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Amplitude integrated Objective: to test the clinical utility of an early amplitude-integrated
electroencephalography electroencephalography (aEEG) to predict short-term neurological outcome in term
(aEEG); newborns at risk of neurology injury.

Hypoxic ischemic Methods: this was a prospective, descriptive study. The inclusion criteria were neonatal
encephalopathy (HIE); encephalopathy, neurologic disturbances, and severe respiratory distress syndrome.
Neonatal intensive Sensitivity, specificity, positive and negative predictive values, and likelihood ratio (LR)
care; were calculated. Clinical and demographic data were analyzed. Neurological outcome
Seizures was defined as the sum of clinical, electroimaging, and neuroimaging findings.

Results: ten of the 21 monitored infants (48%) presented altered short-term neurologic
out-come. The aEEG had 90% sensitivity, 82% specificity, 82% positive predictive value,
and 90% negative predictive value. The positive LR was 4.95, and the negative LR
was 0.12. In three of12 (25%) encephalopathic infants, the aEEG allowed for a better
definition of the severity of their condition. Seizures were detected in eight infants
(38%), all subclinical at baseline, and none had a normal aEEG background pattern. The
status of three infants (43%) evolved and required two or more drugs for treatment.
Conclusions: in infants with encephalopathy or other severe illness, aEEG disturbances
occur frequently. aEEG provided a better classification of the severity of encephalopathy,
detectedearly subclinical seizures, and allowed for monitoring of the response to
treatment. aEEG was a useful tool at the neonatal intensive care unit for predicting
poor short-term neurologicaloutcomes for all sick newborn.
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Utilidade clinica de um monitoramento por EEG de amplitude integrada precoce em
recém-nascidos a termo com risco de lesdo neurolégica

Resumo

Objetivo: testar a utilidade clinica do aEEG precoce em recém-nascidos a termo com
risco delesao neuroldgica, para prever resultados neuroldgicos de curto prazo.
Métodos: estudo prospectivo e descritivo. Os critérios de inclusao foram encefalopatia
neonatal, distlrbios neurologicos e bebés com SARA grave. Sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo e negativo e razao de verossimilhanca foram calculados. Dados
clinicos edemograficos foram analisados. O resultado neuroloégico foi definido como a
soma de conclusoes clinicas, de eletro e de neuroimagem.

Resultados: dentre os 21 neonatos monitorados, dez (48%) apresentaram resultado neu-
rologico de curto prazo alterado. O aEEG apresentou sensibilidade de 90%, especificidade
de 82%, valor preditivo positivo de 82% e valor preditivo negativo de 90%. A VR positiva
foi de 4,95, e a RV negativa de 0,12. Em trés dos 12 (25%) neonatos com encefalopatia foi
possivel definir melhora gravidade de sua condicao pelo aEEG. Foram detectadas convul-
sdes em oito neonatos (38%), todas subclinicas no inicio do estudo, e nenhum apresentou
um padrao histérico normal no aEEG. O estado de trés neonatos (43%) evoluiu e exigiu
dois ou mais medicamentos para tratamento.

Conclusées: em neonatos com encefalopatia ou outra doenca grave, os distirbios no aEE-
Gocorrem com mais frequéncia. O aEEG forneceu uma classificacdo melhor da gravidade
da encefalopatia, detectou convulsdes subclinicas precoces e permitiu que fosse feito o
monitoramento da resposta ao tratamento. O aEEG é uma ferramenta util para prever

resultados neuroldgicos de curto prazo em todos os bebés doentes na UTIN.
© 2013 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
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Introducao

As praticas neonatais modernas envolvem a gestdao de
pacientes cada vez mais doentes e complexos. A avaliacao
da funcao neuroldgica desses pacientes é limitada pela gra-
vidade da doenca de base e pelo uso de sedativos. E dificil
determinar quais pacientes precisam de acompanhamento
neurolégico especializado apds uma doenca neonatal.

A introducao do monitoramento cerebral continuo por ele-
troencefalograma de amplitude integrada (aEEG) permite ava-
liar a funcao cerebral em tempo real e por longos periodos. As
ondas de aEEG parecem ser o resultado da soma do potencial
de repouso da membrana, influenciada primeiramente pelo
estado metabdlico e, em segundo lugar, pelo fluxo sanguineo
recebido pelo cérebro, entre outros fatores.'*

Apesar de comprovado o valor progndstico da evolucao
no monitoramento por aEEG apos eventos hipoxico-isqué-
micos,> ' sua utilidade para outras morbidades neonatais
comuns nao foi muito estudada. A principal limitacao ao
monitoramento por aEEG é que ele fornece informacdes
limitadas sobre a atividade elétrica cerebral. As areas moni-
toradas correspondem a irrigacdo maxima das trés artérias
cerebrais que supostamente sao mais suscetiveis a insultos
hipdxico-isquémicos.'" Ha controvérsias sobre sua utilidade
na deteccdo de convulsdes.™ Outra limitacao é a distincao
da real imagem de artefatos.

