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INTRODUÇÃO
As crises epilépticas no período neonatal são a condição neurológica mais frequente após o nascimento e estão comumente associadas a lesões cerebrais agudas, como encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI), acidente vascular cerebral (AVC), hemorragia intracraniana, infecções, distúrbios metabólicos ou epilepsia genética [ 1 ]. A eletroencefalografia integrada por amplitude (aEEG) é amplamente utilizada na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN para detecção de crises epilépticas e avaliação da função cerebral [ 2 ]. Uma alta carga total de crises (ACC) está associada a atrasos cognitivos, déficits motores e epilepsia pós-neonatal [ 3-6 ]. Além disso, uma maior carga máxima de crises por hora antes do tratamento, medida por EEG, está associada a uma menor probabilidade de resposta à medicação antiepiléptica (MAE) inicial, ressaltando a necessidade de tratamento rápido e eficaz [ 5 ].

O fenobarbital (PHB) continua sendo o tratamento padrão de primeira linha, mas a maioria dos neonatos apresenta convulsões resistentes ao PHB, necessitando de outros fármacos antiepilépticos (FAE), como midazolam (MDZ), fenitoína, lidocaína (LDC) e/ou levetiracetam (LEV) [ 1, 7, 8 ]. 
A LDC, tipicamente usada como agente de segunda, terceira ou quarta linha, demonstrou eficácia moderada a alta, com estudos observacionais relatando controle de convulsões variando de 60 a 92% em neonatos, dependendo das definições de desfecho, do momento da administração e da etiologia subjacente [ 1 , 2 , 8-10 ]. Apesar da alta taxa de resposta, o uso da LDC é limitado devido a preocupações com a cardiotoxicidade; no entanto, com os regimes de dosagem atuais, a incidência de eventos adversos graves é baixa [ 11 ]. Da mesma forma, a fenitoína também tem sido associada a baixas taxas de eventos cardíacos adversos; entretanto, faltam grandes estudos observacionais de segurança em neonatos [ 1, 12 ].

Embora estudos observacionais tenham descrito a eficácia da LDC como “boa” ou “intermediária”, eles não quantificaram a frequência de crises epilépticas nem avaliaram sistematicamente medidas de desfecho, como o uso adicional de medicamentos antiepilépticos e a ausência de crises em intervalos definidos, ressaltando a necessidade de uma avaliação mais abrangente no manejo de crises epilépticas neonatais [ 1 , 2 , 8-10 ]. 
OBJETIVO DESSE ESTUDO

Objetivo principal deste estudo:

 - avaliar as alterações na frequência de crises após a terapia adjuvante com LDC em neonatos com crises confirmadas por (a)EEG 
Objetivos secundários incluíram: 
-necessidade de uso adicional de medicamentos antiepilépticos em 4, 12 e 24 horas após a administração de LDC e
 -determinar a ausência de crises por pelo menos 24, 48 e 72 horas após a administração de LD
MÉTODOS
Desenho do estudo, contexto e participantes
Este estudo de coorte retrospectivo unicêntrico foi conduzido na UTIN de nível III do Centro Médico da Universidade de Leiden, com aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa (Lei de Pesquisa Médica Envolvendo Seres Humanos, ref. 23-3117). Foram incluídos bebês admitidos entre janeiro de 2012 e maio de 2025, monitorados com eletroencefalografia (EEG) contínua de dois canais, com crises convulsivas persistentes após três doses de ataque de fenobarbital (PHB) e que receberam terapia adjuvante. 
Os critérios de exclusão foram EEG incompleto/de baixa qualidade, horário de administração de fenobarbital em baixa dose não documentado ou ausência de crises convulsivas no EEG em até 4 horas antes da administração da LDC. 
Características clínicas
Os dados clínicos dos registros médicos eletrônicos (HiX v6.1, Chipsoft, Amsterdã; MetaVision v6.9, Itémedical, Leuven) incluíram sexo, idade gestacional (IG), peso ao nascer, via de parto, índices de Apgar aos 5 e 10 minutos, pH e excesso de base do sangue do cordão umbilical ou <1 hora pós-parto, lactato máximo <6 horas e escore de Thompson máximo de 1 a 3 horas pós-natal. 
As variáveis ​​adicionais foram mortalidade neonatal, etiologia da convulsão, tipo de medicação anticonvulsivante, dose (mg/kg), número e momento de administração (PHB, LEV, MDZ, LDC). 
Para a EHI foram registrados o uso de hipotermia terapêutica e a ocorrência/tratamento de convulsões durante a hipotermia terapêutica. Os registros médicos e de enfermagem foram revisados ​​para identificar possíveis efeitos colaterais durante a administração de LDC [ 11 ].
Controle de convulsões
A administração de anticonvulsivantes foi realizada conforme as diretrizes nacionais: fenobarbital (PHB) como primeira linha (dose cumulativa máxima de 40 mg/kg); caso as convulsões persistissem, midazolam (MDZ), levetiracetam (LEV) e/ou lidocaína (LDC) foram utilizados [ 2 ]. A LDC foi administrada como um bolus intravenoso de 2 mg/kg durante 10 minutos, seguido por uma infusão de manutenção ajustada ao peso, à idade gestacional e à hipotermia (Tabela suplementar –após as Referências), com monitoramento cardíaco contínuo para eventos adversos. Em caso de convulsões persistentes durante a administração da LDC e necessidade de introdução de um anticonvulsivante adicional, a LDC foi continuada de acordo com o protocolo padrão de redução gradual da dose, com interrupção precoce ocorrendo somente em caso de eventos adversos.
aEEG e medidas de resultado
Os bebês foram submetidos a EEG de dois canais (aEEG) (NicoletOne ou Brainz, Natus Medical, Pleasanton, Estados Unidos) a 256 Hz, utilizando quatro eletrodos de agulha (F3, F4, P3, P4). Os dados dos arquivos eletrônicos de (a)EEG foram revisados ​​off line por dois neonatologistas (LV e SS). A duração cumulativa das crises (DCC) e a carga máxima de crises por hora (CMCH, maior duração cumulativa de crise em segundos dentro de qualquer janela de 60 minutos) foram calculadas utilizando o EEG bruto em segundos, desde 4 horas antes até 4 horas após o início da administração de LDC. As reduções de crises (100%, 80%, 50%) foram baseadas na mudança da DCC na janela de tempo de 4 horas pré/pós-LDC [ 1 ]. Além disso, foram determinados os períodos livres de crises em 24, 48 e 72 horas, definidos como ausência de atividade epiléptica por pelo menos 24, 48 e 72 horas. Foram registrados medicamentos adicionais para epilepsia caso fossem necessários novos medicamentos ou aumento de doses (PHB, LEV, MDZ, carbamazepina, fenitoína, piridoxina-5-fosfato, piridoxina). Crises eletrográficas foram definidas como descargas estereotipadas ≥10 s em um ou ambos os canais de EEG, com frequência, amplitude e morfologia variáveis; estado de mal epiléptico foi definido como >30 min de crises em um período de 60 min [ 1 ]. Apesar da recente alteração nas Diretrizes da ILAE ter removido um critério de tempo específico para crises eletrográficas, aplicamos a definição ≥10 s para estarmos em consonância com a maioria dos estudos anteriores sobre a eficácia de medicamentos para epilepsia [ 1 ]. Além disso, o padrão de base predominante no EEG de 4 h antes e depois da administração de LDC foi avaliado e classificado de acordo com os critérios de Hellström-Westas: voltagem normal contínua, voltagem normal descontínua, supressão de surtos, baixa voltagem contínua e traçado plano [ 13 ].
Análise Estatística
Os dados contínuos são apresentados como médias com intervalos de confiança de 95% (IC 95%) ou medianas com intervalos interquartis (IIQ), e os dados categóricos como números ( n ) e porcentagens (%). As medidas de desfecho primárias e secundárias foram calculadas utilizando o teste exato de Fisher e o teste de Wilcoxon para postos sinalizados. Todas as análises foram realizadas utilizando o SPSS (versão 29.0.0.0, IBM Corporation, Chicago, IL, EUA) e o MATLAB (versão 2022b, The MathWorks Inc.).
RESULTADOS
Características clínicas
Dos 82 neonatos avaliados, 15 foram excluídos por apresentarem EEG (eletroencefalografia) incompleto/de baixa qualidade ( n = 14) ou por falta de registro do horário de administração do LDC ( n = 1; Fig. 1 ). Dos 67 neonatos elegíveis, 6 foram posteriormente excluídos devido à ausência de crises convulsivas confirmadas por EEG nas 4 horas anteriores à administração do LDC (o tratamento com LDC foi iniciado com base em forte suspeita clínica de crises convulsivas e achados sugestivos de atividade epiléptica no EEG, sem confirmação no EEG bruto), restando 61 para análise. A mediana da idade gestacional foi de 39,9 semanas (intervalo interquartil de 38,2 a 40,9; Tabela 1 ); 8 eram prematuros (27 a 35 semanas). 
As etiologias das convulsões incluíram encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) (39%; 24/61), acidente vascular cerebral hemorrágico (AVC hemorrágico) (13%; 8/61), acidente vascular cerebral isquêmico arterial (AVCI) (13%; 8/61), infecção do sistema nervoso central (SNC) (12%; 7/61), causas genéticas (13%; 8/61), causas metabólicas (7%; 4/61) e causas desconhecidas (3%; 2/61). Trinta e dois neonatos faleceram (52%) após a reorientação do tratamento devido à presença de lesão cerebral grave ( n = 30) ou complicações cardiorrespiratórias ( n = 2).
Figura 1. Fluxograma. (a) EEG, eletroencefalografia integrada por amplitude; LDC, lidocaína.
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Tabela 1. Características clínicas
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Outcome

Female, n (%)

26 (43)

