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RESUMO

Introducdo: Convulsdes neonatais sdo geralmente uma manifestacéo aguda de
disfuncédo do sistema nervoso central (SNC). Sua incidéncia, em estudos de
base populacional varia de 1-5:1000 nascidos vivos (Lombroso, 1996), em
estudos realizados em populagbes de alto risco provenientes de hospitais
terciarios e/ou Unidades de terapia intensiva neonatal ela é significativamente
superior (Da Silva et al., 2004; Nunes et al., 2008). O presente estudo teve
como objetivo avaliar o prognostico clinico-neurolégico de criancas que
apresentaram crises convulsivas no periodo neonatal, verificando a incidéncia
e 0 Iimpacto da ocorréncia de epilepsia poés-natal em relacdo ao
desenvolvimento neuropsicomotor e qualidade do sono.

Métodos: Realizou-se estudo transversal em coorte histérica de recém-
nascidos que apresentaram crises convulsivas confirmadas pela observacgéo
clinica e EEG ou video-EEG, durante internacdo na Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal do Hospital Universitario da Pontificia Universidade Catélica
do Rio Grande do Sul (PUCRS), no periodo entre Janeiro de 2004 a Dezembro
de 2009. Foram incluidas no estudo 42 neonatos, dos quais foi possivel obter
seguimento em 22, que foram avaliadas quando ao desenvolvimento
neuropsicomotor através do teste de triagem de Denver Il; habitos do sono pelo
Inventario dos Habitos de Sono para Criancas Pré-escolares; ocorréncia de
epilepsia pds-neonatal pelo Questionario de Rastreamento Neurolégico para
Epilepsia (QRN-E) e pela Entrevista Diagnostica Neurologica para Epilepsia
(EDN-E).

Resultados: N&o houve diferenca significativa entre as criangas com e sem
seguimento quando comparados os dados clinicos perinatais e achados do
EEG . No grupo com seguimento observou-se um elevado percentual de
pacientes que desenvolveram epilepsia durante os primeiros anos de vida
(45,5%, n=10). Foi observado predominio de alteracdes no teste de Denver I
nas criangas com epilepsia, onde todas apresentavam resultado anormal ou
questionavel (p=0,001). Os escores do inventario do sono foram maiores nas

criangas sem epilepsia. A diferenca média do escore para o inventario entre 0s



grupos com e sem epilepsia foi de 13,25 (intervalo de confianca 95% = 1,39 —
25,11; p=0,030).

Concluséo: o presente estudo evidenciou elevada incidéncia de epilepsia ap6s
crises neonatais e associacdo com indicadores de atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor. Os habitos de sono, foram mais regulares e adequados nas

criancas com epilepsia quando comparadas as sem epilepsia.

Palavras-chave: convulsdes, epilepsia, infancia, distarbios do sono,

desenvolvimento infantil.



ABSTRACT

Introduction: Neonatal seizures are usually an acute manifestation of central
nervous system (CNS) dysfunction. Its incidence in population-based
studies ranges from 1-5:1000 live births (Lombroso, 1996) in studies of high-
risk population from tertiary hospitals and/or neonatal intensive care units it
is significantly higher (Da Silva et al., 2004; Nunes et al., 2008). This study
aimed to evaluate the clinical and neurological prognosis of children who had
seizures in the neonatal period, checking the incidence and impact of the
occurrence of postnatal epilepsy in relation to neuropsychomotor

development and quality of sleep.

Methods: A cross sectional study was carried out in historical cohort of infants
who had seizures confirmed by clinical observation and EEG or video EEG,
during hospitalization in the Neonatal Intensive Care Unit of S&o Lucas
Hospital, Pontifical Catholic University Hospital of Rio Grande do Sul (PUCRS)
in the period from January 2004 to December 2009. The study included 42
neonates, of which it was possible to follow up on 22, which were evaluated
when the neuropsychomotor development through the Denver Il triage test;
sleep habits by the Inventory of Sleep Habits for Preschool Children;
occurrence of post neonatal epilepsy by Questionnaire of Neurologic Tracking
for Epilepsy (QNT-E) and the neurological diagnostic interview for epilepsy
(NDIE).

Results: There was no significant difference between children with and without
follow-up when compared clinical perinatal data and EEG findings. In the group
with follow-up was observed a high percentage of patients who developed
epilepsy during the first year of life (45.5%, n = 10). It was observed a
predominance of changes in Denver Il test in children with epilepsy, where all of
them showed abnormal or questionable results (p = 0.001). The inventory of
sleep results were higher in children without epilepsy. The average difference of
result for the inventory between the groups with and without epilepsy was 13.25
(95% confidence interval = 1.39 to 25.11, p = 0.030).

Conclusion: The present study showed high incidence of epilepsy after neonatal

crisis and association with indicators of delayed neuropsychomotor



development. The sleep habits were more regular and appropriate in children

with epilepsy

Key words; seizures, epilepsy, childhood, sleep habits, neuropsychomotor

development
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1. INTRODUCAO

Convulsbes neonatais sdo geralmente uma manifestacdo aguda de
disfuncéo do cérebro em desenvolvimento e sGo muito comuns nas primeiras
semanas de vida. Sua incidéncia varia de 1-5:1000 nascidos vivos (Scher and
Painter, 1989; Lombroso, 1996; Nunes et al.,, 2008). Asfixia perinatal,
hemorragia intracraniana, trauma, encefalopatia hipoxico-isquémica, infeccdes
do SNC, malformacbes do SNC e fatores metabdlicos (por exemplo,
hipoglicemia, aleteracdes hidroeletroliticas) estdo entre as principais causas
descritas (Nunes et al., 2008; Lombroso, 1996).

Alguns estudos mostram que a ocorréncia de epilepsia apos crises
convulsivas neonatais varia entre 3,5 a 56%. Além disso, o desenvolvimento da
epilepsia esta fortemente associado com outras alteracBes neuroldgicas
permanentes, como retardo mental e paralisia cerebral (Da Silva et al., 2004;
Nunes et al., 2008). A mortalidade reduziu nos udltimos anos, possivelmente
devido a melhoras tanto nos cuidados obstétricos quanto no tratamento
intensivo neonatal (Nunes et al., 2008; Tekgul et al., 2006). Contudo a
prevaléncia de sequelas neurologicas, entre elas, atraso no desenvolvimento

neuropsicomotor, se mantém estavel em diversos estudos (Tekgul et al., 2006).

Existem diversas classificacdes para distirbios do sono, sendo a
International Classificaton of Sleep Disorders (ICSC-2) a mais utilizada.
Distarbios do sono sao frequentes na populagéo pediatrica e mais de 20% das
criancas sofrem de algum problema crénico do sono (Scher and Painter, 1989;
Lombroso, 1996). Contudo, falha no diagnostico dos distarbios do sono é
comum (Lombroso, 1996), além de serem pouco questionados pelos pediatras
(Nunes et al., 2008) . Assim que diagnosticados, os disturbios do sono devem
ser tratados, mas orientagfes basicas de sono e de higiene do sono também

devem ser dadas pelo pediatra, como forma de educacao (Nunes et al., 2008).

A gravidade da sindrome epiléptica e 0 grau de comprometimento

neuroldgico prévio podem estar associados a alteragdes na arquitetura do sono
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de pacientes com epilepsia. As anormalidades do sono sdo mais frequentes em
pacientes com crises epilépticas generalizadas e nos casos de epilepsias
refratarias ao tratamento medicamentoso (Nunes, 2004; Batista et al., 2001;
Batista and Nunes, 2006).

Tanto as epilepsias quanto os disturbios do sono sdo alteracdes
prevalentes na populacdo geral e principalmente na faixa etaria pediatrica.
Consequentemente, é de se esperar que comorbidade entre estas duas

situacdes seja encontrada (Nunes, 2004).

Em termos de planejamento de saude materno-infantil € relevante o
seguimento de criancas que apresentaram convulsdes no periodo neonatal
devido a sua significativa morbidade. Associadamente avaliar a incidéncia de
epilepsia poés-neonatal que atua como um fator de piora do progndstico
neurolégico e a qualidade do sono, fator relacionado a uma melhor qualidade
de vida, podem auxiliar em uma mais adequada forma de abordagem de

seguimento destes pacientes.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Convulsées no periodo neonatal

Convulsdes neonatais representam, em sua maioria, a expressao clinica
de diferentes morbidades organicas, funcionais e metabdlicas que acometem
0s recém-nascidos. A ocorréncia de crises neste periodo ndo corresponde,
necessariamente, ao diagndstico de epilepsia, pois estas sdo em sua maioria,
crises provocadas (secundarias) (Tharp, 2002).

Estudos prévios mostram que convulsdes neonatais representam um
alto risco de mortalidade e morbidade neurolégica permanente (Robertson,
1985). A mortalidade de criangcas com convulsdes durante o periodo neonatal
tem diminuido: anteriormente a mortalidade chegava a 40%, mas hoje é de
aproximadamente 20% devido a melhoras no tratamento intensivo neonatal.
Contudo, a prevaléncia de sequelas neurolégicas nos sobreviventes se
mantém em torno de 30% (Tekgul et al., 2006; Jensen, 2009; Silverstein and
Jensen, 2007). Nem todas as crises convulsivas apresentam 0 mesmo
prognéstico. Convulsdes por disgenesia cerebral e encefalopatia
hipbxico/isquémica possuem pior progndéstico, enquanto que convulsdes com
poucas alteracdes eletroencefalograficas e nenhuma anormalidade na
neuroimagem possuem um melhor progndéstico (Silverstein and Jensen, 2007;
Jensen, 2009).

A identificacdo destas criancas como de risco € fator importante para o
prognostico, o qual se baseia na avaliacdo neurolégica neonatal, na etiologia
das crises convulsivas (Lombroso, 1983; Lombroso, 1996; Holden et al., 1982;
Painter et al., 1986; Ellison et al., 1981), nos fatores clinicos perinatais e nas
caracteristicas clinicas das crises (Holden et al., 1982; Ellison et al., 1981).

Estudos de seguimento neonatal demonstram que o progndéstico parece
estar associado a aspectos clinicos (tipo de crise, exame neurologico interictal),
fatores etioloégicos e achados eletroencefalograficos (Saliba et al., 1996;
Mizrahi, 2005; Da Costa et al., 1991; Nunes et al., 1994; Volpe, 2001; Da Costa
et al., 2001).
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O progndstico das crises convulsivas neonatais parece estar mais
relacionado ao fator etiolégico do que a gravidade, duracédo ou frequéncia das
mesmas (Da Costa et al., 2001).

O EEG no periodo neonatal esta firmemente estabelecido como uma
técnica ndo invasiva para a avaliacdo de neonatos considerados de risco e
para o0 estudo de eventos ontogenéticos relacionados ao desenvolvimento
normal, sobretudo ao desenvolvimento anormal do sistema nervoso central
(SNC) no periodo mais precoce da existéncia pés-natal (Laroia et al., 2005;
Menache et al., 2002; Nunes and Da Costa, 2003; Oliveira et al., 2000; Tharp,
1987).

Foi visto que os padrdes eletroencefalograficos multifocal e surto-
supressdo relacionam-se a mau prognostico. A monitorizagcdo sequencial
também pode ser util, jA que EEG sequencial anormal tende a relacionar-se
com mau progndstico (Volpe, 2001). A etiologia da crise e o padrdo do EEG
sdo os principais fatores prognoésticos apés uma crise convulsiva (Pohlmann
Eden B, 2008). O EEG é fundamental no diagndstico, progndstico e
acompanhamento de recém-nascidos com crises convulsivas (Nunes, 2010).

