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RESUMO

Barreto, Vivianne Christina Cortez Moraes. Incidéncia de crises epiléticas eletrograficas
em recem nascidos internados na UTI neonatal com o diagnostico de asfixia moderada
e grave: Relato de série de casos. 2021 (Dissertacdo de mestrado) - Programa Strictu Sensu
de Pds-graduacdo em Pesquisa Aplicada & Saude da Crianca e da Mulher - PPGSCM,
IFF/Fiocruz. Rio de Janeiro, Agosto de 2021.

Introducdo: A asfixia perinatal ocorre em cerca de 8-10% de todos os partos no Brasil e
exige atencdo na prevencdo e na abordagem assistencial. Nas formas leves, a recuperagdo é
total. As formas moderada e grave causam déficits neuroldgicos permanentes e alteragcdes no
desenvolvimento neuroldgico (48%) ou morte (27%).2 Convulsdes também estdo
frequentemente presentes e o seu diagnostico adequado é fundamental, tendo em vista que o
quadro convulsivo por si s6 pode agravar a lesdo cerebral. Embora a eletroencefalografia
convencional (EEG) ainda represente o padrdo ouro de diagndstico, 0 monitoramento
continuo usando o aEEG pode ser crucial para o reconhecimento e intervencédo precoces.’®.
Objetivo: Descrever a incidéncia de convulsGes eletrograficas captadas pelo video aEEG
(eletroencefalograma de amplitude integrada) em uma coorte de recém-nascidos internados
na UTI neonatal com diagnostico de asfixia moderada e grave ao nascer. Método: Trata-se
de um estudo retrospectivo, descritivo, do tipo séries de caso. Critérios de inclusdo: Recém
nascidos que experimentaram um evento hipdxico isquémico ao nascer, no periodo de julho
de 2017 a julho de 2020, com IG > 35 semanas e com 0 APGAR < 7 no 5° minuto de vida.
A amostra foi classificada em dois grupos, imediatamente ao nascimento: graves e
moderados. A monitorizagdo pelo aEEG foi aplicada integralmente em ambos os grupos,
assim como a avaliacdo quanto a presenca ou auséncia de convulsbes clinicas e
eletrograficas. Critérios de exclusdo: Recém-nascidos com anomalias congénitas, anomalias
cromossdmicas e recém nascidos que tenham sido transferidos apds 6h de vida. O
estudo ocorreu em 3 unidades de terapia intensiva neonatal, localizadas no Estado do Rio de
Janeiro. Resultados: Neste periodo de 3 anos, foram internados 5484 recém nascidos nas
unidades neonatais, sendo que 97 (1,76%) sofreram algum tipo de insulto hipoxico-
isquémico no periodo perinatal ou neonatal imediato. Destes 97, 65 preencheram os critérios
de inclusdo do estudo. Excluimos do estudo 4 recém nascidos (1 por alteracdo genética e 3
por transferéncia hospitalar apds 6h de vida). Foram classificados como grupo grave (N= 26
(42,6%)). Todos os outros RN foram classificados como grupo moderado (N= 35 (57,4%)).
Observamos no grupo grave 1 RN (3,84%) com convulsdes clinicas, 10 RN (38,46%) com
convulsdes eletrograficas e 1 RN (3,84%) com ambas as formas de convulsdo e no grupo
moderado 2 RN (5,71%) com convulsdes clinicas, 8 RN (22,85%) com convulsdes
eletrograficas e 2 RN (5,71%) com ambas as formas de convulsdo. Concluséo: Observamos
grande quantidade de convulsdes eletrograficas, ndo traduzidas clinicamente, indicando que
a utilizacdo do aEEG é fundamental para o diagnostico rapido e preciso de convulsGes em
recém nascidos de alto risco.

Palavras-chave: Asfixia neonatal, eletroencefalografia, recem-nascido, EEG de amplitude
integrada, epilepsias parciais, convuls@es eletrograficas.
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ABSTRACT

Barreto, Vivianne Christina Cortez Moraes. Incidence of electrographic epileptic seizures
in newborns admitted to the NICU with a diagnosis of moderate and severe asphyxia:
Case series report. 2021 (Master's Dissertation) - Strictu Sensu Graduate Program in
Applied Research to Children's and Women's Health - PPGSCM, IFF/Fiocruz. Rio de
Janeiro, August 2021.

Introduction: Perinatal asphyxia occurs in about 8-10% of all births in Brazil and requires
attention in prevention and care approach. In light forms, recovery is complete. The moderate
and severe forms cause permanent neurological deficits and changes in neurological
development (48%) or death (27%).3 Seizures are also frequently present and its proper
diagnosis is essential, considering that the convulsive condition by itself can aggravate the
brain damage. Although conventional electroencephalography (EEG) still represents the gold
standard for diagnosis, continuous monitoring using aEEG can be crucial for early
recognition and intervention.”® Objective: To describe the incidence of electrographic
seizures captured by aEEG video (integrated amplitude electroencephalogram) in a cohort of
newborns admitted to the NICU with a diagnosis of moderate and severe asphyxia at birth.
Method: This is a retrospective, descriptive, case series study. Inclusion criteria: Newborns
who experienced a hypoxic ischemic event at birth, from July 2017 to July 2020, with GA >
35 weeks and with APGAR < 7 in the 5th minute of life. The sample was classified into two
groups, immediately at birth: severe and moderate. Monitoring by aEEG was fully applied to
both groups, as well as the evaluation of the presence or absence of clinical and
electrographic seizures. Exclusion criteria: Newborns with congenital anomalies,
chromosomal anomalies and newborns who were transferred after 6h of life. The study took
place in 3 neonatal intensive care units located in the State of Rio de Janeiro. Results: In this
3-year period, 5484 newborns were hospitalized in neonatal units, and 97 (1.76%) suffered
some type of hypoxic-ischemic insult in the perinatal or immediate neonatal period. Of these
97, 65 met the study's inclusion criteria. We excluded 4 newborns from the study (1 due to
genetic alteration and 3 due to hospital transfer after 6h of life). They were classified as a
severe group (N=26 (42.6%)). All other NB were classified as a moderate group (N=35
(57.4%)). We observed in the severe group 1 NB (3.84%) with clinical seizures, 10 NB
(38.46%) with electrographic seizures and 1 NB (3.84%) with both forms of seizure and in
the moderate group 2 NB (5 .71%) with clinical seizures, 8 NB (22.85%) with electrographic
seizures and 2 NB (5.71%) with both forms of seizure.Conclusion: We observed a large
number of clinically untranslated electrographic seizures, indicating that the use of aEEG is
essential for the rapid and accurate diagnosis of seizures in high-risk newborns.

Keywords: Perinatal asphyxia; asphyxia neonatorum; eletroencephalography; infant,
newborn; integrated amplitude EEG; electrographic seizures; epilepsies, partial.
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INTRODUCAO

A Sindrome Hipoxico Isquémica neonatal (SHI) ocorre em cerca de 8-10% de todos
0s partos no Brasil e exige uma serie de cuidados tanto para prevencdo quanto para a
abordagem assistencial. A asfixia perinatal € uma consequéncia da falta de oxigenacéo
adequada fetal-neonatal no periparto, ao nascimento e nos primeiros minutos de vida e é uma
medida sensivel da qualidade de assisténcia prestada no periodo perinatal, tanto a gestante

quanto ao recém-nascido. %3

Os primeiros relatos sobre asfixia ao nascimento, chamada de morte aparente (mors
apparens) do neonato, foi abordada em 1472, quando o professor Padovan Paolo Bagellardo
chama atencdo para 0 momento do parto, onde a respiracao e a coloracdo deveriam ser

avaliadas.*

Em meados de 1600, alguns autores direcionavam seus estudos a fim de compreender
0 que precedia o estado de morte aparente dos recém nascidos. Frangois Mauriceau descreveu
um prolapso do corddo umbilical em 1668, que resultaria na falta de oxigenacgdo placentaria,
assim como alguns eventos adversos que poderiam contribuir para 0 mau desfecho, como:

fraqueza nos prematuros, violéncia devido ao trabalho de parto dificil e sufocacéo repentina.*

Assim como ele, diversos autores apontavam a falta de oxigenagdo adequada entre
placenta e sangue fetal como um fator determinante para a asfixia, como mencionado por
John Mayow, em 1674, Philipp Verheyen, em 1693, Christoph Girtanner, em 1792 e William

John Little, em 1862.*

Em 1819, Alexandre Lebreton publicou um livro sobre doengas neonatais no qual

classificou a morte aparente de acordo com seis causas: compressao cerebral, congestdo
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venosa do cérebro, trauma da medula espinhal, anemia ou esvaziamento dos vasos

sanguineos, fraqueza e sincope, que significava sobrecarga de sangue.

