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As convulsões neonatais podem ser o primeiro e único sinal clínico de distúrbio do sistema nervoso central no recém-nascido. Convulsões podem indicar a presença de condição tratável, levando a importantes avaliações e tratamento, mas também podem contribuir para a lesão cerebral.

As convulsões neonatais são definidas como comportamento paroxístico causado pela descarga hipersincrônica de um grupo de neurônios. 
Classificação das convulsões neonatais; 
Podem ser classificas em:
-Convulsão somente clínica: abrupto paroxismo de mudanças anormais clínicas sem associação simultânea com convulsão eletroencefalográfica (EEG).

-Convulsão somente eletroencefalográfica (convulsão subclínica): convulsão EEG sem acompanhamento de quaisquer sinais clínicos visíveis.

-Convulsão eletroclínica: sinais clínicos de convulsão associados à convulsão EEG.
           Epidemiologia das convulsões neonatais.


As convulsões ocorrem mais frequentemente no período neonatal do que em qualquer outro período da vida (acima de 80% na primeira semana de vida). A incidência varia entre 2,5/10.000 recém-nascidos, sendo maior quanto menor a idade gestacional e a gravidade da doença. A verdadeira incidência só pode ser estimada, devido a baixa acurácia do diagnóstico baseado em sinais clínicos e a falta de estudos baseados em populações usando o EEG convencional (EEGc).

O cérebro neonatal é hiperexcitável, em relação ao do adulto devido a: 
-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: Neonatal seizures: an update on mechanisms and management. Jensen FE. Clin Perinatol. 2009 Dec;36(4):881-900, vii. doi: 10.1016/j.clp.2009.08.001. Review. PMID:19944840). Artigo Integral!
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                                  Tipos de convulsões

Classificação clínica geralmente de acordo com as manifestações motoras:

Clônica: maior parte das crises clínicas evidentes no recém-nascido; migração rítmica lenta de uma ou mais partes do corpo de uma forma não ordenada; não interrompida com a contenção; não é o mesmo que convulsão tônico-clônica generalizada vista em crianças mais velhas; 

Tônica: menos comum; sustentada, mas transitória; postura assimétrica de extremidades ou tronco, semelhante à postura de descerebração; associada com eventos focais EEGs. 


Mioclônica: rara, vista em associação ao exame clínico e EEG muito anormais. Existem diversas escalas de movimentos: contração dos grupos dos músculos geralmente não-repetitivos e erráticos; pode imitar o Moro; mais comum em prematuros.
           Sutil ou subclínica: é o mais comum tipo de convulsão no recém-nascido, incluindo: movimentos oculares sutis, movimentos oral-bucal-lingual (sucção, mastigação) e movimentos de progressão como natação, ciclismo, pedalar; podem se manifestar como mudanças autonômicas: mudanças na frequência cardíaca, pressão arterial e respiração; rubor; dilatação da pupila ocorre em 37% das convulsões sutis; apnéia: como sinal isolado de convulsão é raro.

                    Diagnóstico das convulsões neonatais

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).

O diagnóstico impreciso de convulsão tem importantes conseqüências:

-os neonatos com convulsões subclínicas são subtratados sem a realização do EEG convencional (EEGc).

- as crianças com atividade motora suspeita que não esteja associada a eventos eletroencefalográficos (EEGs) podem ser expostas a desnecessárias medicações.

Diferenciação de eventos convulsivos e não convulsivos

Com o objetivo de determinar a lacuna entre as convulsões eletrográficas gravadas em vídeo-EEG contínuo e comparar esta descrição com o reconhecimento de convulsões clínicas, por uma equipe neonatal experiente, Murray DM et al (2008) estudaram 52 crianças de risco para convulsões. Elas foram monitorizadas com vídeo EEG e foi feita documentação clínica no leito. Resultados: 9 tiveram convulsões EEGs e 3 tiveram convulsões clínicas; dos 526 EEG, somente 34% tiveram manifestações clínicas; de 177 convulsões clínicas, somente 27% tiveram convulsões EEGs. Assim, apenas 9% (48/526) das convulsões EEGs foram acompanhadas por manifestações, que foram identificadas e documentadas pelos neonatologistas. Vejam que penas um terço das crises EEGs neonatais exibem sinais clínicos em gravações de vídeo simultâneas. Além disso, dois terços dessas manifestações clínicas não  são reconhecidas ou mal interpretados pelos neonatologistas. (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. PMID:1762614).
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Concordância interobservador na identificação da convulsão

Para este objetivo, Malone A et al(2009)  determinaram a acurácia em distinguir convulsões de outros movimentos neonatais. Para isto foi dada a história clínica e mostrados 20 videoclipes a 137 clínicos, sendo 90 MD e 46 outros (11 com convulsões EEG e 9 sem convulsões). Resultados: o número médio de eventos corretamente identificados foi de 50%. Convulsões clônicas foram mais corretamente identificadas (36-96%). Convulsões sutis foram pobremente identificadas (20-49%). Os autores concluíram que foi impossível diferenciar acuradamente convulsões EEGs de outros eventos não convulsivos usando os achados clínicos. Até que o EEG convencional seja amplamente disponível, provavelmente muitos bebês com convulsões não serão identificados, enquanto outros serão tratados desnecessariamente. 


O acordo interobservador (Kappa) para médicos e outros profissionais de saúde foi pobre em 0,21 e 0,29, respectivamente. O acordo com o diagnóstico correto também foi pobre em 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.PMID:v19490044).
 

Convulsões eletroencefalográficas - Dissociação eletroclínica: persistência das convulsões eletrográficas a despeito da supressão de ≥50% de convulsões clínicas.