As crises convulsivas, no periodo neonatal, estdo reconhecidamente
associadas a maior risco de encefalopatia. A sua identificacdo nestes recém-
nascidos é extremamente importante para a determinacdo do progndstico
(Volpe, 2001; Da Costa et al., 2001; Legido et al., 1991; Nunes and Da Costa;
Khan et al., 2008), o qual deve ser baseado na etiologia das crises, nos fatores
clinicos perinatais, na evolucdo neurolégica no periodo neonatal e nas
caracteristicas clinicas das crises convulsivas (Legido et al., 1991). Além disso,
a identificacdo precoce dos subgrupos suscetiveis poderia ser de importancia
clinica, ja que foi sugerido que danos cerebrais pré-existentes, histéria familiar
de convulsbes e fatores ambientais podem aumentar a suscetibilidade para

lesdes cerebrais induzidas pelas convulsdes (Vestergaard , 2007).
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2.2 Epilepsia

A epilepsia é um disturbio crénico caracterizado pela presenca de crises
nao provocadas, ou seja, sdo independentes de qualquer fator externo (Nunes,
2002), e que se repetem no tempo (recorrentes). Assim, desta definicdo devem
ser excluidas aquelas conhecidas por sintomaticas agudas ou provocadas,
como o0s casos das epilepsias associadas a traumatismos cranianos,
intoxicacbes exdgenas e estados metabdlicos, que tem por exemplos a
hipoglicemia, hipoxemia e hipertermia (Da Costa, 1998).

As epilepsias séo resultantes de uma descarga excessiva de neurénios
em determinada area do encéfalo (Gastaut , 1974), muito comum na infancia
(De Souza and Da Mota, 2004), afetando, aproximadamente, de 5 a 10
criancas em cada 1.000. A definicdo de epilepsia requer a ocorréncia, ao
menos, de duas crises epilépticas com intervalo superior a 24 horas (Fisher et
al., 2005). Além disso, suas manifestacfes clinicas podem ser tantas quantas
forem as funcgdes representadas pelo Sistema Nervoso Central (Nunes, 2002).

A maioria das pessoas com epilepsia comeca a apresentar crises antes
dos 20 anos, e mais de 50% dos casos tem inicio na infancia. Desta forma,
muitas pessoas vivem a experiéncia de sua primeira crise num periodo critico
para aquisicdo e desenvolvimento de competéncias cognitivas e sociais,
causando prejuizos escolares, interpessoais e vocacionais ao longo do tempo.
A epilepsia quase sempre se estende por muitos anos e acaba afetando, por

um longo periodo, o desenvolvimento (Meinardi, 1995; Souza, 1999).

2.3 Epilepsia apds crises neonatais

E na infancia que o SNC se desenvolve rapidamente. Por essa razio,
muitas epilepsias de inicio idade-dependente, com curso clinico durante a
maturagéo, sao consideradas transtornos do desenvolvimento. Certamente a
idade precoce do inicio das crises pode interferir no desenvolvimento cerebral
e, consequentemente, provocar, a longo prazo, impacto na cognicdo por

inibicdo na atividade mitética, afetando a mielinizagéo e reduzindo o niumero de
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células, justificando, assim, um pior progndstico para o desenvolvimento
cognitivo nas encefalopatias idade-dependentes (Visioli-Melo and Rotta, 2000).

Existem evidéncias de que crises prolongadas em um cérebro em fase
de maturacdo aumentam o risco de crises convulsivas subsequentes e de
epilepsia (Nunes et al.,, 2005). Em um estudo onde foram avaliadas 158
criangas que apresentaram duas ou mais crises convulsivas, a percentagem de
epilepsia apés crises neonatais foi de 22% em 12 meses e de 33,8% em 48
meses de seguimento (Da Silva et al., 2004). A ocorréncia de epilepsia apos
crises neonatais varia em frequéncia, de 3,5 a 56%, como mostram VAarios
estudos(Clancy and Legido, 2007; Mizrahi and Kellaway, 1987). As crises
convulsivas permanecem nas manifestacdes clinicas secundarias aos insultos
neurolégicos mais importantes no periodo neonatal (Lombroso, 1996; Scher
and Painter, 1989), ocorrendo entre 0,2 e 1,4% dos casos (Aicardi, 2007,
Lombroso et al., 1998). Existe uma estreita associacdo entre estas crises e 0
desenvolvimento de deficiéncias neurolégicas permanentes (Lombroso, 1996;
Bernes and Kaplan, 1994; Scher, 1997), estando a epilepsia pos-natal incluida
entre as mesmas (Da Silva et al., 2004). Convulstes febris estdo associadas
ao risco de desenvolvimento de epilepsia, que se mantém durante a vida
adulta, e este risco € particularmente elevado para pacientes com paralisia
cerebral, baixos escores Apgar ou histéria familiar de epilepsia(Vestergaard M,
2007; Herrgard, 2006).

As sindromes epilépticas sdo classificadas, conforme o tipo de
convulsdo, o contexto clinico, a neurofisiologia e a neuroimagem. A epilepsia
pode ser generalizada, se as convulsdes e as anormalidades no EEG sao
generalizadas, ou focais (parciais), se a clinica e as manifestacdes no EEG
sugerirem origem focal, mas essa distincdo nem sempre € clara (Guerrini,
2006). Uma indicagdo importante do EEG inclui o diagnéstico diferencial entre
eventos epilépticos e ndo epilépticos (sincopes, arritmias cardiacas, disturbios
do sono e distarbios psiquiatricos, entre outros). Outras condi¢fes nas quais o
EEG é recomendado sdo na classificacdo de sindromes e crises epilépticas, a
determinacdo da zona epileptogénica na investigagcdo pré-cirargica para
epilepsia, a determinacdo da frequéncia das crises e a resposta as

intervencdes terapéuticas (Binnie et al., 1981; Mizrahi, 1984; Lagerlund et al.,
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1996; Duchowny et al., 1988; Donat and Wright, 199; Freitas et al., 2003;
Guerrini, 2006).

Além do EEG, a ressonéancia magnética pode ser também utilizada. No
que se refere ao exame de imagem pela ressonancia magnética, seu uso
estaria recomendado para todas as criancas com diagnostico recente de
epilepsia generalizada ou localizacdo-relacionada, que nao apresentem o0s
padrdes clinicos e de EEG caracteristicos de epilepsia idiopatica generalizada
ou focal, e para as criancas menores de 2 anos de idade (Guerrini, 2006). A
neuroimagem € realizada para estabelecer a etiologia, auxiliar na determinacao
do progndstico e identificar pacientes nos quais uma alteracdo da manutencéo
meédica ou cirdrgica seguiria.

Um EEG anormal, mostrando atividade epileptiforme focal, parece ser
um excelente fator prognéstico para recorréncia de crises convulsivas. E
sugerido ainda, que a realizacdo precoce de EEG associado a imagem por
ressonancia magnética deveria ser parte de uma aproximacado diagndéstica
compreensiva, sempre levando em conta a apresentacao clinica do paciente
(Pohlmann, 2008).

2.4 Habitos de sono do lactente

Os habitos de sono constituem os comportamentos culturalmente
aprendidos e sistematicamente adotados pelo individuo ou seu cuidador com o
propdsito de favorecer o inicio ou a manutengdo do sono em associa¢ao ou
ndo com o atendimento de outras necessidades humanas basicas, tais como
alimentacao, hidratacdo, conforto, seguranca, vinculo (Geib and Nunes, 2006).

A avaliacdo da influéncia da posicdo de dormir sobre o mecanismo do
despertar tem evidenciado que a posicao prona diminui o despertar de
lactentes sadios nascidos a termo, tanto do sono quieto quanto ativo, com
maior impacto entre os dois e trés meses de idade (Geib and Nunes, 2006).

Varios parametros podem ser utilizados na avaliacdo da quantidade e
eficiéncia do sono. Quantidade de sono e arquitetura do sono podem ser

mensuradas objetivamente por padrdes polissonograficos, assim como por
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padrées mais subjetivos em questionarios que analisam habitos de sono
(Nunes, 2010; Batista and Nunes, 2007). Esses questionarios normalmente
incluem perguntas sobre as rotinas e habitos da hora de dormir e da presenca
de sonoléncia diurna, sendo de facil aplicabilidade (Batista and Nunes, 2007).
Além disso, outros parametros, tanto clinicos quanto neurofisiolégicos,
podem ser utilizados para avaliacdo da quantidade e eficiéncia do sono. O total
de horas de sono a noite, despertares noturnos, porcentagem de cada estagio
do sono, laténcia até o primeiro episédio de sono REM, a presenca de
perturbacdes durante o sono e suas repercussdes na rotina diaria (por

exemplo, sonoléncia diurna) estao entre estes parametros (Nunes, 2010).

2.5 Distlrbios do sono

Disturbios do sono podem ocorrer tanto em adultos como em criancgas,
(Moore, 2006), contudo, a apresentacéo clinica, a avaliacdo e o tratamento séo
diferentes e idade dependente.

No ano de 2005 foi publicada a segunda edicdo da International
Classification of Sleep Disorders (ICSD-2) pela American Academy of Sleep
Medicine. Esse sistema classifica os disturbios do sono em oito grupos:
insbnia, disturbios da respiracdo relacionados ao sono, hipersonias de origem
central, distarbios do sono relacionados ao ritmo circadiano, parassonias,
distarbios do sono relacionados ao movimento, sintomas isolados e variacdes
da normalidade, e outros distarbios do sono. Além de dois apéndices para a
classificacdo de distirbios do sono associados a outros distarbios
médicos/neuroldgicos e psiquiatricos . E a primeira classificacdo que aborda de
forma especifica caracteristicas dos disturbios do sono que ocorrem na
infancia.

Considera-se que, possivelmente, somente as célicas e a sindrome da
morte sUbita do lactente (SMSL) séo disturbios do sono exclusivos da infancia
(Ferber, 1996), os demais podem ocorrer em qualquer idade, apesar de muitos
predominarem na infancia (Nunes, 2002).

A presenca de alteragbes no sono pode influenciar no comportamento,

no desenvolvimento, na aprendizagem escolar e inclusive no relacionamento
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familiar da crianca, sendo importante seu reconhecimento para o adequado
manejo clinico do paciente (Navelet, 1990; Batista and Nunes, 2006). Os
disturbios do sono sédo subdiagnosticados e muitas vezes ndo recebem a
devida importancia por parte dos pais das criancas. Na maioria das vezes, a
anamnese realizada no consultorio pediatrico ndo aborda o aspecto do padrédo
do sono destas criangas (Batista and Nunes, 2006; Nunes, 2002).

2.6 Sono e epilepsia

Sono e epilepsia tém uma influéncia reciproca, sendo isso valido para
todos os tipos de epilepsia (Autret et al., 1995; Méndez and Radtke, 2001;
Peraita-Adrados, 2004). Essa influéncia se refere as manifestagfes criticas e
intercriticas noturnas da epilepsia (Baldy-Moulinier, 1986), aos efeitos da
privacdo do sono na epilepsia (Degen, 1980), as alteracbes do sono
provocadas pela epilepsia (Lieb et al.,, 1980; Touchon et al, 1991,
Sammaritano et al., 1994; Crespel et al., 2000) e a influéncia das drogas
antiepilépticas (DAE) no sono (Placidi et al., 2000; Foldvary-Schaefer, 2002).
Por outro lado, h4a uma frequente coexisténcia de distlrbios do sono (DS),
principalmente a sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS), entre
epilépticos (Wyler and Weymuller Jr, 2004; Devinsky et al., 1994; Malow et al.,
1997). Além disso, a privacao do sono € um fator precipitante conhecido para
convulsdes (Méndez and Radtke, 2001).

Disturbios do sono sao queixas frequentes em pacientes com epilepsia.
A gravidade da sindrome epiléptica e o grau de comprometimento neurol6gico
prévio podem estar associados a alteracbes na arquitetura do sono de
pacientes com epilepsia. As anormalidades do sono sdo mais frequentes em
pacientes com crises epilépticas generalizadas e nos casos de epilepsias
refratarias ao tratamento medicamentoso (Batista et al., 2001; Nunes, 2004;
Batista and Nunes, 2006).