O principal objetivo deste estudo foi testar a utilidade
clinica de um aEEG precoce para prever resultados neurolo-
gicos de curto prazo entre recém-nascidos a termo interna-
dos na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), com
risco de lesdo neuroldgica.

Materiais e métodos
Pacientes

Foram selecionados, para monitoramento por aEEG,
recém-nascidos a termo entre setembro de 2005 a
agosto de 2006, caso considerados como evolucao para
risco neuroldgico. Dessa forma, foram incluidos bebés
com encefalopatia neonatal, distlrbio neurolégico ou
com sindrome da angUstia respiratdria aguda (SARA).
Médicos plantonistas fizeram os diagnosticos com base
nos critérios clinicos e laboratoriais. Em neonatos com
encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI), foi utiliza-
da a classificacao I-Ill de Sarnat por ordem de gravi-
dade crescente.® Os critérios de inclusdao no protocolo
de hipotermia foram: nascidos a termo, menos de seis
horas de idade, sofrimento fetal agudo (e necessidade
de reanimacao prolongada e/ou sangue do cordao umbi-
lical com pH < 7,0 e/ou indice de Apgar < 5 aos cinco
minutos), evolucao da encefalopatia e registro de aEEG
alterado apos a primeira hora de vida. Monitoramos
pacientes com SARA atingindo o indice oxigenacao (10)
> 18. Os critérios para o tratamento da oxigenagao por
membrana extracorporea (ECMO) foram 10 > 40, apos
administracdo maxima por via respiratéria e doenca pul-
monar reversivel. Foram incluidos bebés diagnosticados
com lesao cerebral pré-natal ou malformacao, além de
pacientes simultaneos, pois apenas um monitor cerebral
estava disponivel. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica de nossa instituicao, e foi obtido o consentimento
informado dos pais.
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Monitoramento

Foram posicionados eletrodos no couro cabeludo raspado dos
pacientes, e os mesmos foram monitorados com equipamen-
tos que fornecem informagdes sobre ambos os hemisférios
do cérebro em regides equivalentes as C3-P3 e C4-P4 de um
EEG padrdo. Esse aparelho amplifica o sinal obtido apds ser
filtrado entre 2-15 Hz, integra informacdes da amplitude das
ondas obtidas e, entdo, as digitaliza para mostrar padroes
na tela a 6 cm/hora, e os dados brutos do EEG em tempo
real. Um médico (ndo cego), com o auxilio de supervisores
médicos treinados nessa técnica, interpretou os tracados.
As informacdes foram armazenadas em um disco rigido do
computador para analise adicional utilizando dois softwares
(Analyze e Chart Analyzer). Os padroes obtidos foram qua-
lificados segundo a classificacao de Hellstrom-Westas, na
qual o Tipo 1 é normal e 2, 3, 4 e 5 sao alterados com ordem
de gravidade crescente.™ O monitoramento foi feito o mais
rapido possivel, e continuou até que os pacientes estives-
sem estaveis. EEG foi solicitado em casos selecionados como
uma necessidade clinica padrao. A presenca e o manejo de
convulsdes foram registrados, bem como eventos adversos
relacionados a técnica de aEEG. Registramos o uso de medi-
camentos que afetam o sistema nervoso central. !>

Coleta de dados e medidas de resultados

Foram coletados dados demograficos e clinicos de forma
prospectiva. O principal resultado foi evolugao neurologica
de curto prazo, classificada como normal ou anormal.

0 resultado neurologico anormal foi definido como prati-
cas clinicas padrao: a presenca de um exame fisico alterado
(perturbacdes na consciéncia, hiper ou hipotonia, ausén-
cia de fixacao visual e/ou auséncia de engasgo, succao
e autonomia na alimentacao), documentado pelo médico
plantonista apds a evolucdo aguda ter sido resolvida; um
exame de imagem cerebral alterado (presenca de lesao
da substancia cinzenta ou branca, comprometimento dos
ganglios da base, lesoes hemorragicas e/ou causadas por
derrame); e/ou EEG alterado antes da alta (padrao histori-
co alterado, tensao reduzida persistente e/ou convulsées).
Foi solicitada neuroimagem, dependendo da necessidade
clinica (ultrassom da cabeca, tomografia computadorizada
por transmissao ou ressonancia magnética), e a mesma foi
informada por um neurorradiologista independente, nao
ciente dos achados clinicos e do aEEG.