Este estudo foi realizado por Sher MS et al (2003) e envolveu  50 recém-nascidos com convulsões EEG e clínicas tratados tanto com fenobarbital ou fosfofenitoína. Resultados: 24 neonatos não tiveram convulsões EEG ou clínicas; 26 tiveram persistência das convulsões: 5 EEG somente, 10  tiveram ≥50% de supressão das convulsões clínicas e  11 < 50% de supressão das convulsões clínicas. Os autores relataram que 15 dos 26 lactentes restantes (58%) com convulsões persistentes após o tratamento tiveram desacoplamento de expressões elétricas e clínicas de convulsões. O monitoramento eletroencefalográfico serial ajuda a documentar a contínua expressão eletrográfica após o uso de drogas antiepilépticas, após a supressão completa ou parcial dos comportamentos clínicos convulsivos. (Uncoupling of EEG-clinical neonatal seizures after antiepileptic drug use. Scher MS, Alvin J, Gaus L, Minnigh B, Painter MJ.Pediatr Neurol. 2003 Apr;28(4):277-80).

Convulsões eletroencefalográficas

Definição: súbito evento EEG anormal definido por padrão repetitivo e evolutivo com mínima amplitude de 2 microvolts e duração de 10 segundos no mínimo. 

 O EEG deve ter evolução na frequência, voltagem, morfologia ou localização. A convulsão típica dura de 1-15 segundos. A morfologia varia de sinusoidal (A) a sharp (B)   como mostrado a seguir:
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A seguir, evidente convulsão começando subitamente na metade de A, seguida por descargas repetitivas, evoluindo em frequência, morfologia e localização e chegando abruptamente ao fim em C.
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Breves descargas rítmicas (do inglês Brief rhythmic discharges-BRDs)

São eventos no EEG que atendem critérios para convulsão neonatal, mas são duram menos do que 10 segundos e são assim chamados BRDs. São mais comuns nos neonatos com risco de convulsões. Os BRDs são vistos em menos de 10% dos neonatos a termo normais e a sua presença é associada com aumento do risco de deficiente neurodesenvolvimento (Brief electroencephalography rhythmic discharges (BERDs) in the neonate with seizures: their significance and prognostic implications.Nagarajan L, Palumbo L, Ghosh S. J Child Neurol. 2011 Dec;26(12):1529-33. doi: 10.1177/0883073811409750. PMID: 21652591).
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Status epilepticus

A definição tradicional de status epilepticus em adultos e crianças é uma convulsão contínua ou múltiplas convulsões sem retorno a linha de base neurológica normal, durante 30 minutos. A definição é menos útil nos neonatos, pois as convulsões nestes são mais sutis e a linha de base neurológica é mais difícil de identificar. A definição proposta para os neonatos é: convulsões presentes em mais de 50% do tempo gravado. O status epilepticus no neonato é associado com pior resultado do que as convulsões de menor duração (Phenobarbital for Neonatal Seizures: Response Rate and Predictors of Refractoriness. Spagnoli C, Seri S, Pavlidis E, Mazzotta S, Pelosi A, Pisani F. Neuropediatrics. 2016 Oct;47(5):318-26. doi: 10.1055/s-0036-1586214).

Guidelines clínicos para a monitorização eletroencefalográfica

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.

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 (Eletroencefalograma de amplitude) ao lado do leito

Comparando EEGa e EEGc para a detecção da convulsão

Recente pesquisa internacional mostrou que 65% dos que responderam usam EEGa em sua UTI e 80% relataram que são somente os neonatologistas que interpretam o exame. O EEGa pode ser rapidamente colocado na UTI pelos clínicos, tem mínima interferência com os cuidados no leito e não requer neurofisiologista para a sua interpretação. Há significante custo quando comparado com o EEG convencional (EEGc). O EEGa identifica 60-90% dos recém-nascidos com convulsões e 12-80% de convulsões individuais. Dependendo da experiência do usuário, aumenta a identificação de convulsões EEG. No entanto,  convulsões breves, de baixa amplitude e focais frequentemente não são identificadas (An international survey of EEG use in the neonatal intensive care unit. Boylan G, Burgoyne L, Moore C, O'Flaherty B, Rennie J.

Acta Paediatr. 2010 Aug;99(8):1150-5. doi: 10.1111/j.1651-2227.2010.01809.x.
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Comparação entre EEG de amplitude  e EEG convencional
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Perspectiva do neurologista quanto ao EEG de amplitude

O EEGa (eletroencefalograma de amplitude) é útil para complementar mas não para substituir o EEGc (eletroencefalograma convencional). Os neurologistas deveriam se familiarizar com as vantagens e limitações do EEGa e estar preparados para interpretar à beira do leito. Especialistas em EEGa adicionam importantes dados na tomada de decisões. Pode ser útil para avaliar mudanças na encefalopatia provendo informação prognóstica útil, além de identificar convulsões. O envolvimento da neurologia no uso do EEGa e interpretação à beira do leito pode melhorar a comunicação e coordenação do cuidado  com a Equipe  de Neonatologia.
Etiologia das convulsões neonatais: muito importante o conhecimento da história familiar

Encefalopatia hipóxico-isquêmica; hemorragia intracraniana (intraventricular, intracerebral, subdural, subaracnóide); infecção no sistema nervoso central (meningite, encefalite); infarto cerebral (stroke); causas metabólicas (hipoglicemia, hipocapnia, hipomagnesemia; hipocalcemia); anormalidades cromossômicas; erro inato do metabolismo; malformações cerebrais; distúrbios neurodegenerativos, convulsões neonatais benignas ou convulsões benignas familiar; retirada de drogas ou intoxicação.

Exames complementares

Estes incluem: eletrólitos (cálcio, magnésio), glicose; hemograma e hemocultura; screening toxicológico na urina; painel metabólico; punção lombar (estudos bacterianos e virais, incluindo Herpes simplex virus e enterovírus); exames de imagens da cabeça: ressonância magnética, ultrassom, tomografia computadorizada; TORCH; gasometria; estudos metabólicos, incluindo lactato, piruvato, aminoácidos, ácidos orgânicos na urina. 


