         CONVULSÕES NOS PREMATUROS
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Nos próximos minutos vou tentar responder algumas perguntas, tais como;
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1-OS PREMATUROS PODEM TER CONVULSÕES E POR QUÊ?
Sabemos que existe uma disponibilidade limitada nos cérebros dos prematuros. Isso nos leva a uma pergunta  se os bebês prematuros podem ter convulsões?
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Development of sulcation and gyration with increasing GA (Gestational Age). Transverse T2 weighted FSE images at the level of the central sulcus at:(A) 25 weeks GA; (B) 28 weeks GA; (C) 30 weeks GA; (D) 33 weeks GA; (E) 39 weeks GA.
Desenvolvimento de sulcação e giração com o aumento da idade gestacional (IG). Imagens transversais ponderadas em T2 ao nível do sulco central em: (A) 25 semanas de IG; (B) 28 semanas de IG; (C) 30 semanas IG; (D) 33 semanas IG; (E) 39 semanas IG.

Magnetic resonance imaging of preterm brain injury. Counsell SJ, Rutherford MA, Cowan FM, Edwards AD.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2003. Jul;88(4):F269-74. doi: 10.1136/fn.88.4.f269.PMID: 12819156 Free PMC article. Review; ARTIGO LIVRE!
Isso depende de uma complexidade de fatores (Carrasco M, Dev Neurosci, 2028). São necessários
   -circuitos neurais, 
   -mielinização, 
   -sinapses e  

   -potenciais de ação.

A resposta a essa pergunta está no equilíbrio ente excitação (glutamato) e inibição (GABA) em diferentes sistemas. 
Por outro lado:

 -o sistema substância nigra não está completamente desenvolvido para a inibição e 
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 -a falta de mielinização.

How Early Can a Seizure Happen? Pathophysiological Considerations of Extremely Premature Infant Brain Development. Carrasco M, Stafstrom CE.Dev Neurosci. 2018;40(5-6):417-436. doi: 10.1159/000497471. Epub 2019 Apr 4.PMID: 30947192 Free article. Review. ARTIGO LIVRE!
Baixo Limiar de Convulsão Neonatal
-A expressão dos receptores excitatórios e inibitórios são idade dependentes (o sistema inibitório está atrasado em relação ao excitatório
-Períodos refratários curtos e longos de hiperpolarização durante a fase pós-ictal 
            -Durante a maturação do cérebro existe um efeito excitatório paradoxal dos receptores GABA
Podemos ver aqui o desenvolvimento de um lado e a patologia do outro. No bebê de 24-28 semanas. Quanto ao desenvolvimento, a migração neuronal e a laminação estão completas, há um predomínio de sinapses elétricas. Há possibilidade de sincronização, mas ao mesmo tempo temos ainda um cérebro com maior frequência de hemorragia intraventricular (HIV) que pode causar alterações nesse processo de desenvolvimento e causar convulsões. São causas menos frequente, como uma mutação genética nos canais iônicos, encefalopatia hipóxico-isquêmica, infecção que podem causar essa perda do equilíbrio;
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How Early Can a Seizure Happen? Pathophysiological Considerations of Extremely Premature Infant Brain Development. Carrasco M, Stafstrom CE.Dev Neurosci. 2018;40(5-6):417-436. doi: 10.1159/000497471. Epub 2019 Apr 4.PMID: 30947192 Free article. Review. ARTIGO LIVRE!
2-Como fazemos o diagnóstico de convulsões nos prematuros?

Clinicamente? Videoeletroencefalografia? E
Eletroencefalografia de amplitude integrada?

-Do ponto de vista clinico

Esse é um estudo da Irlanda (Malone et al, Epilepsia, 2009). Por vídeo EEG, 11 vs 9 bebês com convulsão e sem convulsões. 
A identificação correta das convulsões ocorreu entre 20 a 96% de sutil a clônica).
 A correta identificação de não convulsões ocorreu entre 15-83%. Não é muito bom e esse estudo foi realizado em recém-nascidos  termos.
Doutores versos Enfermeira (54%-48%). Acordo entre o observador: 0,21 entre Doutores e 0,29 entre Enfermeiras. 
Esse estudo são com recém-nascidos  a termos. Imagine em prematuros que tem movimentos anormais  muitos maiores para dizer se tem ou não convulsões.
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 Free article. ARTIGO LIVRE
Então o diagnóstico clínico pode não ser tão eficiente. Aí temos o aEEG e EEG completo As duas modalidades não são tão diferentes. No aEEG observamos deslocamento para cima da borda inferior e superior.
No EEG há um padrão de onda rítmica evolutiva, gradual começo e fim  (cúmulo e decadência) por pelo menos 10 segundos.
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Nem todos  os padrões de EEG são convulsões. Em 77 crianças com menos de 28 semanas, 48 (62%) tinham padrões rítmicos. Descargas ictais são raras nos prematuros extremos. PEDs (descargas epileptformes periódicas) são comuns, mas o seu significado não está claro, outras eram ondas parecidas com PEDs, outras eram ondas Zeta (não fica claro se eram ou não convulsões). Em 40% dos bebês mostraram ondas sinusoidais como  vemos no eslide abaixo  e provavelmente não são convulsões. Assim temos que ter muito cuidado com essa parte do diagnóstico de  convulsões  nesses bebês (Weeke et al, Clin Neurophysiol, 2017).
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Rhythmic EEG patterns in extremely preterm infants: Classification and association with brain injury and outcome. Weeke LC, van Ooijen IM, Groenendaal F, van Huffelen AC, van Haastert IC, van Stam C, Benders MJ, Toet MC, Hellström-Westas L, de Vries LS.Clin Neurophysiol. 2017 Dec;128(12):2428-2435. doi: 10.1016/j.clinph.2017.08.035. Epub 2017 Oct 3.PMID: 29096216 Free PMC article. ARTIGO LIVRE!
Quais são os prós e contra desses dois métodos? aEEG ou  EEG

aEEG:
     prós: 
        -fácil de monitorização a logo prazo, 
        -fácil de aplicar, 
        -fácil de interpretar 
  contra: 
        -1 ou 2 canais e 
        -menor acurácia
EEG: 
      prós: 
        -muitos canais, melhor detecção 
      Contra:

        -necessidade de pessoal especializado para a aplicação e interpretação 

Se você tiver o completo, use o completo, é melhor, mas se não tiver, use o aEEG que vai funcionar bem
                  3-Qual é a incidência de convulsões nos prematuros?

