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Amplitude integrated electroencephalogram (aEEG): has it found
its niche in neonatal intensive care unit?* **

Eletroencefalograma de Amplitude Integrada (aEEG): sera que ele
encontrou seu nicho na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal?
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Houve uma mudanca importante no cuidado intensivo neo-
natal de criangas com encefalopatia hipdxico-isquémica.
Antes de 2005, nao havia uma terapia voltada especifi-
camente para o cérebro e os cuidados eram limitados a
suporte intensivo. Este consistia na manutencao de niveis
adequados dada pressao sanguinea, correcoes de distlr-
bios acido-base e minerais/eletrélitos, no tratamento de
convulsdes e suporte de disfuncdes organicas, enquanto se
esperava por um retorno da funcao cerebral.

A demonstracao de que a hipotermia terapéutica reduziu
os niveis de 6bito ou invalidez em neonatos > 36 semanas
de gestacao com hipoxia-isquemia perinatal mudou a abor-
dagem utilizada em neonatos com encefalopatia imediata-
mente apos nascimento. Uma caracteristica fundamental
da terapia foi que a mesma precisava ser iniciada até seis
horas apos o nascimento, com base em estudos laborato-
riais de primeira linha utilizando fetos de ovelhas, e os
mesmos confirmaram uma janela terapéutica relativamen-
te estreita de aproximadamente seis horas ap6s um evento
hipdxico-isquémico.’

Considerando esse periodo, a identificacdo de neonatos
apresentando risco elevado de o6bito ou invalidez foi de
importancia fundamental. O objetivo foi evitar a utilizacao
de uma nova terapia com um perfil de seguranca incerto
em neonatos que apresentaram baixo risco de resultado

adverso de hipdxia-isquemia. O inicio dos ensaios clinicos
de hipotermia terapéutica realizado em 1999, com o peri-
odo de teste CoolCap,? colocou o eletroencefalograma de
amplitude integrada (aEEG) na linha de frente das ferra-
mentas de diagndstico para facilitar a identificacao de can-
didatos adequados para o estudo. O artigo de Toso et al.,?
intitulado “Utilidade clinica do EEG de amplitude integrada
no monitoramento de recém-nascidos a termo com risco de
lesdao neuroldgica”, forneceu uma boa descricdo de como
um determinado centro deixou de utilizar o aEEG para fins
de investigacao e passou para a aplicacao clinica real. Este
artigo levanta a questao sobre se o aEEG passou a ser con-
siderado entre as ferramentas de diagndstico utilizadas nas
unidades de terapia intensiva neonatais.

A elegibilidade para muitos ensaios clinicos no cuidado
intensivo de recém-nascidos possui critérios de inclusao
discretos, categoricos e prontamente definidos, como peso
ao nascer, idade gestacional ou tipo/nivel de suporte ven-
tilatorio. Em contrapartida, os critérios de inclusao para
ensaios de neuroprotecao em recém-nascidos sao tipi-
camente diferenciados, por meio dos quais 0os neonatos
devem demonstrar alguma evidéncia de troca de gases pla-
centaria prejudicada (bioquimica e/ou clinica), seguidos de
uma evidéncia clinica de encefalopatia moderada ou grave
utilizando um exame neuroldgico. Categorizar os achados
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neuroldgicos apds o nascimento € algo complexo, conside-
rando a fisiologia de transicao, medicamentos e anestesia
materna, evolucdo de anormalidades neuroldgicas (melho-
ra ou piora) e etiologias nao hipdxico-isquémicas para
encefalopatia. Dadas essas consideracoes e a subjetividade
dos exames neurologicos, alguns ensaios clinicos buscavam
uma medida mais objetiva da disfuncao cerebral. O aEEG
parece ter encontrado um nicho, fornecendo uma ativi-
dade elétrica cerebral de base altamente correlacionada
com o padrao de base dos registros de EEG convencional
e de montagem completa. Anormalidades encontradas no
aEEG no inicio da vida possuem fortes indices preditivos de
resultados anormais com um ano de idade. Por exemplo,
Toet et al. estudaram 72 nascidos a termo com evidéncia
de hipdxia-isquemia perinatal com aEEG em um Unico canal
registrada de trés e seis horas apds o nascimento. O regis-
tro foi classificado pelo reconhecimento do padrao como
voltagem normal continua, voltagem normal descontinua,
supressao de explosao, baixa voltagem continua ou traco
plano.* O acompanhamento acima de um ano de idade foi
feito em 93% da coorte. A capacidade de prever um resul-
tado normal ap6s um tracado padrao foi alta. A sensibili-
dade e a especificidade dos padroes anormais (supressao
de explosao, voltagem baixa continua e traco plano) para
prever resultados ruins foram 85% e 77%, respectivamente,
trés horas apds o nascimento, e 91% e 86%, respectivamen-
te, seis horas apds o nascimento.

