USO do levetiracetam endovenoso (EV) no controle da convulsão neonatal: Por quê, Quando e Como
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   https://links.hmv.org.br/40anosneo-inscricao
                      Prevalência e Importância das Crises Neonatais
    ◦ As crises neonatais são muito prevalentes, ocorrendo em 35% dos pacientes com encefalopatia hipóxico-isquêmica e até 55% nos acidentes vasculares isquêmicos.
    ◦ A maioria dessas crises, especialmente em eventos hipóxico-isquêmicos, são subclínicas ou eletrográficas, exigindo monitorização para detecção.
    ◦ O manejo adequado e a intervenção rápida e eficaz são cruciais para reduzir sequelas neurológicas e proteger o desenvolvimento cerebral.
Características da Medicação Perfeita para Crises Neonatal
    ◦ Rapidez intrínseca e extrínseca: Ação rápida após administração e fácil disponibilidade (ex: no carrinho de parada ou posto de enfermagem).
    ◦ Segurança e baixo perfil toxicológico.
    ◦ Farmacocinética e farmacodinâmica adequadas.
    ◦ Baixa interação medicamentosa.
    ◦ Boa penetração no sistema nervoso central (SNC).
    ◦ Facilidade de dosagem e administração.
    ◦ Mínimo efeito sedativo.
    ◦ Importante: A discussão na gravação é exclusivamente sobre o levetiracetam endovenoso, não se aplicando à sua forma oral.
                          Tratamento de Crises Neonatais – Linhas de Escolha
    ◦ Primeira Linha: Fenobarbital continua sendo a medicação de primeira escolha, conforme estudos de 2023 da Cochrane (2023).
    ◦ Segunda Linha (no contexto brasileiro): Principalmente fenitoína e levetiracetam. Midazolam e lidocaína são outras opções, mas menos utilizadas na maioria dos Centros no Brasil.
                                    Impacto da Rapidez na Administração:
    ◦ Administrar a medicação dentro da primeira hora da identificação da crise resulta em melhor controle nas 24 horas seguintes.
    ◦ Atrasos (entre 1 e 2 horas, ou mais de 2 horas) levam a um aumento da carga de crises ("seizure burden") nas próximas 24 horas, prejudicando a neuroproteção.
                              Perfil do Levetiracetam Endovenoso
    ◦ Segurança e Perfil Toxicológico:
        ▪ Baixa incidência de eventos adversos, considerado seguro em doses de ataque de até 120 mg/kg (duas doses de 60 mg/kg).
        ▪ Não foram relatados eventos adversos graves ou com risco de vida.
        ▪ Contraste com Fenitoína: A fenitoína pode causar irritação no local da infusão, apneia, instabilidade hemodinâmica, arritmias cardíacas e bradicardia.
    ◦ Farmacocinética e Farmacodinâmica:
        ▪ Metabolismo: Principalmente renal, não envolve o citocromo P450 (não metabolizado no fígado).
        ▪ Ligação proteica: Não se liga a proteínas plasmáticas, o que reduz a chance de toxicidade e potencializa a penetração no SNC.
        ▪ Penetração no SNC: Rápida e homogênea, modulando a liberação de neurotransmissores através da ligação com a proteína de vesícula sináptica 2A (SV2A).
        ▪ Meia-vida: Curta, por isso é administrado três vezes ao dia (ao contrário da fenitoína, que tem meia-vida prolongada em neonatos e é administrada duas vezes ao dia).
    ◦ Interação Medicamentosa: Mínima, favorecendo o uso combinado com outras medicações. A fenitoína, por sua vez, tem interações com fenobarbital e pode alterar a resposta de dopaminérgicos e vasopressores.
    ◦ Facilidade de Dosagem e Administração: Disponível na forma EV, facilitando o cálculo e a administração.
    ◦ Efeito Sedativo: Mínimo, geralmente bem tolerado com menos efeitos sedativos ou de depressão respiratória em comparação com fenobarbital.
• Dose e Uso do Levetiracetam como Segunda Linha:
    ◦ É uma opção de segunda linha, especialmente para pacientes com instabilidade hemodinâmica ou ventilatória e no pós-operatório de cirurgias cardíacas, devido ao seu melhor perfil de segurança.
    ◦ Dose Habitual de Ataque: 40 mg/kg, com uma segunda dose de 20 mg/kg após 15 minutos se não houver controle da crise.
    ◦ Tendência Atual (doses mais altas): Estudos mais recentes investigam doses de ataque de 60 mg/kg, repetidas com 60 mg/kg, com perfil de segurança aceitável, mas aguardam resultados mais robustos.
    ◦ Dose de Manutenção: Varia de 40 a 60 mg/kg/dia, podendo chegar a 80 mg/kg/dia, dividida em três doses diárias.
Comparativo Fenitoína vs. Levetiracetam
    ◦ Mecanismo de Ação: Fenitoína (bloqueador de canais de sódio), Levetiracetam (modulação da proteína SV2A).
    ◦ Indicação: Ambos como segunda linha.
    ◦ Dose de Ataque: Fenitoína (20 mg/kg), Levetiracetam (40 + 20 mg/kg ou 60 + 60 mg/kg).
    ◦ Manutenção: Fenitoína (5 mg/kg, 2x/dia), Levetiracetam (40-60 mg/kg, 3x/dia, podendo ir a 80 mg/kg).
    ◦ Efeitos Colaterais: Fenitoína (irritação local, arritmia, hipotensão, sedação), Levetiracetam (poucos relatos de agitação).
    ◦ Metabolismo: Fenitoína (hepático), Levetiracetam (renal).
    ◦ Interações Medicamentosas: Fenitoína (diminui efeito do fenobarbital, altera resposta a dopaminérgicos), Levetiracetam (mínimas).
    ◦ Uso Combinado: Ambos podem ser usados, mas levetiracetam é mais compatível com terapias combinadas sem aumentar o risco de interações.
 CONCLUSÃO SOBRE O LEVETIRACETAM
    ◦ É eficaz, embora a sua superioridade em relação à fenitoína na neonatologia ainda seja questionada por falta de estudos robustos, apesar de serem comparáveis na faixa etária pediátrica.
    ◦ Sua rapidez intrínseca, bom perfil de efeitos colaterais, baixa toxicidade e mínimas interações medicamentosas o tornam uma excelente opção de segunda linha, especialmente para pacientes instáveis.
                             Consultem AS REFERÊNCIA CITADas 