Estudo de Meledin et al, Neonatology 2019 com  bebês <28 semanas de janeiro de 2008 a junho de 2014. Critérios de inclusão: monetarização com aEEG nos primeiros 3 dias, no mínimo por 3 horas. Foi um estudo retrospectivo.
Em quase 300 bebês a incidência de convulsões foi de 27%. Pegando todos os bebês nascidos nesse período, a incidência de convulsos foi de 18%
Outros estudos mostraram uma incidência de no mínimo 5% até no máximo 48%. Por que existem tantas diferenças entre esses estudos? Provavelmente porque existem condições subjacentes diferentes.
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                                                               Diagnóstico de convulsões pelo aEEG
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Seizures in Premature Infants Born at Less than 28 Weeks' Gestation.
Meledin I, Tzur-Sebton H, Noyman I, Friger M, Hazan G, Shany E.Neonatology. 2019;115(3):247-255. doi: 10.1159/000494626. Epub 2019 Jan 22.PMID: 30669153
                 4-Como tratar as convulsões nos prematuros?
Não é fácil tratar as convulsões nos prematuros, pois não existem estudos randomizados e controlados (alguns estudos descritos incluem os prematuros e poucos são os estudos específicos para os prematuros). Usamos então as mesmas drogas usadas nos  bebês a termo ( van Rooji et al, Semin in Fetal Neonatal Med, 2013; Vento et al, Acta Paediatrica, 2010)
Treatment of neonatal seizures. van Rooij LG, Hellström-Westas L, de Vries LS.Semin Fetal Neonatal Med. 2013 Aug;18(4):209-15. doi: 10.1016/j.siny.2013.01.001. Epub 2013 Feb 9.PMID: 23402893 Review.
Approach to seizures in the neonatal period: a European perspective. Vento M, de Vries LS, Alberola A, Blennow M, Steggerda S, Greisen G, Boronat N.Acta Paediatr. 2010 Apr;99(4):497-501. doi: 10.1111/j.1651-2227.2009.01659.x. Epub 2010 Jan 5.PMID: 20055774
Temos então  drogas que aumentam o influxo de Cloreto através dos receptores GABA, levando a hiperpolarização e inibição (fenobarbital, midazolam), mas GABA é também excitatório ( van Rooji et al, Semin in Fetal Neonatal Med, 2013; Glass et al, Pediatr Neurol, 2011.
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Topiramate for the treatment of neonatal seizures. Glass HC, Poulin C, Shevell MI.Pediatr Neurol. 2011 Jun;44(6):439-42. doi: 10.1016/j.pediatrneurol.2011.01.006.PMID: 21555055 Free PMC article. ARTIGO LIVRE!
Disponível em www.paulomargotto.com.br 

TOPIRAMATO PARA O TRATAMENTO DAS CONVULSÕES NEONATAIS





Alguns atuam no canal de sódio, como a lidocaína, fenitoína e o topiramato e impedem a propagação das convulsões
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E tem os inibidores da excitação, impedindo a produção de glutamato pela ligação aos receptores   SV2 nas vesículas pré-sinápticas, como o levetiracetam (KeppraR)   (Karaoglu et al ,J Ped Neurosci 2020;  Hooper et al, Dev Med Child Neurol 2021
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Intravenous Levetiracetam for Treatment of Seizures in Term and Preterm Neonates. Karaoğlu P, Hız S, İşcan B, Polat AI, Ayanoğlu M, Duman N, Yiş' U.J Pediatr Neurosci. 2020 Jan-Mar;15(1):15-20. doi: 10.4103/JPN.JPN_66_19. Epub 2020 Mar 19.PMID: 32435300 Free PMC article. ARTIGO LIVRE!
Livres  de convulsões  por 24 horas: fenobarbital (80%), Levetiracetam (28%)- p>0.001 (Sharpe et al, Pediatrics, 2020)
[image: image27.png]Pattern Incidence. n (%)

Ictal discharges  1(13)

PEDs 34(442)
PED-like waves 22 (28.6)
Zeta waves 13(169)

Sinusoidal waves  31(403)





Levetiracetam Versus Phenobarbital for Neonatal Seizures: A Randomized Controlled Trial.
Sharpe C, Reiner GE, Davis SL, Nespeca M, Gold JJ, Rasmussen M, Kuperman R, Harbert MJ, Michelson D, Joe P, Wang S, Rismanchi N, Le NM, Mower A, Kim J, Battin MR, Lane B, Honold J, Knodel E, Arnell K, Bridge R, Lee L, Ernstrom K, Raman R, Haas RH; NEOLEV2 INVESTIGATORS.Pediatrics. 2020 Jun;145(6):e20193182. doi: 10.1542/peds.2019-3182. Epub 2020 May 8.PMID: 32385134 Free PMC article. Clinical Trial. ARTIGO LIVRE
Disponível em www.paulomargoto.com.br 
Levetiracetam versus fenobarbital para convulsões neonatais: um ensaio clínico controlado randomizado





                             DILEMA: TRATAR OU NÃO AS CONVULSÕES
Pois o diagnóstico é difícil, não existem estudos suficientes, algumas drogas, especialmente as envolvidas nos receptores GABA tem  ações pró-apoptóticas e não sabemos se mudam os resultados.
                                      Doces ou travessuras!
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5-Qual são os  resultado nos prematuros com convulsões?