Gestational age - median (IQR: Q1-Q3), weeks

39.9 (38.2-40.9)

Birthweight — mean (95% Cl), grams

3,365 (3,152-3,578)

Delivery method, n (%)
Vaginal
Elective C-section
Emergency C-section

43 (71)
39
15 (24)

APGAR
5- and 10-min - median (IQR: Q1-Q3)

8 (3-10), 9 (4-10)

Seizure etiology?, n (%)
HIE
Lactate - mean (95% Cl)
Cord pH - mean (95% CI)
Base excess — mean (95% Cl)

24 (39)

14.0 (11.5-16.4)
7.04 (6.95-7.12)
11.2 (14.8-7.7)

Thompson score - mean (95% CI) 11 (9-13)

Therapeutic hypothermia, n (%) 14 (58)
AlIS, n (%) 8(13)
Hemorrhagic stroke, n (%) 8(13)
CNS infection, n (%) 7(12)
Metabolic disorder, n (%) 4(7)
Genetic syndrome, n (%) 8(13)
Unknown, n (%) 203

Neonatal death, n (%) 32(52)





IC, intervalo de confiança a A população do estudo incluiu oito bebês prematuros, com as seguintes etiologias: encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI, n = 5), acidente vascular cerebral isquêmico arterial ( n = 1), infecção do sistema nervoso central (SNC) ( n = 1) e desconhecida ( n = 1).

Medicamento anticonvulsivante

Todos os neonatos receberam PHB como terapia de primeira linha (dose cumulativa de 40 mg/kg; intervalo de confiança de 95%, 39–41). Como anticonvulsivantes de segunda linha, 77% (47/61) receberam MDZ, 21% (13/61) LEV e 2% (1/61) LDC. 
A LDC foi a terceira linha em 61% (37/61) e a quarta linha em 38% (23/61); o MDZ foi usado antes da LDC em 97% (59/61). 
Durante o mesmo período do estudo, 18% (21/117) dos bebês tratados com MDZ não apresentaram mais crises convulsivas e, portanto, não necessitaram de anticonvulsivantes adicionais. A maioria necessitou de anticonvulsivantes adicionais, como LDC, LEV ou piridoxina. Em alguns casos, o tratamento foi redirecionado devido a lesão cerebral grave sem que a cessação das crises convulsivas fosse alcançada com o MDZ.  
O padrão de base do aEEG permaneceu inalterado após a LDC, com os seguintes padrões pré/pós-tratamento: voltagem normal contínua em 22% (14/61), voltagem normal descontínua em 25% (15/61), supressão de surtos em 38% (23/61), baixa voltagem contínua em 2% (1/61) e traçado plano em 13% (8/61). Antes da LDC, 25% (15/61) apresentavam estado de mal epiléptico.

Dois bebês (3%, 2/61) desenvolveram efeitos colaterais que exigiram a suspensão do LDC. Um deles, com meningite estreptocócica do grupo B, desenvolveu bloqueio atrioventricular (além de hipercalemia de 6,5 mmol/L e anúria por necrose tubular aguda), que se resolveu em 5 minutos após a suspensão. O nível sérico da LDC era de 13 mg/L, sendo considerado tóxico >9 mg/L. 
O outro bebê, nascido com asfixia e encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) complicada por insuficiência cardíaca (que exigiu múltiplos bolus de fluidos e suporte inotrópico), desenvolveu uma taquicardia de complexo QRS pequeno que se resolveu após a suspensão. O sequenciamento de exoma completo neste bebê identificou uma mutação missense de novo no gene ACTA1 associada à miopatia congênita.
Carga de convulsões antes e depois da administração da LDC
A carga total convulsiva (CTC) mediana diminuiu de 31 nas 4 horas pré-LDC para 0 

A mediana da carga máxima de crises por hora (CMCH) diminuiu de 10 min/h para 0 min/; ambos p < 0,001; Figura 2 ). Uma redução de 100% ocorreu em 82% (50/61) dos neonatos ( Tabela 2 ), enquanto reduções >80% e >50% foram observadas em 92% (56/61) e 97% (59/61), respectivamente. 
Exemplos de aEEG 4 horas antes e depois da LDC são mostrados na Figura 3 . Apenas 5 (8%) neonatos apresentaram redução <80%, com etiologias incluindo meningite ( n = 2), hematoma subdural ( n = 1), epilepsia dependente de piridoxina ( n = 1) e hemorragia intraventricular com infarto hemorrágico periventricular bilateral ( n = 1.
Figura 2.Características e desfechos da carga convulsiva após a administração de 
lidocaína (LDC). 
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(a) Carga convulsiva total (CCT) em minutos, medida no período de 4 horas antes e depois da administração de LDC. (b )Carga convulsiva máxima por hora (CCM), em minutos por hora, também comparada antes e depois da administração de LDC. Cada 
(b) ponto representa um paciente individual. As caixas mostram as medianas com intervalos interquartis (IIQ). As linhas indicam 1,5 × IIQ.