Anélise

Os dados descritivos foram apresentados como média + DP
ou mediana (intervalo), conforme adequado. Foi utilizado o
teste t bicaudal com intervalo de confianca de 95% para as
variaveis paramétricas, e o teste de Mann Whitney para nao
paramétricas. As variaveis categoricas foram comparadas
por meio do teste exato de mid-p.

Sensibilidade, especificidade, valores preditivos positi-
vos e negativos e razoes de verossimilhanca (RV) positiva e
negativa foram calculados com um intervalo de confianca
de 95%, para avaliar o aEEG como uma ferramenta predi-
tiva da evolucao neurologica de curto prazo em todos os
pacientes, independentemente do diagnostico.

Resultados

Durante o periodo do estudo, 2.196 bebés nasceram em
nosso centro, e 118 foram transferidos de outros centros.
Desses pacientes, 225 neonatos a termo foram internados
na UTIN. Foram monitorados 21 bebés, dos quais 13 eram
transferidos de outros centros. Os diagnosticos dos pacien-
tes incluidos foram: encefalopatia neonatal em 12 recém-
nascidos (5 foram incluidos no protocolo de hipotermia);
hipertensao pulmonar secundaria a SARA em oito (quatro
com inicio de ECMO); e um com suspeita de convulsoes
neonatais. A idade gestacional dos pacientes foi 38,6 *
1,4 semanas (média + DP). O monitoramento foi iniciado
as dez (4-20) horas de vida [mediana (PC25-PC75)], e a
duracdo média do monitoramento foi de 54 (27-120) horas.
Obtivemos 1.626 horas de monitoramento. Nenhum dos
pacientes veio a dbito durante o periodo do estudo.

As caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes
estao descritas na tabela 1. Dos 21 pacientes estudados, dez
apresentaram resultado neuroldgico de curto prazo altera-
do, conforme definido por critérios clinicos, do EEG e/ou da
neuroimagem alterada. Os bebés com alteragdes neurologi-
cas apresentaram indices de Apgar de cinco minutos inferio-
res ao grupo normal, e os mesmos estavam mais propensos a
desenvolver convulsdes durante a evolucao. O grupo resulta-
do neuroldgico anormal tem uma tendéncia a ser mais repre-
sentado por pacientes com encefalopatia, porém a diferenca
nao foi estatisticamente significativa. Os trés pacientes que
nao apresentaram encefalopatias nesse grupo também apre-
sentaram um curso neurologico complicado, porém, tal fato
nao pareceu estar ligado a um evento hipoxico-isquémico
perinatal. O aEEG mostrou resultados anormais em nove des-
ses dez bebés (sensibilidade de 90%, IC de 95% 59,6-98,2).
Dos 11 pacientes neurologicamente normais, nove também
apresentaram aEEG completamente normal (especificidade
de 82%, IC de 95% 52,3-94,9). O valor preditivo positivo foi
de 82% (IC de 95% 52, 3-94, 9), e o valor preditivo negativo
foi de 90% (IC de 95% 59, 6-98, 2). Analisado como uma razao
de verossimilhanca (VR), a VR positiva foi de 4,95 (IC de 95%
1,81-13,51), e a RV negativa de 0,12 (IC de 95% 0,02-0,91).

Dentre os bebés, 48% inicialmente apresentaram um
padrao normal no aEEG, e os resultados permaneceram
normais até o final do registro. Nenhum deles apresentou
convulsoes. Os registros mostraram que os padroes do tipo
anormal 2, 3, 4 e 5 do aEEG eram mais propensos a conti-
nuar alterados.

Apresentaram convulsdées durante o monitoramento 38%
das criancas. Todas as constatacdes foram feitas inicialmen-
te por monitoramento, pois as mesmas foram feitas cerca
de trés horas apds a correlacao clinica (fig. 1). Todas as
criancas que tiveram convulsoes apresentaram um padrao
normal no aEEG no inicio do monitoramento. Dentre os
recém-nascidos que evoluiram para um estado convulsivo,
75% necessitaram Dio uso de dois ou mais medicamentos
para tratamento das convulsées (fig. 2).