Mais provavelmente morrem, mas provavelmente devido a condição subjacente (hemorragia intraventricular ) (Meledin et al, Neonatologiy, 2019).

Seizures in Premature Infants Born at Less than 28 Weeks' Gestation.
Meledin I, Tzur-Sebton H, Noyman I, Friger M, Hazan G, Shany E.Neonatology. 2019;115(3):247-255. doi: 10.1159/000494626. Epub 2019 Jan 22.PMID: 30669153
Esse estudo de Miami (Courchia et al. J Child Neurol 2020), mostra em uma coorte de 19 recém-nascidos prematuros com convulsão diagnosticadas pelo EEG com controle de 38, maiores implicações no grupo das convulsões
 -maior percentual de Apgar menor de 5 no 5º  minuto, 
 -mais uso de corticosteroides pós-natal, 
 -mais displasia broncopulmonar, 
 -mais enterocolite necrosante, 
 -mais severa hemorragia intraventricular, 
  -mais retinopatia da prematuridade. 
Observaram nos resultados  significante associação com deficiente desenvolvimento emocional e comportamento adaptativo (15 pontos menores nos escores emocional social e 15 pontos a menos no comportamento adaptativo.
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Association Between Neonatal Seizures and Social-Emotional Development and Adaptive Behavior in Extremely Low Birth Weight Infants. Courchia B, Berkovits MD, Kurtom W, Moral TD, Bauer CR.J Child Neurol. 2020 Apr;35(5):331-335. doi: 10.1177/0883073819901233. Epub 2020 Feb 11.PMID: 32046593
CONCLUSÕES
Tentei responder a seguintes perguntas

1- Os prematuros pode apresentar  convulsões?
             SIM
2- Como diagnosticar as convulsões nos prematuros? 
      Vídeo EEG, aEEG (nem todo padrão rítmico é convulsão)
3- Qual é incidência de convulsões nos prematuros

Há uma alta incidência de convulsões não reconhecidas e não tratadas 

           Dependendo, se tiver hemorragia intraventricular é maior, e essa incidência não seja clara. 
           A incidência nos RN<28 semanas nos primeiros 3 dias de vida  esta entre 13 a    20%
4- Como tratar as convulsões nos prematuros?

           Fenobarbital? Lidocaína? Midazolam? Levetiracetam? Não tenho uma resposta segura.

5- Quais são os resultados nos RN prematuros com convulsões
     Parece que as convulsões são indicadores de patologias levando a morte e associam-se  resultados anormais a logo prazo,

Me parece que a maior causa de convulsões nos prematuros é a hemorragia intraventricular e a melhor forma e tratar as convulsões neonatais  é reduzir a ocorrência de hemorragia  intraventricular.
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Encerro agradecendo a todos do Departamento Neonatal  Soroka Medial Center, Ber Sheva, Israel (eshany@bgu.ac.il
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Nota do Editor da página neonatal www.paulomargoto.com.br, Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também! Aqui e Agora! Estudando e entendendojuntos a CONVULSÕES NEONATAIS
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Drs. Paulo R. Margotto e Luciana, R5 em Neonatologia do HMIB
(3/11/2021)
[image: image34.png]Thank You




Estudo clínico comparativo das convulsões neonatais entre recém-nascidos pré-termo e termo





Comparative clinical study of preterm and full-term newborn neonatal seizures.
Holanda MR, Melo AN.Arq Neuropsiquiatr. 2006 Mar;64(1):45-50. doi: 10.1590/s0004-282x2006000100010. Epub 2006 Apr 5.PMID: 16622552 Free article. ARTIGO INTEGRAL!
Apresentação: Gustavo César Medeiros

R2-Unidade de Neonatologia do HRAS/SES/DF

Coordenação: Paulo R. Margotto

OBJETIVO: Comparar as características das convulsões neonatais entre recém nascidos prematuros e de termo internados em Unidades de Terapia Intensiva. 

MÉTODO: O estudo prospectivo neonatal avaliou 104 recém nascidos, 30 neonatos prematuros e 74 de termo, com crises convulsivas. As crises foram diagnosticadas pelas características clínicas. A variável dependente foi a idade gestacional. Na análise estatística utilizamos o teste exato de Fisher, odds ratio e o teste U de Mann Whitney. 

RESULTADOS: Observamos diferenças estatísticas significantes (p<0,05): i) os neonatos prematuros manifestaram crises convulsivas mais tardiamente, provavelmente, relacionadas à etiologia; ii) observamos predomínio da hemorragia peri-intraventricular nos neonatos prematuros e a asfixia nos recém nascidos de termo; iii) as crises clônicas foram mais freqüentes nos neonatos prematuros e as sutis nos neonatos de termo.