Foi evidenciada maior incidéncia de parassonias, despertares noturnos,
maior laténcia para iniciar o sono e alteracdes nos habitos do sono em

pacientes com epilepsia em relacdo ao grupo controle em um estudo realizado
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em criancas com epilepsia idiopatica (Cortesi et al.,, 2005). Em estudo
polissonogréfico que avaliou a arquitetura do sono em criangcas com epilepsia
refrataria foi observada reducéo do tempo total em sono, reducédo do estagio Il
e de sono REM. Estes achados confirmam as queixas subjetivas no que se
refere & qualidade do sono (Nunes, 2003; Batista and Nunes, 2006).

Existe uma relacdo entre o ciclo sono/vigilia e a ocorréncia de alguns
tipos de epilepsias. Privacdo do sono pode ser um fator desencadeante de
crises epilépticas e a propria epilepsia pode alterar os padrbes de sono,
podendo até levar a um total rompimento nos padrées de sono normais. No
geral, pacientes com epilepsia tem um sono intermitente, despertando com
maior frequéncia, aumento de estagios | e Il de sono NREM e reducédo dos
estagios Ill e IV (Nunes, 2002; Nunes, 2010; Schmutzler et al., 2005).

2.7 Desenvolvimento Neuropsicomotor

E estimado que de 5 a 10% da populacido pediatrica mundial tenha
alguma atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, sendo que a maioria ndo
é detectada (Rydz et al., 2005; Aly et al., 2010) . Contudo, testes de screening
sdo utilizados com pouca frequéncia e normalmente somente apds o0 atraso no
desenvolvimento ja ter sido verificado por outros métodos (Aly et al., 2010;
Sand et al., 2005), sendo o teste de Denver Il 0 teste mais utilizado (Sand et
al., 2005).

Desenvolvimento motor, performance da linguagem, desenvolvimento
adaptativo ou cognitivo e desenvolvimento pessoal ou social sdo os quatro
dominios do desenvolvimento neuropsicomotor. O atraso pode ser um dominio
ou em dois ou mais (atraso global do desenvolvimento) (Aly et al., 2010). Os
dominios sdo mensurados em marcos do desenvolvimento, sendo o atraso no
desenvolvimento definido como a inabilidade da criangca de adquirir esse marco
na idade apropriada (Rydz et al., 2005; Aly et al., 2010).

O desenvolvimento motor engloba habilidades motoras finas

(manipulacdo de objetos com as maos, desenhar) e grosseiras (caminhar,
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sentar). Os marcos do desenvolvimento motor sdo atingidos de maneira
ordenada (Rydz et al., 2005; Aly et al., 2010).

A performance da linguagem consiste em articulacdo (vocabulério e
expressdes em sentencas), habilidades linguisticas expressivas e receptivas,
isto é, as habilidades de falar e entender respectivamente, e uso de simbolos
ndo-verbais. Atraso somente no dominio da linguagem é caracterizado como
distarbio do desenvolvimento da linguagem, disfasia do desenvolvimento ou

deficiéncia especifica da linguagem (Rydz et al., 2005; Aly et al., 2010) .

O desenvolvimento adaptativo ou cognitivo mensura a habilidade de
resolver problemas através da intuicdo, percepcao e raciocinio verbal e néo
verbal. Reconhecer simbolos (palavras, objetos, imagens, letras e niumeros) e
entender seu sentido sdo indicadores de aprendizado. Este dominio nao
engloba somente a capacidade de aprender, mas também a capacidade de

reter e aplicar o conhecimento adquirido (Rydz et al., 2005; Aly et al., 2010).

O desenvolvimento social abrange as interacdes da crianca através da
formacdo e manutencdo de relacionamentos e receptividade a presenca de
outras pessoas. O desenvolvimento pessoal engloba a formacdo de
habilidades de auto-ajuda no dia a dia (alimentar-se, vestir-se e ir ao banheiro).
Esse dominio inclui a auto-confianga, o comportamento e a afetividade. Atraso
psicossocial pode se apresentar, com o tempo, como anormalidades do
comportamento que diferem da resposta comportamental normal em
quantidade, severidade, natureza e duracdo (Rydz et al., 2005; Aly et al.,
2010).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar o progndstico clinico-neurolégico de criancas que apresentaram

crises convulsivas no periodo neonatal.

3.2 Objetivos especificos

1) Avaliar o perfil clinico perinatal de criangas que apresentaram crises
convulsivas no periodo neonatal;

2) Avaliar a qualidade do sono durante os primeiros anos de vida nesta
populacao;

3) Verificar a incidéncia de epilepsia nesta populacao;

4) Avaliar o impacto da ocorréncia de epilepsia pés-natal em relacédo ao

desenvolvimento neuropsicomotor e qualidade do sono.
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4. METODOLOGIA

4.1 Delineamento

E caracterizado como estudo transversal em coorte historica de recém-
nascidos que apresentaram crises convulsivas confirmadas pela observacao
clinica e EEG ou video-EEG durante internacdo na Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal do Hospital Sdo Lucas, Hospital Universitario da Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS), no periodo entre
Janeiro de 2004 a Dezembro de 2009.

4.2 Critérios de inclusao

Para serem incluidos neste estudo todo neonato deveria apresentar
registro clinico de crises convulsivas neonatais no banco de dados da UTIN do
Hospital S&o Lucas da PUCRS no periodo de janeiro de 2004 a dezembro de
20009.

4.3 Critérios de exclusao

Foram excluidos deste estudo neonatos que ndo haviam realizado EEG
ou video-EEG apés ou durante o episddio de crise convulsiva, quando a
descricao clinica da crise nao foi consistente, agueles que apresentaram crise
Gnica, aqueles que evoluiram para 6bito no periodo neonatal e quando néo

consentimento dos pais ou responsaveis para participar do estudo.

4.4 Estratégia de busca e triagem dos sujeitos da amostra

A selecao dos casos foi realizada através do banco de dados da UTIN.
Apés esta identificacdo realizou-se uma revisdo dos prontuarios para

confirmacé&o dos dados clinicos obtidos.
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Na revisdo dos prontuarios foram coletados os seguintes dados: data e
peso ao nascimento, sexo, tipo de parto, Apgar no 1° e 5° minuto, idade
gestacional, intercorréncias perinatais, descricdo clinica da crise convulsiva e

tratamento utilizado, dados do EEG neonatal e exames de neuroimagem.

Apés coletar os dados dos prontuarios realizou-se o0 envio de
correspondéncia registrada e/ou contato telefébnico aos pais ou responséavel
legal convidando-os a comparecerem ao Ambulatério de Seguimento Neonatal
do Hospital Sdo Lucas da PUCRS, para que estes neonatos fossem avaliados

em data e horario pré-determinados.

Os registros eletroencefalogréaficos foram obtidos no banco de dados do
Laboratério de Neurofisiologia Clinica da instituicAo e foram revisados e

classificados por pesquisadora experiente na leitura destes exames.

4.5 Avaliagéo do Desenvolvimento Neuropsicomotor

A avaliacdo do desenvolvimento neuropsicomotor foi realizada através
do Teste de Triagem de Denver Il (Anexo 2). Este € um teste de para uso na
pratica clinica, logo, ele ndo fornece um diagnostico e sim alerta 0 examinador
quanto a presenca de um problema no desenvolvimento que necessita de
maiores investigagdes (Frankenburg and Dodds, 1967). Este teste foi publicado
em 1990 (Frankenburg et al., 1990), sendo selecionados ao final 125 itens. O
teste necessita cerca de 20 minutos para sua realizacdo. Seus itens indicam
atraso quando a crianca nao o realiza apés o percentil 90, e indica cuidado
quando estiver entre o percentil 75 e 90 (Frankenburg et al.,1990; Frankenburg
et al., 1992). Sua sensibilidade é de 83%, mas sua especificidade limitada a
43%.

O resultado do teste de Denver Il pode ser expresso como normal
guestionavel ou anormal.

a) Normal = Nenhum item indicando atraso e no maximo um item

indicando cuidado;
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b) Questionavel = dois ou mais itens indicando cuidado e/ou um item
indicando atraso;

¢) Anormal = dois ou mais itens indicando atraso.

De forma individual a aplicacdo do teste foi realizado pela pesquisadora
responsavel no Ambulatério de Seguimento Neonatal do Hospital S&o Lucas da
PUCRS. A avaliagéo foi realizada com a presenca do responséavel pela crianca,

sendo avaliadas as tarefas de acordo com a faixa etaria.

4.6 Avaliacé@o dos habitos de sono

O instrumento utilizado foi “Sleep Habits Inventory for Preschool
Children”. Este questionario foi desenvolvido e validado por Crowell et al, 1987,
na Universidade de Maine, USA, servindo como triagem para identificacao de
alteracdes nos habitos do sono em criangas pré-escolares. O instrumento foi
validado para lingua portuguesa em 2006 por Batista BH e Nunes ML, sendo
intitulado como “Inventario dos habitos do sono para criangas pré-escolares”
(Anexo 3) (Batista and Nunes, 2006) destinado a criangas com idade de 2 a 6
anos. O questionario avalia a presenca de problemas do sono através de
guestionamentos aos pais sobre os habitos de sono da crianca na ultima
semana, realizando uma triagem para identificacdo de alteracBes nos habitos
do sono em criancas pré-escolares (Batista and Nunes, 2006). E dividido em
trés categorias, rotina da hora de ir pra cama (5 itens) , ritmicidade (6 itens) e

dificuldades de separacéo dos pais na hora do sono (6 itens).

A aplicacdo do instrumento é feita através do questionamento aos
responsaveis sobre os habitos de sono da crianca na ultima semana. As
questbes para cada categoria podem ser numeradas de 1 a 4, sendo que 1
corresponde a nao nesta semana; 2) 1 a 2 vezes; 3) 3 a 5 vezes; 4) 6 vezes ou
mais. A realizacdo do mesmo se deu de forma individual, pela pesquisadora
responsavel, através de questionamentos com o responsavel, em uma sala
apropriada no Ambulatério de Seguimento Neonatal do Hospital S&o Lucas da
PUCRS.
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Os escores obtidos com o inventario dos habitos de sono para criangas
pré-escolares foram transformados em escalas com escore de 0 a 100.
Primeiramente, nas questdes consideradas positivas (segue uma rotina da hora
de ir para cama, adormece sozinho, adormece na sua prépria cama, conserva
uma rotina da hora de ir para cama, acorda pela manha em horario regular,
dorme na prépria cama toda a noite), os escores 1,2,3,4 foram recodificados
passando a ser 4=0, 3=1, 2=2, 1=3. Para as questbes classificadas como
negativas (adormece antes de ser colocado na cama, acorda durante a noite,
leva mais de 30 minutos para dormir novamente, expressa medo do escuro
apos ser colocado na cama pela noite, acorda angustiado por sonho ou temor,
necessita de luz acesa enquanto dorme, chama pelos pais durante a noite, vai
para cama dos pais durante a noite) os escores 1,2,3,4 também foram
recodificados passando a ser 1=0, 2=1, 3=2, 4=3. As questdes: é colocada na
cama por um ou ambos os pais, faz cochilo ap6s o almoco, traz um objeto de
seguranca/transicional para a cama, foram excluidos da avaliagcdo por néo
poderem ser claramente classificados como habito positivo ou negativo. Desta
foram quanto maior o escore maior sera a probabilidade de apresentar
disturbios do sono.

4.7 Diagnostico de epilepsia

Para realizar o diagnéstico de epilepsia, utilizou-se o Questionario de
Rastreamento Neuroldgico para Epilepsia (QRN-E), validado para aplicacdo no
Brasil em individuos acima de um ano de idade por Fernandes (1993).

Trata-se de um instrumento de rastreamento para estudos populacionais
gue contém 14 questdes para detectar a existéncia de crises epilépticas.