Tabela 2. Eficácia terapêutica da lidocaína no tratamento de convulsões neonatais
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ASM, medicação anticonvulsivante; LDC, lidocaína; MSB, carga máxima de convulsões por hora; TSB, carga total de convulsões.Em alguns neonatos, o EEG contínuo (aEEG) não estava disponível após 4 horas da administração de LDC; as porcentagens foram calculadas com base nos bebês com dados de (a)EEG disponíveis durante os períodos de tempo (24, 48 e 72 horas).
Figura 3.  Traçados de aEEG em neonatos após a administração da LDC.
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a) aEEG de um recém-nascido a termo com deficiência de cofator de molibdênio tipo A. Um recém-nascido a termo desenvolveu estado de mal epiléptico no terceiro dia após o nascimento, refratário a fenobarbital e MDZ. Após a administração de LDC, o recém-nascido permaneceu livre de crises por pelo menos 72 horas. A ressonância magnética revelou extensa lesão cortical e da substância cinzenta profunda. Testes metabólicos e sequenciamento de exoma completo baseado em trio confirmaram a deficiência de cofator de molibdênio tipo A. Um exemplo de crise no EEG bruto (traçado superior: F3-P3, traçado inferior: F4-P4) é indicado pela seta azul; um teste de impedância é marcado pela seta roxa. Um exemplo de período livre de crises no EEG bruto é indicado pela seta verde (B). b) aEEG de um recém-nascido a termo com hemorragia intraventricular grau 3. Um recém-nascido a termo desenvolveu crises convulsivas 13 horas após o nascimento devido a hemorragia intraventricular grau 3 com dilatação dos cornos occipitais dos ventrículos laterais (RM ponderada em T2). Apesar do tratamento com fenobarbital, levetiracetam (LEV), midazolam (MDZ) e lidocaína (LDC), as crises permaneceram refratárias no (a) EEG. Um exemplo de crise convulsiva no EEG bruto (traçado superior: F3-P3, traçado inferior: F4-P4) é indicado pela seta azul (A) e, após o início da administração de LDC, pela seta verde (B).

Necessidade para medicação anticonvulsivante  adicional 
Administrou-se antiepiléptico adicional em 3% (2/61) dos neonatos em até 4 horas, em 33% (20/61) em até 12 horas e em 41% (25/61) em até 24 horas. Em até 4 horas, dois bebês receberam antiepiléptico adicional: um necessitou de midazolam após 5 crises convulsivas clínicas apesar da hipotermia terapêutica ( Figura 3b ), e o outro recebeu piridoxina com base em convulsão clínica, sem crises convulsivas confirmadas por aEEG. 
A ausência de crises foi alcançada em 71% (42/59) por pelo menos 24 horas, em 59% (33/56) por 48 horas e em 52% (29/56) por 72 horas após a LDC
Tempo de administração da LDC
O tempo da carga total de convulsões (CTC)  4 horas antes da administração da LDC foi de 28 minutos (intervalo interquartil [IQR] 16–52) quando a LDC foi utilizada como terapia de terceira linha e de 38 minutos (IQR 16–67) quando administrada como terapia de quarta linha. Após a administração da LDC, a CTC caiu para 0 minutos (IQR 0–0) em ambos os grupos. Não houve diferenças significativas na CTC ou na carga máxima de crises por hora (CMCH) antes do tratamento.
 Quando a LDC foi utilizada como terapia de terceira linha, observou-se redução de ≥80% nas crises convulsivas com mais frequência em comparação com o uso como terapia de quarta linha (97% [37/38] vs. 82% [18/22], p < 0,05). 
Todos os bebês que receberam LDC como terapia de terceira linha alcançaram redução de ≥50% nas crises convulsivas, em comparação com 91% (20/22) no grupo de quarta linha ( p = 0,12). 
A ausência de crises convulsivas em 24 horas ocorreu em 72% (26/36) dos casos quando o LDC foi utilizado como terapia de terceira linha, em comparação com 68% (15/22, p = 0,77) quando utilizado como terapia de quarta linha, e em 72 horas, em 45% (15/33) dos casos, em comparação com 59% (13/22, p = 0,28) quando utilizado como terapia de quarta linha. 
Quando a LDC foi administrada como terapia de terceira linha, nenhum bebê necessitou de um medicamento antiepiléptico adicional em até 4 horas, em comparação com 9% (2/22) quando utilizado como terapia de quarta linha ( p = 0,55). 
Após 12 horas, a administração adicional de anticonvulsivantes  foi necessária em 13% (5/38, terapia de 3ª linha) versus 68% (15/22, terapia de 4ª linha, p < 0,001) e, após 24 horas, em 18% (7/38, terapia de 3ª linha) versus 77% (17/22, terapia de 4ª linha, p < 0,001).
Etiologia das convulsões e eficácia da LDC
Após a LDC todos os grupos etiológicos apresentaram reduções significativas na CTC e na carga máxima de crises por hora  ( p < 0,01). 
Os lactentes com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) e acidente vascular cerebral isquêmico agudo (AVCi) responderam melhor, com redução de 100% das crises (entre 4 horas antes e depois da LDC) em 92% (22/24) e 88% (7/8), respectivamente. A ausência de crises em 24 horas ocorreu em 86% (19/22) e 88% (7/8) e em 48 horas em 70% (14/20) e 75% (6/8). 
Os lactentes com acidente vascular cerebral hemorrágico e infecção do sistema nervoso central (SNC) foram menos responsivos, com redução de 100% em 63% (5/8) e 71% (5/7) e ausência de crises em 48 horas em 50% (4/8) e 29% (2/7). Foi necessária administração adicional de anticonvulsivante  em 24 horas em 21% (5/24) dos casos de EHI, 50% (4/8) dos casos de AVC isquêmico agudo e 75% (6/8) dos casos de AVC hemorrágico.
DISCUSSÃO
A administração de LDC para convulsões neonatais reduziu significativamente tanto a CTC quanto a carga máxima de crises por hora. Em nossa coorte, mais de 80% dos bebês alcançaram redução de 100% das convulsões por pelo menos 4 horas, e quase todos apresentaram redução superior a 80%. A ausência de convulsões ocorreu em aproximadamente 75% dos casos por pelo menos 24 horas e em 50% por pelo menos 72 horas. Cerca de um terço dos bebês necessitou de medicação antiepiléptica adicional em até 24 horas. 
Esses resultados corroboram a importância da LDC como medicação antiepiléptica adjuvante quando outras medicações antiepilépticas falham, particularmente em casos de convulsões recorrentes ou de alta frequência.