 CONCLUSÃO: Embora o estudo tenha uma base clínica, foi possível identificar diferenças quando a variável dependente foi idade gestacional.
Convulsões no recém-nascido de extremo baixo peso são associadas com prognóstico adverso
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Seizures in extremely low birth weight infants are associated with adverse outcome. Davis AS, Hintz SR, Van Meurs KP, Li L, Das A, Stoll BJ, Walsh MC, Pappas A, Bell EF, Laptook AR, Higgins RD; Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.J Pediatr. 2010 Nov;157(5):720-5.e1-2. doi: 10.1016/j.jpeds.2010.04.065. Epub 2010 Jun 14.PMID: 20542294 Free PMC article. ARTIGO LIVRE
Apresentação: Liana de Medeiros Machado

R4 –UTI Pediátrica do Hospital Regional da Asa Sul/SES/DF

Coordenação: Paulo R. Margotto

Drs. Ana Catarina, Liana de Medeiros, Sandra Lins, Paulo R. Margotto,

Rodrigo Coelho Moreira e Carla

Araújo
· A odds ratio (OR) não ajustada de morte tardia ou insuficiente neurodesnvolvimento (IND) foi 6 vezes maior em crianças com crises clínicas. 
· Após inclusão de morbidades do SNC convulsões neonatais clínicas permaneceram significativamente associadas ao óbito tardio ou IND (P <0,0001). 
Quando a análise foi limitada a recém-nascidos com convulsões confirmadas pelo EEG, o resultado foi semelhante (OR, 2,95; 95% CI, 1,62-5,39

· Taxas mais altas de HIV grave,  LPV cística (detecadas apenas pelo ultrassom) e infecção foram vistas no grupo das convulsões.
· Vigilância mais agressiva para a atividade de convulsão eletrográfica em prematuros, através do uso mais rotineiro de eletroencefalograma de amplitude integrada contínuo ou o EEG convencional,  particularmente em crianças com lesão cerebral conhecida, irá fornecer dados mais precisos sobre a verdadeira prevalência de convulsões.
CONVULSÃO NEONATAL: MECANISMOS BÁSICOS RESPONSÁVEIS PELA INDUÇÃO DA INJÚRIA NO RECÉM-NASCIDO
Maria Roberta Cílo (Itália) 


7º Simpósio Internacional de Neonatologia do Rio de Janeiro, 24-26 de junho de 2010. 
Realizado por Paulo R Margotto
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CONVULSÕES NO RECÉM NASCIDO PREMATURO





                                                 Sérgio Henrique Veiga
RECONHECENDO A CRISE
no prematuro:
· DIFICULDADES NO RECONHECIMENTO:
    Incubadora, umidificação, manuseio mínimo, monitorização.

· CONFUSÃO:
    Movimentação e postura  adequadas  no  RN prematuro  e a relação com idade gestacional.

· OBSERVAÇÃO PROLONGADA:
· TIPOS DE CRISES:
· CLÔNICAS, TÔNICAS, MIOCLÔNICAS, APNEIAS, SUTIS, ALTERAÇÕES AUTONOMICAS  (pressão arterial) 

· TEMPO DA CRISE: 
· GERALMENTE NÃO  SE APRESENTAM  COMO GENERALIZADAS:
                                    Um Recém Nascido NUNCA:
· Desvia o olhar fixamente, pisca,  manda beijos ou faz biquinho (paquera);

· Nunca dá tchau!!!!

· Pedala; 

· Nada;

· Brinca de estátua;

· FILME E CHAME O PLANTONISTA
· LONGA OBSERVAÇÃO.
DIAGNÓSTICO E MANUSEIO DAS CONVULSÕES NEONATAIS




Krisa Van Meurs (Estados Unidos). 23o Congresso Brasileiro de Perinatologia, 14 a 17 de setembro de 2016, Gramado, RS. 
Realizado por Paulo R. Margotto, Professor de Neonatologia (6a Série da Faculdade de Medicina da Universidade Católica de Brasília); Hospital Materno Infantil de Brasília (SES/DF).

As convulsões neonatais podem ser o primeiro e único sinal clínico de distúrbio do sistema nervoso central no recém-nascido e devido a baixa acurácia do diagnóstico baseado em sinais clínicos e a falta de estudos baseados em populações usando o EEG convencional (EEGc), a verdadeira incidência só pode ser estimada. 

Como já sabemos, as convulsões ocorrem mais em recém-nascidos (o cérebro neonatal é hiperexcitável, em relação ao do adulto) devido 

-crítico período de sinaptogênese; 

-receptores glutamatos (excitatórios) são abundantes;  

-receptores GABA (inibitórios) estão reduzidos (estes receptores exercem uma ação excitatória paradoxal nos neurônios imaturos devido ao aumento da expressão do transportador NKCCI. 

Durante toda a Conferência foi enfatizada importância do Eletroencefalograma, tanto convencional(EEGc), como o de amplitude (EEGa). 

Historicamente o diagnóstico de convulsão foi mais frequentemente baseado em sinais clínicos.

 No entanto, os estudos de EEG demonstraram que nem todo evento clínico suspeito é convulsão epiléptica (muitas convulsões neonatais são subclínicas). 

Assim o              diagnóstico impreciso de convulsão tem importantes conseqüências:, como subtratamento nos neonatos com convulsões subclínicas e exposição desnecessária a anticonvulsivantes nos   neonatos com atividade motora suspeita. Apenas 1/3 das crises EEGs se expressam clinicamente, além dos neonatologistas não reconhecerem ou interpretaram mal estas manifestações clínicas. 

Além do mais, o monitoramento EEG documenta a contínua expressão EEG após o uso de drogas antiepilépticas, após a supressão completa ou parcial dos comportamentos clínicos convulsivos (58% das convulsões persistentes tiveram desacoplamento de expressões elétricas e clínicas de convulsões).

 Sinais clínicos são ausentes em 89-90% nas convulsões eletrográficas.

 A definição de Status Epilepticus proposta para os neonatos é: convulsões presentes em mais de 50% do tempo gravado. 

Vejam o Guideline para a monitorização contínua EEG nos neonatos:

1-recém-nascidos com alto risco para convulsões deveriam ser monitorizados por 24 horas. Se detectadas convulsões, a monitorização deveria continuar até pelo menos 24 horas sem convulsão

2-revisão por neurofisiologista após 1 hora de gravação e, depois, 2 vezes ao dia ou mais freqüentemente se clinicamente indicado, com relatos diários escritos; 

3-observador ao lado do leito para documentar eventos clínicos suspeitos de convulsões, administração de drogas, alimentação; 

4-EEGa ao lado do leito. 