O termo asfixia vem sendo utilizado pelos autores para descrever eventos peripartos
que culminassem no nascimento com resultado catastréfico devido a hipdxia. A fraqueza do
RN ao nascer, coloracdo, compressdao de cordao e insuficiéncia placentaria apareceram na
escrita de inumeros autores, como Christoph Hufeland, em 1836 e Heidelberg Hermann

Naegele, em 1863.*

Durante muito tempo, os autores se direcionavam para entender a asfixia e, em
meados de 1800, os esforgos se voltaram para classificar os graus de asfixia, como Naegele,
em 1872, quando classificou a asfixia em trés graus: leve (pele azul, mas com alguns esforcos
respiratdrios), médio (pele pélida, respiracdo ofegante e atividade reflexa fraca) e grave

(frequéncia cardiaca lenta, nenhum esforco respiratério e nenhuma atividade reflexa).

Paluel Flagg, em 1931, classificou a asfixia neonatal em trés graus de acordo com a

excitabilidade reflexa: leve (depressdo), moderado (espasticidade) e grave: (flacidez).*®

No final de 1800, os autores voltaram suas aten¢des para as consequéncias da asfixia.
Sarah McNutt, em 1885, ap6s uma pesquisa bibliografica com 34 casos de paralisia cerebral
concluiu, que a hemorragia no parto é uma das causas mais comuns de hemiplegia espastica.®.
Lotte Landé, em 1927, chama a atengdo para as malformacbes e alerta contra a

superestimacao do papel do trauma do nascimento em causar paralisia cerebral.*

O papel da gasometria ao nascimento, como fator determinante para auxiliar no
diagnostico e na classificacdo da asfixia, ganhou espaco no século XX, quando mencionado

por Blair Bell, em 1928, Nicholson Eastman, em 1932 e L. Stanley James, em 1958.467
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Desde o reconhecimento da gasometria de corddo como um importante indicativo de
estresse ao nascimento, sua utilizacdo vem sendo cada vez mais defendida para fornecer
informacdes sobre os acontecimentos que antecedem o parto, que acontecem durante o parto
e 0 prognostico. A analise do sangue ao nascimento mostra as condi¢des do equilibrio &cido
base até 0 momento do clampeamento do corddo. Através dessa coleta de sangue, é possivel
identificar a presenca de acidose respiratoria, metabdlica ou mista, dependendo das condicGes

de parto.’

O dioxido de carbono se difunde-se rapidamente pela placenta, enquanto que o acido
latico e B-hidroxibutirato, que respondem pela maior parte da carga metabdlica, tém uma

passagem relativamente lenta através da placenta.®

E importante avaliar os componentes respiratorios e metabdlicos. A acidose
respiratoria isolada é geralmente o resultado de uma hipoxia de curta duragdo e raramente
estd associada a resultados adversos. O comprometimento continuo resulta em acidose
metabolica progressiva devido a glicolise anaerdbica. Consequentemente, a acidose fetal

mais grave é mista.?

Em 1953, Virginia Apgar, desenvolveu um escore clinico para quantificar o grau de

asfixia, no momento do nascimento para melhorar o manejo da reanimac&o neonatal.*°

A Classificagdo Internacional de asfixia pelo apgar continuou sendo o caminho
para determinar seu diagndstico até que, em 1986, a Academia Americana de Pediatria
(AAP) declarou que o indice de Apgar sozinho ndo é suficiente para diagndstico ou

progndstico. 410
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A primeira mencéo sobre os critérios de uma classificacdo clara de asfixia ao nascer
foi fornecida pelo American College of Obstetrics and Gynecology em 1992. Séo eles: pH <
7,00, indice de Apgar < 4 por mais de 5 min, sequelas neurol6gicas neonatais e disfuncéo

multiorganica. #*

Em 1999, MacLennan atualiza a classificacdo, cujos critérios determinantes de um
evento hipdxico intraparto agudo seriam: pH < 7,0, excesso de base < - 12 mmol /|, sinais de

encefalopatia neonatal e paralisia cerebral posterior.**?

Em 2005, o American College of Obstetrics and Gynecology (ACOG) publica que o
termo asfixia ao nascer ndo é especifico e ndo deve ser usado, sugerindo a encefalopatia

hipoxico isquémica (EHI) como a terminologia adequada.*®

Atualmente, a classificacdo de asfixia perinatal pela ACOG se da pelos seguintes
critérios: Apgar < 5 nos primeiros 5/10 minutos de vida, pH do sangue umbilical arterial < 7
ou excesso de base < -12 mmol/L, neuroimagem com evidéncia de lesdo cerebral aguda e

faléncia multissistémica dos 6rgdos com EHI.*

A encefalopatia hipdxico-isquémica é uma sindrome clinica claramente reconhecivel
em recém-nascidos pela historia perinatal e pela descricdo de eventos durante o nascimento
e é a principal morbidade associada a hipoxia perinatal. A incidéncia é alta e varia entre 0s
paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Em paises ricos em recursos, a encefalopatia
hipdxico- isquémica grave (levando a morte ou causando comprometimento neuroldgico
grave), é de 1 para cada 1000 nascidos vivos, enquanto nos paises com poucos recursos, a
incidéncia varia de entre 5 e 10 a cada 1.000 nascidos vivos. As causas mais frequentes sao

descolamento da placenta, prolapso do corddo umbilical e ruptura uterina. 14
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Os critérios diagnosticos incluem incapacidade parcial ou total do recém-nascido
para chorar e respirar ao nascer, mesmo quando estimulada, exigindo ventilacdo assistida na
sala de parto, Apgar <5 em 5 e 10 minutos, acidemia (pH < 7 e / ou déficit de bases > 12
mmol / 1), alteracbes da consciéncia e reflexos de Moro, apreensdo e succdo, hipo ou
hipertonia. As formas clinicas podem se apresentar como leve, moderada e grave. Nas formas
leves, a recuperacao é total em trés dias sem, ou com altera¢cbes minimas, no desenvolvimento
neuroldgico. As formas moderada e grave causam déficits neurol6gicos permanentes e
alteragGes no desenvolvimento neuroldgico (48%) ou morte (27%).1° Convulsdes também

sdo frequentemente presentes nos recém-nascidos com quadros de asfixia perinatal.*°

