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RESUMO

Introdugio: A defini¢io do Estado de Mal Epiléptico (EME) compreende uma crise prolongada ou crises
recorrentes sem recuperagio da consciéncia por 30 minutos. Além de freqiiente, tem mortalidade e morbidade
elevadas. H4 vérias propostas de abordagem, sem uniformidade. Objetivo: Realizar uma revisio do trata-
mento do EME e proposta de protocolo. Metodologia: Revisio na base de dados Medline, e proposta de um
protocolo. Resultados: A conduta inicial no EME ¢ o estabelecimento de suporte de vida e uso de medica-
¢oes efetivas. Os benzodiazepinicos sdo os medicamentos de primeira linha. Concomitante aos benzo-
diazepinicos utiliza-se fenitofna. Esta é eficaz em cessar a crise, porém com inicio de a¢do lento. O fenobarbital
¢ a terceira droga mais usada, eficaz, porém as complicagdes podem indicar cuidados intensivos. O EME que
néo responde, considerado refratério, exige uso de midazolam em infusio continua ou inducfo anestésica
com barbittricos, enquanto que propofol e outros tém sido menos usados. Aliando a revisao a experiéncia
do servigo, realizamos uma proposi¢io de abordagem ao EME. Conclusao: H4 divergéncias nos protocolos
de tratamento, e a realizagio de mais estudos com pacientes pediatricos poderia auxiliar o esclarecimento. O
protocolo apresentado visa um tratamento eficaz com um minimo de morbidade.

Unitermos: tratamento de estado de mal epiléptico, pediatria, drogas antiepilépticas.

ABSTRACT

Treatment status epilepticus in children — revision and proposal of protocol

Introduction: The definition of Status Epilepticus (SE) understands drawn out seizures or recurrent seizures
without recovery of consciousness per 30 minutes. Beyond frequent, it has high mortality and morbidity.
There have some proposals of treatment, without uniformity. Objective: To review the treatment options for
SE and propose a protocol for treating SE. Methodology: Revision in the Medline, and proposal of protocol.
Results: The initial proceeding in SE is the establishment of life support and use of antiepileptic medication.
The benzodiazepines are medications of first line. Intravenous phenytoin is used concomitant to the
benzodiazepines. This is efficient in stopping seizures, however with delay of action. Phenobarbital is the
third most used and efficient drug; however the complications may indicate intensive cares. The SE that
does not cease is considered refractory, demands use of midazolam in continuous infusion or anesthesia,
while propofol have been less used. Combining this review with the experience of our service, we proposed a
protocol for treating SE. Conclusion: There are controversies in the protocols for treatment of SE, and
further studies involving pediatrics patients could help to clarify this issue. The presented protocol aims at a
treatment with minimum of morbidity.
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INTRODUCAO
A definicdo de Estado de Mal Epiléptico (EME) com-

preende uma crise prolongada ou crises recorrentes sem
recuperagio completa da consciéncia por 30 minutos ou
maisV. O EME ocorre em teoria quando os mecanismos
de controle da atividade neuronal falham, embora nio se
possam determinar ainda exatamente quais os mecanis-
mos®. A fisiopatologia das crises epilépticas nio é total-
mente conhecida. Postula-se um desequilibrio entre exci-
taco e inibicio neuronal, principalmente relacionado ao
sistema do 4cido gama-aminobutirico (GABA), levando a
impulsos neuronais anormais®. Neste contexto, ao consi-
derar que a partir de 5 minutos de crise os mecanismos
naturais inibitérios parecem perder sua efic4cia, o tempo
para conceituar o EME poderia ser reduzido a 5 a 10 mi-
nutos de duragdo, como ja proposto anteriormente®?,
Embora nio haja consenso, existem vérias classificacoes
para o estado de mal®?: baseados na presenca ou nio de
fendmeno motor que caracterizam as convulsdes, estado
de mal convulsivo e ndo-convulsivo, estado de mal parcial
ou generalizado, entre outras. A classificacio é importan-
te porque o tratamento depende do tipo de estado de mal.