Na abordagem terapêutica, os fatores a serem considerados são: duração, severidade e etiologia da convulsão; breves convulsões secundárias a distúrbios metabólicos reversíveis (como hipoglicemia) não requerem anticonvulsivante, enquanto convulsões devido a outras etiologias e que são prolongadas, deverão ser tratadas. A abordagem comum de tratar as convulsões clínicas sem a confirmação EEG resulta em tratamento inadequado das verdadeiras convulsões e expõem alguns recém-nascidos a medicações desnecessárias e potencialmente prejudiciais. 

O EEG convencional é crítico no diagnóstico e tratamento das convulsões. 

O ótimo protocolo para o tratamento das convulsões neonatais permanece desconhecido sendo urgentemente necessários mais estudos! 

O tratamento das convulsões EEGs demonstrou melhor resultado na ressonância magnética a termo. 

Assim, até que o EEG convencional seja amplamente disponível, provavelmente muitos bebês com convulsões não serão identificados, com maiores riscos de lesão cerebral  enquanto outros serão tratados desnecessariamente, expondo-os aos efeitos adversos dos anticonvulsivantes. 

Cuidadoso acompanhamento deve ser realizado nos neonatos que saem em uso de anticonvulsivantes (exposição prolongada ao fenobarbital pode inibir o crescimento cerebral a afetar adversamente o neurodesenvolvimento).
UP DATE EM CONVULSÕES NEONATAIS: Importância do Eletroencefalograma;Importância das causas genéticas; Uso da dieta cetogênica





Neonatal Seizures-Are We there Yet? Ramantani G, Schmitt B, Plecko B, Pressler RM, Wohlrab G, Klebermass-Schrehof K, Hagmann C, Pisani F, Boylan GB.Neuropediatrics. 2019 Oct;50(5):280-293. doi: 10.1055/s-0039-1693149. Epub 2019 Jul 24.PMID: 31340400 Review.
Realizado por Paulo R. Margotto

Ramantani G et al (2019) destacam as principais áreas da convulsão neonatal (diagnóstico e tratamento e identificação das mais imperativas perguntas que ainda permanecem sem resposta)

 - a semiologia das convulsões pode fornecer a etiologia da convulsão (tempo de início, tipo de convulsão);
 - a importância do EEG (a maioria das convulsões neonatais é subclínica e, portanto, melhor identificadas pelo EEG);
- a monitorização por vídeo-EEG nos neonatos com encefalopatia, recém-nascidos prematuros ajuda a identificar convulsões sutis, tratamento, facilitando assim um melhor prognóstico e quando não possível sua implementação, 
- o aEEG continuo pode ser o padrão ouro para a monitorização neurofisiológica, de um ou dois canais, embora achados anormais, especialmente suspeitas de convulsões eventualmente requer investigação com o EEG mais detalhado;
-  a ressonância magnética, principalmente a por espectroscopia continua sendo padrão no diagnóstico das convulsões e na encefalopatia hipóxico-isquêmica, embora muitos Centros não disponibilizam e a combinação dessa técnica com o ultrassom pode fornecer ferramentas ideais no diagnóstico etiológico; 
- nas convulsões farmacorresistentes deve ser investigado as causas genéticas (42% das epilepsias neonatais) e ainda existe ainda um amplo debate em relação do manejo das crises convulsivas neonatais. 
Nunes et al (2019) estabelecem uma relação entre características eletroclínicas e etiologia das convulsões neonatais (há uma perda de 65% de convulsões fazendo a detecção somente clínica!). 
Quanto à dieta cetogênica (dieta rica em gordura e pobre em carboidratos) tem sido mostrado ser um tratamento efetivo (melhora a frequência/gravidade das crises em  cerca de 50%) para reduzir convulsões em bebês e crianças com epilepsia resistente a medicamentos, principalmente com convulsões focais migratórias; ter permitido que os pacientes sejam desmamados de anticonvulsivante contínuos sem recorrência de status epilepticus; a dieta cetogênica diminuiu dramaticamente as Proteobactérias (bactérias patogênicas: Escherichia, Salmonella e Vibrio)  que predominam na microbiota das crianças com epilepsia refratária, assim como aumento de Bacteoides; entre os mecanismos de ação: a dieta cetogênica pode ter um papel na facilitação do aumento da produção de ácido inibidor do ácido aminobutírico elevando  o limiar de convulsão estabilizando o potencial de  membrana  em neurônios, explicando os efeitos anticonvulsivantes, além de atuar na alternância da função dos neurotransmissores, interrompendo a transmissão sináptica do glutamato excitatório; entre as indicações: hiperglicinemia não-cetótica (NKH), um erro inato devastador do metabolismo da glicina, causado pela atividade deficiente da enzima de clivagem da glicina, erros inatos de metabolismo incluindo a deficiência de piruvato desidrogenase (E1) e deficiência de proteína transportadora de glicose 1 (GLUT1). 
Finalizando a correlação do ultrassom (US) craniano coma ressonância magnética nos principais erros inatos do metabolismo (nas mãos de profissionais experientes e usando modernos aparelhos, o US é muito bom na detecção de anormalidades estruturais, lesões destrutivas e frequentemente, anormalidades estruturais sutis).
Identificação e reconhecimento das convulsões neonatais (Identification and Management of Neonatal Seizures)





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/19866" \o "Convulsoes_Neonatais_identificando_2019" 
Donna M. Ferrieri (EUA).22º Simpósio Internacional de Neonatologia do Santa Joana, São Paulo, 11-14 de setembro de 2019. 
Realizado por Paulo R. Margotto.

