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Aqui estão as diferentes classificações de aEEG anormal:DESCONTÍNUO (DC), Supressão de surtos (BSA), Baixa voltagem (LV) E Traçado isoelétrico (FT)
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Com 120 horas de hipotermia terapéutica , no reaquecimento o risco de
convulsoes foi significativamente maior




O eletroencefalograma de amplitude integrada (aEEG) é uma tendência de EEG filtrada e comprimida que pode ser usada para monitoramento de longo prazo da função cerebral em pacientes de todas as idades.
 O aEEG é cada vez mais usado em unidades de terapia intensiva neonatal, uma vez que vários estudos demonstraram sua utilidade em recém-nascidos de alto risco.
 As principais indicações para o monitoramento por aEEG incluem a avaliação precoce da função cerebral após asfixia perinatal e a detecção de convulsões. 
O aEEG geralmente é registrado a partir de um ou dois canais derivados de derivações parietais, centrais ou frontais.
 Embora o aEEG seja muito útil para identificar bebês de alto risco e bebês com convulsões, a tendência comprimida tem limitações em relação à detecção de convulsões individuais. 
No entanto, monitores modernos também exibem o EEG correspondente (aEEG/EEG), o que aumenta a probabilidade de detectar convulsões breves e isoladas.
 Para uma melhor avaliação da atividade cerebral eletrocortical, o aEEG/EEG deve ser avaliado em conjunto com EEGs convencionais repetidos ou monitoramento de EEG multicanal em uma equipe multidisciplinar.
Amplitude-integrated electroencephalography for seizure detection in newborn infants.
Hellström-Westas L.Semin Fetal Neonatal Med. 2018 Jun;23(3):175-182. doi: 10.1016/j.siny.2018.02.003. Epub 2018 Feb 13.PMID: 29472139 Review.
   .

Papel do aEEg na predição do resultado nos bebês resfriados por Encefalopatia Hipóxico – Isquêmica
-Antes da hipotermia terapêutica um aEEG anormal com 6 horas prediz resultado anormal (Hellstrom Westas, 1995)
Predictive value of early continuous amplitude integrated EEG recordings on outcome after severe birth asphyxia in full term infants.
Hellström-Westas L, Rosén I, Svenningsen NW.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 1995 Jan;72(1):F34-8. doi: 10.1136/fn.72.1.f34.PMID: 7743282 Artigo Gratis!
-Agora, com a hipotermia terapêutica, o valor preditivo máximo é  com 48-72 horas (probabilidade preditiva de 95,7%). Isso vem de uma revisão sistemática publicada em 2016 por Del Rio et al com 17 estudos englobando 360 crianças analisadas. Já com 6 horas, a probabilidade preditiva  foi de 59%. Assim, temos que esperar até o final da hipotermia para avaliar o desfecho.
Amplitude Integrated Electroencephalogram as a Prognostic Tool in Neonates with Hypoxic-Ischemic Encephalopathy: A Systematic Review.
Del Río R, Ochoa C, Alarcon A, Arnáez J, Blanco D, García-Alix A.PLoS One. 2016 Nov 1;11(11):e0165744. doi: 10.1371/journal.pone.0165744. eCollection 2016.PMID: 27802300 . Review.Artigo Gratis!
Aqui temos convulsões no aEEG e desfecho anormal. RN a termo cesariana de urgência, Apgar de 0,0,2,3, pH de 7,0 e BE-23 

Em :

A: 6 horas:   supressão de surtos. 
B: 17 horas: múltiplas convulsões

C: 48 horas: descontinuo para baixa voltagem
D: 72 horas: sem ciclo sono vigília

A Ressonância magnética mostrou lesão nos gânglios da  base com envolvimento cortical.
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Predicção de quais bebês são prováveis para convulsão 

Convulsões eletrográficas são comuns entre neonatos com EHI submetidos à hipotermia e são difíceis de prever com base nas características clínicas.

Estudo de coorte observacional em três centros com 90 neonatos a termo tratados com hipotermia, monitorados com vídeo-EEG contínuo (cEEG) no primeiro dia de vida
Um total de 43 (48%) apresentaram convulsões eletrográficas, incluindo 9 (10%) com estado epiléptico eletrográfico. A classificação de fundo anormal do EEG inicial (excessivamente descontínuo, deprimido e indiferenciado, supressão de surtos ou voltagem extremamente baixa), mas não as variáveis ​​clínicas (incluindo pH < 6,8, excesso de base ≤ -20 ou Apgar de 10 minutos ≤ 3), foi fortemente associada às convulsões.