O EME convulsivo é uma emergéncia médica relati-
vamente comum em pediatria. Segundo estudos nacionais
e internacionais a proporgio de criancas que apresenta
crises epilépticas nos servigos de emergéncias é de 1 a 5%
dos atendimentos, excluindo-se ocorréncias de trauma®?.
Estima-se que na populacio em geral 6% dos individuos
apresentario ao menos uma crise até 15 anos de idade, e
1% ira recorrer, com diagnéstico de epilepsia. Destes, 12%
poderd manifestar estado de mal ainda na primeira crise®.
Além de freqiiente, 0 EME tem mortalidade de até 11% e
morbidade em torno de 50%1%-12),

As alteracoes metabdlicas podem ser compensadas até
30 minutos de evolugdo do EME, ap6s os quais a ocorrén-
cia de algum dano ao organismo é praticamente inevita-
vel. Incluem hipéxia, acidose, hipotenséo, arritmias, obs-
trucéo de vias aéreas, aumento da pressio intracraniana e
conseqiiente morte neuronal®%13.19),

O EME em pediatria é, portanto um evento de risco.
Entretanto, h4 vérias propostas de abordagem, sem uma
uniformidade no uso das medicagdes para o tratamento
imediato®.

OBJETIVO

Realizar uma revisio dos principais aspectos do trata-
mento medicamentoso do EME e associado & experiéncia
do servigo apresentar um protocolo de conduta e trata-
mento.

METODOLOGIA

Revisdo bibliogréfica sobre tratamento de estado de

mal epiléptico de 1995 a 2005, na base de dados Medline,
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nos termos status epilepticus, treatment e pediatric, selecio-
nando estudos clinicos randomizados, retrospectivos e des-
crigio de série de casos.

Revisao do Tratamento do Estado de Mal Epiléptico

1. Medicamentos

A conduta inicial em uma crise prolongada ou EME
compde-se das medidas de suporte de vida e de reanima-
¢lo, apropriadas a todos os pacientes’, e uso de uma
medicacdo com inicio de acio rapido®821316),

Os benzodiazepinicos sfo os medicamentos de primeira
linha e, dependendo da disponibilidade e experiéncia, sdo
usados Diazepam, Midazolam ou Lorazepam, de uma a trés
doses. Entretanto, a partir de duas doses aumenta-se os
riscos, como depressio respiratdria, sem aumentar a efi-
cicia do tratamento!”. O mecanismo de agio dos
benzodiazepinicos ¢ exercido através da inibi¢io neuronal
mediada pelo 4cido gama-aminobutirico (GABA), com
acdo rdpida. O Lorazepam é apontado como o benzo-
diazepinico mais eficaz e seguro, mas néo é disponivel no
Brasil na forma intravenosa®.

O Diazepam, bastante utilizado, pode ser infundido
intravenoso nas doses de 0,3 a 0,5 mg/kg/dose (dose maxi-
ma inicial 10 mg), a velocidade méaxima de infusio de
1 mg/kg/min, pelo risco de depressio respiratéria. O anti-
doto é o Flumazenil, na dose de 0,2 mg/kg intravenoso('9.
A diluig¢do do Diazepam nfo é recomendada, pois ele pre-
cipita, tendo sua eficicia diminuida®. Pode ser usado via
retal em criangas maiores de um més, em doses de 0,5 a
2,0 mg/kg0.

O Midazolam tem a vantagem de maior hidrosso-
lubilidade, permitindo ser usado nas vias intramuscular,
bucal, nasal ou retal, na impossibilidade do acesso ve-
noso. Na forma intravenosa é usado nas doses de 0,15 a
0,3 mg/kg/dose, em velocidade maxima de infusdo de
4 mg/min, utilizando-se 0,3 mg/kg ao usar outra via que
nfo a intravenosa. H4 estudos demonstrando que a via
intramuscular possui infcio de aco tio rapidamente e com
a mesma eficicia que o diazepam intravenoso®!. Varios
estudos em vias alternativas tém sido realizados 172229,

Nizo ha estudos definitivos ainda em pediatria que
demonstrem dentre as alternativas de benzodiazepinicos e
de sua via de administragfo, aquela de melhor relacdo
risco-beneficio, principalmente no que se relaciona 2
atuac@o mais rdpida em cessar a crise®16,18,24,26-28),