Neonatal Seizures: A Review of Outcomes and Outcome Predictors.
Pisani F, Spagnoli C.Neuropediatrics. 2016 Jan;47(1):12-9. doi: 10.1055/s-0035-1567873. Epub 2015 Nov 20.PMID: 26587762 Review. Artigo Gratis!
Anti-seizure medications for neonates with seizures.
Abiramalatha T, Thanigainathan S, Ramaswamy VV, Pressler R, Brigo F, Hartmann H.Cochrane Database Syst Rev. 2023 Oct 24;10(10):CD014967. doi: 10.1002/14651858.CD014967.pub2.PMID: 37873971 Artigo Gratis!
Treatment of seizures in the neonate: Guidelines and consensus-based recommendations-Special report from the ILAE Task Force on Neonatal Seizures. Pressler RM, Abend NS, Auvin S et al..Epilepsia. 2023 Oct;64(10):2550-2570. doi: 10.1111/epi.17745. Epub 2023 Sep 1.PMID: 37655702. Artigo Gratis!

A Review on Pharmacokinetics of Levetiracetam in Neonates.
Agrawal A, Banergee A.Curr Drug Metab. 2017 Oct 16;18(8):727-734. doi: 10.2174/1389200218666170607100054.PMID: 28595534 Review.
A Comparative Study of Levetiracetam and Phenobarbital for Neonatal Seizures as a First Line Treatment. Akeel NE, Suliman HA, Al-Shokary AH et al.Glob Pediatr Health. 2022 Dec 20;9:2333794X221143572. doi: 10.1177/2333794X221143572. eCollection 2022.PMID: 36578326 Artigo Gratis!
VEJAM TAMBÉM!

Levetiracetam versus fenobarbital para convulsões neonatais: um ensaio clínico controlado randomizado
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Esse estudo de fase IIb (encontrar a dose terapêutica apropriada) mostrou que o fenobarbital em relação ao levetiracetam como drogas de primeira linha nas convulsões neonatais (acessadas por EEG por dois neurofisiologistas independentes) foi significativamente mais eficaz em deixar os pacientes livres por 24 horas (80% versos 28%) com risco relativo de 0,35 (intervalo de confiança de 0,22-0,56 -P<0,001), inclusive dentro das 48 horas (64% versos 17% – P<0,001). 70% responderam ao uso de fenobarbital com apenas uma dose de ataque (20mg/kg) e manutenção. 42 pacientes mantiveram convulsões com 40 mg/kg de levetiracetam  e com 20mg/kg resultou no controle das convulsões por 24 horas em 4 pacientes (7,5% de aumento da eficácia do levetiracetam em 24 horas), com resultados semelhantes no subgrupo de pacientes tratados com hipotermia para encefalopatia hipóxico-isquêmica (90% versos 35%- P<0,001). No entanto, mais eventos adversos ocorreram com fenobarbital, como supressão respiratória, hipotensão, sedação. A exposição crônica associa-se a decréscimo de habilidades cognitivas e apoptose neuronal em cérebros imaturos foi demonstrada em animais. Altas doses de levetiracetam (275mg/kg) em crianças podem deixá-las sem convulsões quando a dose padrão falhou (no máximo 60mg/kg), sugerindo que o aumento da eficácia visto com escalonamento de dose modesto nesse estudo é encorajador a este respeito. Nos complementos, estudo indiano recente mostrou resultados completamente diferentes (80% para o levetiracetam e 62% para o fenobarbital, com o diferencial de que nesse estudo não houve documentação EEG da cessação das convulsões e outros estudos, sem diferenças entre eles e outros tem mostrado evidências com o levetiracetam como 2ª ou 3ª opção. Outros mostraram que altas doses, como 80-100mg/kg de levetiracetam foi eficaz como droga de primeira linha. No neurodesenvolvimento, estudos mostraram melhores escores com o levetiracetam versos fenobarbital e outros, sem diferenças. Assim, no momento atua, não está claro qual medicamento antiepiléptico é melhor para o tratamento inicial de convulsões neonatais. Mais estudos maiores, são necessários.
Paulo R. Margotto

Brasília, 6 de setembro de 2025


Gravação para o Instituto de Pesquisa Neonatal  Paulo Roberto Margotto (https://ipnpr.com.br)
Parte superior do formulário

Parte inferior do formulário







