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Tratamento do Estado de Mal Epiléptico em Pediatria
– Revisão e Proposta de Protocolo
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RESUMO

Introdução: A definição do Estado de Mal Epiléptico (EME) compreende uma crise prolongada ou crises
recorrentes sem recuperação da consciência por 30 minutos. Além de freqüente, tem mortalidade e morbidade
elevadas. Há várias propostas de abordagem, sem uniformidade. Objetivo: Realizar uma revisão do trata-
mento do EME e proposta de protocolo. Metodologia: Revisão na base de dados Medline, e proposta de um
protocolo. Resultados: A conduta inicial no EME é o estabelecimento de suporte de vida e uso de medica-
ções efetivas. Os benzodiazepínicos são os medicamentos de primeira linha. Concomitante aos benzo-
diazepínicos utiliza-se fenitoína. Esta é eficaz em cessar a crise, porém com início de ação lento. O fenobarbital
é a terceira droga mais usada, eficaz, porém as complicações podem indicar cuidados intensivos. O EME que
não responde, considerado refratário, exige uso de midazolam em infusão contínua ou indução anestésica
com barbitúricos, enquanto que propofol e outros têm sido menos usados. Aliando a revisão à experiência
do serviço, realizamos uma proposição de abordagem ao EME. Conclusão: Há divergências nos protocolos
de tratamento, e a realização de mais estudos com pacientes pediátricos poderia auxiliar o esclarecimento. O
protocolo apresentado visa um tratamento eficaz com um mínimo 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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INTRODUÇÃO

A definição de Estado de Mal Epiléptico (EME) com-
preende uma crise prolongada ou crises recorrentes sem
recuperação completa da consciência por 30 minutos ou
mais(1). O EME ocorre em teoria quando os mecanismos
de controle da atividade neuronal falham, embora não se
possam determinar ainda exatamente quais os mecanis-
mos(2). A fisiopatologia das crises epilépticas não é total-
mente conhecida. Postula-se um desequilíbrio entre exci-
tação e inibição neuronal, principalmente relacionado ao
sistema do ácido gama-aminobutírico (GABA), levando a
impulsos neuronais anormais(3). Neste contexto, ao consi-
derar que a partir de 5 minutos de crise os mecanismos
naturais inibitórios parecem perder sua eficácia, o tempo
para conceituar o EME poderia ser reduzido a 5 a 10 mi-
nutos de duração, como já proposto anteriormente(4,5).
Embora não haja consenso, existem várias classificações
para o estado de mal(6,7): baseados na presença ou não de
fenômeno motor que caracterizam as convulsões, estado
de mal convulsivo e não-convulsivo, estado de mal parcial
ou generalizado, entre outras. A classificação é importan-
te porque o tratamento depende do tipo de estado de mal.

O EME convulsivo é uma emergência médica relati-
vamente comum em pediatria. Segundo estudos nacionais
e internacionais a proporção de crianças que apresenta
crises epilépticas nos serviços de emergências é de 1 a 5%
dos atendimentos, excluindo-se ocorrências de trauma(8,9).
Estima-se que na população em geral 6% dos indivíduos
apresentarão ao menos uma crise até 15 anos de idade, e
1% irá recorrer, com diagnóstico de epilepsia. Destes, 12%
poderá manifestar estado de mal ainda na primeira crise(9).
Além de freqüente, o EME tem mortalidade de até 11% e
morbidade em torno de 50%(10-12).

As alterações metabólicas podem ser compensadas até
30 minutos de evolução do EME, após os quais a ocorrên-
cia de algum dano ao organismo é praticamente inevitá-
vel. Incluem hipóxia, acidose, hipotensão, arritmias, obs-
trução de vias aéreas, aumento da pressão intracraniana e
conseqüente morte neuronal(4,9,13,14).

O EME em pediatria é, portanto um evento de risco.
Entretanto, há várias propostas de abordagem, sem uma
uniformidade no uso das medicações para o tratamento
imediato(9).

OBJETIVO

Realizar uma revisão dos principais aspectos do trata-
mento medicamentoso do EME e associado à experiência
do serviço apresentar um protocolo de conduta e trata-
mento.

METODOLOGIA

Revisão bibliográfica sobre tratamento de estado de
mal epiléptico de 1995 a 2005, na base de dados Medline,

nos termos status epilepticus, treatment e pediatric, selecio-
nando estudos clínicos randomizados, retrospectivos e des-
crição de série de casos.

Revisão do Tratamento do Estado de Mal Epiléptico

1. Medicamentos
A conduta inicial em uma crise prolongada ou EME

compõe-se das medidas de suporte de vida e de reanima-
ção, apropriadas a todos os pacientes(15), e uso de uma
medicação com início de ação rápido(5,8,9,13,16).