Esses resultados justificam a recomendação de monitoramento por cEEG em neonatos tratados com hipotermia.
Risk factors for EEG seizures in neonates treated with hypothermia: a multicenter cohort study.Glass HC, Wusthoff CJ, Shellhaas RA, Tsuchida TN, Bonifacio SL, Cordeiro M, Sullivan J, Abend NS, Chang T.Neurology. 2014 Apr 8;82(14):1239-44. doi: 10.1212/WNL.0000000000000282. Epub 2014 Mar 7.PMID: 24610326 Artigo Grátis!
Aqui está um excelente estudo de Pavel AM et al que avaliou  a evolução temporária das convulsões e viram que o número de convulsões  teve um pico com 20-24 horas e 50% tiveram convulsões eletrográficas e 1/3 desses bebes  tiveram convulsões depois da hipotermia  com pior desfecho. 
Assim se você tiverem  um grande número de convulsões durante a hipotermia vocês devem ter uma monitorizaçao mais prolongada com o eletroencefalograma depois  do reaquecimento
Isso acontece como vocês podem ver aqui nesse gráfico> em bebes que tiveram muitas convulsões durante a  hipotermia, há um segundo rebote  depois do reaquecimento  ou seja, não achem que estejam seguros e podem parar  a monitorização  com o aEEG.
           Carga de convulsões nos primeiros 6 dias por grupo de estudo
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Temporal evolution of electrographic seizures in newborn infants with hypoxic-ischaemic encephalopathy requiring therapeutic hypothermia: a secondary analysis of the ANSeR studies. Pavel AM, Rennie JM, de Vries LS, Mathieson SR, Livingstone V, Finder M, Foran A, Shah DK, Pressler RM, Weeke LC, Dempsey EM, Murray DM, Boylan GB; ANSeR Consortium.Lancet Child Adolesc Health. 2024 Mar;8(3):214-224. doi: 10.1016/S2352-4642(23)00296-1. Epub 2024 Jan 18.PMID: 38246187. Clinical Trial. Artigo Gratis!
Aqui está um trabalho  realizado pelo grupo do Gabriel Variane et al em 2023 (aEEG/EEG em bebês com Encefalopatia Hipóxico-isquêmica-EHI- durante a hipotermia terapêutica no Brasil).  O objetivo foi de  descrever o início do tratamento, tratamento e evolução de convulsões em uma grande coorte de EHI usando a telemedicina e neuromonitorização remoa remota. Foram 32 hospitais no Brasil entre 2017 e 2021, 672 bebês. As convulsões eletrográfica ocorrem em 33,3%, mais comumente entre 6-24 horas  e foram controladas em 64,9% com um simples anticonvulsivante.
Remote Monitoring for Seizures During Therapeutic Hypothermia in Neonates With Hypoxic-Ischemic Encephalopathy. Variane GFT, Dahlen A, Pietrobom RFR, Rodrigues DP, Magalhães M, Mimica MJ, Llaguno NS, Leandro DMK, Girotto PN, Sampaio LB, Van Meurs KP.JAMA Netw Open. 2023 Nov 1;6(11):e2343429. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2023.43429.PMID: 37966836 Artigo Gratis!
É O NIRS UTIL NA ENCEFALOPATIA HIPÓXICO ISQUÊMICA?
O estudo de Szakmar et al (2021) envolveu 49 bebes com EHI tratado com a hipotermia terapêutica. A saturação cerebral de oxigênio (rcSO2) aumentou do dia 1 a 2 de hipotermia terapêutica com desfecho adverso na RM. 
MAIOR MÉDIA DE rcSO2 DURANTE O REAQUECIMENTO ASSOCIOU-SE COM  LESÃO PROFUNDA DA SUBSTÂNCIA CINZENTA! 
(aOR 1.23; 95% CI 1.02–1.49)

Por que o aumento da crSO2 no desfecho adverso desses bebês? 
RESPOSTA: A falha secundaria de energia leva a menor consumo de O2 devido a morte celular.
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Gráfico de dispersão vertical com barras sobrepostas de mediana (IQR) da saturação cerebral de oxigênio (CrSO2) de neonatos com lesão na substância cinzenta (GM) (pontos pretos) e sem lesão na GM (pontos cinzas) durante o resfriamento e o reaquecimento. Bebês com lesão apresentaram maior CrSO2 no segundo dia de HT (Fase 2) (*p = 0,047, teste U de Mann-Whitney) e também no momento do reaquecimento (Fase 4) (*p = 0,003, teste U de Mann-Whitney).