Estudos anteriores relatam taxas de resposta a LDC de 60–92%. A maior coorte, de Weeke et al. [ 8 ], encontrou respostas boas (>4 h sem convulsões sem necessidade de medicação antiepiléptica adicional) ou intermediárias (0–2 h sem convulsões, mas com necessidade de medicação antiepiléptica em até 2 h) em 71% dos neonatos, com taxas mais baixas em prematuros em comparação com recém-nascidos a termo (55% vs. 76%). 
É importante notar que, neste estudo, a LDC também foi comumente usada como medicamento de segunda linha [ 1 , 2 , 8–10 , 14–16 ]. Nossa coorte apresentou respostas mais elevadas, provavelmente devido a uma menor proporção de prematuros – cerca de metade do número observado no estudo de Weeke et al. [ 8 ] – e a diferenças nas definições de “boa resposta”. Curiosamente, em nossa coorte, a eficácia em prematuros (88%) foi apenas ligeiramente menor do que em recém-nascidos a termo (93%), embora a interpretação seja limitada pelo pequeno tamanho da amostra de prematuros.

Além disso, um estudo recente de Castro Conde et al. [ 10 ] mostrou alta eficácia da administração sequencial de MDZ e LDC, alcançando o controle das crises em todos os 15 bebês monitorados por vídeo-EEG contínuo após a administração de MDZ e LDC. Esses achados estão de acordo com o nosso estudo, no qual quase todos os bebês alcançaram redução de 100% das crises após a administração de MDZ e LDC. 
A alta eficácia observada pode ser explicada por um mecanismo sinérgico no qual o MDZ hiperpolariza os neurônios por meio da ativação do receptor GABA-A, enquanto o LDC bloqueia os canais de sódio, prolongando juntos o período refratário e reduzindo a atividade neuronal [ 8, 9, 15 ].

Estudos anteriores relataram eventos cardíacos em 2% dos lactentes que receberam LDC, com uma incidência menor de 0,4% em regimes de dose reduzida [ 11 ]. Neste estudo, ocorreram arritmias em 2 lactentes (3%) durante a administração de LDC; ambos apresentavam fatores fisiológicos que podem ter contribuído ou causado as arritmias. O primeiro lactente apresentou necrose tubular aguda e hipercalemia, o que pode ter levado a níveis plasmáticos tóxicos de LDC. O segundo apresentou insuficiência cardíaca grave, provavelmente devido a uma doença neuromuscular confirmada posteriormente, tornando o coração mais suscetível à cardiomiopatia. Portanto, lactentes que recebem LDC e apresentam função cardíaca comprometida ou desequilíbrios eletrolíticos devem ser monitorados de perto [ 11 ].

A etiologia das crises epilépticas e o momento da administração da LDC impactaram significativamente a redução da frequência das crises. Em nossa população, as maiores taxas de resposta foram observadas em EHI e AVC isquêmico agudo, e as menores em AVC hemorrágico e infecções do SNC. 
Curiosamente, no estudo de Weeke et al. [ 8 ], as maiores taxas de resposta foram observadas em AVC isquêmico agudo e AVC hemorrágico. Outro fator importante que influencia a eficácia da LDC é o momento da administração. A LDC foi mais eficaz quando usado como tratamento de terceira linha em comparação com a quarta linha. Essa diferença pode ser parcialmente explicada pelo acúmulo de lesão neuronal e pela redução da responsividade farmacodinâmica [ 11, 17, 18 ]. Apesar de uma CTC mais alta antes da administração da LDC em quarta linha em comparação com a terceira linha, a diferença não foi estatisticamente significativa. Outros fatores associados à melhor resposta a LDC na literatura incluem maior tempo de latência e regimes de tratamento específicos [ 8, 19 ].