Dentre os 12 neonatos com encefalopatia (tabela 2),
os registros normais de cinco deles foram decisivos para
que nao fossem classificados para o protocolo de hipoter-
mia. Dois recém-nascidos com encefalopatia apresentaram
padrées alterados no aEEG, porém o tratamento da hipo-
termia foi feito tardiamente (recomenda-se iniciar antes de
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Tabela 1 Caracteristicas demograficas e clinicas do grupo de estudo

Resultado Neurologico de Curto Prazo

Anormal (n = 10) Normal (n = 11) Valor de p
Peso ao nascer, kg 3210 + 457 3309 + 494 0,639
Idade gestacional, semanas 38+ 1 38+ 1 0,999
Sexo, n (% masculino) 6 (60%) 6 (55%) 0,37
Apagar aos 5 minutos? 5 (1-9) 8 (6-8) 0,045
Presenca de qualquer grau de encefalopatia, n (%) 7 (70%) 5 (46%) 0,068
Presenca de padrao anormal no aEEG, n (%) 9 (90%) 2 (18%) < 0,001
Presenca de convulsées, n (%) 7 (70%) 1 (9%) < 0,001

aEEG, eletroencefalograma de amplitude integrada; DP, desvio-padrao.
Os dados estao apresentados como média + DP, exceto quando destacado com um (?).

2mediana (intervalo).
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Figura 1

Paciente com hipertensao pulmonar secundaria grave relacionada a cardiomiopatia dilatada com insuficiéncia cardiaca.

No terceiro dia de vida, o aEEG mostrou convulsdes no hemisfério direito. Devido a uma suspeita clinica, um ultrassom da cabeca
foi realizado, mostrando hemorragia intraventricular no lado direito do cérebro. aEEG, Amplitude integrated electroencephalogra-
phy; aEEG, Eletroencefalograma de amplitude integrada; EEG Waveform Left, Forma de Onda no EEG do Lado Esquerdo; EEG
Waveform Right, Forma de Onda no EEG do Lado Direito; aEEG Left, aEEG do Lado Esquerdo; aEEG Right, aEEG do Lado Direito.

seis horas de vida). Os pacientes de nimeros 3, 8 e 12 apre-
sentaram sintomas de EHI grau | no momento da avaliacao,
porém o registro do aEEG mostrou anormalidade; um dos
neonatos desenvolveu convulsdes posteriormente, assim os
trés pacientes, de fato, evoluiram para EHI grau Il em vez
de EHI grau I, como na primeira abordagem clinica.

Foi realizado EEGs padrao em 11 dos recém-nascidos
(57%), e os resultados foram compativeis com os do aEEG.

Nao houve eventos adversos locais ou gerais relacionados
ao uso dessa técnica. Artefatos foram relatados em 29% dos
pacientes, associados a algumas dificuldades com o sinal
de deteccao do aEEG, principalmente em pacientes com
edema no couro cabeludo e em trés pacientes com hipo-
termia. Os sinais intermitentes resultam do deslocamento
dos sensores e, no caso de um bebé, da interferéncia do
ventilador de alta frequéncia.

Discussao

Prior e Maynard inventaram o aEEG nos anos 60, para monito-
rar pacientes cardiacos adultos.” Desde o final da década de

1970, o mesmo tem sido utilizado em recém-nascidos, porém
inicialmente apenas na Europa.?% A necessidade de identificar
recém-nascidos com encefalopatia com risco neurologico ele-
vado levou ao desenvolvimento dessa técnica, paralelamente a
estudos multicéntricos de hipotermia,? fazendo com que fosse
utilizado no restante do mundo.? Atualmente, essa técnica
esta cada vez mais sofisticada, com um equipamento menos
invasivo. Entao, este estudo visou testar a tecnologia emergen-
te, na ansia de melhor entender a abordagem clinica.

Na época de nosso estudo, cerca de 10% de nossos nasci-
dos a termo estavam muito doentes e qualificavam-se para
o monitoramento por aEEG. Com os critérios de inclusao
utilizados para monitorar os pacientes em nossa UTIN, o
aEEG precoce serviu como um bom teste de diagnostico,
para prever resultados neurologicos de curto prazo mal
diagnosticados. Ele mostrou ser menos preciso ao prever
resultados normais, quando as ferramentas de diagnostico
comuns se mostraram Uteis.

Um dos achados mais notaveis foi que mais da meta-
de dos pacientes apresentaram alteracdes nos registros do
aEEG. Também constatamos que os pacientes com padrao
alterado no aEEG eram mais propensos a desenvolver con-
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Figura 2 Paciente com padrao suprimido no aEEG evolui para um estado epilético. Ele foi tratado com 60 mg/kg de fenobarbi-
tal sem efeitos sobre convulsdes. A seta mostra como as convulsoes sao controladas com fenitoina, e a linha basica se torna mais
suprimida. EEG Waveform Left, Forma de Onda no EEG do Lado Esquerdo; EEG Waveform Right, Forma de Onda no EEG do Lado
Direito; aEEG Left, aEEG do Lado Esquerdo; aEEG Right, aEEG do Lado Direito.