Uma meta-analise de oito estudos de coorte relatou os
indices preditivos do aEEG para 6bito ou invalidez em nas-
cidos a termo com encefalopatia hipdxico-isquémica: sensi-
bilidade 91%, especificidade 88%, razao de verossimilhanca
positiva 10,1 e razao de verossimilhanca negativa 0,09.°> Na
época da hipotermia terapéutica, um estudo relatou que o
valor preditivo positivo do aEEG obtido até seis horas apos
0 nascimento, para prever um resultado anormal aos 18
meses de idade, foi de 84% em neonatos com hipoxia-isque-
mia perinatal; a hipotermia moderada reduziu esses valores
preditivos devido a neuroprotecao associada a terapia.®

Por mais encorajadores que tenham sido esses estudos
com aEEG, nem todos os ensaios clinicos de hipotermia
terapéutica utilizaram o aEEG para identificar pacientes
elegiveis. Na meta-analise Cochrane, apenas trés dos seis
principais ensaios clinicos de hipotermia terapéutica para
hipoxia-isquemia perinatal utilizaram aEEG para elegibili-
dade de pacientes.” Os ensaios clinicos que nao utilizaram
0 aEEG limitaram seus critérios de inclusao a indicadores
bioquimicos e/ou clinicos de troca de gases placentaria
prejudicada e a presenca de encefalopatia moderada ou
grave.®'® Permanece incerto se os ensaios clinicos que
utilizaram aEEG para elegibilidade contaram com a par-
ticipacdo de neonatos com diferentes niveis de gravidade
de encefalopatia (0 que nao pode ser detectado com um
exame neurologico rapido). Em contrapartida aos estudos
de coorte acima, uma analise de 314 registros de aEEG
do teste randomizado de hipotermia TOBY'" indicou que o
valor preditivo positivo de um aEEG anormal para resultado
adverso aos 18 meses idade (6bito ou invalidez) foi menor
que o relatado no estudos de coorte (0,59 e 0,51 para neo-
natos que nao passaram por resfriamento e que passaram
por resfriamento por reconhecimento de voltagem, respec-
tivamente). Esses resultados sugerem que os indices predi-

tivos mais elevados que foram relatados de ensaios clinicos
observacionais e ndao randomizados, que incluiram contro-
les historicos e subgrupos de ensaios clinicos randomizados,
poderdo estar sujeitos a viés de selecao. Os resultados do
ensaio clinico TOBY estao de acordo com o relatério da Rede
de Pesquisa Neonatal do Instituto Nacional de Salde Infantil
e Desenvolvimento Humano (NICHD) de 108 neonatos, que
incluiu 46 no teste de resfriamento completo do corpo do
NICHD? e 62 inscritos para participar apos o teste.” O valor
preditivo positivo para um resultado adverso aos 18 meses
de idade (obito ou invalidez) foi de 0,56 e nao difere se o
aEEG foi adquirido < 6 horas de idade ou entre 6-9 horas
de idade. Semelhante aos resultados do teste TOBY e ao
relatorio de Thorsen et al.,® o valor preditivo positivo do
aEEG foi reduzido pela terapia de hipotermia, refletindo a
neuroprotecao desse tratamento.

Qual decisao um médico clinico deve tomar a respeito
da utilizacdo do aEEG na escolha do inicio da hipotermia
terapéutica? Na auséncia de um biomarcador com indices
preditivos positivos e negativos de resultado aos 18 meses
de idade, o aEEG ainda é uma ferramenta muito valiosa,
porém deve ser utilizada em conjunto com um exame
neurologico para neonatos com evidéncia de comprome-
timento agudo da troca de gases. Ele pode ser de grande
valia quando os neonatos possuem algumas caracteristicas
de encefalopatia e o exame beira entre gravidade leve e
moderada. Isso é especialmente importante para médicos
que ndo tenham experiéncia com o exame neurologico, pois
este pode ser desafiador em neonatos gravemente doentes.
Na presenca de encefalopatia moderada ou grave inequi-
voca, a presenca de um aEEG “normal” nao deve excluir
o inicio da hipotermia terapéutica, considerando um valor
preditivo negativo do aEEG abaixo do ideal.™