Um recente procedimento de consenso Delphi não alcançou acordo sobre o fármaco antiepiléptico (FAE) de segunda linha preferencial em crises neonatais [ 1 ]. As Diretrizes atuais da Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILEA) recomendam fenitoína, levetiracetam (LEV), midazolam (MDZ) ou dextrometorfano em baixa dose (LDC) como terapia adjuvante de segunda linha para a maioria das etiologias, exceto em casos de canalopatia (recomendação de especialistas) [ 1 ]. No entanto, as evidências que sustentam essas recomendações são limitadas. Apenas três ensaios clínicos randomizados avaliaram essa abordagem, cada um com um número muito pequeno de pacientes, resultando em um baixo nível de evidência [ 7, 20, 21 ]. Apenas um ensaio clínico randomizado investigou A LDC em cinco lactentes, quatro com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) e um com acidente vascular cerebral isquêmico (AVCi) e meningite, alcançando redução de 100% das crises em 3 dos 5 pacientes [ 20 ]. 
Embora diversos estudos observacionais tenham demonstrado maior eficácia da LDC em comparação com LEV e MDZ, sugerindo que ela possa ser a terapia adjuvante mais eficaz, um grande ensaio clínico randomizado é necessário para corroborar essa recomendação [ 8 , 9 , 14-16 , 22 ].

Diversas limitações deste estudo devem ser reconhecidas. Primeiro, a avaliação clínica à beira do leito do aEEG é essencial para as decisões de tratamento e, portanto, influencia nossas medidas de desfecho, visto que o tratamento precoce das crises epilépticas está associado a uma menor carga cumulativa de crises [ 1, 5 ]. Embora todos os bebês tenham sido monitorados com aEEG, as crises podem ter passado despercebidas por algum tempo antes de serem reconhecidas e tratadas, enquanto em outros casos, o tratamento foi administrado na ausência de crises confirmadas por aEEG, mas com base na suspeita clínica de crises e em achados sugestivos de atividade epiléptica no aEEG, sem confirmação no EEG bruto. Essa possível discrepância entre os eventos eletrográficos e as decisões de tratamento à beira do leito pode afetar a objetividade dos resultados. Segundo, a avaliação foi realizada utilizando um aEEG de dois canais, com o EEG bruto sendo usado para confirmar as crises e avaliar a CTC. Pesquisas anteriores de Stevenson et al. [ 23 ] mostraram que essa abordagem pode levar a diferenças leves, porém estatisticamente significativas, na detecção de crises em comparação com montagens de EEG de 8 e 19 eletrodos. No entanto, o impacto potencial dessa limitação provavelmente é mínimo, visto que a concordância entre os especialistas em relação às configurações de eletrodos permaneceu alta, e a maioria das crises clinicamente relevantes são suficientemente disseminadas para serem detectadas mesmo com montagens reduzidas [ 23, 24 ]. Em terceiro lugar, houve pequenas alterações no regime de tratamento ao longo do tempo, o que é inerente ao desenho retrospectivo. Em alguns casos, ocorreram desvios das diretrizes nacionais padrão com base na opinião do neonatologista ou neurologista. Em quarto lugar, foi sugerido que o LDC parece ser mais eficaz, pois é frequentemente administrado como um fármaco antiepiléptico de terceira ou quarta linha, com possível resolução espontânea das crises [ 1 ]. Cabe ressaltar que a LDC foi administrada como terapia de segunda linha em apenas 2% dos neonatos; portanto, nenhuma conclusão pode ser tirada em relação à sua eficácia como terapia adjuvante de segunda linha. Nossos pacientes, no entanto, apresentavam uma alta carga convulsiva quando a LDC foi administrada. 
Apesar dessas limitações, o estudo também apresenta vários pontos fortes. Relatamos tanto a atividade convulsiva total (ACT) quanto a atividade convulsiva mediada por fármacos (ACMF) antes e depois da administração da LDC em uma grande coorte de neonatos, o que não foi relatado em estudos anteriores. Além disso, fornece uma avaliação abrangente da eficácia da LDC, incorporando três medidas de resultado distintas, incluindo redução de crises epilépticas, ausência de crises e a necessidade de medicamentos antiepilépticos adicionais.
CONCLUSÕES
Em conclusão, a terapia adjuvante com LDC reduz significativamente a carga total de convulsão em neonatos com crises convulsivas persistentes após uso de fenobarbital, alcançando a cessação completa das crises na maioria dos neonatos e a ausência sustentada de crises em metade deles por pelo menos 72 horas. Diante desses resultados, a administração precoce e imediata de LDC deve ser considerada em casos de crises convulsivas neonatais refratárias quando as terapias adjuvantes iniciais falharem. Ensaios clínicos randomizados são necessários para confirmar esses achados, otimizar o momento da administração da LDC e explorar ainda mais a eficácia em etiologias específicas e em populações de prematuros.
ABSTRACT
Introduction: The primary aim of this study was to evaluate the total seizure burden (TSB) and maximum hourly seizure burden (MSB) before and after the administration of lidocaine (LDC) as add-on therapy in neonates with amplitude-integrated electroencephalography (aEEG)-confirmed seizures. Secondary aims were documenting the need for additional ASM at 4, 12, and 24 h after LDC and the rate of seizure freedom for at least 24, 48, and 72 h after LDC. Methods: This single-center, retrospective cohort study included neonates with persistent seizures after phenobarbital who received add-on LDC therapy. Neonates were monitored with a continuous 2-channel aEEG. The TSB and MSB were calculated using raw EEG data collected 4 h before and after the administration of LDC. Results: Sixty-one neonates were included. Seizure etiology consisted of hypoxic-ischemic encephalopathy (n = 24), hemorrhagic or ischemic stroke (n = 16), central nervous system infection (n = 7), genetic (n = 8), metabolic disorders (n = 4), and unknown etiology (n = 2). After LDC administration, median TSB decreased significantly from 31 (interquartile range [IQR] 16–68) to 0 min (IQR 0–0, p < 0.01) and MSB from 10 (IQR 6–41) to 0 min/h (IQR 0–0, p < 0.01). The need for additional ASM was 3% (2/61) within 4 h and 41% (25/61) within 24 h. Seizure freedom after LDC was achieved in 71% (42/59) for at least 24 h and 52% (29/56) for 72 h. Discussion: LDC significantly reduced TSB and MSB in neonates with (a)EEG-confirmed seizures, achieving 100% seizure reduction in the majority, with half of the neonates remaining seizure-free for at least 72 h.