Testes raros: sanguíneo (biotinidase sérica, ácido úrico, painel de acilcarnitina, carnitina livre e total, ácidos graxos de cadeia longa); urina (sulfacisteína, alfa-amino adipic semialdeíde [AASA]); líquido céfalorraquidiano (lactato, aminoácidos, neurotransmissores, alfa-AASA); genética: hibridização genômica comparativa[CGH]),  GeneDX [painel de epilepsia infantil). 
Manejo das Convulsões neonatais

O tratamento direcionado a causa da convulsão é crítico uma vez que pode prevenir lesão cerebral futura, particularmente para convulsões associadas a distúrbios metabólicos e infecções. As convulsões podem não ser controladas efetivamente se as causas não são identificadas. As decisões críticas serão: decisão para iniciar a terapia, selecionar o agente apropriado, parar ou continuar a terapia.
                                        Decisão para iniciar a terapia 

Fatores a serem considerados: 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.
 -Farmacoterapia para as convulsões neonatais


O ótimo protocolo para o tratamento das convulsões neonatais permanece desconhecido. Devido à falta de evidência de estudos clínicos, o tratamento da convulsão consiste em velhas drogas com questionável eficácia e muitos efeitos colaterais. A ótima duração do tratamento é desconhecida, dada a preocupação do efeito destas drogas no desenvolvimento cerebral. Há uma urgente necessidade de mais estudos controlados randomizados em recém-nascidos para validar um algoritmo de tratamento para as convulsões neonatais.
            -Agentes de Primeira Linha   
                                -Fenobarbital versus fenitoína para convulsões neonatais

                               - Fenobarbital + fenitoína versus Fenitoína + fenobarbital


Painter MJ et al (1999) realizaram estudo com  o objetivo de determinar o tratamento mais eficaz das convulsões neonatais; foram incluídos 59 RN com convulsões confirmadas pelo EEG. Os autores relataram que 43% dos RN em uso de fenobarbital versus 45% com o uso de fenitoína tiveram suas convulsões controladas (P-1,0). Ao associar fenobarbital + fenitoína versus Fenitoína + fenobarbital, não houve diferença entre os dois grupos quanto ao controle das convulsões (57% versus 62%, respectivamente). A severidade da convulsão foi um forte preditor de sucesso (mais do que a droga usada). Os autores concluíram de ambas as drogas são igualmente e incompletamente efetivas como anticonvulsivantes no recém-nascido. Com qualquer dos fármacos administrados isoladamente, as convulsões foram controladas em menos da metade dos neonatos (Phenobarbital compared with phenytoin for the treatment of neonatal seizures. Painter MJ, Scher MS, Stein AD, Armatti S, Wang Z, Gardiner JC, Paneth N, Minnigh B, Alvin J. N Engl J Med. 1999 Aug 12;341(7):485-9. PMID: 10441604). Artigo Integral!
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                       -Levetiracetam
Estudo em andamento...

Richard Haas, da Universidade da Califórnia, San Diego está avaliando a eficácia do levetiracetam nas convulsões neonatais (NCT01720667). O objetivo primário é determinar a eficácia desta droga com o do uso de 40-60mg/kg endovenoso no controle de convulsões comparado ao fenobarbital (20-40mg/kg) quando usado  como terapia de primeira linha. Serão envolvidos 100 recém-nascidos. Resultados secundários a serem avaliados: farmacocinética e segurança; eficácia de altas doses em reduzir surtos das convulsões; viabilidade e monitorização remota do EEG convencional e acurácia do algoritmo na detecção da convulsão.
              Agentes de Segunda Linha
                                - lidocaína

                                         - midazolam

                                         - clonazepam

 
O objetivo do ensaio randomizado para agentes de segunda linha de Boylan GB et al (2004) foi determinar que agentes são mais efetivos em controlar as convulsões quando não há resposta ao fenobarbital. Os RN que falharam em responder ao fenobarbital com dose superior a 40 mg/kg com menos do que 80% de redução da carga convulsiva foram randomizados para midazolam, lidocaína ou clonazepam. Como resultados, os autores relataram: 27 RN tiveram convulsões demonstradas pelo EEG, 11 não foram controlados usando fenobarbital; 3 de 5 tiveram convulsões controladas com a lidocaína enquanto nenhum recém-nascido teve convulsões controladas tanto com midazolam quanto com clanazepam. Os autores concluíram que o fenobarbital falha para controlar convulsões em 40% dos neonatos. Benzodiazepínicos foram inefetivos como agentes de segunda linha. Second-line anticonvulsant treatment of neonatal seizures: a video-EEG monitoring study. Boylan GB, Rennie JM, Chorley G, Pressler RM, Fox GF, Farrer K, Morton M, Binnie CD. Neurology. 2004 Feb 10;62(3):486-8).

                                               -Bumetanide 
(para convulsões nos recém-nascidos com encefalopatia hipóxico-isquêmica (NEMO trial)


