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PROFILAXTIA INTERMITENTE NA CONVULSAO
FEBRIL COM DIAZEPAM VIA ORAL
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RESUMO — Apresentamos a profilaxia intermitente com diazepam via oral como opcio de
tratamento para convulsdo febril. Justificamos essa proposta diante dos importantes efeitos
colaterais que ocorrem com as duas medicacies classicamente usadas na profilaxia continua
(fenobarbital e valproato). Foram tratados 19 pacientes. Obtivemos resultados favoraveis,
pois apenas um caso apresentou recorréncia de convulsfio febril em vigéncia de dose adequada
do diazepam. Houve efeitos eolaterais transitérios em 36,89 da nossa casuistica.

PALAVRAS-CHAVE: convulsio febril, profilaxia medicamentosa intermitente, diazepam
{via oral).

Intermittent prophylaxis in febrile seizures with oral diazepam

SUMMARY -~ Intermittent prophylaxis with oral diazepam is presented as an optional
treatment for febrile seizures, This proposition is justified by the severe side effects of the
currently used echronic anticonvulsant drug therapy in febrile seizures (phenobarbital and
valproate). Nineteen patients aged between 3 months and 5 years were treated. They had
either simple or complex febrile seizures. Sixteen patients had at least one prognostic fiactor
for recurrence of febrile seizures: first febrile seizure hefore 15 months of age, positive
family history for epilepsy or febrile seizures, occurrence of a complex febrile seizure or
abnormal neurclogical examination. Three patients had none (cases 8, 12 and 13). We
recommended 2.5mg b.i.d. for children younger than 12 months, bmg b.i.d. for children
older than 12 months and younger than 3 years, and 7.5 b.i.d. for children older than 3
yvears. The results showed that only one patient had febrile convuisions while taking
adequate diazepam dosage. Transient side effects occurred in 36.89% of the cases.

KEY WORDS: febrile seizures, intermittent drug prophylaxis, diazepam (oral admi-
nigtration).

Convulsdo febril ocorre na infancia, geralmente entre os 3 meses e 5 anos de
idade, associada a febre e na auséncia de infeccdo intracraniana ou de outra causa
neurolégica definida, excluindo-se as criangas que tenham tido previamente convulsoes
afebris. Convulsdes febris nao devem ser confundidas com epilepsia, que se carac-
teriza por crises epilépticas afebris recorrentes 611,14, A primeira convulsio febril
ocorre em média aos 23 meses. Geralmente é dnica, tem duragdo menor que 5 minu-
tos e costuma ser ténico-clénica generalizada (convulsdo febril simples); pode, no
entanto, durar mais que 15 minutos e/ou ser focal e/ou recorrer em 24 horas (con-
vulsdao febril complexa ou complicada) 12, A maioria dos autores concorda em que
criancas normais que apresentem convulsdo febril simples, independente do ntimero
de crises, ndo precisam receber tratamento 6713, Propdem a profilaxia anticonvul-
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sivante nas seguintes condi¢des: na presenca de desenvolvimento neurologico anormal;
quando a convulsdo febril é complicada ou seguida por anormalidades neuroldgicas
transitorias ou persistentes; ou quando ha histéria familiar imediata de epilepsia.

Feita a opcdo por tratamento, ha atualmente duas escolhas: profilaxia continua
com fenobarbital ou valproato e profilaxia intermitente com diazepam. Como as duas
medicagOes empregadas na profilaxia continua apresentam evidentes e importantes
efeitos colaterais 1.5,10,15. a profilaxia intermitente com diazepam parece a melhor
op¢ao 4. Entretanto, os registros da literatura810 que apresentam esta alternativa
propéem o uso do diazepam via retal, apresentacio nao disponivel em nosso meio.

Realizamos este estudo com a finalidade de avaliar o efeito do diazepam via oral.

MATERIAL E METODOS

Fizeram parte da nossa casuistica todas as criancas entre 3 meses e 5 anos que
apresentaram convulsio febril e que procuraram atendimento médico no Ambulatério de
Epilepsia Infantil do Hospital das Clinicas da UNICAMP, no periodo de novembro-1989 a
- maio-1981. Todas as criancas foram seguidas prospectivamente. Nosso protocolo propde
0 seguimento dos casos por tempo minimo de 24 meses; portanto, continuamos acompa-
nhando-os. Foram incluidas convulsdes febris simpies ou complicadas, independentes dos
antecedentes pessoais ou neurolégicos, sendo excluidas aquelas precedidas por crises epilépti-
cas afebris.

Nos casos que chegaram ja recebendo tratamento, em geral fenobarbital, procedemos
da seguinte maneira: explicamos aos pais os beneficios da troca de tratamento e, se concor-
dassem, fazfamos a retirada lenta da profilaxia continua, no intervalo de 1 a 2 meses.
Introduzimos a profilaxia intermitente com diazepam via oral imediatamente, pois a profilaxia
continua estava em subdose em trés pacientes (casos 5 9 e 17) e trés deles ndo se encon-
travam controlados com esse regime terapéutico, apesar de receberem doses adequadas (casos
14, 15 e 19). O outro paciente (caso 11) apresentava indicacdo de troca de medicacdo por
causa de efeito colateral do fenobarbital (hiperatividade).