Os benzodiazepínicos são os medicamentos de primeira
linha e, dependendo da disponibilidade e experiência, são
usados Diazepam, Midazolam ou Lorazepam, de uma a três
doses. Entretanto, a partir de duas doses aumenta-se os
riscos, como depressão respiratória, sem aumentar a efi-
cácia do tratamento(17). O mecanismo de ação dos
benzodiazepínicos é exercido através da inibição neuronal
mediada pelo ácido gama-aminobutírico (GABA), com
ação rápida. O Lorazepam é apontado como o benzo-
diazepínico mais eficaz e seguro, mas não é disponível no
Brasil na forma intravenosa(5).

O Diazepam, bastante utilizado, pode ser infundido
intravenoso nas doses de 0,3 a 0,5 mg/kg/dose (dose máxi-
ma inicial 10 mg), à velocidade máxima de infusão de
1 mg/kg/min, pelo risco de depressão respiratória. O antí-
doto é o Flumazenil, na dose de 0,2 mg/kg intravenoso(18).
A diluição do Diazepam não é recomendada, pois ele pre-
cipita, tendo sua eficácia diminuída(19). Pode ser usado via
retal em crianças maiores de um mês, em doses de 0,5 a
2,0 mg/kg(20).

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 máxima de infusão de
4 mg/min, utilizando-se 0,3 mg/kg ao usar outra via que
não a intravenosa. Há estudos demonstrando que a via
intramuscular possui início de ação tão rapidamente e com
a mesma eficácia que o diazepam intravenoso(21). Vários
estudos em vias alternativas têm sido realizados(17,22-25).

Não há estudos definitivos ainda em pediatria que
demonstrem dentre as alternativas de benzodiazepínicos e
de sua via de administração, aquela de melhor relação
risco-benefício, principalmente no que se relaciona à
atuação mais rápida em cessar a crise(5,9,16,18,24,26-28).

Concomitante aos benzodiazepínicos utiliza-se a feni-
toína, uma vez que a ação dos primeiros é fugaz. Esta tem
uma ação eficaz em cessar a crise, porém tem seus incon-
venientes em crianças. Exige diluição, tem seu início de
ação até 40 minutos depois de iniciada a infusão, e o pa-
ciente pode necessitar outra dose de benzodiazepínico an-
tes do início do seu efeito. A dose de ataque preconizada é
de 10 a 20 mg/kg/dose (dose máxima inicial de 500 mg),
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podendo ser repetida se necessário 10 mg/kg após 60 mi-
nutos, com manutenção de 5 a 10 mg/kg/dia. A necessi-
dade de diluição nos pacientes pediátricos é descrita há
bastante tempo(29). No caso da fenitoína, é uma droga de
pH bastante alcalino, com alto risco de dano vascular, e
nos pacientes pediátricos o pequeno calibre do acesso ve-
noso periférico pode causar tromboflebite. A diluição é
realizada em soro fisiológico a 0,9%, embora se saiba que a
fenitoína precipita ao ser diluída e pode ter eficácia redu-
zida(30). Tão importante quanto a diluição é a infusão a
uma velocidade máxima de 1 mg/kg/min, pelo risco de
arritmias, necessitando de controle de níveis de pressão
arterial e monitorização eletrocardiográfica(5,16,31). A infu-
são de uma dose de ataque demanda em torno de 20 mi-
nutos(30). Existe, mas não é disponível no Brasil, a fosfe-
nitoína, que possui várias vantagens sobre a antecessora,
com menor chance de efeitos adversos(32-36).

O fenobarbital é a terceira droga mais usada na se-
qüência das anteriores no EME que se prolonga. A dose
de ataque varia de 10 a 20 mg/kg, também com velocida-
de máxima para administração de 1 mg/kg/min. É uma
droga de uso intravenoso eficiente, porém as complicações
imediatas decorrentes do seu uso podem levar à necessi-
dade de terapia intensiva. As complicações são geralmen-
te dose-dependentes: o risco é maior com doses de ata-
que, e especialmente quando do uso prévio de benzo-
diazepínicos(5,9,37). No período neonatal, o fenobarbital pa-
rece se adaptar melhor, seja pelo perfil da droga ou pelas
características das crises do recém-nato(16,38-41). É con-
veniente lembrar que o uso da medicação na forma
intramuscular ou oral não é considerado como eficaz.