Convulsbes neonatais ndo sao frequentemente dramaticas e clinicamente evidentes
como convulsBes em criancas mais velhas e adultos. Entretanto, a atividade ténico-clonica
generalizada é raramente vista em neonatos. Em vez disso, o0 sistema nervoso imaturo do
recém-nascido e o padrdo de mielinizacdo geralmente levam a apresenta¢ées mais sutis de

convulsdes.1>16:17

Movimentos oculares, estalos labiais, movimentos de bicicleta e até apnéia podem ser
uma apresentacdo convulsiva em neonatos. Outros tipos de crises clénicas ou tonicas séo
possiveis, mas sdo vistos com menos frequéncia. O tipo de crise mioclénica pode ser
facilmente percebido como representando um reflexo Moro e pode ser de origem benigna ou
indicar sinal mais ameacador de dano cerebral significativo. Além disso, alteragcdes nos sinais
(por exemplo, hipertenséo, taquicardia) de uma causa pouco clara também podem representar

convulsdes.1’18
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Os esforcos historicos para definir as crises convulsivas neonatais tém sido
direcionadas para demonstrar a diferenca entre as convulsdes em crian¢as mais velhas e em

adultos.™®

Entre 1950 e 1960, as evidéncias motoras e comportamentais foram o foco de
avaliacdo, independente de registros eletroencefalograficos, incluindo crises focais clénicas

e tonicas generalizadas e, posteriormente, mioclonia.?%?1:22

Os primeiros sinais clinicos que foram reconhecidos como caracteristicos de uma
convulsdo, foram: alteracdo da frequéncia respiratdria, alteragdes motoras, alteracdes na

salivacdo, na frequéncia cardiaca e na pressao arterial. 2

Eventos clinicos atipicos também foram relatados, como: olhar fixo, despertar
repentino e estado de alerta, desvio ocular, piscar dos olhos, nistagmo, movimento de
mastigacdo, movimento de membros (como nadar, pedalar e remar) e foram classificados

como eventos sutis.?*

Volpe, entdo, através desses achados, inseriu 0s eventos sutis na classificacdo das

convulsdes.?*

Alguns autores reconheceram sinais motores apresentados pelos recém nascidos e

identificaram uma correlacio eletroclinica, como Watanabe e Mizrahi.?>2

Os eventos tonicos generalizados e as convulsdes sutis, sem correlacdo
eletroencefalografica, poderiam ser provocados diante de um estimulo e sumprimidos pela
contengdo. Por essa razdo, reconsiderou-se a classificagdo das convulsdes neonatais,

baseadas na fisiopatologia: epilético e néo epilético, relacdes eletroclinicas (eletrogréaficas,
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clinicas e ambas) ou comportamental (clénica focal, ténica focal, miocl6nica, espasmos,

tonica generalizada, automatismos).?

Com o advento da eletroencefalografia continua a beira leito nas unidades de terapia
intensiva neonatal, tem sido reconhecido, cada vez mais, que as convulsdes eletrograficas
sem correlatos clinicos sdo frequentes, principalmente nos recém nascidos gravemente
doentes, com alto risco para desenvolver convulsdes, como o caso da hipdxia ao

nascimento.®

Por essa razdo, a defini¢gdo das crises convulsivas neonatais foi revista, agora com

foco na base eletrografica dos eventos, independentemente de manifestacdes clinicas.®

Atualmente, a classificacdo de convulsdo neonatal segue da seguinte forma:
automatismo (unilateral ou bilateral), clénica (focal, multifocal ou bilateral), espasmos
epiléticos (unilateral ou bilateral), mioclénica (focal, multifocal) ou bilateral), ténica (focal
ou bilateral), autonébmica, comportamento de pausa, convulsfes sequenciais e convulsdes

somente eletrograficas (subclinicas) identificadas pelo EEG ou aEEG.'°

A convulsdo neonatal eletrografica é definida como um evento eletrografico com um
padrdo caracterizado por formas de ondas estereotipadas subitas, repetitivas e evolutivas com
inicio e fim. A duracédo ndo esta definida, mas deve ser suficiente para demonstrar a evolucao
na frequéncia e morfologia das descargas e precisa ser longa o suficiente para permitir o

reconhecimento do inicio, evolug&o e resolugdo da descarga elétrica anormal.?’

Esta é uma definicdo conceitual e, embora tenha sido sugerido que 10 segundos

poderia permitir uma melhor confiabilidade entre os avaliadores, em alguns casos, padrdes



20

ictais mais curtos podem ser identificados como convuls@es por causa da semelhanca com

outros eventos na mesma monitorizagdo que sdo mais longos.?’

Identificar convulsdes como “presentes” é apenas 0 primeiro passo para relatar
informacdes contidas no EEG. Descricdo da duracdo da convulséo, localizagdo, morfologia,
evolucdo e semiologia, além da carga geral de convulsdo do registro tem implicacdes de

gestdo e facilita a comparagio dos resultados ao longo do tempo.?®

O Video EEG convencional é o padrdo ouro para a deteccdo de convulses neonatais
e é fundamental para quantificar a carga convulsiva e a resposta aos tratamentos
anticonvulsivantes. O eletroencefalograma convencional utiliza a posicdo padrdo dos
eletrodos, usando o sistema internacional modificado para neonatal 10-20, com canais
adicionais extra cerebrais para avaliagdo de tracado respiratorio e cardiaco, a fim de afastar
ondas de artefato, que poderiam atrapalhar o diagnostico correto e para avaliar o

comportamento do recém nascido.?®

Muitos centros recomendam que o monitoramento de EEG se mantenha até que o
recém-nascido esteja livre de crises por pelo menos 24 horas, se possivel. Em relacdo aos
recém nascidos com encefalopatia hipdxico isquémica secundaria a asfixia ao nascimento,
recomenda-se a encefalografia durante o resfriamento (hipotermia terapéutica) e o

reaquecimento, pelo alto risco de convulsdes nestas fases.?

A encefalopatia hipoxico isquémica é a causa mais prevalente de convulsées em
recém-nascidos a termo. O tratamento com a hipotermia terapéutica vem sendo utilizado em

larga escala, devido ao seu beneficio a longo prazo na qualidade de vida desses recém
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nascidos. Embora a hipotermia possa ter um efeito anticonvulsivante, as convulsées

permanecem muito frequentes entre neonatos resfriados com EHI.%8

Glass at al demonstra em seu estudo a alta incidéncia de convulsdes subclinicas
(eletrogréaficas) quando monitoradas pelo EEG. Dos 90 neonatos, 43 (48%) apresentaram

convulsdes durante a hipotermia terapéutica.?®

A utilizacdo do EEG convencional nas unidades de terapia intensiva neonatais nem
sempre é facil. O acesso ndo € facil e necessita de um neurologista para a interpretacdo dos
achados. Por essas razoes, a identificacdo imediata da convulsdo e o tratamento precoce néo
sdo oferecidos. O EEG convencional, em conjunto com o aEEG (eletroencefalograma de
amplitude integrada), aumenta a sensibilidade e a especificidade do método de avaliag&o.
Enquanto o EEG, pela maior capacidade de mapeamento cerebral e pela avaliagdo de um
especialista, fornece informaces bem completas ao exame, o aEEG possibilita uma
avaliacdo rapida e imediata no momento da convulsdo, permitindo que os profissionais de
salide possam tragar condutas clinicas a fim de cessar a atividade epilética & medida que

aparecem.*

O tracado de aEEG é extraido de um namero limitado de canais do EEG convencional
(CEEG) e é compactado e filtrado antes da exibicdo. Normalmente, os eletrodos sao
colocados em um unico par de localizag6es biparietais (C3/P3 e C4/P4) ou modificados para
adicionar um eletrodo adicional em cada lado. Dois estudos compararam as duas técnicas e
descobriram que o método bihemisférico é superior, especialmente, em bebés com leséo

cerebral unilateral .
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As localizacdes do couro cabeludo foram adotadas a partir da posi¢do 10/20 do EEG
convencional e produzem um sinal exibido em uma escala semi logaritmica. A partir de 0 &
10 mV, a escala € linear e de 10 a 100 mV a escala é logaritmica. Desta forma, um sinal em
amplitude inferior é aprimorado, ao passo que um sinal em amplitude mais alta é atenuado.
Um monitor especifico exibe a largura de banda do aEEG, que reflete a tendéncia de
amplitudes maximas e minimas & uma velocidade de 6 cm h — 1.3 A utilizagéo de filtros
melhora a qualidade dos sinais captados, tendo em vista a diminuicdo da interferéncia de
outros equipamentos utilizados na UTI neonatal e os artefatos. Preconiza-se que o padréo de

filtragem seja entre 2-15 Hertz.®

A qualidade da técnica de captacdo das ondas cerebrais se da pela impedancia, que
corresponde ao contato dos eletrodos com o couro cabeludo do recém-nascido. ldealmente,
a impedancia deve variar entre 0-20 kOhm. O preparo do couro cabeludo é fundamental
para atingir o valor alvo de impedancia, utilizando pastas especificas antes da colocacédo dos