Concomitante aos benzodiazepinicos utiliza-se a feni-
tofna, uma vez que a a¢do dos primeiros é fugaz. Esta tem
uma acfo eficaz em cessar a crise, porém tem seus incon-
venientes em criangas. Exige diluigfio, tem seu inicio de
acdo até 40 minutos depois de iniciada a infusdo, e o pa-
ciente pode necessitar outra dose de benzodiazepinico an-
tes do inicio do seu efeito. A dose de ataque preconizada é
de 10 a 20 mg/kg/dose (dose maxima inicial de 500 mg),
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podendo ser repetida se necessario 10 mg/kg apés 60 mi-
nutos, com manutencio de 5 a 10 mg/kg/dia. A necessi-
dade de diluicio nos pacientes pedidtricos é descrita h4
bastante tempo®”. No caso da fenitoina, é uma droga de
pH bastante alcalino, com alto risco de dano vascular, e
nos pacientes pedidtricos o pequeno calibre do acesso ve-
noso periférico pode causar tromboflebite. A diluicdo é
realizada em soro fisiolégico a 0,9%, embora se saiba que a
fenitofna precipita ao ser diluida e pode ter efic4cia redu-
zida®9. Tao importante quanto a dilui¢do € a infusdo a
uma velocidade méxima de 1 mg/kg/min, pelo risco de
arritmias, necessitando de controle de niveis de pressdo
arterial e monitorizacio eletrocardiografica®'¢30. A infu-
sdo de uma dose de ataque demanda em torno de 20 mi-
nutos®?. Existe, mas nio é disponivel no Brasil, a fosfe-
nitoina, que possui varias vantagens sobre a antecessora,
com menor chance de efeitos adversos©®239,

O fenobarbital é a terceira droga mais usada na se-
qiiéncia das anteriores no EME que se prolonga. A dose
de ataque varia de 10 a 20 mg/kg, também com velocida-
de méxima para administracio de 1 mg/kg/min. E uma
droga de uso intravenoso eficiente, porém as complicacdes
imediatas decorrentes do seu uso podem levar a necessi-
dade de terapia intensiva. As complicacdes sdo geralmen-
te dose-dependentes: o risco é maior com doses de ata-
que, e especialmente quando do uso prévio de benzo-
diazepinicos®*3?. No periodo neonatal, o fenobarbital pa-
rece se adaptar melhor, seja pelo perfil da droga ou pelas
caracterfsticas das crises do recém-nato(6340. E con-
veniente lembrar que o uso da medicagio na forma
intramuscular ou oral nio é considerado como eficaz.

O EME que se prolonga passa a ser considerado refra-
tario, com maiores controvérsias. Tem sido proposto o uso
de midazolam em infuso intravenosa continua, com dose
de ataque de 0,1 a 0,3 mg/kg e a manutencdo 0,05 a
2,0 mg/kg/h , pela maior probabilidade de cessar a crise
causando efeitos colaterais menores!92°4), O uso de
indugfo anestésica com barbitdricos como pentobarbital
(ataque 5 a 12 mg/kg e manutengio de 1,0 a 10,0 mg/kg),
tiopental (dose de 10,0 a 120,0 ug/kg/min) ou tionembutal
¢ considerada a partir deste ponto, enquanto que o
propofol e outras drogas tém sido cada vez menos usados
em criangas®#). Este tltimo ¢é referido na literatura nas
doses iniciais de 3,0 a 5,0 mg/kg, seguido de dose de ma-
nutengdo de 1,0 a 15,0 mg/kg, conforme requerido para o
controle das crises®’. Em um artigo recente comparando
propofol e tiopental no tratamento de EME refratario em
criancgas o propofol foi seguro e eficaz, evitando o uso do
barbittrico®. Pacientes em indugio anestésica precisam
ser entubados, ventilados e seus sinais vitais controlados.

Todas as drogas utilizadas até aqui mencionadas po-
dem também ser usadas via intra-Gssea na impossibilidade
de acesso venoso imediato™”.
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Outras drogas sio usadas em um estado de mal refra-
tario. O valproato de sédio, que pode ser usado intravenoso
(nfo disponivel no Brasil) ou a prépria solugio oral via
sonda entérica ou retal é uma alternativa, mas especial-
mente no estado de mal de auséncia®. Alcanga niveis
séricos em 15 a 30 minutos, na dose de ataque de 20 a
30 mg/kg®. Alternativas de uso menos freqiiente incluem
lidocaina, hidrato de cloral, paraldeido, e recentes relatos
descrevem um ndmero pequeno de pacientes que se be-
neficiaram de topiramato, administrado via sonda naso-
entérica, na dose inicial de 1 mg/kg/dia e aumentando-se
até 6 mg/kg/dia em 72 horas ou até o controle da crise ®1°?.
Drogas em estudo em pediatria, como o levetiracetam,
podem ser usadas na falha das alternativas disponiveis, as-
sim como corticéides ou ACTH.

Em criangas abaixo de dois anos a ocorréncia de esta-
do de mal convulsivo por dependéncia de piridoxina deve
ser considerada. A administragio na dose de 50 a 400 mg
intravenoso pode ser diagndstico e terapéutico®’-%.