Pressler RM et al (2015) acessaram a dose e eficácia da bumetanide como um complemento ao fenobarbital para as convulsões neonatais (RN não responsíveis a 20mg/kg de fenobarbital). Recém-nascidos foram alocados para receber uma dose adicional de fenobarbital e um dos quatro níveis de dose de bumetanide por meio de um projeto de escalonamento binário Bayesiano bivariável para avaliar a segurança e eficácia. O objetivo primário foi a redução em 80% do surto convulsivo sem a necessidade de medicação de resgate em ≥50% nos envolvidos. Os seguintes resultados foram relatados: 14 RN envolvidos, 5 apresentaram critérios de redução da convulsão, mas 3 requereram medicação de resgate, 3 de 11 sobreviventes com deficiência auditiva, eventos não sérios de desidratação, leve hipotensão e desequilíbrio eletrolítico. O ensaio parou precocemente devido a limitada redução da convulsão e à perda auditiva. Os autores concluíram que a bumetanide como um complemento ao fenobarbital não melhora o controle da convulsão e pode aumentar o risco de perda auditiva (Bumetanide for the treatment of seizures in newborn babies with hypoxic ischaemic encephalopathy (NEMO): an open-label, dose finding, and feasibility phase 1/2 trial. Pressler RM, Boylan GB, Marlow N, Blennow M, Chiron C, Cross JH, de Vries LS, Hallberg B, Hellström-Westas L, Jullien V, Livingstone V, Mangum B, Murphy B, Murray D, Pons G, Rennie J, Swarte R, Toet MC, Vanhatalo S, Zohar S; NEonatal seizure treatment with Medication Off-patent (NEMO) consortium.Lancet Neurol. 2015 May;14(5):469-77. doi: 10.1016/S1474-4422(14)70303-5.PMID:25765333).

Segunda Linha de Tratamento
-Frequentes convulsões ou status epilepticus 
Midazolam em forma de bolus: 0,15mg/kg e infusão contínua de 0,06mg/kg/hora
Levetiracetam em bolus: 40mg/kg e 40-60 mg/kg/dia

Lidocaína em bolus: 2mg/kg e 7mg/kg/hora por 4 horas  e diminuir a titulação por um período total de 28 horas
-Convulsões infrequenes
Fosfenitoina em bolus de 20mg/kg
Levetiracetam em bolus de 40mg/kg e 40-60mg/kg/dia

-Cofatores:

Piridoxina (tentativa):100mg EV cada 2-3 dias
Piridoxal 5´- fosfato (tentativa): 20mg/kg EV 3 vezes por dia por 2-3 dias
Ácido folínico/leucovorin (tentativa): 2,5 mg EV.

Biotina (tentativa): 10 mg por via oral

Perfil contemporâneo de convulsões em neonatos: um estudo de coorte prospectivo


Glass HC et al (2016)  realizaram estudo de coorte prospectivo a respeito do perfil  das convulsões em neonato. Quanto ao diagnóstico, encefalopatia hipóxico-isquêmica ocorreu em 38%, acidente vascular cerebral em 18%, hemorragia intracraniana em 12%, causas genéticas em 6%, infecção em 4%, malformações do SNC em 4%, causas metabólicas transitórias em 4% e erros inatos do metabolismo em 4% e, finalmente, desconhecidas em 9%. A mortalidade relatada foi de 17%. Entre os estudados, 59% apresentaram ≥7 convulsões, 16% com status epilepticus e 52% necessitaram de ≥2 medicações. Quanto ao manuseio das convulsões: como medicação inicial em bolus foi usado fenobarbital (89%), levetiracetam (5%), fosfenitoina (1%), não realizado bolus em 4%. Durante a hospitalização, as drogas usadas foram: fenobarbital (92%), fosfenitoína (28%), benzodiazepínico intermitente (20%), infusão de benzodiazepínico (7%), topiramato (4%), carbamazepina (2%), vitaminas (8%) (Contemporary Profile of Seizures in Neonates: A Prospective Cohort Study. Glass HC, Shellhaas RA, Wusthoff CJ, Chang T, Abend NS, Chu CJ, Cilio MR, Glidden DV, Bonifacio SL, Massey S, Tsuchida TN, Silverstein FS, Soul JS; Neonatal Seizure Registry Study Group..J Pediatr. 2016 Jul;174:98-103.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2016.03.035).

Questões não respondidas: as convulsões importam? As convulsões subclínicas deveriam ser tratadas? Quando o anticonvulsivante deveria ser descontinuado? 

Adultos com lesão cerebral traumática tiveram maior pressão intracraniana e níveis de lactato/piruvato durante as convulsões e estes se associaram a piores prognósticos (Nonconvulsive electrographic seizures after traumatic brain injury result in a delayed, prolonged increase in intracranial pressure and metabolic crisis.Vespa PM, Miller C, McArthur D, Eliseo M, Etchepare M, Hirt D, Glenn TC, Martin N, Hovda D. Crit Care Med. 2007 Dec;35(12):2830-6). Artigo Integral! Convulsões não tratadas se associaram a pior prognóstico. Os recém-nascidos que apresentam convulsões com longa duração e em maior número tiveram piores resultados. Convulsão durante a encefalopatia hipóxico-isquêmica é associado com mais severa lesão cerebral na ressonância magnética e menor QI durante a infância (Electrographic seizures are associated with brain injury in newborns undergoing therapeutic hypothermia.Shah DK, Wusthoff CJ, Clarke P, Wyatt JS, Ramaiah SM, Dias RJ, Becher JC, Kapellou O, Boardman JP.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2014 May;99(3):F219-24. doi: 10.1136/archdischild-2013-305206).
Tratamento das Convulsões Subclínicas

[image: image22.jpg]



Rooij LG et al(2010) realizaram estudo para determinar se o tratamento das convulsões tanto clínicas como EEGs reduziriam a lesão cerebral. RN a termo com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) e com convulsões foram comparados ambos com convulsões clinicas e subclínicas (Grupo A-19 RN) ou tratamento somente das convulsões clínicas (Grupo B-14 RN). Nos resultados: sem significação estatística entre os grupos quanto à duração das convulsões (em minutos, a duração média dos padrões de convulsões no grupo A foi de 196 minutos, contra 503 minutos no grupo B). Os autores relataram significante relação entre a duração das convulsões e a severidade dos escores de lesão cerebral na ressonância magnética. Relataram também tendência na redução da duração da convulsão quando foram tratadas as convulsões clínicas e subclínicas. Além de ser observada mais lesão cerebral com a maior duração da convulsão, dando suporte a suposição que a convulsão aumenta a lesão cerebral preexistente. 
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Effect of treatment of subclinical neonatal seizures detected with aEEG: randomized, controlled trial. van Rooij LG, Toet MC, van Huffelen AC, Groenendaal F, Laan W, Zecic A, de Haan T, van Straaten IL, Vrancken S, van Wezel G, van der Sluijs J, Ter Horst H, Gavilanes D, Laroche S, Naulaers G, de Vries LS. Pediatrics. 2010 Feb;125(2):e358-66. -0136).