Assim, NIRS aplicada clinicamente durante o hipotermia terapêutica e o reaquecimento pode auxiliar na identificação do risco de lesão cerebral
Association between cerebral oxygen saturation and brain injury in neonates receiving therapeutic hypothermia for neonatal encephalopathy.
Szakmar E, Smith J, Yang E, Volpe JJ, Inder T, El-Dib M.J Perinatol. 2021 Feb;41(2):269-277. doi: 10.1038/s41372-020-00910-w. Epub 2021 Jan 18.PMID: 33462339
As pessoas me perguntam o que é mais preditivo? O aEEG ,EEG OU NIRS? Até 72 horas o aEEG e EEG são mais preditivos. O valor preditivo do NIRS depois de 48-72 horas (há pouca informação) aumenta. 
Assim, depois do aquecimento o valor preditivo do NIRS aumenta
MARCADORES SANGUINEOS POR QUE SÃO IMPORTANESS

Uso da Eritropoietina
Todos nós conhecemos  o estudo HEAL. Dos 500 lactentes incluídos na análise (esfriando antes de 6 horas, moderada a severa EHI) 257 receberam eritropoietina (5 doses de 1000  U/Kg começando com 26 horas), e 243 receberam placebo. 
A incidência de morte ou comprometimento do neurodesenvolvimento foi de 52,5% no grupo eritropoietina e 49,5% no grupo placebo (risco relativo, 1,03; intervalo de confiança [IC] de 95%, 0,86 a 1,24; P = 0,74). 
O número médio de eventos adversos graves por criança foi maior no grupo eritropoietina do que no grupo placebo (0,86 vs. 0,67; risco relativo, 1,26; IC de 95%, 1,01 a 1,57).
 A eritropoietina (EPO)  não diminuiu o risco de morte ou deficiência neurocomportmental com 2 anos. 

Trial of Erythropoietin for Hypoxic-Ischemic Encephalopathy in Newborns.
Wu YWHEAL Consortium.N Engl J Med. 2022 Jul 14;387(2):148-159. doi: 10.1056/NEJMoa2119660.PMID: 35830641 Artigo Gratis! Clinical Trial.
Nesse  da associação de alta dose de eritropoetina com   biomarcadores  circulantes e neurodesenvolvimento , conduzido por Sadra Juul et al, nostrou que apesar da EPO reduzir   as citocinas proinflamatórias, a EPO  não se associou  a nenhum  mudança nos mediadores de inflamação e esse parece ser um dos motivos pelo qual a EPO não foi efizaz porque estava agindo nas mesmas linhas do que a hipotermia.
.
Association of High-Dose Erythropoietin With Circulating Biomarkers and Neurodevelopmental Outcomes Among Neonates With Hypoxic Ischemic Encephalopathy: A Secondary Analysis of the HEAL Randomized Clinical Trial.
Juul SE, Voldal E, Comstock BA, Massaro AN, Bammler TK, Mayock DE, Heagerty PJ, Wu YW, Numis AL; HEAL consortium.JAMA Netw Open. 2023 Jul 3;6(7):e2322131. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2023.22131.PMID: 37418263 Free PMC article. Clinical Trial.
TRATAMENTO DAS CONVULSõES
                  O RACIONAL PARA O SEU TRATAMENTO:
-  as convulsões aumentam a demanda metabólica e constitui um gatilho para glicólise neuronal e a depleção energética