eletrodos.3334

Os eletrodos utilizados costumam ser 0s de metal. A pasta condutora é utilizada entre
0 eletrodo e o couro cabeludo e sdo posicionadas de acordo com as regides escolhidas (C3/P3
e C4/P4, assim como nas regides auriculares Al e A2 e regido entre nasion e frontal). Para
evitar artefatos e mudanca de posicionamento dos eletrodos devido a movimentagdo do

recém-nascido, o uso de faixa protetora se faz necessario.*®

A andlise das tendéncias representa uma variedade de sinais matematicos que sao,
entdo, exibidos em uma escala de tempo compactada. As tendéncias fornecem uma viséo
condensada das gravacdes prolongadas de EEG, permitindo ao intérprete ver uma

representacdo compactada. Eles séo uteis para resumir tendéncias a longo prazo, a presenca
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de ciclos sono-vigilia e direcionamento de regifes especificas para uma analise detalhada

posterior.®

O monitoramento pela eletroencefalografia de amplitude integrada (aEEG) foi cada
vez mais utilizado nas unidades de terapia neonatal nas ultimas décadas. O equipamento foi
projetado por Maynard no final de 1960 para uso em adultos ap6s um evento de isquemia
cerebral e, também, para avaliar o grau de efetividade da anestesia. Uma década depois, a
técnica se espalhou rapidamente, pelo facil manuseio e interpretacdo do aEEG, quando

comparado ao EEG convencional multicanal.®

No final da década de 70, na Europa, 0 aEEG comecou a ser utilizado em recém
nascidos. A necessidade de evidenciar o alto risco de lesdo neuroldgica nos recém nascidos
com encefalopatia levou ao desenvolvimento desta pratica em conjunto com estudos sobre
hipotermia terapéutica. Atualmente, os equipamentos sdo cada vez mais sofisticados e menos

invasivos.3’

O diagnostico adequado de uma convulsdo é fundamental para 0 manejo clinico,
principalmente, porque o quadro convulsivo por si s pode agravar a lesdo cerebral. Portanto,
é importante reconhecer que eventos gque resultam em um nivel alterado de consciéncia ou

anormal movimentos podem realmente representar uma convulso.*>1617

Uma histéria detalhada do evento por testemunhas oculares (que nem sempre
acompanham 0s pacientes até o pronto-socorro) e um exame fisico completo dos pacientes

podem gerar um diagnéstico alternativo de uma convulso. 51617

A mortalidade de bebés que desenvolveram convulsdes durante o periodo neonatal

mostrou uma tendéncia decrescente ao longo do tempo. Em estudos anteriores, a mortalidade
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foi de até 40%, mas diminuiu nos relatorios subsequentes para 20%. Em oposicdo a esse
aumento na sobrevida, a prevaléncia de sequelas de longo prazo no desenvolvimento

neuroldgico em sobreviventes permaneceu inalterada em 30%,%2-38:39.40

As crises convulsivas neonatais sdo o sinal mais prevalente e distinto de disfuncéo
neuroldgica no inicio da vida e representam um imenso desafio para os médicos ja que a
maioria das crises neonatais é subclinica. O reconhecimento de convulsdes neonatais pode
ser desafiador devido a variabilidade na apresentacdo, mas 0s recursos clinicos geralmente

podem fornecer pistas valiosas sobre etiologia.®”4142

A eletroencefalografia convencional (EEG) com deteccdo simultanea de crises por
video ainda representa o padréo ouro de diagnostico. Varias publicagdes tém demonstrado a
presenca de atividade convulsiva, mesmo sem correspondéncia com convulsdo clinica.
Alternativamente, eventos classificados clinicamente como convulsdes, muitas vezes, ndo

demonstram correspondéncia eletrografica.3’#1:42

Desta forma, acredita-se que a monitorizacdo com 0 aEEG nos RN com asfixia pode
tornar a terapia anticonvulsivante mais precisa €, a0 mesmo, tempo, evitar tratamento

medicamentoso desnecessario.

O objetivo deste estudo é descrever a incidéncia de convulsdes eletrogréaficas captadas
pelo video aEEG (eletroencefalograma de amplitude integrada) em uma coorte de recém-

nascidos internados na UTI neonatal com diagndstico de asfixia moderada e grave ao nascer.
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JUSTIFICATIVA

Inimeros estudos tém demonstrado que o EEG continuo e 0 aEEG para identificacdo
de convulsdes podem mudar o manejo clinico, reduzindo ndo somente a carga convulsiva,
como também a exposicdo desnecessaria a drogas antinconvulsivantes, justamente pela
maior precisdo do diagnostico.®’ 442 Além disso, altas cargas convulsivas tém sido

associadas a piores prognosticos a longo prazo.43444546

Abend, em seu estudo avaliando 550 recém nascidos, identificou que 101 (18%)
recém nascidos apresentaram convulsdes eletrograficas e 61 (11%) apresentaram status de
mal epilético. Em uma andlise multivariada, a presenca do mal epilético estava associada a

um maior risco de morte (OR 2-4, 1-1-5-4).4

Shah et al relata em seu estudo que a carga convulsiva esta associada a gravidade da
lesdo do tecido cerebral na ressonancia magnética em RN com EHI grave. Ao comparar seu
estudo com as pesquisas realizadas por Cheong et al e Rutherford et al, ele encontra na
area talamica cerebral o envolvimento do membro posterior da capsula interior (PLIC) em
33% dos recém nascidos, enquanto que Cheong et al identifica em 21 % e Rutherford et al

em 47% dos recém nascidos.*®

A populagdo neonatal tem sido identificada como um grupo de alto risco para a
presenca de convulsdes e o grupo acometido pela encefalopatia hipdxico-isquémica aparece

com a incidéncia entre 33 e 65%.%

Sendo assim, fica clara a necessidade de um diagndstico precoce de convulsées nos

recém nascidos que sofreram um evento hipdxico isquémico periparto e o inicio imediato do
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tratamento para impedir que as lesdes se alastrem acometendo mais regides do tecido cerebral

e piores prognosticos neurologicos, levando o individuo a viver de forma limitante.

OBJETIVO GERAL

Descrever a incidéncia de convulsdes eletrogréaficas captadas pelo video aEEG
(eletroencefalograma de amplitude integrada) em uma coorte de recém-nascidos internados

na UTI neonatal com diagndstico de asfixia moderada e grave ao nascer.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Caracterizar o quadro clinico dos recém nascidos com sindrome hipdxico-isquémica
moderada e grave;
= Descrever as principais variaveis associadas ao prognostico;

= Descrever 0 manuseio dos recém nascidos acometidos pela hipoxia ao nascimento.

METODOLOGIA

Trata-se de estudo retrospectivo, observacional, descritivo, do tipo série de casos,
com abordagem quantitativa, cuja busca de dados se deu através do prontuario eletrénico dos
recém nascidos selecionados. Utilizamos, inicialmente, um formulario para a coleta e

armazenamento dos dados.
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O estudo foi conduzido em 3 unidades de terapia intensiva neonatal no periodo de
julho de 2017 a julho de 2020. O estudo foi aprovado pelo CEP do Instituto Fernandes

Figueira CAAE 37079420.5.0000.5269.

A dispensa da aplicacdo do termo de consentimento livre e esclarecido foi cedida pelo
CEP correspondente, pelo local do estudo ndo possuir seguimento de criancas apds a alta
hospitalar (servico de follow up) e pela abordagem antiética aos familiares apds a desfecho

hospitalar (alta, alta com sequelas ou 6bito).

O protocolo de monitoramento cerebral em recém nascidos acometidos pela asfixia
moderada/grave ao nascer foi instituido no local do estudo no més de julho de 2017. Tal
protocolo estabelece o monitoramento cerebral de todos os bebés com o diagnostico de

asfixia moderada/grave nas primeiras 96 horas de vida.