Tabela 2 Caracteristicas clinicas e do aEEG de pacientes com encefalopatia

Pacientes  IG (semanas) Apgar aos  Sangue Classificacao Inicio do Tempos Padrao Hipotermia
5 minutos do cordao  de Sarnat registro de registro  no aEEG

umbilical em neonatos  (horas de (horas) (Hellstrom-

com pH com EHI vida) Westas)
1 39 2 6,89 | 4 25 1 Nao
2 40 1 6,76 1] 3 149 5+c Sim
3 40 2 6,95 | 8 87 2+C Sim
4 40 9 7,1 | 5 16 1 Nao
5 40 2 6,96 | 6 16 1 Nao
6 38 3 6,98 Il 12 87 3+c Nao
7 40 5 6,96 | 9 10 1 Nao
8 37 2 6,8 | 5 27 3 Sim
9 39 6 6,84 Il 1 53 2+C Sim
10 37 4 6,85 Il 22 138 5+C Sim
11 40 7 6,91 | 2 23 1 Nao
12 37 6 N/D | 17 50 3 Nao

¢, convulsdes; N/D, nao disponivel; |G, idade gestacional.
2 EEG, eletroencefalograma de amplitude integrada.

vulsoes, e isso aconteceu nao apenas com pacientes com
encefalopatia. Inicialmente, todas as convulsées eram sub-
clinicas, como descrito na literatura.? Contudo, também
houve um periodo de laténcia notavel entre o inicio da per-
turbacao elétrica e o aparecimento clinico em nosso meio.
Em neonatos com estado epilético, foram necessarios dois
ou mais medicamentos para conter as convulsoes, e o aEEG
ajudou a administrar a terapia anticonvulsivante.

Um tema de discussao é se o aEEG é necessario para deci-
dir se um recém-nascido com encefalopatia € um candida-
to a terapia de resfriamento.?” O aEEG tem sido utilizado
como critério de inclusao em alguns protocolos de resfria-
mento,?>? porém nao em outros. Descobrimos que monito-
ramento por aEEG precoce, principalmente em bebés com

EHI grau | evidente,* foi mais efetivo na identificacao de
quais pacientes com encefalopatia desenvolveriam doencas
neurolégicas graves, em vez de ser apenas uma avaliacao
clinica. Os achados se tornaram mais importantes se consi-
derarmos que o tempo para decidir se uma crianca é can-
didata a terapia de hipotermia é limitado, e nao queremos
errar quanto ao inicio desse tratamento tao importante.

Existe um estudo prospectivo recente sobre o uso pre-
coce do aEEG (< 9 horas) em pacientes com encefalopatia
moderada e grave, e que nao apresenta vantagens sobre o
fato de apenas testar para prever o resultado neuroldgico
de longo prazo.” Esse estudo difere quanto aos pacientes
incluidos e quanto ao resultado principal; entao nao pode
ser comparado ao nosso.
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Foi notado um achado inesperado quanto a incapacida-
de de o exame clinico distinguir os pacientes que evoluem
para uma doenca neurolégica grave em tempo real, e como
o uso do aEEG influenciou em terapias mais rapidas. Isso foi
mais notavel em pacientes com SARA.

A principal limitagcdo ao estudo é o pequeno nimero de
pacientes, assim como a auséncia de um protocolo rigoroso
para o tempo total de monitoramento ou para solicitacao de
EEG ou de neuroimagem. Contudo, assemelha-se de forma
mais confiavel ao que acontece com bebés em UTINs.

Os beneficios de longo prazo do uso do aEEG em pacientes
nao foram avaliados. Esse € um relato de que a incidéncia pos-
terior de epilepsia, entre pacientes com convulsées no periodo
neonatal, € muito menor com o uso dessa técnica do que sem a
mesma (9,4% em comparacao a 56%).3° O aEEG parece ser uma
ferramenta complementar interessante para nos.

Concluindo, o aEEG precoce em pacientes internados em
UTIN possibilita fazer diagnosticos mais precisos para melhor
selecionar pacientes para terapia de hipotermia, para detec-
tar e tratar adequada e precocemente convulsdes e para
selecionar pacientes para acompanhamento neurolégico.

O monitoramento cerebral na UTIN oferece varias possibi-
lidades, e seria interessante ter mais conhecimento sobre sua
aplicacdao em pacientes com problemas respiratorios, cardiacos
e ECMO, bem como em neonatos extremamente prematuros.
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