- pode piorar a lesão cerebral num cérebro já lesado

- a falha de energia exarceba a lesão especialmente nas regiões  do subcortex e hipocampo e
- não se sabe se o tratamento com sucesso das convulsões melhora o desfecho pois os anticonvulsivante tem os seus próprios probelmas.
Management of seizures in neonates with neonatal encephalopathy treated with hypothermia. DeLaGarza-Pineda O, Mailo JA, Boylan G, Chau V, Glass HC, Mathur AM, Shellhaas RA, Soul JS, Wusthoff CJ, Chang T; Newborn Brain Society Guidelines and Publications Committee.Semin Fetal Neonatal Med. 2021 Aug;26(4):101279. doi: 10.1016/j.siny.2021.101279. Epub 2021 Sep 15.PMID: 34563467 Review.
Não sabemos em modelos animais  que maior quantidade de convulsões causa mudanças patológicas na neurogênese, formação de fibras e remodelação de sinapses

 
Reduced neurogenesis after neonatal seizures.
McCabe BK, Silveira DC, Cilio MR, Cha BH, Liu X, Sogawa Y, Holmes GL.J Neurosci. 2001 Mar 15;21(6):2094-103. doi: 10.1523/JNEUROSCI.21-06-02094.2001.PMID: 11245693 Artigo Gratis!
.

Potenciais riscos dos anticonvulsivantes: sedação, depressão respiratória, hipotensão. As convulsões causam lesão cerebral secundárias. As convulsões são prejudiciais aos neonatos com EHI. O objetivo do tratamento das convulsões é parar as convulsões eletroencefalográficas tão logo que seja possível para minimizar a carga convulsiva
Prolonged seizures exacerbate perinatal hypoxic-ischemic brain damage.
Wirrell EC, Armstrong EA, Osman LD, Yager JY.Pediatr Res. 2001 Oct;50(4):445-54. doi: 10.1203/00006450-200110000-00005.PMID: 11568286. Artigo Gratis!
ABORDAGEM PARA TRATAR CONVULSÕES

Identificação precoce, minimizar as convulsões com o objetivo de redução o dano potencial ao cérebro melhorando  o desfecho do neurodesenvolvimento
O consenso de expert é que sejam suprimidas as convulsões confirmadas pelo EEG com ou sem correlação clinica.
Aqui estão os medicamentos e doses dos medicamentos de primeira e segunda linha. Esse material  vem de uma revisão  de Presser de 2021 sobre epilepsia.  A primeira linha é o fenobarbital com uma dose de 20mg/kg EV podendo ser repetido se as convulsões não cessaram até 40mg/kg. A segunda linha é a de manutenção de 3-5mg/kg de 12/12 horas
A segunda linha é a difenilhidantoina, mas cada vez se usa menos porque pode baixa a pressão arterial: 20 mg/kg - máximo:30 mg/k

Outros usam como segunda linha o   Levetiracetam: 40mg/kg por 15 min . Maximo: 60mg/kg 
Se continuar convulsões refratária: Midazolan 0,05mg/kg EV  por 10 minutos
Os outros dois são a Lidocaina e Topiramato. Ás vezes são usados  em consultoria com os neurologistas.
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 CONVULSÕES CONFIRMADAS RECORRENTES
-Fenobarbital continua sendo recomendado como primeira linha

O NEOLEV2 E RCT mostrou que levetiracetam foi menos efetivo que o fenobarbital 
Oitenta por cento dos pacientes (24 de 30) aleatoriamente designados para fenobarbital permaneceram livres de convulsões por 24 horas, em comparação com 28% dos pacientes (15 de 53) aleatoriamente designados para levetiracetam ( P < 0,001; risco relativo 0,35 [intervalo de confiança de 95%: 0,22-0,56]
Tratamento precoce e agressivo das convulsões neonatais pode ser a chave, dado o melhor controle das convulsões
Levetiracetam versus fenobarbital para convulsões neonatais : um ensaio clínico randomizado. Sharpe C, Reiner GE, Davis SL et al,. INVESTIGADORES DO NEOLEV2.Pediatria. 2020 jun;145(6):e20193182. doi: 10.1542/peds.2019-3182. Epub 2020 mai 8.PMID: 32385134 . Ensaio clínico.  Artigo Gratis!
    Convulsões intratáveis  com imagem cerebral normal devem ser avaliados para distúrbios neurometabólicos, epilepsias genéticas de início neonatal