As criangcas com diagnostico positivo no QRN-E foram submetidas a
Entrevista Diagnoéstica Neuroldgica para Epilepsia (EDN-E), a qual contém
informacgdes relacionadas aos tipos de crises, historia evolutiva, etiologia,
exames realizados, historia familiar, tratamento, utilizagdo dos servicos e
autopercepcdo da doenga, neste caso a percepcdo dos pais/responsaveis
(Fernandes, 1993).
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Os resultados do QRN-E e da EDN-E foram revisados por neurologista
pediatrico (MLN). Utilizou-se a nova classificacdo da ILAE para caracterizar a

epilepsia (Thurman et al., 2011).

4.8 Consideracoes éticas

Este projeto de pesquisa foi apreciado e aprovado pela Comissao
Cientifica e pelo Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS (protocolo
10/05177). Cada responsavel assinou o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Anexo 1) e recebeu uma cépia do referido documento.

Os pesquisadores asseguraram que foram seguidos todos os preceitos
éticos descritos na Resolucdo 196/96 do CNS/MS.

4.9 Andlise estatistica

As andlises estatisticas foram conduzidas com o programa SPSS 18.0
para Windows. As variaveis categoéricas foram apresentadas como numero e
porcentagem. As variaveis continuas foram submetidas ao teste de
Kolmogorov-smirnov para verificacdo da parametricidade, sendo apresentadas
em média e desvio-padrdo ou mediana e intervalo interquartil, dependendo da
distribuicdo. Andlises bivariadas foram conduzidas utilizando-se os testes de
qui-guadrado ou exato de Fisher para comparacdo de variaveis categorias.
Comparagfes entre variaveis continuas foram conduzidas com os testes t de
Student quando comparadas duas amostras independentes ou o teste de
ANOVA para mais de duas amostras. Analises post-hoc foram conduzidas com

o teste de Tukey. Significancia estatistica foi definida quando p < 0,05.



31

5 RESULTADOS

5.1 Selegao da Amostra

Através do registro de neonatos da UTIN do HSL foram identificados 61
pacientes com crises neonatais no periodo do estudo, apds andlise dos
prontudrios foram excluidos 19 individuos (5 ébitos neonatais e os demais por
ndo preenchimento de critérios de inclusdo), configurando amostra de 42

pacientes.

Das 42 correspondéncias que enviamos tivemos retorno de 22
individuos. Estes foram avaliados individualmente, apds assinarem o termo de
consentimento livre e esclarecido, através do teste de triagem de Denver I,
Avaliacdo dos habitos do sono, do Questionario de Rastreamento Neuroldgico
para Epilepsia, para as resultantes positivas no QRN-E utilizou-se a Entrevista
Diagndstica Neuroldgica para Epilepsia, sempre na presenca do responsavel.

As 20 correspondéncias restantes retornaram ao remetente, pois 0S
responsaveis nao residiam mais no local ou o endereco informado no

prontudrio era inexistente, ndo havendo qualquer meio de contato com estes.

5.1.1Fluxograma 5 - Obitos neonatais

61 Pacientes 4 — Prontuarios indisponiveis

3 — Movimentos involuntérios (ndo
19 - excluidos |_————»| compativel com convuls@es)

7 — Crise convulsiva Unica

42 - Elegiveis

20 - Sem seguimento,

22 —Incluidos com seguimento . . .
disponiveis dados neonatais.
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5.2 Variaveis clinicas do periodo neonatal

Entre os 42 sujeitos que configuraram a amostra 53,4% (n=22) eram do
género masculino e 47,6% (n=20) feminino, sendo que 56,1% (n=23) nasceram
de parto vaginal e 43,9% (n=18) cesarea. Observou-se prematuridade em
16,7% (n=6) e 76,2% (n=32) foram bebes nascidos a termo. Infelizmente ndo
obtivemos esta informacao de 7,1% (n=3) bebes. Entretanto a média de peso
ao nascimento foi de 3045,12+703,27, sendo que 81,0% (n=34) nasceram com
peso = 2500g.

As variaveis clinicas do periodo neonatal foram analisadas comparando
as caracteristicas dos pacientes com e sem seguimento pos-neonatal. Nao foi
observada diferenca significativa em nenhuma das varidveis estudadas,
sugerindo que a amostra que teve seu seguimento perdido é semelhante a que

foi acompanhada. (Tabela 1)
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Tabela 1 — Comparacédo de variaveis clinicas entre os pacientes com crises convulsivas no
periodo neonatal que tiveram seguimento x sem seguimento

Seguimento
Variavel Sim N&o P

. n=22 n=17 "

Idade gestacional, semanas 37,4+3,7 38.242 0,462
5 0 (o e n=17 [2)

Gestacdo a termo, n° (%) 16 (72,7) 16 (94,1) 0,113
. n=22 n=20 al

Sexo masculino, n° (%) 12 (54,5) 10 (50,0) 0,999
o i n=22 n=18 [

Apgar 1° min. 4.5 (0,0 a 10,0) 6,5 (2,0 29,0) 0,309
Apgar 27 em 1° min. n=22 9223%) 0,585 [

8 (36,4) '

o . n:22 I"I:ZO [4]

Apgar 57 min. 7,5 (4,0 210,0) 9020a100 0130
. n=22 n=20 al

Apgar =7 em 5° min. 12 (54,5) 17 (85.0) 0,072
n=22 n=20 1

Peso ao nascer, g 2975753 31224655 0,506
. o (o n=22 n=19 3]

Parto vaginal, n° (%) 10 (45,5) 13 (68.4) 0,245

OBS: Os dados sao apresentados como médiatdesvio-padrdo, mediana (amplitude
interquartil: P25 a P75) ou contagem (percentual). P: significAncia estatistica: [1]: t de
Student, [2]: teste exato de Fisher, [3]: qui-quadrado, [4]: U de Mann-Whitney.

5.3 Analise comparativa dos Eletroencefalograma e etiologia da Crise

Convulsiva

Os registros eletroencefalogréaficos e as etiologias das crises convulsivas
foram avaliados entre o grupo com e sem seguimento. Nao foi observada
diferenca significativa em nenhuma destas variaveis, sugerindo que a amostra

sem seguimento é semelhante com a acompanhada. (Tabela 2)
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Tabela?2 — Comparacéo dos exames de eletroencefalograma e etiologia das crises convulsivas do

grupo com acompanhamento versus os que ndo foram acompanhados

Seguimento

Variavel Sim N&o P
EEG 0,239 M
Focal Interictal 8 (36,4) 8 (40,0)

Ictal 9 (40,9) 6 (30,0)

Outros 4 (18,2) 3 (15,0)

Normal 1(4,5) 3 (15,0)

ETIOLOGIA 0,087
Asfixia 9 (40,9) 8 (40,0)

Idiopética 5(22,7) 2 (10,0)

Hemorragia 3(13,6) 3(15,0)

Hipoglicemia 1(4,5) 1(5,0)

Multipla 4(182) e

Outras e 6 (30,0)

OBS: Os dados sdo apresentados como contagem (percentual) P: significancia estatistica: [1] qui-
quadrado.

5.4 Avaliacéo dos habitos do sono

Em geral, as médias do escore total do inventario e das subescalas
demonstraram um bom padrédo de sono na populacdo estudada. Escores
maiores, indicando piores habitos de sono, foram observados na subescala

rotina de hora de ir para a cama. (Tabela 3)

Tabela3 - Inventario dos Habitos do Sono para Criangas Pré-escolares no seguimento

Média Desvio Padrdo  Minimo Maximo
Escore total do inventério 34,80 14,61 5 59
Rotina da hora de ir para cama 45,80 23,80 0 91
Ritmicidade 29,69 20,33 0 91
Problemas de separacao 31,21 22,29 0 73
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5.5 Avaliag&o do Desenvolvimento Neuropsicomotor

Avaliagéo do teste de triagem de Denver Il demonstrou que 40,9% (n=9)
dos sujeitos apresentaram DNPM anormal no seguimento, 18,2% (n=4)%
apresentaram DNPM normal e 40,9% (n = 9) DNPM questionavel. Vale
salientar que entre os sujeitos avaliados, quatro possuiam diagnoéstico de

Paralisia Cerebral. (Tabela 4)

Tabela 4 — Apresentacdo dos dados para Desenvolvimento Neuropsicomotor pelo Teste de

Triagem de Denverll

Paciente Idade Motor amplo Linguagem Motor adapativo-fino Pessoal-social Resultado
1 6 anos 1/32 0/39 0/29 0/25 3
2 6 anos 31/32 39/39 28/29 25/25 2
3 5anos e bmeses 32/32 37/39 29/29 25/25 2
4 5 anos e 6meses 32/32 39/39 29/29 25/25 1
5 5anos e 1més 31/32 39/39 29/29 24/25 2
6 4 anos e 3meses 32/32 38/39 28/28 24/25 2
7 4 anos e 3meses 26/31 19/39 16/28 19/25 3
8 4 anos e 1més 30/30 38/38 26/26 25/25 1
9 4anos e 1Imés 7/32 10/39 11/28 08/25 3
10 3anos e bmeses 32/32 39/39 28/28 25/25 1
11 3anos elOmeses 02/32 03/39 0/28 01/25 3
12 3anos e 4meses 28/28 36/36 26/26 25/25 1
13 3anos e 4meses 28/28 36/36 26/26 25/25 1
14 3anos e 8meses 28/28 33/33 25/25 24/24 1
15 2anos e 3meses 24/24 31/32 21/21 21/21 1
16 2anos e 4meses 05/23 05/23 0/21 02/19 3
17 2anos e 1més 15/23 14/23 11/21 12/19 3
18 2anos e més 15/23 08/23 07/19 05/19 3
19 2anos e 3meses 23/23 23/23 21/21 19/19 1
20 2anos e 1més 0/23 02/23 0/21 0/19 3
21 3anos 28/28 36/36 22/22 24/24 1
22 6anos 16/32 10/39 17/29 19/25 3

Os dados sdo apresentados atividade realizada/atividade proposta. Resultado final classificado como 1 Normal; 2 Questionavel; 3
Anormal.
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5.6 Habitos do sono e Desenvolvimento Neuropsicomotor

Em geral, maiores escores no inventario de sono, indicando piores
h&bitos do sono, foram encontrados em pacientes com DNPM normal
(p=0.007). (Tabela 5)

Tabela5 - Correlacdo dos habitos do sono versus desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM).

Variavel Média (+DP) P
DNPM (1) DNPM (2) DNPM (3)
n=9 n=4 n=9
Habitos do sono geral 45,50 (+8,84) 23,80 (x18,74) 29,10 (¥11,09) 0,007 **
Rotina da hora de ir para cama 61,40 (+18,63) 35,41 (£32,18) 35,18 (¥17,56) 0,034 7
Ritmicidade 43,70 (+18,29) 18,33 (£13,74) 20,74 (+20,33) 0,018 "
Problemas de separagéo 34,81 (+21,02) 20,00 (+17,21) 32,59 (25,91) 0,550

OBS: DNPM (1): Desenvolvimento neuropsicomotor normal; DNPM (2): Desenvolvimento
neuropsicomotor questionavel; DNPM (3): Desenvolvimento neuropsicomotor anormal.
Realizado teste de Anova. Post-hoc com o teste de Tukey, P<0,05. (*1x2) (*1x3) (®2 x 3)

5.7 Incidéncia de epilepsia apds periodo neonatal

No grupo com seguimento observou-se um elevado percentual de
pacientes que desenvolveram epilepsia durante os primeiros anos de vida
(45,5%, n=10), sendo classificados como estrutural metabdlica (n=10), destes 2
casos de Sindrome de West.