Srinivasakumar P et al (2015) determinaram o impacto do tratamento das convulsões EEGs versus convulsões clínicas na duração das convulsões, ressonância magnética e no resultado do neurodesenvolvimento. Os RN com EEG foram randomizados em grupo (1) tratamento das convulsões EEGs (ES) e (2) tratamento das convulsões clínicas (CS). Todos foram monitorados com EEG convencional e aqueles com status epilepticus foram excluídos. Resultados: 35 de 69 (51%) desenvolveram convulsões. O total de crises convulsivas foi significativamente menor no grupo ES (P=0,02). O número total de convulsões e o tempo para tratamento foi menor no grupo ES (P=0,04). Houve uma significante associação de carga convulsiva (seizure burden) e escore de lesão na ressonância magnética (P<0.03). O aumento da carga convulsiva correlacionou com menores escores de Bayley (P=0,03). Conclusões: a monitorização EEG e o tratamento das convulsões EEGs reduz a carga convulsiva. O aumento da carga convulsiva associa-se com mais severa lesão cerebral e menores escores de Bayley. Especula-se que a detecção precoce e tratamento das convulsões EEGs podem reduzir a carga convulsiva, levando a menos lesão cerebral evidenciada pela ressonância magnética e melhora no neurodesenvolvimento. O EEG de amplitude com foi capaz de detectar 85% da carga convulsiva tornando-o uma opção razoável quando o EEG convencional não estiver disponível (Treating EEG Seizures in Hypoxic Ischemic Encephalopathy: A Randomized Controlled Trial. Srinivasakumar P, Zempel J, Trivedi S, Wallendorf M, Rao R, Smith B, Inder T, Mathur AM.Pediatrics. 2015 Nov;136(5):e1302-9. doi: 10.1542/peds.2014-3777. PMID:26482675). Artigo Integral!  
Profilaxia das convulsões neonatais com o fenobarbital 

A recorrência da convulsão e o neurodesenvolvimento não se relacionam com a profilaxia com fenobarbital. Guillet R et al (2007) avaliaram a recorrência de convulsão e o neurodesenvolvimento nos neonatos tratados e os não tratados com fenobarbital após a alta hospitalar.  De 132 crianças >34 semanas, 25% tiveram alta com fenobarbital e 75% não receberam tratamento. Os autores relataram não haver significância na recorrência de convulsão, epilepsia, neurodesenvolvimento anormal ou paralisia cerebral e concluem: as crianças de alta para casa sem profilaxia evoluíram tão bem ou melhor do que aquelas crianças que receberam fenobarbital na alta.
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(Seizure recurrence and developmental disabilities after neonatal seizures: outcomes are unrelated to use of phenobarbital prophylaxis. Guillet R, Kwon J. J Child Neurol. 2007 Apr;22(4):389-95).
             Ainda quanto á profilaxia das convulsões neonatais com o fenobarbital:
-Não há guidelines orientando quando suspender as medicações para a convulsão e questionários respondidos por neonatologistas e neurologistas confirmam a variabilidade na prática 
(Prophylactic phenobarbital administration after resolution of neonatal seizures: survey of current practice. Guillet R, Kwon JM. Pediatrics. 2008 Oct;122(4):731-5. doi: 10.1542/peds.2007-3278. PMID: 18829795).
-Profilaxia continuada pode ter benefícios clínicos uma vez que dados em animais sugerem convulsões breves, recorrentes podem ter consequências adversas em longo prazo.

-Há poucas evidências que dão suporte a efetividade da profilaxia para a recorrência de convulsão ou epilepsia. 
(Postnatal epilepsy after EEG-confirmed neonatal seizures. Clancy RR, Legido A.Epilepsia. 1991 Jan-Feb;32(1):69-76);Low risk of seizure recurrence after early withdrawal of antiepileptic treatment in the neonatal period. Hellström-Westas L, Blennow G, Lindroth M, Rosén I, Svenningsen NW. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 1995 Mar;72(2):F97-101.PMID:7712281). Artigo Integral! 

-Exposição prolongada ao fenobarbital pode inibir o crescimento cerebral a afetar adversamente o neurodesenvolvimento. 
(Phenobarbital: effects of long-term administration on behavior and brain of artificially reared rats. Diaz J, Schain RJ.Science. 1978 Jan 6;199(4324):90-1); Phenobarbital for febrile seizures--effects on intelligence and on seizure recurrence.Farwell JR, Lee YJ, Hirtz DG, Sulzbacher SI, Ellenberg JH, Nelson KB. N Engl J Med. 1990 Feb 8;322(6):364-9. Erratum in: N Engl J Med 1992 Jan ;326(2):144.PMID: 2242106). Artigo Integral!  

A etiologia da convulsão é o determinante principal do resultado. Há risco aumentado de paralisia cerebral (13%), epilepsia (18%), desabilidade intelectual (15%) e mortalidade (19%). Outros fatores devem ser considerados como variáveis clínicas perinatais. A prematuridade aumenta a mortalidade e morbidade significativamente, assim como o exame neurológico anormal, características da convulsão (presença de convulsões EEG), padrão anormal EEG e a falta de resposta à terapia, se associam com prognóstico ruim (Neonatal seizures in preterm newborns: A predictive model for outcome. Pisani F, Facini C, Pelosi A, Mazzotta S, Spagnoli C, Pavlidis E. Eur J Paediatr Neurol. 2016 Mar;20(2):243-51. doi: 10.1016/j.ejpn.2015.12.007).