Nesses casos  devem ser realizados testes genéticos específicos e metabólicos e o tratamento de canalopatias.
                                DESCONTINUAÇÃO DOS ANTICONVULSIVANTES 
As convulsões devido a lesão cerebral como a EHI (convulsões agudas)  resolvem-se dentro de 72-96 horas do início
Embora os sobreviventes estejam em risco para epilepsia  pós-neonatal  de início tardia (convulsões crônicas) essas epilepsias tipicamente se desenvolvem em um período latente de meses a anos

Há riscos conhecidos de efeitos adversos do uso a longo prazo dos anticonvulsivantes, principalmente  o mais usado que é o fenobarbital

 Um grande estudo multicêntrico de efetividade comparativa realizada pelo National Seizure Registry sugere que descontinuar os anticonvulsivantes após a resolução das convulsões e antes da alta não piora o neurodesenvolvimento ou risco de epilepsia.

Este estudo de eficácia comparativa incluiu 303 neonatos com crises convulsivas sintomáticas agudas (282 com dados de acompanhamento e 270 com a medida de desfecho primário) de 9 Centros do Registro de Crises Neonatais dos EUA, nascidos entre julho de 2015 e março de 2018. Todos os centros possuíam unidades de terapia intensiva neonatal nível IV e programas abrangentes de epilepsia pediátrica. Os dados foram analisados ​​entre junho de 2020 e fevereiro de 2021.
Neste estudo comparativo de eficácia, não foram encontradas diferenças no neurodesenvolvimento funcional ou na epilepsia aos 24 meses de idade entre crianças cujo anticonvulsivante (ASM) foi descontinuado ou mantido na alta hospitalar após a resolução de crises neonatais agudas sintomáticas.

Esses resultados corroboram a descontinuação do ASM antes da alta hospitalar para a maioria dos bebês com crises neonatais agudas sintomáticas.
Safety of Early Discontinuation of Antiseizure Medication After Acute Symptomatic Neonatal Seizures. Glass HC, Soul JS, Chang T, Wusthoff CJ, Chu CJ, Massey SL, Abend NS, Lemmon M, Thomas C, Numis AL, Guillet R, Sturza J, McNamara NA, Rogers EE, Franck LS, McCulloch CE, Shellhaas RA.JAMA Neurol. 2021 Jul 1;78(7):817-825. doi: 10.1001/jamaneurol.2021.1437.PMID: 34028496 Artigo Gratis!
Muito obrigado!
NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL WWW.PAULOMARGOTTO.COM.BR DR. PAULO R. MARGOTTO. VEJAM TAMBÉM!
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Drs. Paulo R. Margotto e Lena  Hellström-Westa  (Suécia) em 16/5/2025, SP
A Dra. Lena Hellström-Westa  foi pioneira no mundo em estudar  implantar  o aEEG há 60 anos!

No Programa de Especialistas de Excelência em Cuidados Neurocríticos da PBSF e do  XXXII Encontro Internacional de Neonatologia da Santa Casa de São Paulo, ocorrendo aqui em São Paulo (15-17/5), A Dra. Lena colocou:
· A encefalopatia neonatal em bebês a termo pode ter diversas causas, mas os padrões eletrocorticais e crises aparecem de forma semelhante, com depressão, recuperação e/ou crises.

· Múltiplos estudos demonstram que a gravidade das alterações no AEEG reflete a gravidade da encefalopatia e da lesão cerebral (confirmadas por RM).

· O aEEG é uma ferramenta robusta de prognóstico, útil tanto em EHI quanto em outras condições neurológicas neonatais.

· Convulsões neonatais são mais prevalentes durante os primeiros 3 dias de vida e associadas com insultos perinatais.

· As convulsões devem ser diagnosticadas com cEEG ou aEEG, utilizando canais um e dois para identificar até 90% das convulsões
· O fenobarbital é recomendado como medicamento de primeira linha, mas a duração ideal do tratamento ainda é desconhecida.

· O conceito de cuidados neurocríticos é atualmente a melhor estratégia para o manejo de convulsões neonatais.

· As convulsões neonatais estão associadas com alta mortalidade, risco de epilepsia e desenvolvimento neurológico comprometido em sobreviventes.
·  O reconhecimento precoce das convulsões através de monitoramento adequado e o tratamento apropriado são prioridades-chave para melhorar os resultados para estes pacientes vulneráveis.