O EME que se prolonga passa a ser considerado refra-
tário, com maiores controvérsias. Tem sido proposto o uso
de midazolam em infusão intravenosa contínua, com dose
de ataque de 0,1 a 0,3 mg/kg e a manutenção 0,05 a
2,0 mg/kg/h , pela maior probabilidade de cessar a crise
causando efeitos colaterais menores(19,20,42). O uso de
indução anestésica com barbitúricos como pentobarbital
(ataque 5 a 12 mg/kg e manutenção de 1,0 a 10,0 mg/kg),
tiopental (dose de 10,0 a 120,0 µg/kg/min) ou tionembutal
é considerada a partir deste ponto, enquanto que o
propofol e outras drogas têm sido cada vez menos usados
em crianças(42-47). Este último é referido na literatura nas
doses iniciais de 3,0 a 5,0 mg/kg, seguido de dose de ma-
nutenção de 1,0 a 15,0 mg/kg, conforme requerido para o
controle das crises(42). Em um artigo recente comparando
propofol e tiopental no tratamento de EME refratário em
crianças o propofol foi seguro e eficaz, evitando o uso do
barbitúrico(48). Pacientes em indução anestésica precisam
ser entubados, ventilados e seus sinais vitais controlados.

Todas as drogas utilizadas até aqui mencionadas po-
dem também ser usadas via intra-óssea na impossibilidade
de acesso venoso imediato(49).

Outras drogas são usadas em um estado de mal refra-
tário. O valproato de sódio, que pode ser usado intravenoso
(não disponível no Brasil) ou a própria solução oral via
sonda entérica ou retal é uma alternativa,  mas especial-
mente no estado de mal de ausência(50). Alcança níveis
séricos em 15 a 30 minutos, na dose de ataque de 20 a
30 mg/kg(9). Alternativas de uso menos freqüente incluem
lidocaína, hidrato de cloral, paraldeído, e recentes relatos
descrevem um número 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(51,52).
Drogas em estudo em pediatria, como o levetiracetam,
podem ser usadas na falha das alternativas disponíveis, as-
sim como corticóides ou ACTH.

Em crianças abaixo de dois anos a ocorrência de esta-
do de mal convulsivo por dependência de piridoxina deve
ser considerada. A administração na dose de 50 a 400 mg
intravenoso pode ser diagnóstico e terapêutico(53-55).

Convém lembrar que estado de mal não-convulsivo
(EMNC), caracterizado por perda de contato com o meio
ou estado de coma é um diagnóstico subestimado, onde o
eletrencefalograma (EEG) é um instrumento diagnóstico.
Estudos em populações de zero a 80 anos mostram que
aproximadamente 10% dos quadros que se apresentam
inicialmente como pacientes comatosos podem significar
estado de mal não-convulsivo(56). O EME parcialmente
tratado pode apresentar-se como EMNC, necessitando tra-
tamento(57-59).

2. Exames Complementares no Tratamento do EME
Durante o tratamento do EME, além do uso racional

das medicações é preciso considerar etiologia, co-mor-
bidades e outros aspectos como as características eletren-
cefalográficas. Desta forma o apoio dos métodos labora-
toriais, de exames de imagem e do eletrencefalograma deve
ser considerado durante a evolução do quadro. A glicemia
capilar, realizada à beira do leito, pode identificar a
hipoglicemia como causa importante de crise, cuja rever-
são pode ter efeito dramático(5,9,37,60). Outros exames com-
plementares atuam como auxiliares, mas a sua realização
e em que tempo do manejo do paciente devem ser realiza-
dos dependem de cada paciente individualmente.

A realização de punção lombar para exame do líquido
cefalorraquidiano às vezes é necessária, como nos casos de
síndrome febril ou nas crianças menores de um ano para o
diagnóstico de infecção do sistema nervoso. É relevante
recordar as contra-indicações como sinais de localização
no exame neurológico, coma ou sonolência evoluindo de
forma progressiva, que contra-indicam a punção lombar(8).

O EEG, como já mencionado anteriormente, tem sua
principal indicação em emergência no momento em que
houver suspeita de crises eletrográficas que possam estar
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ocorrendo sem manifestações clínicas, o que pode ser con-
fundido com a resolução clínica em virtude do tratamen-
to, e que pode ocorrer a qualquer instante da interven-
ção, principalmente ao usar drogas com alto poder seda-
tivo, ou várias destas(9). Ainda na fase aguda pode ser
importante ao demonstrar padrões específicos, como na
encefalite herpética ou em síndromes epilépticas espe-
ciais(59).

Os exames de neuroimagem podem ser úteis de acor-
do com as características de cada um atualmente disponí-
veis. A ultra-sonografia de crânio tem indicação em
neonatos e lactentes, em que ocorra suspeita de hemorra-
gia intracraniana principalmente. A tomografia de crânio
pode auxiliar no diagnóstico de hemorragias, infartos,
malformações, e as lesões com calcificação. A ressonância
magnética de crânio na emergência normalmente não é

disponível, mas pode auxiliar em casos de melhor caracte-
rização de malformações e de lesões epileptogênicas como
a esclerose mesial temporal. Ainda há o SPECT (Single
Photon Emission Computadorized Tomography), que analisa
a perfusão cerebral, mas é disponível em poucos centros,
pode contribuir para diagnóstico(61). De maneira semelhan-
te o PET (Positron Emission Tomography) analisa o metabo-
lismo de áreas cerebrais através do consumo de glicose
marcada com radioisótopo pode estar alterado(61-64).