Foram selecionados os RN que experimentaram um evento hipdxico isquémico ao
nascer, com IG > 35 semanas e com 0 APGAR < 7 no 5° minuto de vida e foram classificados
em dois grupos: graves e moderados. Todos foram monitorizados pelo video aEEG e foram
avaliados quanto a presenca ou auséncia de convuls@es clinicas e eletrograficas. Foram
excluidos do estudo os recém-nascidos com anomalias congénitas, anomalias cromossémicas

e RN que tenham sido transferidos ap6s 6h de vida.

No presente estudo avaliou-se, nos grupos moderado e grave, dados demogréficos,
como: media de peso e idade gestacional, perimetro cefélico, tipo de parto e sexo e achados
clinicos, como: meédia de apgar no 1° e 5° minuto com desvio padréo, gasometria da primeira
hora de vida (média do pH, base excess e lactato), convulsdes clinicas, eletrogréficas e

ambas, associacdo de drogas anticonvulsivantes, neuroprote¢do com hipotermia terapéutica
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e/ou eritropoietina (EPO), tempo para o inicio do resfriamento, condi¢cdes de nascimento
periparto, tempo de internacdo e desfecho (alta hospitalar, 6bito ou transferéncia para outro

hospital).

A convulséo eletrogréafica foi caracterizada como um aumento repentino e transitorio
da amplitude do aEEG. O achado mais comum é um aumento do nivel inferior, mas o nivel
superior € frequentemente elevado também. Um padrdo de convulsdo EEG ¢é definido como
uma atividade EEG repetitiva e em evolucdo anormal que aparece repentinamente com uma

duracéo de pelo menos 10 segundos.*®

O sistema de monitorizacdo utilizado no estudo foi 0 Neurosoft/Neurospectrum, os

canais (C3-P3) e (C4-P4) com os eletrodos terra A1, A2 e regido entre nasion e frontal.

Sobre o esquema de drogas anticonvulsivantes, o esquema 0 diz respeito a utilizacdo
de fenobarbital para o controle das convulsdes, o esquema 1 refere-se a associacdo de
fenobarbital com a fenitoina, o esquema 2 refere-se a associacdo de fenobarbital, fenitoina
com o midazolan e o esquema 3 refere-se se a associacdo de fenobarbital, fenitoina,
midazolan com a piridoxina.Sobre a gasometria avaliada no estudo, utilizamos a gasometria

da primeira hora de vida.

Em relacdo a neuroprotecdo, a hipotermia terapéutica foi proporcionada atraves de
um sistema de resfriamento corporal inteligente Smart Banktroll 11l com controle de
temperatura retal. Em cada uso, o equipamento foi ajustado para manter a temperatura retal
dos recém nascidos entre 33°C e 34°C e, de acordo com os protocolos institucionais, a

eritropoetina foi utilizada, na dose de 1000 ui/kg/dose IV nos dias 1, 2, 3, 5 e 7 de nascimento.
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Local do estudo

A pesquisa foi conduzida em 3 unidades privadas de terapia intensiva neonatal,
pertencentes & Maternidade Perinatal, referéncia no Estado do Rio de Janeiro. As unidades
citadas dispdem de um protocolo de monitoramento cerebral realizado pelo video aEEG
(eletroencefalograma de amplitude integrada), nas primeiras 96h de vida dos bebés

internados com diagndstico de EHI moderada/grave.

Populacéo do estudo

Recém nascidos com APGAR < 7 no 5° minuto de vida e com idade gestacional > 35
semanas internados na UTI neonatal, ap6s terem experimentado um evento hipdxico-

isquémico periparto.

Critérios de Inclusao

Bebés com APGAR < 7 no 5° minuto de vida e com idade gestacional > 35 semanas
que internaram na UTI neonatal ap6s um evento hipdxico-isquémico periparto. Os critérios
do estudo Toby, Total Body hypothermia, usados para indicagdo de hipotermia terapéutica,
serdo utilizados para incluséo neste estudo, modificados para a classificacao entre hipotermia

grave ou moderada.*®*

A populagéo do estudo foi dividida em dois grupos: Moderados e graves. Para
classificar RN como pertencentes ao grupo grave, foram considerados o critério de pontuacéo

de Apgar <5 em 5 minutos apds o nascimento apesar de reanimagdo adequada e mais um
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dos critérios a seguir: Necessidade continua de ressuscitacdo, incluindo necessidade de
intubacdo endotraqueal ou ventilacdo por mascara, 10 minutos apds o nascimento, acidose
dentro de 60 minutos apds o nascimento (definida como qualquer ocorréncia de cordédo
umbilical, pH arterial ou capilar < 7,00), déficit de base > - 16 mmol / L no corddo umbilical
ou em qualquer sangue (amostra arterial, venosa ou capilar) em 60 minutos de nascimento
ou presenca de estupor, coma ou convulsGes. Todos os recém nascidos do grupo grave
tiveram indicacéo de neuroprotecdo com a hipotermia terapéutica, exceto um recém nascido,

cujo baixo peso o excluiu da terapia com resfriamento.

Foram considerados com quadro de asfixia moderada os que nao se enquadraram nos

critérios supracitados.

Critérios de Exclusédo

Foram excluidos do estudo recém-nascidos com anomalias congénitas, anomalias
cromossdmicas e RN que tenha sido transferido para as unidades da pesquisa ap6s 6h de

vida.

Analise estatistica

As variaveis categoricas do estudo foram comparadas em relagdo aos grupos, utilizando o

teste de Pearson Chi-Square e, as continuas, usando o Teste T de student ou Mann Whitney.
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RESULTADOS

No periodo estudado, foram internados 5484 recém nascidos nas unidades neonatais,
sendo que 97 (1,76%) sofreram algum tipo de insulto hipdxico-isquémico no periodo
perinatal ou neonatal imediato. Destes 97, 65 nasceram com idade gestacional > 35 semanas
e apgar < 7 no quinto minuto de vida. Foram excluidos 4 recém nascidos (1 por alteragao
genética e 3 por transferéncia hospitalar apds 6h de vida), pois fazem parte dos critérios de

exclusio.

Foram classificados como apresentando quadros clinicos graves imediatamente ao
nascimento (apgar <5 em 5 minutos de vida e mais 1 critério do estudo TOBY) 26 (42,62%)

recém nascidos da amostra e 35 (57,37%) como moderado.



32

Dados demograficos

Tabela 1. Dados demograficos dos recém nascidos dos grupos moderado e grave

Grupo moderado Grupo grave p-valor
(n=35) (n=26)
Parto vaginal, n (%) 16 (45,71%) 12 (46,15%) ,973
Idade gestacional em semanas (Me + DP) 390 + 1 39 + 2 ,050
Peso em gramas (Me + DP) 3321,4 + 335,9 3113,7 £ 611,8 , 153
Sexo masculino, n (/%) 18 (51,42%) 11 (42,3) ,481
Perimetro cefalico em cm (Me £ DP) 346 +1,4 33,7+2,2 ,146

Numero (n), percentual (%), Me (média), DP (desvio padrdo), cm (centimetros).

Achados clinicos

Descricdo dos achados clinicos no grupo moderado

Sobre a média do Apgar de 1° minuto foi 3,5 (+ 1,7) e do apgar do 5 ° minuto foi 6,0
(= 1,1). Em relacdo a gasometria, a média do base excess foi de -11,1 (£ 5,7), do lactato foi

7,98 (+ 3,77) e do pH foi de 7,26 (£ ,08).

Descricao dos achados clinicos no grupo grave

Sobre a media do Apgar de 1° minuto foi 1,6 (+ 1,4) e do apgar do 5 ° minuto foi 3,5
(£ 1,7). Em relacdo a gasometria neste grupo, a média do base excess foi de -17,6 (£ 7,9), do

lactato foi 11,04 (= 5,83) e do pH foi de 7,08 (+,19).
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Descricdo dos achados em ambos os grupos

A presenca de convulsdes clinicas ou clinicas com correspondéncia
eletroencefalografica, foram identificadas em 4/35 (11,43%) RN no grupo moderado e em
2/26 (7,69%) RN no grupo grave, enquanto que as convulsdes somente eletrogréaficas,

apareceram em 8/35 RN (22,85%) no grupo moderado e em 10/26 (38,46%) no grupo grave.