O CONCEITO DE CUIDADOS NEUROCRÍTICOS É ATUALMENTE A MELHOR ESTRATÉGIA PARA O MANEJO DE CONVULSÕES NEONATAIS.


Descontinuação precoce do anticonvulsivante é segura nos neonatos com  encefalopatia hipóxico-isquêmica uma vez cessada as convulsões! 

ALTA COM MEDICAÇÃO ANTICONVULSIVANTE EM BEBÊS COM ENCEFALOPATIA HIPÓXICO-ISQUÊMICA (EHI): UM ESTUDO OBSERVACIONAL




Antiseizure medication at discharge in infants with hypoxic-ischaemic encephalopathy: an observational study.
Sewell EK, Shankaran S, McDonald SA et al National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2023 Jul;108(4):421-428. doi: 10.1136/archdischild-2022-324612. Epub 2023 Feb 2.PMID: 36732048 Artigo Gratis!

Apresentação: Luciana Melara (UTI Pediatria do HMIB/SES/DF). Andre (UTI Pediátrica do Hospital Paranoá/SES/DF). Coordenação: Marta David Rocha de Moura e   Paulo R. Margotto.
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Entre os bebês com EHI tratados com hipotermia com convulsões clínicas ou eletrográficas, a alta anticonvulsivante  (13 a 100% dos Centros) foi associada a um maior risco de morte pós-alta ou incapacidade moderada a grave. 
Morte ou incapacidade moderada ou grave ocorreu em 44% dos bebês com anticonvulsivante  na alta, em comparação com 28% daqueles que tiveram alta sem anticonvulsivante (OR ajustado [aOR] 2,14; IC 95% 1,13 a 4,05)
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.

               Consultem o artigo integral traduzido Aqui e Agora!
Medicação anticonvulsivante na alta de lactentes com encefalopatia hipóxico-isquêmica: um estudo observacional
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Editorial Convulsões neonatais. Tratar! Mas quando, com o quê e por quanto tempo?




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/23939" \o "Edit_Conv" 
Neonatal seizures. Treat! But when, with what and for how long? Hunt RW. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2023. PMID: 37527943 No abstract available.

Realizado por Paulo R. Margotto

Comentário sobre o estudo: Antiseizure medication at discharge in infants with hypoxic-ischaemic encephalopathy: an observational study.
Sewell EK, Shankaran S, McDonald SA et al. National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2023 Jul;108(4):421-428. doi: 10.1136/archdischild-2022-324612. Epub 2023 Feb 2.PMID: 36732048 Artigo Gratis!
Claramente, o uso de medicações anticonvulsivantes (ASMs) após a alta hospitalar requer uma forte justificativa! 
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 (ajustadaOR 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.
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)
As convulsões são prejudiciais para o cérebro em desenvolvimento. o aumento da carga convulsiva estava significativamente correlacionado com a piora do escore 3 da lesão de RM e comprometimento do resultado do neurodesenvolvimento. 
As convulsões neonatais são difíceis de diagnosticar, sendo  a maioria subclínica, consequência da relativa imaturidade do cérebro do recém-nascido.

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
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 (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 encefalopatia hipóxico-isquêmica).
Sewell et al  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.
Novos Resultados de Pesquisas no Cuidado de Recém-Nascidos com Encefalopatia Hipóxico-Isquêmica
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Palestra administrada por Krisa Van Meurs (EUA) no 26º  Congresso de Perinatologia ocorrido em  Florianópolis (SC)  entre os dias 11-14 de outubro de 2023.

 Realizado por Paulo R. Margotto
SÃO AS CONVULSÕES COMUNS DURANTE O REAQUECIMENTO E O QUE É ASSOCIADO COM O RESULTADO?

          A incidência de convulsões clínicas ou eletroencefalográficas que recebem hipotermia varia entre 22-75% e a maioria ocorre nas primeiras 48 horas. No então, na fase de reaquecimento a ocorrência de convulsões não foi estudada e pode afetar o desfecho.