RESUMO
Introdução: O objetivo principal deste estudo foi avaliar a carga total de crises (CTC) e a carga máxima de crises por hora (CMCH) antes e depois da administração de lidocaína (LDC) como terapia adjuvante em neonatos com crises epilépticas confirmadas por eletroencefalografia integrada por EEG por amplitude (aEEG). Os objetivos secundários foram documentar a necessidade de medicação antiepiléptica adicional 4, 12 e 24 horas após a administração da LDC e a taxa de ausência de crises por pelo menos 24, 48 e 72 horas após a administração da LDC. Métodos: Este estudo de coorte retrospectivo, unicêntrico, incluiu neonatos com crises epilépticas persistentes após o uso de fenobarbital que receberam terapia adjuvante com LDC. Os neonatos foram monitorados com aEEG contínuo de dois canais. A CTC e a CMCH foram calculadas utilizando dados brutos dO EEG coletados 4 horas antes e depois da administração dA LDC. Resultados: 61 neonatos foram incluídos. A etiologia das convulsões consistiu em encefalopatia hipóxico-isquêmica ( n = 24), acidente vascular cerebral hemorrágico ou isquêmico ( n = 16), infecção do sistema nervoso central ( n = 7), causas genéticas ( n = 8), distúrbios metabólicos ( n = 4) e etiologia desconhecida ( n = 2). Após a administração dA LDC, a mediana da CTC diminuiu significativamente de 31 (intervalo interquartil [IQR] 16–68) para 0 min (IQR 0–0, p < 0,01) e a carga máxima de crises por hora de 10 (IQR 6–41) para 0 min/h (IQR 0–0, p < 0,01). A necessidade de anticonvulsivante adicional foi de 3% (2/61) em 4 horas e de 41% (25/61) em 24 horas. A ausência de crises após a LDC foi alcançada em 71% (42/59) dos casos por pelo menos 24 horas e em 52% (29/56) por 72 horas. Discussão: A LDC reduziu significativamente a carga total de convulsões e a carga máxima de crises por hora em neonatos com crises confirmadas por aEEG, alcançando 100% de redução das crises na maioria dos casos, com metade dos neonatos permanecendo livres de crises por pelo menos 72 horas.
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TABELA SUPLEMENTAR

Esta tabela descreve os regimes de dosagem de lidocaína para neonatos com base no peso, idade gestacional e uso de hipotermia terapêutica.

Todos os bebês receberam uma dose de ataque de 2 mg/kg antes da administração da infusão de manutenção
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Tratamento anticonvulsivante para os recém-nascidos asfixiados sob hipotermia com lidocaína: dose, eficácia e segurança
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Ddos Welton, Iara, Paula, (Dr. Paulo R. Margotto), Aline, Mariela e Wlademar
Regime de dosagem da lidocaína
sugerido nos RN a termo asfixiado
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OBSERVAÇÃO: Como fazemos (orientação da Anestesiologia, Dra. Lucília Nolasco)

           mg= c(concentração %) x k(constante=10) x v (volume)
Exemplo: ataque de 2mg/kg em um RN de 2 kg: 2 x 2= 1% x 10 x v e v=4/10=0,4 ml

                 manutenção: 6mg/kg/h= 6 x 2/60=0,5 ml/hora

A lidocaína é um antiarrítmico utilizado como anticonvulsivante para convulsões neonatais, inclusive durante hipotermia terapêutica após asfixia (perinatal). A hipotermia pode afetar a eficácia, a segurança e a dosagem da lidocaína nesses pacientes.

