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PROFILAXIA INTERMITENTE COM DIAZEPAM
VIA ORAL NA CONVULSAO FEBRIL

ESTUDO DE 82 CASQS
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RESUMO - Apresentamos os resultados do uso de diazepam intermitente na profilaxia da convulsdo febril
(CF). Acompanhamos 82 pacientes com idade entre 3 meses € 5 anos por periodo médio de 15,8 meses. Dezoito
criancas (21,95% da casuistica) apresentaram efeitos colaterais transitérios que ndo limitaram o uso da medicagdo.
Houve recorréncia em 26% dos casos. Concluimos que o diazepam, via oral, é eficaz para prevenir recorréncia
de CF. Ele apresenta facil manuseio e boa tolerabilidade. Sugerimos o seu uso em criangas que apresentem
algum fator de risco preditivo para recorréncia.

PALAVRAS-CHAVE: convulsfo febril, diazepam.

Intermittent prophylaxis in febrile seizures with oral diazepam: study of 82 cases

ABSTRACT - We present our results of intermittent prophylaxis with oral diazepam in febrile seizures. We
treated 82 patients aged between 3 months and § years. They have had simple or complex febrile seizures.
Recurrence occurred in 22 patients (26%), none had a long-lasting febrile convulsion. Transient side effects
occurred in 21.95% of the cases. We conclude that diazepam is a safe and effective drug for prophylaxis of
febrile seizures when used as soon as any sign of illness appears. We suggest, however, that the administration
of the drug should be indicated if the child presents at least one consistent predictor of risk of recurrent febrile
seizures.

KEY WORDS: febrile seizures, diazepam.

Convulsio febril (CF) ocorre na infincia, geralmente entre os 3 meses ¢ 5 anos de idade,
associada a febre, na auséncia de infecgdo intracraniana ou de outra causa neuroldgica definida,
excluindo-se as criangas que tenham tido previamente convulsdes afebris®**#, A primeira CF ocorre
em média aos 23 meses podendo ser de 2 tipos: simples (uma tnica crise tdnico-clonica generalizada
com duragio geralmente ao redor de 5 minutos) e complexa ou complicada (crises focais e/ou com
duragdo maior que 15 minutos e/ou se recorrer em menos de 24 horas)®. A CF ¢ entidade com
cardter extremamente benigno e, por isso, 3 questdes t€ém sido enfocadas na literatura: qual € o risco
de recorréncia, qual é a methor opg¢do para profilaxia e quando esta estaria indicada. Discutiremos
cada topico mais adiante. Quando se opta pela profilaxia, esta pode ser feita de 2 maneiras: profilaxia
continua com fenobarbital”'2'¢* ou com valproato®™ e profilaxia intermitente com diazepam®'*
163233 via oral ou retal. As drogas utilizadas para a profilaxia continua apresentam importantes
efeitos colaterais’ 2%, enquanto que o diazepam apresenta eficicia semelhante, sem efeitos colaterais
que limitem a sua utilizagfo®.

Estudo realizado na Disciplina de Neurologia Infantil do Departamento de Neurologia da Faculdade de
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Dra. Marilisa M. Guerreiro - Departamento de Neurologia/FCM/UNICAMP - Caixa Postal 6111 - 13083-970
Campinas SP - Brasil.



198 Arg Neuropsiquiatr 1996, 54 (2)

Este estudo tem a finalidade de mostrar a nossa experiéncia com o uso do diazepam via oral
na profilaxia da CF e divulgar os resultados de nossa avaliagdo, em continuidade ao registro
anteriormente feito na fase preliminar'.

MATERIAL E METODOS

Participaram deste estudo todas as criangas entre 3 meses € 5 anos que apresentaram CF e que procuraram
atendimento médico no Ambulatério de Epilepsia Infantil do Hospital das Clinicas da UNICAMP, no periodo
de janeiro de 1990 a abril de 1994, Todas as criangas foram seguidas prospectivamente. Foram incluidas CF
simples ou complicadas, independentemente dos antecedentes pessoais ou neuroldgicos, € excluidas as criangas
comt crises afebris prévias.

Nos casos em que 0s pacientes ja utilizavam profilaxia continua, a familia era esclarecida sobre as
vantagens da profilaxia intermitente e se concordassem, a troca das medicages era feita. A profilaxia intermitente
com diazepam via oral foi indicada na dose de 0,3-0,5 mg/kg/dose em 2 tomadas ao dia, sempre que a crianga
apresentasse febre, mantendo-a por 24 horas ap6s o ultimo pico febril, a fim de se certificar de que o processo
febril estava controlado. As familias foram orientadas para usar medica¢do antitérmica ¢ a procurar o pediatra
para esclarecer a ctiologia da febre, bem como para utilizar medicagdo especifica quando fosse necessario
(como antibidticos e antiinflamatdrios).

Nenhum exame complementar fez parte do protocolo. Os retornos foram agendados trimestralmente ou
antes se houvesse necessidade.