Nessa Conferência a Dra. Donna M Ferriero destaca a necessidade da monitorização eletroencefalográfica. Há má discordância entre os especialistas em epilepsia (em 50% discordam ao apresentar um vídeo). Precisamos de um EEG para esclarecer, sendo essa mais uma razão da necessidade do EEG. Em 20 videoclipes (11 com convulsões e 9 sem) foram avaliados por 91 doutores e 46 enfermeiras. O número de eventos corretamente identificados foi 10 de 20. Muitas vezes, é impossível diferenciar com precisão entre os movimentos convulsivos e os não convulsivos em bebês usando apenas a avaliação clínica. A avaliação de vídeos de bebês com encefalopatia hipóxico-isquêmica tratados com hipotermia mostrou que em mais de 1/3 desses pacientes (34%-14/41) apresentaram convulsões e status epilepticus em 10% (4/41); 6/14 crianças (43%) nunca tiveram correlação clínica. 
A maior parte das convulsões neonatais é ocasional, ainda que sejam eventos reativos a insultos agudos, porém existe uma percentagem significativa emergente que apresenta os seus primeiros sintomas no período neonatal, mas realmente eles tem epilepsia de início neonatal ou encefalopatia neonatal que requerem tratamento personalizado. 
A distinção precoce entre convulsões agudas e epilepsia de início neonatal tem implicações terapêuticas e prognósticas importantíssimas, pois os medicamentos que usamos para as convulsões sintomáticas aguda no período neonatal normalmente não funcionam em epilepsias genéticas. 

Em um perfil de epilepsia neonatal podemos ver que 83% com encefalopatia epiléptica podem ser confirmados com testes genéticos (KCNQ2 foi o mais alto associado com epilepsia familiar benigna neonatal e com variáveis malignas). 3/4 das epilepsias neonatais tem causas patogênicas e temos que entender esses fenótipos, razão pela qual, o estes genéticos são de primordial importância. 
Doses maciças de fenobarbital e midazolam podem exacerbar a epilepsia neonatal familiar benigna. Podemos ter uma resposta rápida e segura com doses baixas de carbamazepina nos casos de epilepsia neonatal familiar benigna (19 lactentes com convulsões neonatais, dos quais 16 tinham história familiar de convulsões, 14 de 19 com mutações do KCNQ2 e 2 de 19, com mutação do KCNQ3). 
Interessante que 88% ficam livres de convulsões dentro de 1 hora. Então, usando a carbamazepina e as convulsões pararam; você agora sabe trata-se de uma epilepsia neonatal genética provavelmente devido a uma mutação do KCNQ2. Então é o KCNQ2 que achávamos que fosse só familiar benigna, mas é um fenótipo emergente de uma encefalopatia epiléptica neonatal. Esse é um artigo belíssimo que acabou de descrever isso. Isso sugere que a triagem do KCNQ2 deve ser incluída na investigação diagnóstica de crises refratárias neonatais de origem desconhecida. 
A Dra. Precisamos SIM do EEG. Tem que pressionar. Não precisaria do vídeo. 
conclui que há possíveis etiologias subjacentes que podem necessitar de tratamentos específicos. Convulsões não controladas / não tratadas definitivamente pioram o prognóstico. É necessária a monitorização do cérebro e sem o EEG não dá para fazer o diagnóstico clínico de convulsões. 
Como vimos mesmos os especialistas em epilepsia erravam na metade das vezes no diagnóstico das convulsões clínicas. 
Vocês querem errar na metade do tempo? O RN precisa do medicamento? Vou fazer o medicamento errado? Precisamos SIM do EEG. Tem que pressionar. Não precisaria do vídeo. 
O EEG dos pobres é o aEEG, mas muitas vezes você não consegue detectar convulsões que ocorrem com menos de 10 segundos. Novamente enfatizo que a monitorização EEG é de importância capital. Você não pode ter uma Unidade se você não puder medir uma pressão arterial, saturação de O2 e frequência cardíaca.
 Por que você vai ter uma Unidade se você não vai poder medir a atividade cerebral que é tão essencial para o desfecho? 
É um custo tão pequeno em relação aquilo que você tem que lidar e que você vai ter depois em relação ao desfecho e o cuidado que terá com o bebê que ficou sem tratamento porque não tinha o equipamento na Unidade. 
Você precisa buscar atividade convulsiva nos recém – nascidos com EHI e tratá-la. 
Nos complementos excelente artigo de Cornet e Cílio sobre Epilepsias Genéticas de Início Neonatal, onde abordam o papel das canalopatias e do BRAT1 na síndrome de rigidez neonatal severa e convulsões multifocais.
CONVULSÕES NEONATAIS: MAIS QUE OS OLHOS PODEM VER
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Courtney Wusthoff (EUA)
NEOBRAIN BRASIL 2019. Congresso Internacional-PBSF em Neuroproteção e Neuromonitorização Neonatal, São Paulo, 8-9 de novembro de 2019