Os pacientes diagnosticados com epilepsia encontravam-se em sua
maioria em regime de politerapia (associacdo de duas ou mais drogas
antiepilépticas) sendo que os principais medicamentos em uso foram valproato,

fenobarbital, carbamazebina, topiramato, e benzodiazepinico.
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Tabela 6: Esquema terapéutico e drogas antiepilépticas utilizadas no tratamento.

Drogas Antiepilépticas NUmero de pacientes Porcentagem (%)
Em monoterapia 3 33.3%
Em politerapia 6 66,7%

Medicacbes em uso

CBz 2 11,8%
VPA 6 35,3%
FB 5 24,4%
TPM 2 11,8%
BzP 2 11,8%

Obs: Os dados sao apresentados como contagem (percentual). CBA: Carbamazepina; VPA:
Valproato; FB: Fenobarbital; TPM: Topiramato; BZP: Benzodiazepinico.

5.8 Epilepsia e habitos do sono

Observou-se piores habitos de sono nas criancas sem epilepsia
(intervalo de confianca 95% = 1,39 - 25,11; p=0,030). A avaliacdo das
subescalas ndo demonstrou diferenca estatisticamente significativa entre os

grupos . (Tabela 6)

Tabela 7. Correlacdo entre Epilepsia e habitos do sono

Variavel Epilepsia P
Inventério Habitos do Sono Sim (n=10) N&o (n=12)

Escore total 27,61 (x14,02) 40,87 (+12,63) 0,030
Rotina da hora de ir para cama 35,83 (£22,58) 54,16 (£22,33) 0,071
Ritmicidade 21,33 (+17,72) 36,66 (+20,40) 0,077
Problemas de separacao 27,33 (£20,71) 34,44 (£23,92) 0,470

Obs: As variaveis sédo apresentadas em médiatdesvio padrdo. Realizou o Teste t de Student,

com P<05.
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5.10 Incidéncia de epilepsia em relacédo ao DNPM

Observa-se relagéo entre o desenvolvimento de epilepsia apds o periodo
neonatal e atraso no desenvolvimento neuropsicomotor. Todas as criancas

com epilepsia tinham teste de Denver Il questionavel ou anormal. (Tabela 7)

Tabela8: Incidéncia de epilepsia em relacao ao Desenvolvimento Neuropsicomotor

Denverll Epilepsia (n=10) Sem epilepsia (n=12)
Normal 0 (0) 9 (75,0%)
Questionéavel 2 (20,0%) 2 (16,7%)
Anormal 8 (80,0%) 1 (8,3%)

Teste de Pearson Chi-Square = 14,38; P=0,001
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6. DISCUSSAO

O presente estudo com o objetivo de avaliar o perfil clinico e o
seguimento neurolégico de criancas que tiveram crises convulsivas no periodo
neonatal evidenciou elevado percentual de epilepsia apés o periodo neonatal e
atraso no desenvolvimento neuropsicomotor. Foi observada uma associacao
significativa entre epilepsia pés-neonatal e alteracdes no DNPM. A avaliacéo
dos habitos de sono nesta populacédo evidenciou melhor rotina e consisténcia
de habitos noturnos nos pacientes com seguimento neurolégico mais

desfavoravel (epilepsia e/ou atraso no DNPM).

A limitacdo deste estudo foi a perda do seguimento em 47,6% dos
pacientes. Contudo, vale ressaltar que as caracteristicas clinicas e
eletroencefalograficas tanto da populagcdo com seguimento, quanto da sem

seguimento sdo semelhantes.

A incidéncia de crises convulsivas neonatais variam de 1 a 5/1000
nascidos vivos considerando estudos de base populacional. Em estudos
realizados em populacdo de alto risco e/ou hospitais terciarios a incidéncia
aumenta de forma significativa (Lombroso, 1996). Comparando duas coortes
seguidas em nossa instituicdo, na primeira (1987-1997) a incidéncia de
convulsdes neonatais foi 24.2:1000 de nascidos vivos (Da Silva et al., 2004), na
segunda (1999-2003) observou-se um ligeiro aumento na incidéncia de
convulsdes neonatais (27.6:1000 de nascidos vivos) (Nunes et al., 2008). No
presente, estudo da coorte de 2004-2009 a incidéncia de C.C neonatais foi de
11.2:1000 nascidos Vivos.

Um dos primeiros estudos sobre o progndstico de convulsées neonatais
foi uma revisdo de 277 recém-nascidos com crises inscritos no Projeto
Colaborativo Perinatal, houve mortalidade de 35% e 30% da populacdo em
estudo (Holden et al., 1982). Em um estudo recente de 89 criancas nascidas a
termo que apresentaram crises convulsivas, a mortalidade neonatal foi menor
sendo apresentada em 7% (Tekgul et al., 2006). Nas coortes anteriores da
PUCRS a mortalidade variou entre 15% na primeira ( Da Silva et al., 2004) e

25% na segunda (Nunes et al., 2008). Na atual observamos uma redugé&o deste
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percentual, sendo apresentado em 9,2%, que possivelmente esta associada a
melhoria de cuidados perinatais.

Vem sendo observado na literatura que criancas apds apresentarem
crises convulsivas no periodo neonatal, a longo prazo, possuem maior
probabilidade de apresentar alteracdes neurolégicas como 0 atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor (Scher et al., 1993; Volpe, 1989; Andre et
al., 1990; Bye et al., 1997; Legido et al., 1991; Tekgul et al., 2006; Holden et al.,
1982; Da Silva et al., 2004; Nunes et al., 2008). Além disso, é evidenciado
associacdo entre C.C no periodo neonatal e desenvolvimento de déficits
permanentes, entre elas a epilepsia (Bernes and Kaplan, 1994; Lombroso,
1996; Scher, 1997; Keen and Lee, 1973; Dennis, 1978; Holden et al., 1982;
Nunes et al., 2008). Estes achados corroboram as resultantes do presente

estudo.

Historicamente, os estudos sobre desenvolvimento tém colocado as
caracteristicas biolégicas da populacéo infantil como determinante principal dos
atrasos intelectuais da criangca. Isso pode ser verdadeiro para criancas
gravemente comprometidas (Whitaker et al., 1996). A alta prevaléncia de
doencas, o0 nascimento de gestacdes desfavoraveis e/ou incompletas e a vida
sob condi¢cdes socioecondmicas adversas, sdo alguns riscos que as criancas
de paises em desenvolvimento estdo expostas, aumentando suas chances de
apresentar atrasos em seu potencial de crescimento e desenvolvimento.
(Halpern et al., 2000; Halpern et al., 2008).

Estudos realizados com bebes nascidos a termo que apresentaram C.C
no periodo neonatal demonstram que as criancas apresentam nivel semelhante
para atraso no DNPM. Este por vezes apresenta associacdo com patologias
neuroldgicas, entre elas a epilepsia (Garfinkle and Shevell, 2010; Tekgul et al.,
2006; Garfinkle and Shevell, 2011; Maartens et al.,, 2011). Os dados
supracitados corroboram com os achados deste estudo, uma vez que apds 0s
bebés apresentarem C.C, obtiveram uma incidéncia elevada de epilepsia
associada a alteracdes no DNPM, onde 100% das criangas com epilepsia

apresentam o DNPM entre questionavel ou anormal.
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A incidéncia de epilepsia em criancas, em estudos de base populacional,
varia de acordo com as diversas regibes do mundo. Ocorre com maior
frequéncia nos paises em desenvolvimento, possivelmente por enfermidades
infecciosas e a insuficiente atencdo meédica. Nos paises mais desenvolvidos, a
incidéncia é de aproximadamente 1% subindo para 2% em paises menos
desenvolvidos (Liga Brasileira de Epilepsia, 2011). Estudos realizados sobre a
incidéncia e prevaléncia de epilepsia, apresentam resultados variando de 0,9 a
57 casos por 1.000 habitantes para prevaléncia, e 26 a 190 casos por 100.000
habitantes para incidéncia (Breivik and Reiher, 2008; Dura-Travé et al., 2008,
Nunes and Geib, 2011). No presente estudo, realizado em populacéo de alto
risco, que ja havia apresentado agravo neurolégico prévio, a incidéncia de
epilepsia foi significativamente superior (45,5% da populacdo com seguimento),
sendo observada predominancia de epilepsia sintomética. Comparativamente
as duas coortes de neonatos com crises convulsivas previamente avaliadas na
mesma instituicdo (a primeira com nascidos entre 1987-1997 (Da Silva et al,
2004) e a segunda entre 1999 e 2003 (Nunes et al., 2008), a incidéncia de
epilepsia foi mais elevada (respectivamente 33.8% e 29.6%). Entretanto, na
atual coorte somente foram incluidos neonatos que tinham realizado EEG
durante ou préximo ao episddio de convulsbes, trazendo maior acuracia ao
diagnéstico. Outros estudos corroboram os achados das coortes em questao,
onde é apresentado que devido ao aumento da sobrevida de pacientes que
apresentaram C.C neonatais, uma maior porcentagem das criangas apresentou
epilepsia e alteracdes no DNPM (Tekgul et al., 2006; Lombroso, 1983; Dennis,
1978; Volpe, 2001).

Os habitos de sono devem ser aprendidos para corresponder com as
praticas familiares e culturais e fatores socioeconémicos. Em sociedades de
cultura ocidental, é esperado que a crianca durma em horario diferente dos
demais membros da familia, volte a dormir apos despertar durante a noite sem
a necessidade de chamar atencgéo dos pais e que durma sozinha em sua cama
ou berco, separada dos pais, embora dividir o quarto com outro membro da
familia seja aceito (Blampied and France, 1993; James-Roberts, 2008; Blunden
et al., 2011). Estimulos ambientais e o comportamento dos pais influenciam a

crianga durante a aquisicdo de seus proprios habitos de sono. Problemas em
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hébitos do sono podem afetar de 20 a 30% das criancas (Moore et al., 2007;
Tikotzky and Sadeh, 2010). Isso pode ter grande impacto ndo sé na vida das
criancas, mas na da familia também. Sonoléncia diurna, aumento dos
problemas comportamentais e diminuicdo da capacidade cognitiva estdo entre
os fatores de impacto na vida familiar (Moore et al.,, 2007). Intervencdes
comportamentais para as criancas, em busca da aquisicdo da habilidade de se
auto acalmar e voltar a dormir sozinha, e educacdo dos pais com relacédo a
habitos de sono saudaveis, melhoram a qualidade do sono e a funcionalidade
durante o dia de toda a familia (Blunden et al., 2011; Moore et al., 2007;
Tikotzky and Sadeh, 2010).

A falta do estabelecimento de limites inicia no momento em que a
crianca adquire habilidades motoras para sair do berco, e os pais abdicam o
controle sobre as atividades noturnas de seus filhos. As causas da falta de
limite estdo relacionadas, na maioria das vezes, a problemas dos pais, tais
como falta de habilidade para estabelecer limites, sentimento de culpa,
problemas psicoldgicos, alcoolismo, depressao materna, stress familiar (Nunes,
2002).