RESULTADOS

Participaram do protocolo 110 criangas com idades variando de 4 meses a 5 anos e 2 meses;
entretanto, 28 ndo aderiram ao tratamento. Foram acompanhadas, assim, 82 criangas por tempo
médio de 15,8 meses (minimo de 6 meses e maximo de 48 meses). Cinquenta ¢ duas (63,4%) eram
do sexo masculino e 30 (36,6%), do feminino.

A faixa etaria por ocasifio da primeira CF encontra-se exposta na Tabela 1; em 50 pacientes
(62%), a primeira CF ocorreu antes dos 18 meses.

Das 82 criangas, 56 (68,3%) apresentaram CF simples e 26 (31,7%), CF complicada.

A recorréncia se deu em 22 pacientes (26%), dos quais 12 apresentaram rapida ascencgdo da
febre sem tempo habil para o uso adequado do diazepam, 12 haviam manifestado a primeira CF
antes de 18 meses de idade e 6 tinham antecedente familiar positivo para CF (Tabela 2). Finalmente,
6 criangas ndo tinham fator de risco preditivo para recorréncia.

Levando-se em conta apenas esses 3 fatores de risco, ou seja, ascengio réapida da febre, idade
inferior a 18 meses na primeira CF e antecedente familiar positivo para CF, encontramos no grupo
que apresentou recorréncia: 9 criangas com 1 fator, 5 com 2 fatores e 2 com 3 fatores de risco para
recorréncia (Tabela 3).

Dezoito pacientes (21,95%) apresentaram efeitos colaterais (Tabela 4), todos de caréater
transitério, ndo limitando o uso do diazepam via oral.

Tabela 1. Idade na primeira convulsdo febril. Tabela 2. Perfil de 22 criangas que apresentaram
recorréncia.
Idade em Namero de Porcentagem de
meses criancas pacientes Fator de risco Ndmero de casos
3-6 23 28%
6-12 8 10% Tempo de ascenséo da febre < 1 hora 12
12-18 19 23% Idade na primeira CF < 18 meses 12
18-24 12 14,5%
Historia familiar positiva para CF 6
>24 20 24,5%

Total 82 100% Sem fator de risco 6
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Tabela 3. Fatores de risco acumulados. Tabela 4. Efeitos colaterais.
Efeito colateral Niimero de Porcentagem em
Nitmero de Nﬁmero de pacientes relagdo ao ntimero
fatores de risco  pacientes {porcentagem) total de 82 pacientes

1 9 Agitago 5 (27,8%) 6,09%
Sonoléncia 11 (61,1%) 13,41%

2 5
Ataxia 2 (11,1%) 2,43%

3 2 Total 18 (100%) 21,95%

Entre os pacientes que apresentaram recorréncia, ndo observamos quaiquer convulsdo de
longa durag3o, status epilepticus, morte ou sequela neurolégica.

Na evolugdo, uma crianga apresentou uma crise afebril € outra, epilepsia, perfazendo
2,4% da casuistica.

DISCUSSAQ

A CF apresenta alta incidéncia na populagdo infantil, ocorrendo em 2 a 5% das criangas nos
primeiros 5 anos de vida''?!, o que justifica a importancia desse tema. No presente estudo encontramos
prevaléncia de meninos (52:30), o que é concordante com a literatura®. A primeira CF ocorreu
principalmente entre 12 e 18 meses, diferentemente dos achados de Millichap® e Nelson e Ellenberg®
que observaram picos de ocorréncia entre 18-22 meses ¢ aos 23 meses, respectivamente. Dentre as
82 criangas, 31,7% apresentaram CF complicada, sendo que alguns estudos epidemiolégicos apontam
taxas préximas a 25%?. A precocidade do pico de ocorréncia da primeira CF e a maior frequéncia
de CF complicada na presente casuistica evidenciam que a nossa populagio ndo é representativa da
populagdo geral infantil, talvez pelo fato de este estudo ter sido desenvolvido em hospital universitario
de referéncia.

Atualmente, a CF ¢é entidade muito bem estudada e sempre € realgado seu carater extremamente
benigno, o que faz com que algumas questdes devam ser enfocadas?’. Assim, o principal tpico a ser
abordado € porque tratd-la, havendo aspectos a favor e contra a serem considerados:

* aansiedade da familia perante a crise e o risco de a crianga apresentar um trauma por
ocasido da recorréncia’*¥;

* apossibilidade de recorréncia - este sempre foi um dos aspectos mais estudados, estando
hoje bem definidos os fatores de risco, a saber: parentes de primeiro grau com histéria de CF,
primeira crise antes de 18 meses (a maior chance de recorréncia ocorre entre 12 ¢ 14 meses de sua
vida, geralmente nos primeiros 6 meses ap6s a CF inaugural), o grau da febre € o tempo de ascengdo
antes da primeira CF>*1*2% (Tabela 5). Knudsen'* levantou, ainda, 3 outros fatores: CF complicada,
antecedente familiar para epilepsia ¢ a presenga da crianga em creche. Destes 3 fatores, apenas
antecedente familiar para epilepsia parece realmente ser fator preditivo importante para recorréncia,
conforme demonstrado por Offringa?”® ¢ Rantala®. Apesar de alguns dos fatores apontados por
Knudsen™ n3o serem aparentemente relevantes, este autor exp0s a idéia de que a somagdo dos
fatores preditivos implica numa maior chance de recorréncia, a qual aumenta proporcionalmente ao
nimero de fatores preditivos presentes. No presente estudo houve alta taxa de recorréncia, 26%,
possivelmente justificada pelo fato da maioria destas 22 criangas apresentar pelo menos um fator de
risco (Tabela 3). Para o levantamento dos fatores de risco presentes na populagio deste estudo,
levamos em consideragio aqueles mais comumente referidos?*%222 expostos na Tabela 2.
Entretanto, novos trabalhos?*3!_acrescentaram alguns dados aqueles j4 relevantes e a conclusdo €
que, no momento, sfo enfatizados os fatores apresentados na Tabela 5. Os nossos casos evidenciaram
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Tabela 5. Fatores de risco preditivos para recorréncia de CF*.