Objetivo: Estudar a eficácia e a segurança da lidocaína em recém-nascidos com asfixia perinatal durante hipotermia moderada e desenvolver um regime de dosagem eficaz e seguro.

Para esse objetivo, foram incluídos recém-nascidos hipotérmicos com asfixia perinatal e tratados com lidocaína para controle de convulsões. A eficácia foi estudada utilizando eletroencefalografia contínua integrada por amplitude. A segurança foi avaliada por meio de monitoramento cardíaco contínuo. Um regime de dosagem ideal foi desenvolvido com simulações utilizando dados de um modelo farmacocinético. Amostras de plasma foram coletadas durante a hipotermia em manhãs consecutivas.

Resultados: Foram incluídos 22 recém-nascidos hipotérmicos e 26 recém-nascidos normotérmicos asfixiados tratados com lidocaína. Observou-se uma resposta de 91% na atividade epileptiforme no EEG integrado por amplitude com a terapia adjuvante de lidocaína. Não foi identificada nenhuma relação entre as concentrações plasmáticas de lidocaína ou MEGX e a frequência cardíaca. Nenhum dos recém-nascidos apresentou arritmias cardíacas. A hipotermia reduziu a depuração da lidocaína em 24% em comparação com a normotermia. Um novo regime de dosagem foi desenvolvido: uma dose inicial em bolus de 2 mg/kg para pacientes com peso corporal de 2,0 a 2,5 kg, seguida por infusões contínuas consecutivas de 6 mg/kg/h (por 3,5 h), 3 mg/kg/h (por 12 h), 1,5 mg/kg/h (por 12 h) ou, para pacientes com peso corporal de 2,5 a 4,5 kg, 7 mg/kg/h (por 3,5 h), 3,5 mg/kg/h (por 12 h), 1,75 mg/kg/h (por 12 h), antes da interrupção.

Conclusões: Pode-se presumir que a lidocaína seja um fármaco antiepiléptico eficaz durante a hipotermia em neonatos asfixiados.
A hipotermia terapêutica diminui a eliminação da fenitoína em crianças com lesão cerebral traumática.

Therapeutic hypothermia decreases phenytoin elimination in children with traumatic brain injury.Empey PE, Velez de Mendizabal N, Bell MJ, Bies RR, Anderson KB, Kochanek PM, Adelson PD, Poloyac SM; Pediatric TBI Consortium: Hypothermia Investigators.Crit Care Med. 2013 Oct;41(10):2379-87. doi: 10.1097/CCM.0b013e318292316c.PMID: 23896831 Artigo Gratis!. Clinical Trial
Artigo Integral

· A hipotermia terapêutica reduz significativamente eliminação fenitoína em crianças com severa lesão cerebral conduzindo a um aumento dos níveis da droga durante um período prolongado de tempo depois do aquecimento.

· Interações farmacocinéticas entre hipotermia e medicamentos deve ser considerada quando cuidados de crianças que receberam esta terapia.

· Os autores demonstraram que as crianças resfriadas  para 32-33 ° C durante 48 horas com reaquecimento lento aumentou a proporção de crianças com níveis supraterapêuticos não durante o período de resfriamento, mas durante o reaquecimento. Além disso, por causa do longo tempo vida média  da fenitoína, o efeito persistiu pelo menos 5 dias além do período de resfriamento.
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A  administração dafenitoina é segura na criança em hipotermia?
Is phenytoin administration safe in a hypothermic child?
Bhagat H, Bithal PK, Chouhan RS, Arora R.J Clin Neurosci. 2006 Nov;13(9):953-5. doi: 10.1016/j.jocn.2005.09.018. Epub 2006 Oct 17.PMID: 17049862

· Os autores ressaltam  que as ações depressoras cardíacas da fenitoína e hipotermia podem ser sinérgicas. Fenitoína é uma droga comumente usada em neuroanesthesia, neurologia e na prática neurocirúrgica. Sua administração em crianças hipotérmicas podem ter consequências cardíacas  importantes. 
· Pesquisa na literatura mostrou que tanto a fenitoína como a hipotermia causa depressão da bomba de  Na + / K + -ATPase, que conduz a condutância atrasada e prolongamento do ciclo cardíaco. 

· As concentrações plasmáticas de fenitoína total e não ligada são
significativamente mais elevada durante hipotermia. A constante de eliminação  (Kc) e o clearance de  eliminação da fenitoína 
diminuem  em 50% e 67%, respectivamente durante a hipotermia 

Paulo R. Margotto

Brasília, 28 de março de 2026
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