          Esse aqui é um sobestou feito em bebes que foram recrutados  no estudo Optimizing Cooling conduzido pela rede neonatal NICHD. Eles foram randomizados  para serem resfriado por 72 horas versus 120 horas.  EEGa continuo foi feito 12 hs antes do reaquecimento e durante 12 horas de reaquecimento para avaliar evidência de convulsão (n-120). O neurodesenvolvimento foi feito com 18-22 meses de idade

Effect of Depth and Duration of Cooling on Death or Disability at Age 18 Months Among Neonates With Hypoxic-Ischemic Encephalopathy: A Randomized Clinical Trial.Shankaran S, Laptook AR, Pappas A et al.Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network. JAMA Netw Open. 2023 May 1;6(5):e2312152. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2023.12152.PMID: 37155168 . Clinical Trial. Artigo Gratis!
Association Between Increased Seizures During Rewarming After Hypothermia for Neonatal Hypoxic Ischemic Encephalopathy and Abnormal Neurodevelopmental Outcomes at 2-Year Follow-up: A Nested Multisite Cohort Study.
Chalak LF, Pappas A, Tan S, Das A, et al. L Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.JAMA Neurol. 2021 Dec 1;78(12):1484-1493. doi: 10.1001/jamaneurol.2021.3723.PMID: 34882200 Artigo Gratis!
Hipótese e Resultados Primários e Secundários
Hipótese:  a atividade convulsiva aumenta durante o reaquecimento e é associado com maior odds ratio de resultados anormais no neurodesenvolvimento.

Resultado primário: ocorrência de convulsões eletrográficas durante o reaquecimento com resfriamento  em 72 e 120 horas
Resultados secundários: morte ou desabilidade moderada ou severa aos 18-22 meses.

RESULTADO PRIMÁRIO: FREQUÊNCIA DE CONVULSÕES  DURANTE O REAQUECIMENTO

            Dentro de cada grupo mais crianças tiveram convulsões durante o reaquecimento comparado com a época precedente. A odds ratio ajustada para ter convulsão no reaquecimento foi 2,7 para os resfriado  por 72 horas  versus 3,3 para aqueles resfriado por 120 horas. 
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Chalak et al mostraram haver uma associação entre convulsões durante o reaquecimento e efeito adverso. Morte ou desabilidade aos 18-22 meses ocorreu em 46% daqueles que tiveram convulsões durante o reaquecimento comparado com 25% naqueles que não tiveram convulsões no reaquecimento. RR; 1,72 (1,25-2.37)

O QUE NOS APRENDEMOS COM ESSE ESTUDO
          O mecanismo de  convulsões no reaquecimento é provavelmente dependente da temperatura. Aumento da frequência cardíaca, débito cardíaco e aumento das demandas metabólicas ocorrem durante esse período

Os achados do estudo suportam o guideline da American Clinical Neurophysiology Society´s para a monitorização  eletroencefalográfica continua  nos bebês  com suspeita de asfixia perinatal devido ao alto risco de convulsões  subclínicas.

The American Clinical Neurophysiology Society's Guideline on Continuous Electroencephalography Monitoring in Neonates. Shellhaas RA, Chang T, Tsuchida T, Scher MS, Riviello JJ, Abend NS, Nguyen S, Wusthoff CJ, Clancy RR.J Clin Neurophysiol. 2011 Dec;28(6):611-7. doi: 10.1097/WNP.0b013e31823e96d7.PMID: 22146359 No abstract available.
          Em adição ao padrão de 72 horas, a monitorização da convulsão deveria ser continuada durante o reaquecimento até  a normotermia ser alcançada e o controle da convulsão for  é atingido.
OUTRA INFORMAÇÃO RELEVANTE!

 A  ocorrência de hemorragia intraventricular no reaquecimento!

Risk factors for intraventricular hemorrhage in term asphyxiated newborns treated with hypothermia.Al Yazidi G, Srour M, Wintermark P.Pediatr Neurol. 2014 Jun;50(6):630-5. doi: 10.1016/j.pediatrneurol.2014.01.054. Epub 2014 Feb 10.PMID: 24731482 Review. Canada
Os autores apresentam um recém-nascido de 37 semanas de gestação que sofreu de asfixia ao nascimento e que apresentou inicialmente encefalopatia hipóxico-isquêmica grave, foi resfriado e  então desenvolveu HIV durante o período de reaquecimento após Hipotermia de 72 horas, além de infarto.
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        Aos 2 dias de vida            (achados confirmados  pela RM)   Aos 7  dias de vida
Este RN durante o processo de hipotermia apresentou várias complicações entre as quais: instabilidade hemodinâmica, convulsões, distúrbios da coagulação, hipoglicemia, trombocitopenia
[image: image7.png]-A hipotermia terapéutica e o reaquecimento também podem ter
colocar o paciente em risco de HIV, causando flutuagées do fluxo
sanguineo cerebral.