Conclusões
O diagnóstico das convulsões neonatais é desafiador: confiando exclusivamente em sinais clínicos pode levar a um subtratamento ou a um supertratamento, ambos com potencial de consequências deletérias;
-Sinais clínicos são ausentes em 89-90% nas convulsões eletrográficas;
-EEG convencional é o padrão ouro na detecção das convulsões enquanto o EEG de amplitude é uma alternativa quando não se dispõem do EEG convencional;
-O manuseio preciso e oportuno das convulsões EEGs parece diminuir a carga convulsiva; menos carga convulsiva é associada com menores anormalidades na ressonância magnética e melhora do prognóstico;
-Ensaios randomizados com anticonvulsivantes tornam-se urgentemente necessários, enfocando a farmacocinética, segurança e resultado em longo prazo.
Nota do Editor do site, Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também! Aqui e Agora!Estudando Juntos tão relevante tema!

	Efeitos do tratamento das convulsões neonatais subclínicas detectadas monitorização contínua eletroencefalográfica amplitude-integrada:ensaio randomizado e controlado (Effect of Treatment of Subclinical Neonatal Seizures
Detected With Continuous Amplitude
	Linda G. M. van Rooij, Mona C. Toet, Alexander C. van Huffelen, Floris Groenendaal, et al . Apresentação: Daniel Artiaga, Diogo Wagner, Fernando Galli, Paulo R. Margotto
	






O reconhecimento clínico das convulsões neonatais pode ser difícil devido à sutileza das manifestações. O eletroencefalograma (EEG) é o exame de escolha para a confirmação das crises, infelizmente essa ferramenta apresenta suas limitações devido à falta de equipamentos adequados, profissionais habilitados e neuroeletrofisiologistas 24h no Serviço.

Os autores investigaram quantas crises subclínicas em neonatos a termo com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) seriam perdidas sem monitorização eletroencefalográfica contínua integrada (aEEG) e se o tratamento imediato das manifestações  clínicas e subclínicas resultaria em uma redução da duração total de convulsões e na diminuição da lesão cerebral, como visto na ressonância magnética.

Quando bebês mostraram a sua primeira crise subclínica, conforme confirmado com EEGa, foram divididos aleatoriamente para o grupo A (tratamento em crises clínicas e subclínicas) ou  grupo B (cegueira do registro EEGa e tratamento de apenas crises clínicas).
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Houve redução da duração das crises quando as mesmas foram tratadas tendo padrões clínicos e subclínicos convulsivos.

A associação entre duração da crise e lesão cerebral foi significativa nas crianças que foram tratadas quando apresentaram clínica.

O diagnóstico e tratamento precoce das crises convulsivas em neonatos com síndrome hipóxico-isquêmica podem reduzir a lesão cerebral subjacente

	Tratamento anticonvulsivante para os recém-nascidos asfixiados sob hipotermia com lidocaína: dose, eficácia e segurança
	Marcel P H van den Broek, Carin M A Rademaker, Henrica L M van Straaten et al (Holanda). Apresentação:Iara Eberhard Figueiredo,Welton Souza Ferreira, Paulo R. Margotto
	





A lidocaína se mostrou eficaz como anticonvulsivante em crises neonatais que persistem após uso de drogas de primeira e segunda escolha. No entanto, a maior preocupação relatada com o uso da lidocaína é a cardiotoxicidade (arritmia e bradicardia). Os autores desenvolveram um algoritmo de dose eficaz e segura, uma vez que a depuração da lidocaína foi reduzida em 24% durante a hipotermia. Do ponto de vista da eficácia, 91% dos recém-nascidos responderam à lidocaína em terapia sob hipotermia (nos normotérmicos, 70-92%). De grande interesse: os efeitos cardíacos desse medicamento são menores durante a hipotermia. A inibição dos canais de sódio pela lidocaína aumenta durante a sístole, quando os sítios de ligação estão disponíveis. Assim os efeitos desta droga no coração dependem da frequência cardíaca e a cardiotoxicidade é reduzida devido a reduzida frequência cardíaca que ocorre durante a hipotermia! A frequência cardíaca básica durante o estudo foi de 116bpm. Assim, a lidocaína pode ser considerada droga efetiva na convulsão durante a hipotermia nos recém-nascidos com asfixia. Nos links discutimos o efeito das drogas na hipotermia, com ênfase nas drogas anticonvulsivantes. O uso da difenilhidantoína deve ser feito com a máxima atenção devido ao risco do agravamento da bradicardia. O uso do midazolam (informação de 2015) causou hipotensão 8 horas após em 50% e 24 horas, após,  em 65% dos casos, além da resposta ruim como anticonvulsivante (em torno de 20%) e dos efeitos indesejáveis na oxigenação cerebral. Se o paciente estiver em uso de inotrópico, este causou  a diminuição na depuração do midazolam em 33%. Nesta situação, considerar a indicação de lidocaína: em situação de hipotensão e/ou uso de inotrópicos. Van den Boek e al sugerem um algoritmo de dose eficaz e segura.
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	Efetividade anticonvulsivante e segurança hemodinâmica do midazolam nos recém-nascidos a termo tratados com hipotermia
	Marcel P.H. van den Broek, Henrica L.M. van Straaten, Alwin D.R. Huitema et al (Holanda). Apresentação: Evelyn Obeid , Larissa Radd, Paulo R. Margotto
	