Sobre o esquema de drogas anticonvulsivantes, a utilizacdo do esquema 0 (somente
fenobarbital) aconteceu em 5/35 (14,3%) RN do grupo moderado e 14/26 (53,84%) no grupo
grave, do esquema 1 (fenobarbital associado a fenitoina) em 6/35 (17,14%) RN do grupo
moderado e 3/26 (11,54%) do grupo grave, do esquema 2 (fenobarbital e fenitoina associados
a midazolan) em 2/35 (5,71%) RN do grupo moderado e em nenhum do grupo grave e do
esquema 3 (fenobarbital, fenitoina, midazolan associados a piridoxina) em 1/35 (2,85%) RN

do grupo moderado e em nenhum do grupo grave.

A neuroprotecdo realizada pela hipotermia terapéutica foi realizada em 7/35 (20%)
no grupo moderado e 11/26 (42,3%) no grupo grave e sobre a terapia combinada de
hipotermia e eritropoetina, 8 (22,85%) RN utilizaram no grupo moderado e 14 (53,85%) no

grupo grave.

Em relacdo ao tempo para iniciar a neuroprotecdo pela hipotermia terapéutica até 6
horas de vida, 8/35 (22,85%) RN iniciaram no grupo moderado e 24/26 (92,3%) no grupo
grave, entre 6 e 12 horas, 3/35 (8,57%) RN iniciaram no grupo moderado e 1/26 (3,85%) no
grupo grave e entre 12 e 24 horas de vida, 4/35 (11,43%) RN iniciaram no grupo moderado

e nenhum no grupo grave nesse periodo.



34

O grupo moderado permaneceu internado por 16 dias (+ 19), enquanto o grupo grave

permaneceu por 17 (+ 11) dias.

Sobre o desfecho, 34/35 (97,14%) RN tiveram alta hospitalar no grupo grave,
enquanto que 16/26 (61,54%) tiveram alta no grupo grave. Nenhum ébito foi constatado no
grupo moderado, enquanto que 9/26 (34,61%) foram a ébito no grupo grave. Em ambos 0s
grupos 1 RN foi transferido para outra unidade hospitalar, conferindo um percentual de

2,85% no grupo moderado e 3,85% no grupo grave.

Na andlise dos prontuarios, as condi¢des periparto mais comuns de asfixia nos casos
descritos foram: 17 (27,86%) por sofrimento fetal, 15 (24,59%) entraram em trabalho de
parto, 11 (18%) ndo continham informacdes, 5 (8,19%) interromperam a gestacdo de forma
eletiva, 4 (6,55%) tiveram inducdo de parto sem informac6es sobre a causa, 3 (4,91%) por
descolamento prematuro de placenta, 1 (1,63%) por eclampsia, 1 (1,63%) por hipertensao
materna (1), 1 (1,63%) tiveram parada de progressao, 1 (1,63%) teve inducdo do parto por
oligodramnia, 1 (1,63%) apresentou placenta prévia e 1 (1,63%) interrompeu a gestacdo por

pos datismo.
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Apgar (Me * o)
1° minuto
5° minuto

Gasometria (Me + o)
BE:

pH:

Lactato

Convulsbes, n (%)
Auséncia de crises

Somente clinicas ou clinicas com correspondéncia

no aEEG
Somente eletrograficas

Esquema de drogas anticonvulsivantes, n (%)

Nenhum

Esquema O
Esquema 1
Esquema 2
Esquema 3

Neuroprotec¢do, n (%)

Nenhuma

Hipotermia terapéutica

Hipotermia terapéutica + Eritropoetina

Tempo para o inicio do resfriamento, n (%)
Nao utilizou o resfriamento

Até 6h de vida

Entre 6h e 12h de vida

Entre 12h e 24h de vida

Tempo de internagdo em dias (Me + o)

Desfecho, n (%)

Alta hospitalar

Obito

Transferéncia para outro hospital

Grupo moderado

(N=35)

35(x1,7)
6,0 (+1,1)

-11,1+£57
7,26 +,08
7,98 3,77

23 (65,72%)
4 (11,43%)

8 (22,85%)

21 (60%)
5 (14,3%)
6 (17,14%)
2 (5,71%)
1 (2,85%)

20 (57,15%)
7 (20%)
8 (22,85%)

20 (57,15%)
8 (22,85%)
3 (8,57%)
4 (11,43%)

16 £19

34 (97,14%)
0
1 (2,85%)

Grupo grave
(N=26)

1,6 (x1,4)
3517

-176+£79
7,08 +,19
11,04 + 5,83

14 (53,85%)
2 (7,69%)

10 (38,46%)

9 (34,62%)
14 (53,84%)
3 (11,54%)
0
0

1 (3,85%)
11 (42,3%)
14 (53,85%)

1 (3,85%)

24 (92,3%)

1 (3,85%)
0

17 +11

16 (61,54%)
9 (34,61%)
1 (3,85%)

p-
valor
,000

,003
,000
,145

,617

,045

,000

,004

,133

,000
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DISCUSSAO

Este estudo retrospectivo foi realizado para descrever a incidéncia de convulsdes
clinicas e eletrograficas captadas pelo video aEEG (eletroencefalograma de amplitude
integrada) em uma coorte de recém-nascidos internados na UTI neonatal com diagnostico de
asfixia grave ao nascer. A importancia de identificar convulsdes subclinicas deve-se ao fato
de que a presenca de convulsdes ndo tratadas podem contribuir para o agravamento e piora

do progndstico do recém-nascido.?>

Os achados clinicos do estudo apontaram maior gravidade clinica ao nascimento no
grupo considerado grave, conforme verificado pelos indices de Apgar no primeiro e quinto
minuto. O Apgar de primeiro e quinto minuto demonstraram-se mais baixos no grupo grave
em relacdo ao grupo moderado, quase a metade dos valores identificados no grupo moderado
e isto se reflete no maior nimero de recém-nascidos com convulsdes clinicas e

subclinicas.11213

Em relacdo a gasometria de primeira hora de vida, o excesso de base e o pH
mostraram-se mais alterados no grupo grave em relacdo ao moderado. As médias do excesso
de base mais negativo e do pH mais baixo demonstram que a acidose acometeu mais

severamente o grupo grave em relagéo ao grupo moderado.

Sobre a utilizacdo de drogas anticonvulsivantes, o grupo moderado apresentou maior
necessidade de associacdo de drogas para conter as convulsdes em relagdo ao grupo grave.
Algumas possiveis justificativas para este achado se deem pelo fato da hipotermia

terapéutica, tratamento fornecido a todos os recém nascidos do grupo grave (100%) e a
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somente 15 RN (42,85%) do grupo moderado, deprimir o sistema nervoso central e reduzir

a carga convulsiva.>!

Estudos em animais indicam que a hipotermia terapéutica pode reduzir as convulsées
e a atividade epileptiforme no contexto da hipdxia ao nascimento.*® Alguns estudos em recém
nascidos também tém demonstrado que a hipotermia terapéutica diminui a carga convulsiva

em pacientes acometidos pela asfixia ao nascer.5%°35455.56

Dos 15 RN que entraram no protocolo de hipotermia terapéutica do grupo moderado,
3 (20%) utilizaram somente uma droga anticonvulsivante para controle e 14 (56%) utilizaram
no grupo grave. Em contrapartida, 7 (46,6%) RN no grupo moderado necessitou de mais de
uma droga para o controle das convulsdes e apenas 2 (8%) RN precisaram de mais

associagOes de drogas no grupo grave.

Além disso, todos os RN em hipotermia terapéutica fazem uso de fentanil e seu uso
concomitante com drogas depressoras do sistema nervoso central, como 0s
anticonvulsivantes, podem causar um efeito comatoso/sedativo, diminuindo o risco de

aparecimento de convulsoes.