- A reducio da temperatura corporal diminui o fluxo sanguineo
cerebral (FSC).

-0 reaquecimento traz o FSC de volta ao intervalo normal.

-Além disso, a hipotermia terapéutica também é conhecido por
causar depressio da funcio cardiaca, hipotenséo, e algumas
perturbagdes dos testes de coagulacgéo, incluindo um prolongamento
do tempo de sangramento.

-0 processo de reaquecimento tipicamente causa vasodilataciao
periférica, o que aumenta o volume sanguineo intravascular e muitas
vezes leva a hipotensido.

- Um descompasso entre a oferta de oxigénio e o consumo de
oxigénio foi demonstrado durante reaquecimento.




Intraventricular hemorrhage in asphyxiated newborns treated with hypothermia: a look into incidence, timing and risk factors.
Al Yazidi G, Boudes E, Tan X, Saint-Martin C, Shevell M, Wintermark P.BMC Pediatr. 2015 Aug 28;15:106. doi: 10.1186/s12887-015-0415-7.PMID: 26315402 Artigo Grátis!
[image: image8.png]170 recém-nasddos asfixiados preencheram os critérios para hipotermia.

15 desses recém-nascidos desenvolveram HIV, levando a uma estimativa
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47% tinham HIV com dilatagdo ventricular ou hemorragia parenquimatosa.

67%por cento tinham uma imagem cerebral inicial normal;
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24h apés o reaquecimento (em 40%). (70% na fase de reaquecimento)

(este periodo provavelmente correspondeao periodo de maior flutuagdes do

fluxo sanguineo cerebral nesses pacientes)

%  Convulses recorrentes foram o sintoma de HIV durante o reaquecimento em 20%
dos recém-nascidos.

$ A coagulopatia foi mais frequente nos recém-nascidos asfixiados que
desenvolvimento de HIV (p <0,001).

$  Os recém-nascidos asfixiados que desenvolveram a HIV também apresentaram mais

hipertenséo pulmonar persistente, hipotenséo, trombocitopenia e coagulopatia (p =

0,03)
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[image: image9.png]-0s recém-nascidos asfixiados tratados com
maior risco de hemorragia intraventricular, especialmente naqueles com
instabilidade hemodinamica significativa.
-A hemorragia intraventricular parece se desenvolver muita mais durante a
ultima parte do tratamento de hipotermia ou durante o reaquecimento.
Assim, os esforcos devem ser direcionados no sentido de mantera
estabilidade hemodinamica nesses pacientes, sobretudo durante afase de
reaquecimento

otermia podem estar em





[image: image10.png]Os niveis de lactato durante os primeiros 4 dias de vida devem ser seguidos
‘como um potencial marcador de estado hemodinamico sub6timo em recém-
nascidos asfixiados a termo tratados com hipotermia, para quem a
manutencéo da homeostase durante o tratamento de hipotermia é de extrema
importancia para aliviar a lesédo cerebral.





Secondary Increase of Lactate Levels in Asphyxiated Newborns during Hypothermia Treatment: Reflect of Suboptimal Hemodynamics (A Case Series and Review of the Literature).Al Balushi A, Guilbault MP, Wintermark P.AJP Rep. 2016 Mar;6(1):e48-58. doi: 10.1055/s-0035-1565921. Epub 2015 Oct 28.PMID: 26929870 Artigo Gratis!
Em todos os casos de bebês em hipotermia terapêutica, realizamos o primeiro ultrassom cerebral antes/durante a hipotermia, quando avaliamos possíveis lesões cerebrais já existentes e o comportamento do Índice de Resistência. Repetimos  24 horas após a suspensão do procedimento e depois 7 dias e 14 dias após.

Paulo R. Margotto

Brasília, 17 de maio de 2025
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