Reprodução da Conferência realizada por Paulo R. Margotto.
É enfatizado a importância do uso do EEG contínuo (cEEG) na detecção das CONVULSÕES SUBCLÍNICAS. Essas se associam ao aumento da pressão intracraniana,  além potencializar o sofrimento metabólico do paciente com lesão cerebral e, portanto, pode levar a lesão celular permanente. 
Na Encefalopatia hipóxico-isquêmica (EIH), a gravidade das convulsões em recém-nascidos humanos com asfixia perinatal é independentemente associada à lesão cerebral. 
As convulsões por si só podem piorar o desenvolvimento cerebral (~ 80% das crises neonatais são sintomáticas de lesão cerebral!) 
Tanto no período perioperatório como pós-operatório a ocorrência das convulsões detectadas no cEEG na Doença Cardíaca associou-se a piores resultados tanto aos 4 anos como aos 16 anos de vida. 
As convulsões neonatais não são diagnosticadas com segurança por observação clínica sozinha (até 85% das crises neonatais não apresentam sinais clínicos), além de que até 75% das crises clínicas suspeitas não são convulsões epilépticas! 
O desacoplamento eletroclínico é comum ( ~ 50% após fenitoína ou fenobarbital), ou seja,  os sinais desaparecem, mas a convulsão continua. Não podemos diagnosticar convulsões somente olhando o bebê. Eles fazem todos os movimentos esquisitos, como olhar estranho, espasmos. A gente acha que é convulsão. 
A vídeo monitorização eletroencefalográfica contínua (cEEG) é o padrão ouro para convulsões neonatais, no entanto, existem barreiras à implementação desta tecnologia. No entanto, o EEG de amplitude integrada (aEEG) é uma alternativa útil se o cEEG for indisponível. É uma ferramenta de neurofisiologia à beira do leito que utiliza um número de canais para gravar o sinal do EEG bruto que é filtrado, retificado, processado e exibido em amplitude semilogarítmica e escala compactada no tempo. E uma ferramenta útil que pode complementar, embora não substitua o cEEG. 
Com o uso do aEEG versos cEEG em bebês submetidos à hipotermia, o risco do uso de anticonvulsivante caiu em 67% com o uso do cEEG. Olhando somente para os bebes com aEEG, o percentual de uso de anticonvulsivantes caiu para 38%. Assim conseguiram manter o tratamento apenas naqueles bebes que estavam com convulsões.
 Em curto prazo do uso do aEEG você está ajudando  realmente a não expor  o uso excessivo de medicamentos nesses bebes. 
Devemos sempre avaliar a causa das convulsões neonatais, mesmo que a ressonância seja normal. Tenha uma abordagem consistente para o tratamento de convulsões neonatais. Confirme que “convulsões” são convulsões reais (convulsões não tratadas podem contribuir para piora dos resultados, no entanto o tratamento excessivo não é benigno). As convulsões subclínicas devem ser tratadas. O fenobarbital continua sendo a base do tratamento para convulsões neonatais: funciona em 80% dos casos. Portanto, use EEG ou aEEG para confirmar todas as suspeitas de convulsões neonatais, para rastrear convulsões em neonatos de alto risco; para novas convulsões, procure causas reversíveis; use a RM para avaliar a etiologia e planeje o acompanhamento visando desenvolvimento neurológico para todos os bebês com convulsões.
Aprendizado profundo para detecção de crises de EEG em bebês prematuros
 
Deep Learning for EEG Seizure Detection in Preterm Infants. O'Shea A, Ahmed R, Lightbody G, Pavlidis E, Lloyd R, Pisani F, Marnane W, Mathieson S, Boylan G, Temko A.Int J Neural Syst. 2021 Aug;31(8):2150008. doi: 10.1142/S0129065721500088. Epub 2021 Jan 30.PMID: 33522460
EEG é o padrão ouro para detecção de convulsões em recém-nascidos, mas a interpretação de EEG no grupo pré-termo é particularmente desafiadora.

 Especialistas treinados são escassos e a tarefa de interpretar EEG em tempo real é árdua. 
Relata-se que bebês prematuros apresentam maior incidência de convulsões em comparação com bebês nascidos a termo. 
A morfologia EEG pré-termo difere daquela de bebês nascidos a termo, o que implica que algoritmos de detecção de convulsões treinados em EEG a termo podem não ser apropriados. 
A tarefa de desenvolver algoritmos específicos para prematuros torna-se extremamente desafiadora, da
Este artigo explora novas arquiteturas de aprendizado profundo (DL) para a tarefa de detecção de crises convulsivas neonatais em bebês prematuros. 
O estudo testa e compara várias abordagens para resolver o problema: treinamento com dados de bebês nascidos a termo; treinamento com dados de bebês prematuros; treinamento em dados pré-termo específicos por idade e aprendizagem por transferência. O desempenho do sistema é avaliado em um grande banco de dados de registros contínuos de EEG de 575 h de duração. 
É mostrado que a precisão de um algoritmo de detecção de crises de EEG treinado a termo validado, quando testado em bebês prematuros fica muito aquém do desempenho alcançado para bebês a termo. 
Uma área sob a curva  (AUC) de 88,3% foi obtida quando testado em EEG prematuro, em comparação com 96,6% obtido quando testado em EEG a termo. 
Quando treinado novamente em EEG pré-termo, o desempenho aumenta marginalmente para 89,7%. 
Uma abordagem de DL alternativa mostra uma tendência mais estável quando testada na coorte de prematuros, começando com uma AUC de 93,3% para o algoritmo treinado a termo e atingindo 95,0% por transferência de aprendizagem do modelo de termo usando dados de prematuros disponíveis.
Este estudo representa a primeira vez que um sistema automatizado de detecção de crises foi desenvolvido especificamente para EEG dos prematuros
Os resultados obtidos com a aprendizagem profunda permitem sua aplicação prática em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal para detecção de convulsões prematuras. A arquitetura DL proposta pode ser melhorada com um conjunto de dados maior de EEGs prematuros com anotações  de convulsões sem a necessidade de anotações específicas para o canal, reduzindo assim a carga de trabalho da equipe clínica.
Futuro estudo nesta área se concentrará em obter uma compreensão clínica dos padrões de EEG que levam a falsas detecções e  eventos convulsivos perdidos. Esta futura análise clínica da morfologia do EEG dará aos engenheiros luzes sobre as diferenças potenciais  entre algoritmo de detecção de convulsões desenvolvidos para EEG de termo e pré-termo, e como os padrões específicos de pré-termo afetam a eficácia do algoritmo.
CRISES CONVULSIVAS NO PERÍODO NEONATAL
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Sérgio Henrique Veiga, Paulo R. Margotto, Joseleide G. Castro.