Neste estudo ficou demonstrado que metade dos pacientes ficou hipotensa 8 horas após a infusão do midazolam e com 24 horas, 65% (achados semelhantes a de outros autores); houve baixa resposta do midazolam como segunda droga anticonvulsivante na hipotermia (resposta em 23%: é a droga menos indicada como segunda opção!) e também como primeira droga (20%!). Interessante foi a evidência da diminuição da depuração do midazolam com o uso concomitante de inotrópico (33%!). Além disso, o midazolam pode afetar negativamente a oxigenação cerebral e hemodinâmica. Com uma meia vida de 5,2 horas, os neonatologistas devem estar cientes de que as concentrações plasmáticas de midazolam podem consistentemente se acumular ao longo das primeiras 12 horas de vida. Apesar dos autores não terem evidenciado influência da temperatura na farmacocinética do midazolam (diferente de outros autores) é importante que se saiba com base nos princípios termofarmacológicos que a atividade do citocromo P450 diminui em baixas temperaturas corporais, mas o efeito desta diminuição difere entre as drogas, sendo isoformas específicas. Evitar a ocorrência de hipotensão nos recém-nascidos com asfixia é de fundamental importância devido a perda da autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral, como muito bem sabemos.
	Convulsão neonatal: a ressonância magnética agrega valor no diagnóstico e previsão de incapacidade neurológica
	Osmond E, Billetop A, Jary S et al. Apresentação: Gabriela Melara
	




Os autores deste estudo determinaram as associações etiológicas, sequelas neurológicas de longo prazo e a utilidade da ressonância magnética em uma coorte de RN a termo com convulsões rotineiramente avaliados com aEEG e ressonância magnética durante o período em que a hipotermia foi realizada. Relataram o primeiro grupo de crianças nascidas a termo com convulsões totalmente investigadas pela ressonância magnética. O uso universal da RM permitiu a identificação de uma causa em 95% dos casos. Encefalopatia hipóxico-isquêmica permaneceu a causa mais comum para as convulsões e acidente vascular cerebral e neonatal, representado o mais provável diagnóstico em lactentes com convulsões no segundo dia de vida. Houve risco significativo de deficiente neurodesenvolvimento e recorrência de crises, particularmente em pacientes com diagnóstico que não EHI, apoiando a vigilância neurológica formal desses grupos de diagnóstico. A probabilidade de ter deficiente neurodesenvolvimento ou recorrência das crises foi extremamente baixa, com ausência de grandes lesões cerebrais na ressonância magnética. Os resultados deste estudo demonstram a utilidade da ressonância magnética para o diagnóstico e o prognóstico de evolução neurológica em todos em todos os RN a termo com convulsões.
	Hipotermia terapêutica na encefalopatia hipóxico-isquêmica: convulsões eletrográficas e evidência da lesão pela ressonância magnética
	Preethi Srinivasakumar, John Zempel, Michael Wallendorf, Russell Lawrence,Terrie Inder, and Amit Mathur. Realizado por Paulo R. Margotto
	




O presente estudo avaliou o impacto da hipotermia terapêutica nas convulsões eletrográficas em recém-nascidos com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) moderada a grave, estratificada pela gravidade da apresentação da EHI, assim como pelas convulsões eletrográficas e pela presença e severidade de lesões cerebrais avaliadas pela ressonância magnética.

O grupo da hipotermia terapêutica teve menor gravidade de convulsão eletrográfica     após o controle da lesão, avaliada pela ressonância magnética (p = 0.003). Entre os recém-nascidos com lesões avaliadas pela ressonância magnética, a gravidade da convulsão foi menor naqueles com lesão leve (p=0.0004) e moderada (p=0.02), mas não em pacientes com lesões graves (p=0.090).

	Convulsões no recém-nascido de extremo baixo peso são associadas com prognóstico adverso
	Davis AS et al. Apresentação: Liana de Medeiros Machado, Paulo R. Margotto
	




A percepção de convulsões clínicas pode ser altamente qualitativa, e as crianças percebidas como sendo as mais graves podem ser mais propensas a ter o diagnóstico de crises convulsivas. Murray et al relataram que apenas um terço de convulsões eletrográficas em recém-nascidos a termo foram associadas com sintomas clínicos e dois terços destas manifestações clínicas não eram reconhecidas ou eram mal interpretadas pelo neonatologista. Shah et al demonstraram recentemente convulsões eletrográficas em 11 de 51 (21%) pré-termos <30 semanas, embora apenas 2 crianças (18%) demonstrassem uma clínica correlacionada. Portanto, as taxas de convulsão clínica, provavelmente subestimam a verdadeira incidência de atividade convulsiva na população pré-termo.

	Topiramato para o tratamento das convulsões neonatais
	Glass HC et al. Apresentação: Roberta R. Almeida, Débora Cristiny
	




Foram identificados 6 neonatos que foram tratados com topiramato devido a crises convulsivas refratárias ao fenobarbital (30-60mg/kg com nível sérico 34-42µg/ml). Estes neonatos foram acompanhados pelo Neonatal Neurology Clinic of Montreal Children’s Hospital. Em todos os casos o topiramato foi administrado por via nasogástrica. A dose utilizada foi de 10 mg/kg em 5 casos e 3 mg/kg em 1 caso. Houve uma aparente redução ou ausência de novas crises em 4 das 5 crianças que receberam dose de ataque. A criança que recebeu apenas dose de manutenção continuou a apresentar crises convulsivas. Nenhuma apresentou efeitos colaterais que resultasse em suspensão do topiramato.
	Levetiracetam para o tratamento de convulsões neonatais
	Nicholas S. Abend, Ana M. Gutierrez-Colina, Heather M. Monk, Dennis J. Dlugos and Robert R. Clancy. Apresentação: Carla Regina Silva Araújo, Paulo R. Margotto
	




      Dados atuais sugerem que levetiracetam é comumente recomendado por neurologistas pediatras no manejo das convulsões neonatais, a despeito da escassez de dados sobre segurança, tolerabilidade e eficácia. Esse estudo não identificou nenhum efeito cardiopulmonar sério e nem teve descontinuidade por efeitos adversos. Essa droga se associou com melhora das crises epilépticas em 35% dos neonatos, dos quais 88% tiveram resolução completa.