Convém lembrar que estado de mal nio-convulsivo
(EMNCQ), caracterizado por perda de contato com o meio
ou estado de coma ¢ um diagnéstico subestimado, onde o
eletrencefalograma (EEG) ¢ um instrumento diagnéstico.
Estudos em populagdes de zero a 80 anos mostram que
aproximadamente 10% dos quadros que se apresentam
inicialmente como pacientes comatosos podem significar
estado de mal nio-convulsivo®®. O EME parcialmente
tratado pode apresentar-se como EMNC, necessitando tra-
tamento®’,

2. Exames Complementares no Tratamento do EME

Durante o tratamento do EME, além do uso racional
das medicagdes é preciso considerar etiologia, co-mor-
bidades e outros aspectos como as caracteristicas eletren-
cefalograficas. Desta forma o apoio dos métodos labora-
toriais, de exames de imagem e do eletrencefalograma deve
ser considerado durante a evolugio do quadro. A glicemia
capilar, realizada a beira do leito, pode identificar a
hipoglicemia como causa importante de crise, cuja rever-
sdo pode ter efeito dramatico®?37%9, Qutros exames com-
plementares atuam como auxiliares, mas a sua realizacio
e em que tempo do manejo do paciente devem ser realiza-
dos dependem de cada paciente individualmente.

A realizacdo de pungao lombar para exame do liquido
cefalorraquidiano as vezes é necesséria, como nos casos de
sindrome febril ou nas criancas menores de um ano para o
diagnéstico de infeccdo do sistema nervoso. E relevante
recordar as contra-indicagdes como sinais de localizacdo
no exame neuroldgico, coma ou sonoléncia evoluindo de
forma progressiva, que contra-indicam a punc@o lombar®.

O EEG, como ja mencionado anteriormente, tem sua
principal indica¢do em emergéncia no momento em que
houver suspeita de crises eletrograficas que possam estar
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ocorrendo sem manifestacdes clinicas, o que pode ser con-
fundido com a resolugio clinica em virtude do tratamen-
to, e que pode ocorrer a qualquer instante da interven-
¢io, principalmente ao usar drogas com alto poder seda-
tivo, ou vérias destas®. Ainda na fase aguda pode ser
importante ao demonstrar padrdes especificos, como na
encefalite herpética ou em sindromes epilépticas espe-
ciais®?.

Os exames de neuroimagem podem ser tteis de acor-
do com as caracteristicas de cada um atualmente disponi-
veis. A ultra-sonografia de crinio tem indicagio em
neonatos e lactentes, em que ocorra suspeita de hemorra-
gia intracraniana principalmente. A tomografia de crinio
pode auxiliar no diagndstico de hemorragias, infartos,
malformagdes, e as lesdes com calcificacio. A ressonancia
magnética de crinio na emergéncia normalmente nio é

disponivel, mas pode auxiliar em casos de melhor caracte-
rizacdo de malformacdes e de lesdes epileptogénicas como
a esclerose mesial temporal. Ainda ha o SPECT (Single
Photon Emission Computadorized Tomography), que analisa
a perfusio cerebral, mas é disponivel em poucos centros,
pode contribuir para diagndstico®?. De maneira semelhan-
te o PET (Positron Emission Tomography) analisa o metabo-
lismo de 4reas cerebrais através do consumo de glicose
marcada com radioisétopo pode estar alterado®!-09,

Proposta de Protocolo de Tratamento do Estado
de Mal Epiléptico

Aliando a revisdo da literatura & experiéncia do Ser-
vico de Neuropediatria do Hospital de Clinicas da Uni-
versidade Federal do Paran4, realizamos a proposicio de
uma abordagem ao EME (Algoritmo 1).

A — B - C do =suporte de vida
Foezso wenoso SGlicemia /Bxames
Laboratoniais

Tratamento de causas especificas

/

Digzepam 0,7 a 0,5 mgig
1", maxima 1 mghgimin;

Digzepam 0.5 mg'kKg Retal

hidazalam 0,2 mghg '

maximo de 4mgkgimin

hidazolam 0.2 ma'ka M. Ik

Fenitoina 20 mghg 1% dilido 1:20 em SF 0,97%, 1 mgfEgimin

5E CRISE1D
min.] L
Digzepam 0.5 mgkg IWou Retal Exames=
Lab.
5E CRISE1D SE CRISEC1D
min.) 4 min.J
Fenobarbital 20 mghg’ I
EEG
SE CRISEID Widazolam 0,2 mgog W
min.] ou b
hidazolam conti nuo
0,056 mg a 0,4 mgdgmhora
5E CRISE1D Meuro-
min. imagem
Tiopental 10 @ 120 pgicgimin ou Fenobarbital 20 mighog’ W
Propafal 3-5 mgdogh