Capítulo do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, Editado por Paulo R. Margotto, 4a Edição, 2021

Convulsões ocorrem com maior frequência no período neonatal do que em qualquer outra fase da vida e são a principal emergência neurológica nos recém-nascidos (RN). 
Elas podem causar ou refletir alteração funcional no cérebro em desenvolvimento e poderão determinar consequências permanentes desde o período neonatal até as fases posteriores na vida. 
 Segundo Volpe estudos baseados na população usando uma definição clínica de convulsões indicam diferenças acentuadas na incidência em função do peso ao nascer, com valores tão elevados quanto 57,5 ​​por 1000 em lactentes com peso ao nascer inferior a 1500 g, mas apenas 2,8 por 1000 para bebês com peso ao nascer de 2500 a 3999 g. 
A mortalidade relatada no RN com convulsão gira em torno de 40% e 1/3 dos RN sobreviventes apresenta sequelas neurológicas. A mortalidade em consequência de crises convulsivas nos RN secundária a síndrome hipóxico-isquêmica permanece acima de 50%.

A crise convulsiva ocorre devido a uma descarga elétrica síncrona e excessiva de um grupo ou da totalidade de neurônios. A maior ocorrência de convulsões no período perinatal deve-se a uma maior excitabilidade do cérebro neste período da vida.
A Organização Mundial da Saúde (OMS) recomenda confirmação por EEG de todas as crises clínicas onde esta tecnologia está disponível. O EEG tradicional de 60 minutos é limitado para captura de convulsões
Acesse o link e obtenha o livro integral!

https://drive.google.com/file/d/1AEznxPCfIGWnSgc6qzNdbuoKJ1iFhjEj/view?usp=sharing

EM RESUMO...

Os prematuros apresentam sim convulsões (apresentam baixo limiar para convulsões em decorrência do sistema inibitório atrasado em relação ao excitatório, efeito excitatório paradoxal dos receptores GABA, a maior frequência de hemorragia intraventricular (que pode causar alterações nesse processo de desenvolvimento). A incidência varia de 5 a 48%, dependendo das condições subjacentes. O diagnóstico clínico pode não ser tão eficiente, razão pela qual é importante a monetarização eletroencefalográfica. Nem todos os padrões de EEG são convulsões. Em 77 crianças com menos de 28 semanas, 48 (62%) tinham padrões rítmicos. Descargas ictais são raras nos prematuros extremos. PEDs (descargas epileptformes periódicas) são comuns, mas o seu significado não está claro, outras eram ondas parecidas com PEDs, outras eram ondas Zeta (não fica claro se eram ou não convulsões). Em 40% dos bebês mostraram ondas sinusoidais como vemos no eslide abaixo e provavelmente não são convulsões. Assim temos que ter muito cuidado com essa parte do diagnóstico de convulsões nesses bebês. As convulsões associaram-se significativamente com deficiente desenvolvimento emocional e comportamento adaptativo. Quanto ao tratamento, o mesmo para recém-nascidos a termo, pois faltam estudos específicos para o pré-termo. Nos complementos: a importância de um sistema automatizado de detecção de crises especificamente para o EEG dos prematuros. Segundo Donna Ferriero, precisamos SIM do EEG. Tem que pressionar. Você não pode ter uma Unidade se você não puder medir uma pressão arterial, saturação de O2 e frequência cardíaca.  Por que você vai ter uma Unidade se você não vai poder medir a atividade cerebral que é tão essencial para o desfecho?
Apesar de sabermos que o mês da prematuridade são todos os meses, jamais devemos nos esquecer que o maior respeito que temos ao prematuro é abordá-lo com conhecimento, para evitar que a UTI seja DOLOROSA, BARULHENTA E ESTRESSANTE! Com certeza ele agradece!!!
UTI NEONATAL: BARULHENTA, ESTRESSANTE E DOLOROSA. Podemos mudar!
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2º Encontro Neonatal em Fortaleza, 22-23 de setembro de 2011
Paulo R. Margotto



O crescimento cerebral depende de experiência.
A experiência do bebê cujo cérebro está  se
desenvolvimento na UTI será afetado pela
qualidade do atendimento e do cuidado, do
manuseio que fazemos.
Torne  a UTI Neonatal um lugar menos assustador para o bebê e para a família
Lawhon, 2010

NA UTI NEONATAL TRATAMOS DE CÉREBROS

UTI NEONATAL: SALA DE INTENSO DESENVOLVIMENTO CEREBRAL
“Somos o que somos,  mas somos principalmente o que fazemos

para mudarmos o que somos”
[image: image13.emf]
· Os pré-termos emergem de um ambiente uterino seguro para um ambiente  barulhento, estressante e doloroso
· Falta-lhes a maturidade autonômica e funcional

· Esta exposição pode alterar o desenvolvimento cerebral com repercussões comportamentais para toda a vida

· O nascimento pré-termo rompe a progressão do desenvolvimento das estruturas cerebrais e afeta o desenvolvimento dos sistemas sensoriais

Não basta somente aumentar a taxa de sobrevida, mas também o sucesso do neurodesenvolvimento

-O Cuidado Intensivo é uma experiência dolorosa com repercussões no

 amanhã para o RN prematuro

      -Devemos estar atentos ao intenso desenvolvimento cerebral que está ocorrendo

nestes prematuros

Devemos ser facilitadores nesta difícil travessia:

-ser menos invasivos
-propiciar ambiente sem ruído, sem luz excessiva
-menos agressivos nas drogas
                                                Paulo R. Margotto
Brasília, 27 de novembro de 2021

Neobrain Brasil


Highlights (5-6/11/2021)





1-Os prematuros podem ter convulsões e por quê?


2-Como fazemos o diagnóstico de convulsões nos prematuros?


3-Qual é a incidência de convulsões nos prematuros


4-Como tratar as convulsões nos prematuros?


5-Qual são os  resultado nos prematuros com convulsões?
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