Sobre a neuroprotecdo, identificou-se maior utilizacdo no grupo grave em relacéo ao
grupo moderado. Os critérios para o tratamento com o resfriamento sdo muito claros no
momento de nascimento, sendo indicado para todos 0s recém nascidos com critérios clinicos
criticos ja discutidos no estudo. Entretanto, para os casos moderados ou para aqueles acima
de 6 horas de vida no momento da indicacdo, ainda ha muitas controvérsias e o uso precoce
do video aEEG, com identificacdo das crises convulsivas, podem ajudar na indicacdo da

instituicdo da hipotermia terapéutica 4243
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O tempo para iniciar a hipotermia terapéutica foi bem menor no grupo grave em
relacdo ao grupo moderado. A indicacdo para iniciar o resfriamento dos RN seguem 0s
critérios de criticidade do estudo TOBY e a recomendacdo € que se inicie nas primeiras 6
horas de vida, tendo em vista os beneficios do efeito protetor cerebral da hipotermia. O grupo
moderado iniciou a hipotermia em um tempo mais longo devido a menor criticidade ao
nascimento com provavel piora clinica (convulsdes, acidose, etc) ao longo das horas, quando
foi indicada a hipotermia terapéutica. Dos 15 RN do grupo moderado que entraram no
protocolo da hipotermia terapéutica, 8/35 (22,85%) iniciaram o tratamento nas primeiras 6
horas vida, 3/35 (8,57%) RN entre 6 e 12 horas de vida e 4/35 (11,43%) RN entre 12 e 24h
de vida, enquanto que no grupo grave, dos 25 inseridos no protocolo, 24 (75%) iniciaram nas

primeiras 6 horas vida e 1 (25%) entre 6 e 12 horas de vida.

A incidéncia de convulsdes eletrograficas no grupo de RN acometidos pela hipdxia
ao nascer € maior em ambos 0s grupos, em relacdo as convulsdes com caracteristicas clinicas.
O grupo moderado apresentou 8/35 (22,85%) de convulsdes somente eletrogréaficas,
enguanto o grupo grave apresentou 10/26 (38,46%). De uma maneira geral, o presente estudo
identificou nos 61 RN avaliados, 18 convulsdes eletrograficas, conferindo um percentual de

29,5%.

Apesar da incidéncia de convulsdes eletrograficas ser maior no grupo grave, a carga
convulsiva parece ser maior no grupo considerado moderado, tendo em vista a maior
associacdo de drogas anticonvulsivantes. A hipotermia terapéutica que, além do bom
prognostico, também auxilia na diminuicdo da carga convulsiva, no grupo moderado apenas

8 (22,85%) iniciaram a HT nas primeiras 6h de vida, 3 (8,57%) entre 6 e 12h de vida e 4
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(11,43%) entre 12h e 24h, o que pode ter contribuido para a utilizacdo de mais drogas

anticonvulsivantes para o controle das crises.

Em relacdo aos casos considerados graves, ou seja, que necessitaram de hipotermia
terapéutica, um estudo de metanalise realizado por Boylan GB et al., comparou a incidéncia
de convulsdes eletrogréaficas identificadas pelo aEEG e pelo EEG convencional em recém

nascidos com diagndstico de encefalopatia hipoxica isquémica grave ao nascer.®’

Avaliando os achados deste estudo, Shah et al. avaliaram 85 recém nascidos com
encefalopatia hipdxico isquémica moderada/grave, idade gestacional > 36 semanas e que
foram tratados com hipotermia terapéutica. Eles, entdo, identificaram 44 (52%) convulsdes
eletrograficas, das quais 36 (82%) também apresentaram eventos clinicos relatados em

prontuario. Dos 85 RN, 58 (68%) apresentaram convulsdes clinicas.*®

Thoresen et al. avaliaram um total de 76 RN. Destes, 43 foram considerados graves
(hipotermia terapéutica) e 37 (86%) apresentaram convulsdes eletrograficas e dos 31 RN

restantes, em normotermia, 28 (90%) apresentaram convulsdes eletrograficas.>®

Simbruner et al. selecionaram, resumidamente, para seu estudo recém nascidos com
36 semanas e que foram internados na UTI neonatal, que preenchessem os critérios de
inclusdo para HIE moderado ou grave. Foram selecionados 125 RN, dos quais 62 foram
classificados como grave (grupo em hipotermia terapéutica) e 0s 63 restantes se mantiveram
no grupo de normotermia. O grupo considerado grave (grupo em hipotermia terapéutica),
17 RN (27,4%) apresentaram convulsdes clinicas e 29 RN (46,8%) apresentaram convulsdes

eletrograficas (aEEG/EEG), enquanto que no grupo da normotermia, 31 (49,2%)
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apresentaram convulsdes clinicas e 35 RN (56,5%) apresentaram convulsdes eletrogréaficas

(aEEG/EEG).

Yap et. al selecionaram para seu estudo 20 RN internados na UTI neonatal com
evidéncia de asfixia ao nascimento, com necessidade de resfriamento como terapia protetora.

Destes, 18 (90%b) apresentaram convulsdes eletrograficas e clinica sugestiva de convulsio.®

Gluckman et al. avaliaram 234 RN, dos quais 116 foram classificados como graves
(grupo da hipotermia terapéutica) e os 118 RN restantes se mantiveram no grupo de
normotermia. Em relacdo ao grupo da hipotermia, 68 RN (59%b) apresentaram convulsdes

eletrograficas e no grupo restante, 75 RN (64%).5!

Um estudo realizado na Universidade da Califérnia, entre novembro de 2007 e julho
de 2009, incluiu recém nascidos com encefalopatia hipdxico isquémica, que entraram no
protocolo de hipotermia terapéutica. Dos 41 recém nascidos, 14 (34%) apresentaram
convulsdes eletrogréaficas e, destes, 6 (43%) ndo apresentaram nenhuma correlacdo clinica

com convulsdo.®?

Srinivasakumar et al, realizou um estudo com 69 RN com EHI moderada/grave, com
idade gestacional > 36 semanas ¢ foram randomizados pelo tratamento de convulsdes
eletrograficas ou convuls@es clinicas. Dos 69, 35 (51%) apresentaram convuls@es, dos quais
15 (43%) apresentaram convulsdes eletrograficas. A alta carga convulsiva esta associada a
lesGes cerebrais graves e seu tratamento imediato se faz necessario para reduzir o risco de

um prognostico ruim.%?
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Sobre o desfecho, a alta hospitalar foi dada a 34/35 (97,14%) RN do grupo moderado
e a 16/26 (61,54%) RN do grupo grave. O 6bito ndo foi encontrado no grupo moderado,
enquanto que 9/26 (34,61%) foram identificados no grupo grave e a transferéncia para outro

hospital ocorreu em 1 (2,85%) RN do grupo moderado e 1 (3,85%) RN do grupo grave.

O presente estudo encontra-se alinhado a literatura internacional sobre a grande
incidéncia de convulsdes eletrograficas identificadas nos recém nascidos com alto risco de
injaria cerebral, como a populacdo acometida pela encefalopatia hipoxico-isquémica grave

a0 nascer.

CONSIDERACOES FINAIS

Observou-se, neste estudo, a grande incidéncia de convulsdes eletrogréficas
identificadas pelo aEEG em recém nascidos acometidos pela hipoxia ao nascer, assim como
jaevidenciado na literatura internacional. A eletroencefalografia de amplitude integrada para
a identificacdo de convulsdes a beira leito pode mudar a conduta clinica desses recém
nascidos, reduzindo a carga convulsiva que traz como consequéncia um prognostico ruim,
como: sequelas a longo prazo, epilepsia, lesdes neuroldgicas severas, morte, como também

reduzindo a exposicdo desnecessaria a anticonvulsivantes.