Outras aplicacoes do aEEG surgiram desde a sua primeira
utilizacao como ferramenta de identificacao de neonatos
para neuroprotecao. E tecnicamente facil manter regis-
tros de aEEG durante o tempo da hipotermia terapéuti-
ca, e isso facilitou a verificacao da recuperacao do padrao
de base do aEEG como outro possivel marcador de prog-
nostico. Esses estudos indicam que a historia natural do
padrao do aEEG apo6s um suposto evento perinatal pode
ser bastante diversificada. Um retorno antecipado para o
padrao de base normal foi associado a um melhor resulta-
do aos 24 meses de idade, principalmente se isso ocorrer
nas primeiras 24 horas apos o nascimento™; alguns autores
concluiram que o tempo de recuperacdo para o padrao de
base normal é o melhor indicador de um resultado ruim no
inicio da infancia.® Outros relatos indicam que a presenca,
o tempo de retorno e a qualidade dos ciclos sono-vigilia
refletem a gravidade do evento hipdxico-isquémico peri-
natal.' Adicionalmente, o tempo de retorno da ativida-
de dos ciclos sono-vigilia possui um valor preditivo para
o neurodesenvolvimento. Em uma série consecutiva de
171 nascidos a termo entre 1992 e 2002, cada aumento de
hora do nascimento para o retorno de ciclos sono-vigilia
foi associado a uma reducao de 0,96 nas chances de um
bom resultado aos 12-66 meses de idades (intervalo de
confianca de 95%, 0,94-0,98)."> Coortes menores sugeriram
conclusdes semelhantes.’ Os efeitos benéficos da hipo-
termia sobre o resultado do desenvolvimento neuroldgico
explicam porque o tempo de retorno dos ciclos sono-vigilia
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€ um melhor indicador de resultado na primeira infancia
para neonatos tratados com hipotermia, em comparacao
aos mantidos normotérmicos.¢ Notavelmente, todos esses
relatos sao estudos retrospectivos de coorte. Um estudo de
coorte observacional importante, intitulado “Predicao de
resultado na encefalopatia hipdxico-isquémica utilizando
EEG de amplitude integrada”, é realizado como um estudo
secundario ao ensaio clinico da Rede de Pesquisa Neonatal
do NICHD “Otimizando as estratégias de resfriamento < 6
horas de idade na encefalopatia hipoxico-isquémica neona-
tal” (ClinicalTrials. Gov: NCT01192776). Esse estudo secun-
dario é destinado a testar a capacidade de o aEEG obtido
apos 6 horas de idade indicar 6bito ou invalidez aos 18-22
meses de idade em neonatos a termo com encefalopatia na
configuracao de um ensaio clinico randomizado.

O interesse na utilizacao do aEEG foi estendido a outras
areas de cuidado intensivo de recém-nascidos. A detec-
cao de convulsdes é de grande interesse entre os médi-
cos, considerando os diferentes fenotipos de convulsoes
neonatais, possivel dissociacdo clinica eletrografica e os
problemas reais de obtencao de um EEG convencional
urgente em varias unidades de terapia intensiva neonatal,
principalmente nos finais de semana, em horarios noturnos
ou feriados. Considerando o nimero limitado de canais e
eletrodos de um aEEG, é bem reconhecido que convulsoes
afastadas dos eletrodos de registro nao serao detectadas.
A compreensao do tempo facilita a verificacdao e o moni-
toramento da atividade de base, porém limita a deteccao
de convulsdes breves. A identificacao de convulsoes ele-
trograficas utilizando aEEG melhorou com a inclusao do
tracado bruto do EEG em aparelhos de aEEG mais atuais.
Algoritmos de deteccao de convulsées computadorizados e
validados melhorarao ainda mais a utilizacao do aEEG. Os
problemas da garantia de qualidade com relacdo a ade-
quacao do treinamento e experiéncia dos provedores nas
UTINs que interpretam os registros do aEEG sdao uma dificil
questao para a deteccao de convulsdes e para a caracteri-
zacao da atividade de base. A interpretacao de convulsées
é, provavelmente, mais desafiadora, pois muitos médicos
nao possuem experiéncia com eletroencefalografia.

Toso et al. também descreveram a aplicacao do aEEG em
neonatos com insuficiéncia respiratoria grave. Neonatos com
doencas nao neurologicas podem ser dificeis de avaliar por
meio de um exame convencional. Neonatos com insuficién-
cia respiratoria grave podem manifestar reducao da ativida-
de, tonus e resposta lenta a estimulos, todos secundarios a
gravidade do quadro pulmonar de base. A avaliacao do nivel
de consciéncia pode ser feita em neonatos muito doentes,
porém, normalmente, é obscurecida por agentes sedativo-
hipnéticos utilizados em conjunto com o suporte respirato-
rio. O aEEG fornece uma forma atrativa de avaliar a integri-
dade do sistema nervoso central em neonatos gravemente
doentes, e outras técnicas de monitoramento convencionais
(p. ex., EEG de montagem completa) nao estao disponiveis.
Como o aEEG é aplicado a diferentes coortes de neonatos,
sempre sera importante dar continuidade a avaliacdo funda-
mental da relacao entre os dados do aEEG e os resultados
na primeira infancia. Como muitas delas serao normalmente
feitas na auséncia de um ensaio clinico randomizado, sera
necessario um projeto de estudo cuidadoso para obter infor-
macdes da forma mais imparcial possivel.
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