Parentes de primeiro grau com histéria familiar positiva para convulsdo febril ou epilepsia
Idade na primeira convulsio febril (< 18 meses)

Temperatura no momento da CF ¢ duragfo da febre antes da CF

*Conforme referéncias 27, 28 e 31

que pode ocorrer falha do tratamento profilatico com diazepam, quando ndo ha tempo para medicar
a crianga por causa da subida répida da temperatura;

® a possibilidade de ocorrer uma convulsdio de longa duragdo na recorréncia - embora
pequena'*?®, esta possibilidade nos leva a mencionar a provavel associagio existente entre convulsao
febril e esclerose mesial hipocampal. Discute-se 0 que seria causa ou consequéncia e se realmente
existe relagfio entre elas™'™1*?", Entre os pacientes que tiveram recorréncia na vigéncia de profilaxia
com diazepam, ndo observamos qualquer convulsiio de longa duragio, o que j4 havia sido constatado
por Knudsen®. Teremos, entretanto, que aumentar nossa casuistica antes de tirarmos qualquer
conclusdo, principalmente porque o papel da convulsdo prolongada ainda néio esta claro;

® o aparecimento de epilepsia posterior - ¢ uma possibilidade associada a CF complicada,
alteragdo no exame neuroldgico e historia familiar de epilepsia. Ndo ha evidéncias de que a profilaxia
medicamentosa mude esse perfil. O namero de recorréncias, talvez, também esteja relacionado com
posterior evolugdo para epilepsia®'>*23* Houve pequena incidéncia de epilepsia posterior entre
nossos ¢asos, o que provavelmente se deve ao curto periodo de acompanhamento;

* morte ou sequela neuroldgica permanente - s30 eventos relacionados com status epilepticus,
o qual vem diminuindo muito com a melhora do atendimento de emergéncia. Assim como foi referido
no estudo populacional de Nelson ¢ Ellenberg'*!®, ndo houve qualquer morte ou déficit neuroldgico
definitivo em nosso estudo;

® qlteragdo das fungdes corticais superiores - estas fungdes foram estudadas em criangas
na faixa escolar entre 7 € 11 anos, ndo se detectando diferengas entre as que apresentaram CF ¢ as do
grupo controle®. Nio ha estudos, contudo, visando a detecgdo de alteragdes sutis ou que avaliem
toda a vida escolar".

Todos estes aspectos realgam o carater benigno da CF e diante de tantos argumentos muitos
autores acreditam que ndo se precisa considerar a necessidade de tratamento®**, Entretanto, entre os
que consideram que devem ser tratadas apenas as criangas com fator preditivo para recorréncia,
aparece a divida de qual seria a melhor escolha terapéutica: a profilaxia continua com
fenobarbital'>¥%, mais raramente com valproato®™, ou a intermitente com diazepam®13163233, A
profilaxia com fenobarbital apresenta efeitos colaterais inconvenientes que ocorrem em até 40% dos
usudrios: hiperatividade, irritabilidade, distarbio do sono'>1617%, Além disso, embora geralmente
seja considerada eficaz, ha estudos que sugerem que o fenobarbital ndo ¢ um bom agente para a
profilaxia da CF™*. Ainda, deve ser analisado o aparente risco de decréscimo do quociente da
inteligéncia (QI), conforme demonstrado em estudo randomizado®. Com o valproato, ¢ referido o
risco de hepatite fulminante, efeito colateral raro, mas que limita seu uso em criangas pequenas,
principalmente numa entidade t3o benigna como a CF'. Assim, o uso do diazepam pareceu-nos a
op¢do mais prudente para a profilaxia da CF.

A tolerabilidade 4 droga foi boa, sendo que 21,95% dos pacientes apresentaram efeitos
colaterais de leve a moderada intensidade, porém transitérios, que ndo impossibilitaram o uso da
medicacg#o. Esses dados vio de encontro aos da literatura!®!532,

Concluimos que o diazepam oral € eficaz para prevenir recorréncia de CF e é de boa
tolerabilidade e de facil manuseio, o que é discutivel no caso da via retal. Sugerimos, entretanto, que
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seu uso seja restrito aos casos com algum fator de risco para recorréncia e que a familia seja orientada
para que a profilaxia seja iniciada a qualquer sinal de adoecimento da crianga.
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