A facilidade de manusear o aparelho de aEEG, assim como a facilidade de interpretar
as ondas cerebrais captadas por ele, justifica encorajar as equipes de salde a usarem a

tecnologia para melhor cuidarem dos seus pacientes.
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APENDICE A - CARTA DE ANUENCIA

i
{a? ﬁg
N ()

Hpget

Perinatal

e Confamns

Declaro, para os devidos fins, que o projeto “Incidéncia de crises epiléticas cletrograficas
identificadas pelo video aEEG nos bebés internados na UTI neonatal com o diagnostico de
asfixia severa” da autoria de Vivianne Christina Cortez Moraes, aluna do mestrado em
Pesquisa Aplicada & Saide da Mulher e da Crianga (IFF/Fio Cruz), podera ser realizado nas
unidades de terapia intensiva neonatais do grupo Perinatal, desde que as seguintes orientagdes
sejam cumpridas:

l. A participagio consentida, voluntdria ¢ a coleta de dados se iniciem somente apos o
projeto ser aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos;

2. Os resultados da pesquisa sejam encaminhados & esta Coordenagiio ¢/ou apresentados
4 equipe, apds sua conclusiio,

Rio de janeiro, 29 de maio de 2020,

rade Lopes

O M‘ oum
CAAnr pn ) Ry, 5202022
P 26472000100

Diretor Médico

Rua das Laranjeiras, 445 - Laranjeiras - Rio de Janeiro - RJ - CEP 22240-000
Telefone: (21) 21022300
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APENDICE B - FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

IFF

INSTITRTONAGIONAL | rernanoes Fisuera

Motivo da interrupcédo da gestacdo (Condicéo periparto):

ID (nUmero):

FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

Dados demograficos

Achados clinicos

Peso de nascimento (g):

Apgar:
1° minuto:
5° minuto:

Idade gestacional:

Gasometria da 12 hora de vida:
pH:
BE:
Lactato:

Sexo:
() Masculino
() Feminino

Presenca de convulsdes:
() Clinicas
() Eletrograficas
() Ambas
(_ ) Nenhuma

Perimetro cefélico (cm):

Drogas anticonvulsivantes:
() Fenobarbital
() Fenobarbital + Fenitoina
() Fenobarbital + Fenitoina + Midazolam
() Fenobarbital + Fenitoina + Midazolam + Piridoxina
() Nenhuma

Tipo de parto:
() Vaginal
() Cesariana

Neuroprotecéo:
() Hipotermia terapéutica
() Hipotermina terapéutica + Eritropoetina
() Nenhuma

Tempo para o inicio do resfriamento:
() Até 6h de vida
() Entre 6h e 12h de vida
() Entre 12h e 24 de vida

Dias de internacéo:

Desfecho:
() Alta hospitalar
() Transferéncia para outro hospital
() Obito
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ANEXO A - PARECER DO CEP

INSTITUTO FERNANDES

FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ W
MS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Incidéncia de crises epiléticas eletrograficas identificadas pelo video aEEG nos bebés
internados na UTI neonatal com o diagnostico de asfixia severa.
Pesquisador: Jose Maria de Andrade Lopes
Area Tematica:
Versdo: 4
CAAE: 37079420.5.0000.5269
Instituicao Proponente: Instituto Ferandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ MS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 4.314.359

Apresentacao do Projeto:

As informagoes referentes a "Apresentacao do Projeto”, foram obtidas do arquivo Informacdes Basicas da
Pesquisa (PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_ncidéncia de crises epiléticas eletrograficas
identificadas pelo video aEEG nos bebés internados na UTI neonatal com o diagnostico de asfixia severa de
24/09/2080 e nao sofreram alteracao desde a apresentacgao original

Objetivo da Pesquisa:

As informagdes referentes aos "Objetivos do Projeto”, foram obtidas do arquivo Informacdes Basicas da
Pesquisa (PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_Incidéncia de crises epiléticas eletrograficas
identificadas pelo video aEEG nos bebés internados na UTI neonatal com o diagnéstico de asfixia severa de
24/09/2020 e nao sofreram alteracgao.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

As informacgdes referentes aos riscos e beneficios da emenda foram obtidas do arquivo Informagdes Basicas
da Pesquisa (PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_ Incidéncia de crises epiléticas eletrograficas
identificadas pelo video aEEG nos bebés internados na UTI neonatal com o diagnéstico de asfixia severa de
24/09/2020 e nao foram alterados.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
A equipe de pesquisadores justifica o pedido de dispensa de TCLE em documento anexado

Endereco: RUIBARBOSA, 716

Bairro: FLAMENGO CEP: 22250-020
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2554-1730 Fax: (21)2552-8491 E-mail: cepiff@iff fiocruz.br
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INSTITUTO FERNANDES

FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RY/ ‘G RGrass o
MS

Continuacio do Parecer: 4.314.359

"baseado na Resolugdo 466 do CNS de 2012 diz:Nos casos em que seja inviavel a obten¢ao do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido ou que esta obtencao signifique riscos substanciais a privacidade e
confidencialidade dos dados do participante ou aos vinculos de confianga entre pesquisador e pesquisado, a
dispensa do TCLE deve ser justificadamente solicitada pelo pesquisador responsavel ao Sistema
CEP/CONEP, para aprecia¢ao, sem prejuizo do posterior processo de esclarecimento."O esclarecimento
apresentado é que a situacao clinica dos pacientes investigados é decorrente de desfechos clinicos
dramaticos e que retornar aos responsaveis para o pedido de autorizagao seria despertar emogdes
negativas e traumaticas. Como os pacientes nao realizam seguimento na clinica em questao, os dados
estudados nao estariam relacionados ao seguimento do paciente. Estes seriam portanto circunscritos ao
periodo quando os testes foram realizados"

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

1-folha de rosto ok

2-carta de autorizagdo da(s) chefia(s) de setor(es)/servigo(s) ok

3-carta do Departamento de Pesquisa -ok

4-termo de sigilo - ok

5-projeto original/brochura do pesquisador - ok

6-TCLE/TALE - pedido de dispensa

Recomendacoes:

A equipe de pesquisa aprofundou as consideragdes para a dispensa de TCLE. Segunda ela, a solicitagao
de TCLE traria sofrimento e confusao aos responsaveis pelos pacientes, pois remeteria ao momento do
parto e da asfixia perinatal grave, que causou comprometimento neurologico e ou obito do recém-nascido.
O quadro de asfixia perinatal é sempre doloroso e confuso para os familiares e envolve conflitos entre as
varias equipes de assisténcia do recém-nascido.

O sistema de codificagdo dos casos garantira o anonimato dos pacientes e a equipe se compromete com a
confidencialidade dos dados obtidos.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

O colegiado do Cep esta acordo com a dispensa de TCLE por compreender que a sua solicitagao poderia
provocar mal estar aos familiares por reviver situagdes traumaticas vivenciadas no momento do parto.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Endereco: RUIBARBOSA. 716

Bairro: FLAMENGO CEP: 22.250-020
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2554-1730 Fax: (21)2552-8491 E-mail: copiff@iff fiocruz.br
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Continuacdo do Parecer: 4.314.350

™

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 24/09/2020 Aceito
|do Projeto ROJETO 1615774 .pdf 17:19:04
Outros CEPRESPOSTA . pdf 24/09/2020 |Jose Maria de Aceito
17:18:33 | Andrade Lopes
Outros formulario.pdf 22/09/2020 |VIVIANNE Aceito
08:26:01 |CHRISTINA
CORTEZ MORAES
Declaracao de respostaAsfixia.docx 09/09/2020 |Jose Maria de Aceito
Pesquisadores 19:45:07 | Andrade Lopes
Outros vivianecartapesquisa.pdf 25/08/2020 |Jose Maria de Aceito
19:42:11 | Andrade Lopes
Folha de Rosto vivianefolhaderosto.pdf 25/08/2020 |Jose Maria de Aceito
19:30:43 | Andrade Lopes
Projeto Detalhado / | projetoviviane.docx 25/08/2020 |Jose Maria de Aceito
Brochura 19:30:28 |Andrade Lopes
Investigador
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO. 01 de Outubro de 2020
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/
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Assinado por:

Ana Maria Aranha Magalhaes Costa

(Coordenador(a))

Endereco: RUI BARBOSA, 716

Bairro: FLAMENGO
UF: RJ
Telefone:

CEP: 22250-020

Municipio: RIO DE JANEIRO
(21)2554-1730

Fax: (21)2552-8491

E-mail: cepiff@iff fiocruz.br

Pigna(3 de 03