Proposta de Protocolo de Tratamento do Estado
de Mal Epiléptico

Aliando a revisão da literatura à experiência do Ser-
viço de Neuropediatria do Hospital de Clínicas da Uni-
versidade Federal do Paraná, realizamos a proposição de
uma abordagem ao EME (Algoritmo 1).

Algoritmo 1. Protocolo de tratamento para Estado de Mal Epiléptico.
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A estabilização do paciente é a prioridade como em
qualquer outra emergência médica pediátrica. A atenção
para as vias aéreas e a oferta de oxigênio inalatório pode
ser o suficiente para evitar ou retardar a hipóxia. Ao mes-
mo tempo em que se inicia a investigação pela anamnese
sucinta, a obtenção 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
obtenção de acesso venoso é necessária para a interven-
ção medicamentosa(15).

Estabelecendo as medidas de suporte de vida e a crise
prolongando-se desde o início por 5 a 10 minutos, obtido
o acesso venoso, deve-se aplicar diazepam 0,3 mg/kg se
optado pela não diluição. Entretanto, em alguns pacientes
pediátricos o volume a ser utilizado e a velocidade máxi-
ma de infusão quase que obrigam a diluição para viabilizar
o uso, e neste caso prefere-se a diluição de 0,5 mg/kg com-
pletando o volume até 10 ml de SF 0,9% ou água destila-
da. Diluído ou não devem ser administrados à velocidade
máxima de infusão de 1 mg/kg/min. Os efeitos podem ser
dramáticos, prontamente interrompendo-se a infusão ao
cessar a crise, para evitar uso desnecessário da droga.
Antes do procedimento, estar seguro da disposição de
flumazenil, bem como os demais recursos para reanima-
ção, na eventual ocorrência de uma parada respiratória.
Alternativamente, diazepam retal, midazolam intranasal,
bucal, intra-retal ou intravenoso nas doses já menciona-
das podem ser utilizados.

Ao contrário, não havendo resposta positiva em pou-
cos minutos, a segunda droga deve ser usada. A escolha
da fenitoína obedece às evidências da literatura e a expe-
riência do serviço, em dose de ataque de 20 mg/kg, diluída
na proporção de 1ml para 10 ml de Soro Fisiológico
0,9%, o que facilita a infusão em velocidade máxima de
1 mg/kg/min. Considerando que o início de ação da
fenitoína é de no mínimo 20 minutos, a repetição do
benzodiazepínico em outro acesso ao mesmo tempo ou na
seqüência torna-se necessária. Iniciando a infusão da
fenitoína, a monitorização cardíaca e o controle da pres-
são arterial são realizados.

Propomos como terceira droga o midazolam em infu-
são intravenosa contínua, com dose de ataque de 0,1 a
0,3 mg/kg e a manutenção 0,05 a 2,0 mg/kg/h, pela maior
probabilidade de cessar o EME causando efeitos colaterais
menores(19,20,42).

Poucos pacientes com EME não têm uma reposta
positiva aos benzodiazepínicos e a fenitoína. O uso de
benzodiazepínico em bolus pela terceira vez tem mínimas
probabilidades de funcionar, e há risco de depressão respi-
ratória. A infusão cuidadosa de fenobarbital deve ser rea-
lizada, de preferência já sob cuidados intensivos. O uso do
fenobarbital exige cuidado redobrado, com a infusão lenta
não demandando menos do que 10 minutos (1 mg/kg/min),
na dose de 10 a 20 mg/kg.

Os pacientes do grupo restrito que não responderam
entram no grupo de EME refratário, em ambiente de cui-
dados intensivos, pelas características de paciente de alto
risco, sob cuidados de um especialista em medicina inten-
siva pediátrica e um especialista em neurologia pediátrica.
O passo seguinte é indução anestésica com tiopental
sódico, com prognóstico mais reservado do ponto de vista
de morbidade e mortalidade.

CONCLUSÃO

O tratamento do EME na infância apresenta várias
divergências, dependendo da experiência de cada serviço,
e a realização de mais estudos controlados com pacientes
pediátricos poderia auxiliar na definição. O protocolo pro-
posto visa principalmente um tratamento eficaz com um
mínimo de morbidade ao paciente. O EME em pediatria é
um evento de risco, tanto de óbito como de seqüelas neu-
rológicas, e somente o reconhecimento e tratamento pre-
coce desta entidade permitem um tratamento urgente e a
prevenção destas seqüelas.
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