Levetiracetam tem mínima ligação à proteína. Neonatos possuem baixa proteína sérica e drogas altamente ligadas às proteínas (ex: fenitoína) podem levar à toxicidade em decorrência da elevada concentração de droga livre. Neonatos criticamente enfermos geralmente estão em uso de diversos fármacos .O levetiracetam não tem interação com citocromo P-450.


Os achados são condizentes com outros relatos de casos e sugerem que levetiracetam é seguro e bem tolerado quando administrado em neonatos criticamente enfermos. Há associação com redução de convulsões nas primeiras 24h, especialmente quando administrada como 2ª linha de tratamento. 


Estudos prospectivos maiores devem ser garantidos para definir o exato papel desse medicamento na convulsão neonatal. Um estudo para determinação da dose pode ser necessário e deve incluir dados referentes aos níveis séricos de Levetiracetam.

           No presente estudo, dose de 40mg/kg/dia não foi associada a maior efeito adverso e nenhum neonato descontinuou o tratamento, portanto parece ser uma dose razoável para o uso.


Consistente com estudos com fenitoína e fenobarbital, a administração de levetiracetam se associou à melhora das crises em menos de 50% dos neonatos, e essa baixa resposta esperada tem implicações para o cálculo do tamanho amostral em futuros estudos prospectivos comparativos.

	Tratamento das convulsões neonatais
	Janet Rennie, Geraldine Boylan. Realizado por Paulo R. Margotto e Martha G. Vieira
	





Há muito se sabe que o fenobarbital, ainda é a droga anticonvulsivante mais utilizada no período neonatal, tem efeitos em longo prazo no crescimento cerebral. Novos estudos têm evidenciado aumento da degeneração apoptótica no cérebro do rato em desenvolvimento após a exposição ao fenobarbital, difenilhidantoína e aos benzodiazepínicos. O ácido valpróico é tóxico ao cérebro em desenvolvimento, como evidenciado pela Síndrome Fetal do Valproato, que se acompanha de riscos de distúrbios no aprendizado e desenvolvimento.


Novos agentes como o topiramato e levetiracetam parecem mais promissores com respeito a estas alterações, não havendo evidência experimental de neurotoxicidade nos cérebros em desenvolvimento, em concentrações anticonvulsivantes. O topiramato tem a vantagem adicional de poder prolongar a janela de tempo na qual a terapia com hipotermia é efetiva.
	7o Simpósio Internacional de Neonatologia do Rio de Janeiro (24-26/6/2010): Convulsão Neonatal: mecanismos básicos responsáveis pela indução da injúria no recém-nascido
	Maria Roberta Cílio (Itália). Realizado por Paulo R. Margotto
	




Por que o cérebro neonatal está tão propenso a convulsões? Será que a convulsão por si só leva a uma lesão cerebral? Temos que entender os mecanismos para prevenir a lesão. Por que é importante entender o mecanismo? Entendendo a base genética e molecular da epilepsia, podemos identificar uma terapia que não somente previna a convulsão, mas também o desenvolvimento da epilepsia. É o que chamamos de epileptogênese.

Por que usamos os animais? É muito difícil determinar as conseqüências das convulsões em humanos. Fatores múltiplos contribuem muito para isto, como a etiologia, o inicio das convulsões, assim como as drogas. Em ratos, o estudo é feito dentro da área do hipocampo, porque é a mais vulnerável a lesão induzida pelas convulsões e certos tipos de aprendizado e fala e, consequentemente, déficit de aprendizado e de memória.

Por que o cérebro imaturo é tão propenso a convulsão? Temos uma coisa chamada “arranjo a três” do desenvolvimento: γ-aminobutyric acid (GABA), N-methyl-D-aspartate (NMDA) e  α--amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionate (AMPA). O AMPA é um subtipo de receptor glutamato que acredita ser útil para uma transmissão sináptica excitatória mais rápida. No adulto o GABA é um neurotransmissor primariamente inibidor, já no RN o GABA é um neutransmissor excitatório, devido à maior concentração de cloretos intracelular no cérebro imaturo em relação ao cérebro maduro; somente depois que será inibidor.

Podemos observar as diferenças entre o cérebro do RN e o do adulto: desequilíbrio entre a despolarização (excitação) e hiperpolarização. O cérebro do RN é mais propenso a ficar excitado. No cérebro neonatal é muito importante a excitação porque se os neurônios não tiverem excitados não se conectam um com o outro. Nos cérebros imaturos existe o desequilíbrio entre excitação e inibição, mas esta excitação é importante para o desenvolvimento do próprio cérebro. Isto torna o cérebro do RN mais susceptível a responder com convulsões a diferentes injúrias. 

[image: image27.png]



Consultem: The long-term effects of neonatal seizures.Holmes GL.Clin Perinatol. 2009 Dec;36(4):901-14, vii-viii. Review.
	Crises convulsivas no período neonatal
	Sérgio Henrique Veiga, Paulo R. Margotto, Joseleide G Castro
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	Convulsões no período neonatal
	Sérgio Henrique Veiga
	




Quando retirar as drogas

antiepiléticas (DAE)?
Depende do diagnóstico e prognóstico.
    -Convulsão por asfixia= recorrência de 30% no 1ºano de vida.

               -Anormalidades no EEG, ultrassom e exame neurológico  = significância

                -EEG normal na 1ºa semana de vida e exame neurológico normal = menor risco de recorrência a longo prazo. 
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s seizure-free for 24 hours




Portanto...

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 a:-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! Entre as novas drogas, bumetanide teve limitada redução na convulsão, além do maior risco de perda auditiva. Estamos aguardando os resultados do estudo de eficácia do levetiracetam (40-60mg/kg endovenoso no controle de convulsões comparado ao fenobarbital (20-40mg/kg) quando usado  como terapia de primeira linha. 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. Cuidado 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). Devemos lutar sem nunca desistir (NEVER!) para que tenhamos sim EEG nas nossas Unidades Neonatais!
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