Findoxina ou

Topimmato (¥ ou

Corticoide (7 ou

Levdiracaam ')

Algoritmo 1. Protocolo de tratamento para Estado de Mal Epiléptico.
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A estabilizagao do paciente é a prioridade como em
qualquer outra emergéncia médica peditrica. A atencéo
para as vias aéreas e a oferta de oxigénio inalatério pode
ser o suficiente para evitar ou retardar a hipéxia. Ao mes-
mo tempo em que se inicia a investigagdo pela anamnese

z

sucinta, a obtengo de uma glicemia é tomada como
rotina, e os demais exames laboratoriais de acordo com as
particularidades de cada caso. Junto aos passos iniciais a
obtengio de acesso venoso é necessaria para a interven-
¢do medicamentosa®®.

Estabelecendo as medidas de suporte de vida e a crise
prolongando-se desde o inicio por 5 a 10 minutos, obtido
0 acesso venoso, deve-se aplicar diazepam 0,3 mg/kg se
optado pela nio diluicio. Entretanto, em alguns pacientes
peditricos o volume a ser utilizado e a velocidade maxi-
ma de infusio quase que obrigam a diluigio para viabilizar
0 uso, € neste caso prefere-se a diluicdo de 0,5 mg/kg com-
pletando o volume até 10 ml de SF 0,9% ou 4gua destila-
da. Diluido ou nio devem ser administrados a velocidade
maxima de infusdo de 1 mg/kg/min. Os efeitos podem ser
dramdticos, prontamente interrompendo-se a infusio ao
cessar a crise, para evitar uso desnecessirio da droga.
Antes do procedimento, estar seguro da disposigdo de
flumazenil, bem como os demais recursos para reanima-
¢Ao, na eventual ocorréncia de uma parada respiratoria.
Alternativamente, diazepam retal, midazolam intranasal,
bucal, intra-retal ou intravenoso nas doses j4 menciona-
das podem ser utilizados.

Ao contrério, ndo havendo resposta positiva em pou-
cos minutos, a segunda droga deve ser usada. A escolha
da fenitoina obedece as evidéncias da literatura e a expe-
riéncia do servico, em dose de ataque de 20 mg/kg, diluida
na propor¢do de Iml para 10 ml de Soro Fisiolégico
0,9%, o que facilita a infusdo em velocidade maxima de
1 mg/kg/min. Considerando que o inicio de agio da
fenitoina é de no minimo 20 minutos, a repeti¢io do
benzodiazepinico em outro acesso a0 mesmo tempo ou na
seqiiéncia torna-se necessaria. Iniciando a infusdo da
fenitofna, a monitorizagdo cardfaca e o controle da pres-
sdo arterial sdo realizados.

Propomos como terceira droga o midazolam em infu-
sdo intravenosa continua, com dose de ataque de 0,1 a
0,3 mg/kg e a manutencéo 0,05 a 2,0 mg/kg/h, pela maior
probabilidade de cessar o EME causando efeitos colaterais
menores(192042),

Poucos pacientes com EME nio tém uma reposta
positiva aos benzodiazepinicos e a fenitoina. O uso de
benzodiazepinico em bolus pela terceira vez tem minimas
probabilidades de funcionar, e ha risco de depressio respi-
ratéria. A infusio cuidadosa de fenobarbital deve ser rea-
lizada, de preferéncia ja sob cuidados intensivos. O uso do
fenobarbital exige cuidado redobrado, com a infusdo lenta
nio demandando menos do que 10 minutos (1 mg/kg/min),
na dose de 10 a 20 mg/kg.
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Os pacientes do grupo restrito que nio responderam
entram no grupo de EME refratirio, em ambiente de cui-
dados intensivos, pelas caracteristicas de paciente de alto
risco, sob cuidados de um especialista em medicina inten-
siva pedidtrica e um especialista em neurologia pediatrica.

z

O passo seguinte é inducfo anestésica com tiopental

sédico, com prognéstico mais reservado do ponto de vista
de morbidade e mortalidade.

CONCLUSAO

O tratamento do EME na infAncia apresenta vérias
divergéncias, dependendo da experiéncia de cada servico,
e a realizagio de mais estudos controlados com pacientes
pediatricos poderia auxiliar na definigfo. O protocolo pro-
posto visa principalmente um tratamento eficaz com um
minimo de morbidade ao paciente. O EME em pediatria é
um evento de risco, tanto de ébito como de seqiielas neu-
roldgicas, e somente o reconhecimento e tratamento pre-
coce desta entidade permitem um tratamento urgente e a
prevengio destas seqiielas.
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