Em torno de um terco das criancas em idade pré-escolar apresentam
problemas em relacdo ao sono (Kahn et al., 1989; Rona et al., 1998). Em um
estudo realizado por Ivanenko et al.,(2005), foi observado que entre 13% e
27% dos pais de criancas em idade pré-escolar, indicaram que os filhos
apresentam problemas de sono, como, por exemplo, resisténcia na hora de ir
dormir, insénia inicial, sonoléncia ao acordar, ressonar, despertares noturnos,
sonambulismo e sonoléncia diurna. Criangas com maior vulnerabilidade cultural
na pratica dos habitos de sono, como préticas parentais inadequadas na hora
de ir dormir, dinamica familiar, e o stress psicossocial, manifestam-se como um
papel fulcral no aparecimento de problemas de sono na infancia (Morrell and
Steele, 2003; Sadeh et al., 2000). Os fatos supracitados podem estar
associados ao achado do presente estudo, onde criancas saudaveis
apresentam piores habitos de sono quando comparadas a criancas com

epilepsia.
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Estudos que avaliaram qualidade do sono e/ou distarbios do sono em
criangas com epilepsia demonstraram que o0 sono e epilepsia tém uma
influéncia reciproca, sendo isso valido para todos os tipos de epilepsia (Méndez
and Radtke, 2001; Nunes and Da Costa, 2010). Em um estudo realizado a fim
de avaliar habitos do sono em criangcas com epilepsia, observou-se maior
incidéncia de alteracdes na qualidade do sono nesta populacdo quando
comparadas a criancas sem epilepsia (Batista and Nunes, 2007). Outros
estudos também demonstraram alteracdes na organizacdo do sono, aumento
da sonoléncia diurna, eficiéncia do sono reduzida, e insbnia em pacientes com
Epilepsia (Bazil, 2003; Dinner, 2002; Nunes, 2003). Muitos pacientes sob
tratamento antiepiléptico queixam-se de sonoléncia diurna, sendo este fato
frequentemente atribuido a efeito adverso da medicacdo (Declerck and
Wauquier, 1991), mas existem estudos sugerindo que a maioria das DAE néo
levam necessariamente a sonoléncia (Palm et al.,, 1992). Mesmo sendo
relatado que algumas DAE podem ser a causa de despertares e instabilidade
do sono, outras como a carbamazepina e o acido valpréico poderiam ter um
efeito estabilizante no sono dos pacientes com epilepsia (Sammaritanoa and

Sherwinb, 2002; Placidi et al., 2000; Crespel et al., 2000).

Uma das justificativas pelas criancas com epilepsia apresentarem
habitos mais regrados de sono deve-se a fatores relatados pelos pais tais
como, uso de medicacBes que aprofundam o sono (drogas antiepilépticas),
orientacdo médica sobre a importancia de rotina para dormir de pacientes com
epilepsia, necessidade de acordar em horario predeterminado em funcédo de

atividades rotineiras tais como fisioterapia.
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7. CONCLUSOES

A partir dos resultados obtidos neste estudo pode-se concluir

1)

2)

3)

O prognastico clinico — neurolégico de criangas que apresentaram
crises convulsivas no periodo neonatal, internados na UTI Neonatal
do HSL, é desfavoravel com elevada incidéncia de alteracbes no
desenvolvimento neuropsicomotor e epilepsia pds-neonatal.

O perfil clinico perinatal observado nesta amostra evidencia
predominio de parto vaginal, bebés a termo, peso maior que 2500
gramas e predominio de asfixia como etiologia.

A avaliacdo dos habitos de sono evidenciou hébitos regulares nos
primeiros anos de vida da crianca. Piores hébitos de sono foram
evidenciados em criancas com menor  acometimento

neuropsicomotor.

4) A incidéncia de epilepsia apds crises neonatais foi elevada (45,5%).

5)

Observamos que houve associagdo entre ocorréncia de epilepsia
pés-neonatal e alteragbes no desenvolvimento neuropsicomotor. Os
habitos do sono foram mais regulares nas criancas com epilepsia dos

gue na sem epilepsia.
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Seguimento de criangcas que apresentaram crises convulsivas no periodo
neonatal: Avaliagdo 2004-20009.

Seu filho (a) durante o periodo de internacdo na Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal do Hospital S&o Lucas PUCRS apresentou crises
convulsivas. Gostariamos de verificar as condicdes atuais de saude
(desenvolvimento) de seu filho. Para isto serd realizada uma avaliacdo
observacional através do teste de triagem de Denver Il, Escala Infantil Alberta e
Avaliacdes dos Habitos de Sono.

O objetivo deste trabalho é avaliar o desenvolvimento neuropsicomotor e
presenca de disturbios do sono em criancas que apresentaram convulsées no
periodo neonatal

Estas avaliagbes serdo realizadas através de questionario no
Ambulatorio de Neurodesenvolvimento em uma Unica consulta.

E importante ressaltar que ndo existem riscos para as criancas.

Ressaltamos também que a concordancia em participar deste estudo
ndo implica necessariamente qualquer modificacdo no atendimento médico que
esta sendo feito para o seu filho (a), nem tampouco os resultados desta
avaliacdo terdo efeito sobre ele. Da mesma forma, a ndo concordancia em
participar deste estudo ndo ira alterar de nenhuma maneira o atendimento de
rotina.

Eu, (responsavel pela crianga) fui

informado(a) dos objetivos da pesquisa acima citada de maneira clara e
detalhada.

Sei que em qualguer momento poderei solicitar novas informacdes e
modificar minha decisdo, se assim eu desejar. A Dra. Bruna Finato Baggio
certificou-me de que todos os dados desta pesquisa referentes ao meu filho (a)
serdo confidenciais, bem como o seu tratamento ndo sera modificado em razéo
desta pesquisa e terei liberdade de retirar meu consentimento de participacao
na pesquisa, face a estas informacdes.

Fui informado que caso existirem danos a saude de meu filho (a),

causados diretamente pela pesquisa, ele tera direito a tratamento médico e



58

indenizacdo, conforme estabelece a lei. Também sei que ndo terei nenhum
custo sobre as avaliagoes.

Caso tiver novas perguntas sobre o estudo, posso entrar em contato
com a Dra. Bruna Finato Baggio no telefone (51) 32767723 para qualquer
pergunta sobre os direitos de meu filho (a) neste estudo ou se penso que ele foi
prejudicado pela participagéo, ou entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa da PUCRS pelo telefone (51)3320 3345.

Declaro que recebi copia do presente Termo de Consentimento.

Assinatura do paciente Nome Data

Assinatura do pesquisador Nome Data

Este formulério foi lido para em ,
pela enquanto eu estava presente.

Assinatura da Testemunha Nome Data
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Examiner: Name:
Denver li Date: Birhce:
Ll 4 6 9 12 6
1 8 L | 4 L L L L (E I L l L
Petcent of children passing
f"’ BT )
(Sae back of form) R —

PERSONAL - SOCIAL
]

FINE MOTOR - ADAPTIVE

LANGUAGE

GROSS MOTOR

ToweR
owenorscunes BE

TEST BEHAVIOR

(Check boxes for 1st, 2nd, or 3rd test)

Typical 1
Yes
No

Compliance (See Note 31) {

2 3

2 3

Always Complies

Usually: Complies

Rarely Complies

Interest in Surroundings 1

Alert

Somewhat Disinterested

Seriously Disinterested

Fearfulness

None

Mild

Extreme

Attention Span

Appropriate

Somewhat Distractable

Very Distractable

1 T Iy L) T N S L ST RS U il

MONTHS 2 4 6 9 12 15 18

) RRLSEL S i 0 SR S R i)

L) i
24 3 4
YEARS

©1969, 1989, 1990 W. K. Frankenburg and J. B. Dodds ©1978 W. K. Frankenburg
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Inventario dos Habitos de Sono para Criancas Pré-escolares
Rotina da hora de ir para cama

Segue uma rotina da hora de ir para cama

E colocado na cama por um ou ambos 0s pais

Adormece sozinho

Adormece na sua propria cama

Adormece antes de ser colocado na cama

Ritmicidade

Conserva uma rotina da hora de ir para cama

Acorda pela manha em horario regular

Faz cochilo ap6s o almoco

Acorda durante a noite

Leva mais de 30 minutos para dormir novamente

Dorme na prépria cama toda a noite

Problemas de Separacéo

Traz um objeto de seguranca/transicional para a cama

Expressa medo do escuro apdés ser colocado na cama pela noite

Acorda angustiado por sonho ou temor

Necessita de luz acesa enquanto dorme

Chama pelos pais durante a noite

Vai para a cama dos pais durante a noite

Escore

1 — nédo nesta semana
2—-1a?2vezes
3-3ab5vezes

4 — 6 vezes ou mais vezes

62



Anexo 4

Artigo Original

63



64

@P Jornal de Edit Accourt | Instructions & Forms | Log Out | Get Help Now
’ 1 1 SCHOLARONE™
e Pediatria

Manuscripts

You are logged in as Bruna Baggio

Submission
Confirmation

Thank you for submitting your manuscript to Jornal de Pediatria.

Manuscript ID:  JPED-2012-0182

Title: Impacto das Crises C i is no Prognésti 6gico Durante
os Primeiros Anos de Vida

Baggio, Bruna
Cantali, Diego
Teles, Rodolfo
Nunes, Magda

Authors:

Date Submitted: 26-Apr-2012

@ Print  [B) Return to Dashboard

ScholarOne Manuscripts™ v4.8.1 (patent #7,257,767 and #7,263,655). © ScholarOne, Inc., 2012. All Rights Reserved.
ScholarOne Manuscripts is a trademark of ScholarOne, Inc. ScholarOne is a registered trademark of ScholarOne, Inc.



65

Impacto das Crises Convulsivas Neonatais no Progndstico Neurolégico
Durante os Primeiros Anos de Vida
Bruna F Baggio , Diego U Cantali , Rodolfo A Teles, Magda L Nunes

Resumo:

Objetivo: Avaliar o progndéstico clinico-neurolégico de criancas que
apresentaram crises convulsivas (CC) no periodo neonatal, verificando a
incidéncia e o impacto da ocorréncia de epilepsia pos-neonatal em relacao ao
desenvolvimento neuropsicomotor e qualidade do sono.

Métodos: Realizou-se estudo transversal em coorte histérica de recém-
nascidos que apresentaram crises convulsivas confirmadas pela observacao
clinica e eletroencefalograma (EEG) ou video-EEG, durante internacdo na
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, no periodo entre Janeiro de 2004 e
Dezembro de 2009. Foram localizados e incluidos no estudo 22 neonatos, que
foram avaliados quanto ao desenvolvimento neuropsicomotor através do teste
de triagem de Denver Il; habitos do sono pelo Inventario dos Habitos de Sono
para Criancas Pré-escolares; ocorréncia de epilepsia pelo Questionario de
Rastreamento Neurologico para Epilepsia (QRN-E) e pela Entrevista
Diagnostica Neuroldgica para Epilepsia (EDN-E).

Resultados: Foi observado elevado percentual de epilepsia pdés —neonatal
(45,5%, n=10). Todas as criancas com epilepsia apresentaram resultado
anormal ou questionavel no teste de Denver Il. Inversamente, as criangcas sem
epilepsia apresentaram escores mais altos no inventario do sono, sugerindo
piores habitos de sono. A diferenca do escore de sono entre 0S grupos com e
sem epilepsia foi de 13.25 (intervalo de confianca 95% = 1.39 to 25.11, p =

0.030). Concluséo: o presente estudo evidenciou elevada incidéncia de
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epilepsia apds crises neonatais e associacdo com indicadores de atraso no

desenvolvimento neuropsicomotor.

Palavras-chave: convulsbes, epilepsia, infancia, distarbios do sono,

desenvolvimento infantil.
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Abstract

Objective: evaluate the clinical and neurological outcome of children who had
seizures in the neonatal period, checking the incidence and impact of the
occurrence of postnatal epilepsy in relation to neuropsychomotor development
and quality of sleep.

Methods: A cross sectional study was carried out in historical cohort of infants
who had seizures confirmed by clinical observation and EEG or video EEG,
during hospitalization in the Neonatal Intensive Care Unit of S&o Lucas
Hospital, Pontifical Catholic University Hospital of Rio Grande do Sul (PUCRS)
in the period from January 2004 to December 2009. The study included 22
neonates, available for follow up, which were evaluated by Denver test II; by
the Inventory of Sleep Habits for Preschool Children and occurrence of post
neonatal epilepsy (Questionnaire of Neurologic Tracking for Epilepsy and the
neurological diagnostic interview for epilepsy ).

Results: a high percentage of post neonatal epilepsy was recorded (45.5%, n
= 10). Besides, all children with epilepsy had abnormal or questionable scores
on Denver screening test. The inventory of sleep results were higher in children
without epilepsy. The average difference of result for the inventory between the
groups with and without epilepsy was 13.25 (95% confidence interval = 1.39 to
25.11, p = 0.030). Conclusion: The present study showed high incidence of
epilepsy after neonatal seizures and association with indicators of delayed
neuropsychomotor development.

Key words: seizures, epilepsy, childhood, sleep disorders, child development.
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Introducao

As convulsGes neonatais sdo uma manifestacdo aguda de disfungéo do
sistema nervoso central em desenvolvimento e sdo muito comuns nas
primeiras semanas de vida. Sua incidéncia, em estudos de base populacional
varia de 1-5:1000 nascidos vivos™ 2, em estudos realizados em populacdes de
alto risco provenientes de hospitais terciarios e/ou Unidades de terapia
intensiva neonatal ela é significativamente superior>>.

A ocorréncia de epilepsia ap0s crises convulsivas neonatais € muito
variada, e dependente do desenho do estudo. Em média esta incidéncia é em
torno de 30-40%, existindo relatos que variam de 9 a 100%3>. Além disso, o
desenvolvimento da epilepsia esta fortemente associado com outras alteracdes
neurolégicas permanentes, tais como retardo mental e paralisia cerebral®,

A mortalidade neonatal reduziu nos ultimos anos, possivelmente devido
a melhoras tanto nos cuidados obstétricos quanto no tratamento intensivo
neonatal*®. Contudo a prevaléncia de sequelas neuroldgicas, entre elas, atraso
no desenvolvimento neuropsicomotor, se mantém estavel®.

Em termos de planejamento de saude materno-infantil € relevante o
seguimento de criancas que apresentaram convulsdées no periodo neonatal
devido a sua significativa morbidade. A verificagdo da ocorréncia de epilepsia
pés-neonatal, que atua como um fator de piora do prognéstico neurolégico,
pode auxiliar em uma mais adequada forma de abordagem de seguimento
destes pacientes.

A presenca de alteracbes no sono pode influenciar no comportamento,
no desenvolvimento, na aprendizagem escolar e inclusive no relacionamento

familiar da crianca, sendo importante seu reconhecimento para o adequado
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manejo clinico do paciente’.Bons habitos de sono também s&o indicadores de
qualidade de vida, desta forma a avaliacdo de habitos do sono nesta populacéo
especifica pode adicionar importante informacdao sobre melhor qualidade de
vida e em uma forma mais adequada de manejo destes pacientes.

O presente estudo teve como objetivo avaliar o prognostico clinico-
neurolégico de criancas que apresentaram crises convulsivas no periodo
neonatal, verificando a incidéncia e o impacto da ocorréncia de epilepsia pos-
natal em relacdo ao desenvolvimento neuropsicomotor e qualidade do sono.

Métodos

Foi realizado estudo transversal em coorte histérica de recém-nascidos
gue apresentaram crises convulsivas confirmadas pela observacéo clinica e
Eletroencefalograma (EEG) ou video-EEG, durante internacdo na Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) do Hospital S&o Lucas, Hospital
Universitario da Pontificia Universidade Catodlica do Rio Grande do Sul
(PUCRS), no periodo entre Janeiro de 2004 e Dezembro de 2009.

A identificacdo dos casos foi realizada através do banco de dados da
(UTIN). ApOs realizou-se uma revisao dos prontuarios para confirmacédo dos
dados clinicos perinatais e do diagnostico da crise convulsiva. Dados adicionais
incluiam data e peso ao nascimento, sexo, tipo de parto, Apgar no 1° e 5°
minuto, idade gestacional, intercorréncias perinatais, descricao clinica da crise
convulsiva e tratamento utilizado, dados do EEG neonatal e exames de
neuroimagem. Realizou-se o envio de correspondéncia registrada e/ou contato
telefénico aos pais ou responsavel legal dos pacientes selecionados,

convidando-os a comparecerem ao Ambulatorio de Seguimento Neonatal do



70

Hospital Sdo Lucas da PUCRS, para que estes neonatos fossem avaliados em
data e horario pré-determinados.

Foram incluidos os neonatos com registro clinico de crise convulsiva
durante a internacdo neonatal no periodo de abrangéncia do estudo e que
haviam realizado EEG ou video-EEG durante ou subsequente ao episodio. Os
critérios de exclusdo compreendiam descri¢cao clinica ndo consistente de crise,
crise Unica, auséncia de registro eletroencefalografico no periodo neonatal,
Obito neonatal e ndo consentimento dos pais ou responsaveis para participar
do estudo.

Para a avaliacdo do desenvolvimento neuropsicomotor foi utilizado o
Teste de Triagem de Denver Il, instrumento amplamente utilizado e validado
para populacdes de 0 a 6 anos de idade. Este é um teste para uso na pratica
clinica, fornecendo ndo um diagnéstico, mas um alerta quanto a presenca de
problema no desenvolvimento que necessita de maiores investigacoes. O
resultado pode ser expresso como normal questionavel ou anormal, sendo
indicativo de atraso se a crianca néo realizar a tarefa apés o percentil 902,

A avaliagao dos habitos de sono foi realizada utilizando o “Inventario dos
habitos do sono para criancas pré-escolares™, instrumento previamente
validado para portugués’, e que avalia de forma qualitativa habitos do sono. O
questionario € dividido em trés categorias: rotina da hora de ir pra cama (5
itens), ritmicidade (6 itens) e dificuldades de separagcéo dos pais na hora do
sono (6 itens). As questdes para cada categoria podem ser numeradas de 1 a
4, sendo que 1 corresponde a ndo nesta semana; 2) 1 a 2 vezes; 3) 3 a5

vezes; 4) 6 vezes ou mais. Este questionario € amplamente utilizado na
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literatura e ndo fornece um diagndéstico, mas um alerta quanto a presenca de
habitos irregulares que podem afetar a qualidade do sono*® .

De forma a poder quantificar os resultados obtidos com o inventario dos
habitos de sono, transformamos as respostas das questdes em escalas com
escore de 0 a 100. Primeiramente, nas questdes consideradas como habitos
positivos, os escores 1, 2, 3, 4 foram recodificados passando a ser 4=0, 3=1,
2=2, 1=3. Para as questdes classificadas como habitos negativos, 0s escores
1, 2, 3, 4 também foram recodificados passando a ser 1=0, 2=1, 3=2, 4=3. As
questdes “é colocada na cama por um ou ambos os pais, faz cochilo apés o
almogo, traz um objeto de seguranca/transicional para a cama”, foram
excluidos da avaliacdo por ndo poderem ser claramente classificados como
habito positivo ou negativo. Desta forma quanto maior o escore, piores sao 0s
habitos de sono.

Para realizar o diagnéstico de epilepsia, utilizou-se o Questionario de
Rastreamento Neurolégico para Epilepsia (QRN-E), instrumento previamente
validado para aplicacdo no Brasil*?>. Trata-se de um instrumento de
rastreamento que contém 14 questdes para detectar a existéncia de crises
epilépticas. As criancas com diagndstico positivo no QRN-E foram submetidas
a Entrevista Diagnostica Neurolégica para Epilepsia (EDN-E), a qual contém
informacdes relacionadas aos tipos de crises, histéria evolutiva, etiologia,
exames realizados, historia familiar, tratamento, utilizacdo dos servicos e
autopercepcdo da doenca, neste caso a percepcdo dos pais/responsaveis™?.
Os resultados do QRN-E e da EDN-E foram revisados por neurologista
pediatrico (MLN). Utilizou-se a nova classificacdo da ILAE para caracterizar a

epilepsia®.
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A analise estatistica foi realizada com o programa SPSS 18.0 para
Windows. As variaveis categoricas foram apresentadas como numero e
porcentagem. As variaveis continuas foram submetidas ao teste de
Kolmogorov-smirnov para verificacdo da parametricidade, sendo apresentadas
em meédia e desvio-padrdo ou mediana e intervalo interquartil, dependendo da
distribuicdo. Andlises bivariadas foram conduzidas utilizando-se os testes de
qui-quadrado ou exato de Fisher para comparacdo de variaveis categorias.
Comparag0fes entre variaveis continuas foram conduzidas com os testes t de
Student quando comparadas duas amostras independentes ou o teste de
ANOVA para mais de duas amostras. Analises post-hoc foram conduzidas com
o teste de Tukey. Significancia estatistica foi definida quando p < 0,05.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da PUCRS (protocolo
10/05177) e os pais/responsaveis assinaram consentimento informado para
participar do estudo.

Resultados

Através do registro de internacfes da UTIN do HSL foram identificados
61 pacientes com crises neonatais no periodo do estudo, apds analise dos
prontuéarios foram excluidos 19 individuos (5 Obitos neonatais, 7 crise Unica e
os demais por ndo preencherem critérios de inclusdo ou por nao terem registro
de EEG ou video-EEG), configurando amostra de 42 pacientes. Apés diversas
tentativas de contato (via telefone, carta registrada ou visita domiciliar) foi
possivel localizar 22 sujeitos.

Foi realizada uma comparacdo entre dados perinatais e

eletroencefalograficos dos 42 neonatos elegiveis, comparando 0s que nao
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foram localizados com o0s que obtivemos segmento, ndo foram verificadas
diferencas significativas entre os grupos (Tabela 1).

A incidéncia de crises convulsivas (CC) neonatais foi de 11.2:1000
nascidos vivos com mortalidade neonatal de 9.2%. O grupo com seguimento foi
constituido por 12 meninos e 10 meninas com idade variando entre 2 e 6 anos
(3,59+1,40), 10 nasceram de parto vaginal e 12 cesarea, com predominio de
neonatos a termo (n=)16 . A média de peso ao nascimento foi de 2975g,

sendo que 7 nasceram com peso = 25009 (Tabela1).
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Tabela 1 — Comparacéo de variaveis clinicas entre os pacientes com crises convulsivas no periodo neonatal que
tiveram seguimento x sem seguimento

Seguimento
Variavel Sim Néo P
. n=22 n=17 a
Idade gestacional, semanas 37 4437 38.2429 0,462
G = o (0 n=22 n=17 2
estacdo atermo, n° (%) 16 (72,7) 16 (94,1) 0,113
n=22
. o n=20 3l
Sexo masculino, n° (%) 12 (54,5) 10 (50,0) 0,999
0 n=22 n=18 4]
Apgar 1 min. 4,5(0,0210,0) 6,5 (2,029,0) 0.309
n=22 =
Apgar = 7 em 1° min. 8 (36.4) 925380) 0,585 ¥
: n=22 n=20 “
Apgar 5° min. 7,5 (4,0 2 10,0) 9.0 (2,0 2100) 0,139
0 n=22 n=20 [3]
Apgar =7 em 5° min. 12 (54,5) 17 (85,0) 0,072
n=22
Peso ao nascer 2975753 N=20 M
9 = 31224655 0,506
) n=22 n=19 &)
Parto vaginal, n® (% 0,245
g ) 10 (45,5) 13 (68.4)
EEG n=22 n=20
0,239 ¥
Focal Interictal 8 (36,4) 8 (40,0)
Ictal 9 (40,9) 6 (30,0)
Outros 4 (18,2) 3(15,0)
Normal 1(4,5) 3(15,0)
ETIOLOGIA n=22 n=20
0,087 &
Asfixia 9 (40,9) 8 (40,0)
Idiopética 5(22,7) 2(10,0)
Hemorragia 3(13,6) 3 (15,0)
Hipoglicemia 1(4,5) 1(5,0)
Mdltipla 4182 e
Outras 6 (30,0)

OBS: Os dados sdo apresentados como médiatdesvio-padrdo, mediana (amplitude interquartil: P25 a P75) ou
contagem (percentual). P: significAncia estatistica: [1]: t de Student, [2]: teste exato de Fisher, [3]: qui-quadrado,
[4]: U de Mann-Whitney.
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Foi observado elevado percentual de pacientes que desenvolveram
epilepsia durante os primeiros anos de vida (45,5%, n=10), sendo identificados
dois casos de Sindrome de West, e os demais (n=8) classificados como
epilepsia estrutural metabolica.

Os pacientes diagnosticados com epilepsia encontravam-se em sua
maioria em regime de politerapia (associacdo de duas ou mais drogas
antiepilépticas) sendo que os principais medicamentos em uso foram valproato,

fenobarbital, carbamazebina, topiramato, e benzodiazepinico (Tabela2).

Tabela 2: Esquema terapéutico e drogas antiepilépticas utilizadas no tratamento.

Drogas Antiepilépticas Numero de pacientes Porcentagem (%)
Em monoterapia 3 33.3%
Em politerapia 6 66,7%

Medicacdes em uso

cBz 2 11,8%
VPA 6 35,3%
FB 5 24,4%
TPM 2 11,8%
BZP 2 11,8%

Obs: Os dados séo apresentados como contagem (percentual). CBA: Carbamazepina; VPA:
Valproato; FB: Fenobarbital; TPM: Topiramato; BZP: Benzodiazepinico.

Em geral, as médias do escore total do Inventario do Sono e das suas
subescalas demonstraram um bom padrdo de sono, os escores variaram de 5
a 59 (34,84+14,61). Escores maiores, indicando piores habitos de sono, foram
observados na subescala rotina de hora de ir para a cama (45,83+23,81).

Os escores do inventario do sono foram maiores nas criancas sem
epilepsia. A diferenca média do escore para o inventario entre 0s grupos com e

sem epilepsia foi de 13,25 (intervalo de confiangca 95% = 1,39 - 25,11;



76

p=0,030). A avaliacdo das subescalas ndo demonstrou diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos (Tabela 3).

Tabela 3. Relagédo entre epilepsia pds neonatal e habitos do sono

Variavel Epilepsia P
Inventario Habitos do Sono Sim (n=10) N&o (n=12)

Escore total 27,61 (£14,02) 40,87 (£12,63) 0,030
Rotina da hora de ir para cama 35,83 (£22,58) 54,16 (£22,33) 0,071
Ritmicidade 21,33 (+17,72) 36,66 (+20,40) 0,077
Problemas de separacao 27,33 (£20,71) 34,44 (£23,92) 0,470

Obs: As variaveis séo apresentadas em médiatdesvio padrdo. Realizou oTeste t de Student,

com P<05.

Foi observado predominio de alteracdes no teste de Denverll nas
criancas com epilepsia, onde todas apresentavam resultado anormal ou
guestionavel. Adicionalmente, quatro criancas tinham critérios clinicos para o

diagnéstico de Paralisia Cerebral. (Tabela 4).

Tabela 4: Relacdo entre epilepsia pds neonatal e triagem do desenvolvimento neuropsicomotor

Denverll Epilepsia (n=10) Sem epilepsia (n=12)
Normal 0 (0) 9 (75,0%)
Questionavel 2 (20,0%) 2 (16,7%)
Anormal 8 (80,0%) 1 (8,3%)

Obs: Teste de Pearson Qui-quadrado = 14,38; P=0,001

Discusséao

O presente estudo avaliou o seguimento clinico neuroldgico de criancas
com idade entre 2 e 6 anos que apresentaram crises convulsivas no periodo
neonatal confirmadas por EEG ou video—EEG. Com o intuito de excluir

manifestagbes convulsivas ndo epiléticas do periodo neonatal somente foram
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incluidos aqueles onde foi possivel comprovacéo do evento atraveés de EEG ou
video-EEG.

Nossos resultados evidenciaram elevada ocorréncia de epilepsia pos-
neonatal e associacao significativa entre epilepsia pés-neonatal e alteracdes no
DNPM. A avaliacdo dos héabitos de sono nesta populacdo evidenciou melhor
rotina e consisténcia de habitos noturnos nos pacientes com seguimento
neuroldgico mais desfavoravel (epilepsia e/ou atraso no DNPM).

A principal limitacdo deste estudo foi a impossibilidade de realizar
seguimento em todos o0s pacientes elegiveis. Contudo, vale ressaltar que as
caracteristicas clinicas e eletroencefalograficas tanto da populacdo com
seguimento, quanto da sem seguimento eram semelhantes.

No primeiro estudo de coorte realizado no HSL (1987-1997) a incidéncia
de convulsBes neonatais foi 24.2:1000 de nascidos vivos” e na segunda (1999-
2003) 27.6:1000 de nascidos vivos®. No presente estudo houve reducéo destes
percentuais, estando relacionada ao fato da utilizacdo dos critérios de inclusdo
mais restritivos, descricdo clinica e comprovacao por EEG ou video—-EEG,
diferente dos anteriores onde o criterio era baseado somente na descricdo
clinica do evento convulsivo.

Na literatura a mortalidade de neonatos com crises convulsivas varia
entre 7%° a 35%'. Nas coortes anteriores da PUCRS a mortalidade variou
entre 15% na primeira® e 25% na segunda® na atual observamos mortalidade
de 9,2%, ou seja, uma reducdo que possivelmente esta associada a melhoria
de cuidados perinatais e/ou a menor porcentagem de prematuros (27.3%)
guando comparados entre as outras duas coortes anteriores respectivamente

34,6% e 20,3%.
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A ocorréncia de epilepsia apdés convulsbes neonatais tem ampla
variacdo em frequéncia, como mostrado em estudos anteriores (de 3,5 a 56%)
de acordo com a selecéo da amostra* ** *. No presente estudo a incidéncia de
epilepsia foi de 455% da populacgio com seguimento, observando
predominancia de epilepsia sintomatica. Comparativamente as duas coortes
previamente avaliadas na mesma instituicdo (a primeira com nascidos entre
1987-1997* e a segunda entre 1999 e 2003°, a incidéncia de epilepsia foi mais
elevada (respectivamente 33.8% e 29.6%). Este achado certamente esta
relacionado a melhor acuracia no diagnostico das crises neonatais utilizado

neste estudo.

A alta prevaléncia de doencas, o0 nascimento de gestacdes
desfavoraveis e/ou incompletas e a vida sob condicbes socioecondmicas
adversas, sdo alguns riscos que as criancas de paises em desenvolvimento
estdo expostas, aumentando suas chances de apresentar atrasos em seu

1718 Estudos realizados com

potencial de crescimento e desenvolvimento
bebes nascidos a termo que apresentaram convulsdes no periodo neonatal
demonstram que as criancas apresentam nivel semelhante para atraso no
DNPM, este por vezes apresenta associacdo com patologias neuroldgicas,

61921 Os dados supracitados corroboram com os

entre elas a epilepsia
achados deste estudo, uma vez que observamos associagcdo entre epilepsia
pos neonatal e alteracdes no DNPM.

Em torno de um ter¢co das criancas em idade pré-escolar apresentam
problemas em relacdo ao sono® %3. Em um estudo realizado por Ivanenko e

colaboradores?, foi observado que entre 13% e 27% dos pais de criancas em

idade pré-escolar, indicaram que os filhos apresentam problemas de sono,
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como, por exemplo, resisténcia na hora de ir dormir, insénia inicial, sonoléncia
ao acordar, ressonar, despertares noturnos, sonambulismo e sonoléncia
diurna. Criancas com maior vulnerabilidade cultural na pratica dos habitos de
sono, como praticas parentais inadequadas na hora de ir dormir, 0 stress
psicossocial, manifestam-se como um papel fulcral no aparecimento de
problemas de sono na infancia® %°. Estudos que avaliaram qualidade do sono
e/ou disturbios do sono em criancas com epilepsia demonstraram que o0 sono e
epilepsia tém uma influéncia reciproca®” 2. Em um estudo realizado a fim de
avaliar habitos do sono em criancas com epilepsia, observou-se maior
incidéncia de alteracGes na qualidade do sono relacionada a refratariedade das
crises, uso de politerapia e crises noturnas, nesta populacdo quando
comparadas a criancas sem epilepsia’®. Outros estudos também demonstraram
alteracdes na organizacdo do sono, aumento da sonoléncia diurna, eficiéncia
do sono reduzida, e insdnia em pacientes com epilepsia® °.

Neste estudo foi observado de forma geral um predominio de habitos de
sono adequados, com pouca variacao entre 0s grupos com ou sem epilepsia.
N&o encontramos na literatura estudos com desenho semelhante para
podermos comparar os resultados.

Algumas consideracdes relatadas pelos pais podem justificar este
achado tais como, orientacdo médica sobre a importancia de rotina para dormir
de pacientes com epilepsia e necessidade de acordar em horario
predeterminado em funcéo de atividades rotineiras tais como fisioterapia. Vale
salientar que estudos adicionais com investigacéo diagnostica de disturbios do
sono e/ou alteragdes estruturais do sono seriam importantes nesta populacéo

para corroborar com os presentes achados.
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Concluindo os resultados obtidos neste estudo evidenciaram elevada
incidéncia de epilepsia apos crises neonatais e associacdo com indicadores de

atraso no desenvolvimento neuropsicomotor.
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Tabela com dados perinatais dos sujeitos elegiveis
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Idade Peso ao ) ) L. Habitos
) R . Apgar 12 Tipo de Etiologia Crise L Teste de
Grupo Gestacional Género nascimento ) ) EEG neonatal Epilepsia do
) 52min Parto convulsiva Denver
(semanas/dias) (gramas) sono

ini : - . Estrutural o
1 39s4d Feminino 4095 7-9 Vaginal Asfixia Focal interictal L Questionavel 5
metabdlica

. , L Alteragdo do ~
1 38s Masculino 2920 9-10 Cesarea Asfixia K N3o Normal 38
ritmo de base

- ; . . X Estrutural L,
1 41s Feminino 3340 3-8 Cesarea Asfixia Focal interictal L Questionavel 45
metabdlica

1 40s Feminino 3750 10-10 Cesarea Hemorragia Focal interictal Ndo Normal 55

1 39s Feminino 2775 4-6 Vaginal Idiopatico Focal interictal Nao Normal 41

1 40s Feminino 3430 9-10 Cesérea Idiopatico Ictal Nao Normal 52

1 34s Masculino 2770 5-6 Vaginal Idiopatico Ictal Nao Normal 43

. . . Focal ndo Estrutural
1 35s Masculino 2385 9-10 Vaginal Hemorragia . . L Anormal 21
epileptogénico  metabdlica

X , . Estrutural
1 40s Masculino 3955 2-6 Cesarea Asfixia Ictal L Anormal 12
metabdlica

N Estrutural
Alteragdo do

1 38s Feminino 2455 0-4 Vaginal Asfixia i
ritmo de base

metabdlica Anormal 21
(S.West)




(o]
(o]

s . . Estrutural
37s Feminino 2410 10-10 Cesérea Idiopatico Ictal L Anormal 19
metabdlica

(=Y

0 38s Feminino 2600 8-9 Cesérea Asfixia Focal interictal

L . Disturbio . X
0 38s2d Feminino 2695 9-9 Vaginal . . Focal interictal
Hidroeletrolitico

0 39s Masculino 3430 3-7 Vaginal Asfixia Focal interictal

0 39s3d Masculino 2525 5-7 Vaginal Hemorragia Focal interictal

Multifocal

0 40s Feminino 2810 9-10 Vaginal Asfixia X
Interictal

0 40s Masculino 3295 8-9 Cesérea Idiopatico Normal

0 40s Feminino 3200 9-10 Vaginal Hemorragia Ictal

0 28s Masculino 1050 4-7 Vaginal Asfixia Ictal

. . Cardiopatia
0 39s Masculino 2980 9 Vaginal L Ictal
congénita

Crise convulsiva
0 38s3d Feminino 2950 9-10 Vaginal neobenigna Normal
familiar

Obs: Grupo: 1- com seguimento; 0 — sem seguimento. Habitos do sono: Quanto maior o escore pior 0 habito do sono.