Os pais foram orientados para o uso de diazepam via oral nas seguintes doses: 5
mg ao dia para criancas até 12 meses; 10 mg aoc dia para criancas de 1 a 3 anos; e, 15 mg
Bo dia para criancas de 3 a 5 anos, dividindo a dose em duas tomadas didrias 9 Orientamos
para a introducdo da medicacdo ao primeiro sinal de febre, mantendo-a até a certeza do
controle completo do processo infeccioso (geralmente por 2 ou 3 dias consecutivos), quando
entdo deveria ser suspensa. Também orientamos para que os antitérmicos habitualmente
usados fossem ministrados como de costume e para que a crianca fosse levada ao pediatra
para ser consultada. Se houvesse eventual indicacio de outras medicacgbes, como por exemplo
antibiéticos, esses deveriam ser dados normalmente, seguindo a orientacdo pediatrica.

Nenhum exame complementar fez parte de nosso protocolo. Entretanto, a maioria dos
pacientes foi submetida a realizacio de eletrencefalograma. Outros exames complementares
foram solicitados conforme se julgou necessario, por exemplo: potencial evocado auditivo, na
suspeita de hipoacusia; tomografia computadorizada craniana, no paciente que apresentava
macrocefalia.

Solicitamos retornos trimestrais ou antes, se eventualmente houvesse alguma intercor-
réncia.

RESULTADOS

Os resultados representam a andlise prévia de estudo que estd em prasseguimento.

Atendemos 24 meninos e 13 meninas. As idades dos pacientes na primeira consulta
variaram de 7 a 65 meses, com média de 31 meses. A primeira convulsido febril ocorreu
entre 6 e 55 meses, com média de 22 meses.

Doze pacientes nunca retornaram; 25 o fizeram, com tempo médio de seguimento de
8 meses e¢ média de retornos de 2,42 por caso. Dos pacientes acompanhados, 19 fizeram
uso do diazepam e 6 ndo o usaram por ndo apresentarem quadro febril. Os 19 pacientes
que usaram diazepam e retornaram ao ambulatério compdem o material a ser analisado. Os
dados referentes a este grupo sio apresentados na Tabela 1.

Sete pacientes fizeram uso prévio de anticonvulsivantes: 5 estavam em uso de fenobar-
bital; 1, valproato de sé6dio, j4 tendo usado fenobarbital; 1, fenitoina, j&4 tendo usado feno-
barbital. Os 7 pacientes foram controlados com diazepam.



Tabela 1. Caracteristicas das 19 criangas tratadas

com diazepam via oral.

Caso IC ICF Sexo S/C Exame HF HCF TS Febre Medic R Efeitos Comentérios
Neurolégico ne ne Colaterais
1 m 6m S Macrocefalia — + 3m 2 1 0 Hiperatividade, TUma convulsdo febril no episédio
Familiar Insénia que n&o tomou medicacéo
2 10m 10m C Normal — — ™m 4 4* % Apatia * 3 vezes inadequadamente (sub-
dose), 1 vez adequadamente; ** re-
corréncia nas 3 doses inadequadas
3 1a3m 9m M S Hipoacusia — — 6m 2 2 o — —
Neuro-sensorial
4 la4m 6m F C Normal — —_ 6m 2 1 0 —_ —
5 labm ladm F S Normail — — 4m 1 1 0 — Profilaxia, anterior com fenobarbi-
tal em subdoses
6 la6m labm M C Normal — — 4m 4 4 0 Sonoléncia —
Excessiva
7 1210m 1al0m M S Normai — + 4m 1 1* -+ —_ * recorréncia logo apds a ingestao
da medicacdo
8 2a3m 2a3m M S Normal — — 11m 4 4 0 Discreta
Sonoléncia
9 2abm la3m F S Normal —_ —_— 6m 1 1 0 — Profilaxia anterior com fenobarbi-
tal em subdoses

10 2a6m 2ad4m M C Normail —_ — 18m 9 9* + — * recorréncia usando inadequada-

mente (subdose)

11 2a8m la2m F S Hiperatividade, — -+ 11m 3 2 0 — Profilaxia anterior com. fenobarbi-
Estrabismo, Ru- tal, com piora da hiperatividade
béola Congénita

12 2a9m 2a9m M S Normal — — 3m 4 4 0 — —

13 2a10m 2a5m M S Normal — — m 3 3 0 Sonoléncia —

Excessiva
14 2a10m 1al0m C Normalil — — 6m 6 6 0 Apatia Profilaxia anterior com fenobarbi-
tal: ndo controlado. Fenitoina: nao
controlado.

15 3abm 12m M C Normail — — 13m 6 3 0 — Profilaxia com fenobarbital: nio

controlado

16 3aém 6m F S Normal — — 14m 8 7 0 Apatia —

17 4abm 8m F S Normai — — 4m 1 1 0 — Profilaxia anterior com fenobarbi-

tal em subdoses.

18 4a6m 2a M S Normal + — 14m 2 2 0 — —

19 4a9m 8Sm M S Normail — — 3m 4 4 0 — Profilaxia com fenobarbital e Val-

proato sem controle anterior.

IC, idade cronolégica ma 1¢ consulta; ICF, idade cronolégica ma 1¢ convul sdo febril; S/C, tipo de crise: simples (S) ou complicada (C); HF, histéria
familiar de epilepsia em pais ou irmdos; HCF, histéria familiar de convulsdo febril; TS, tempo de seguimento, contando-se a partir da intro-
ducdo de diazepam; Febre, numero de episédios febris; Medic, nuimero de episédios febris medicados;, R, recorrénc.c de convulsdo febril.
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Dos 19 casos em andilise, apenas um teve recorréncia tomando corretamente a medicacédo
(caso 7). Outros dois pacientes apresentaram convulsies febris, porém nédo tinham feito
uso adequado da medicacdo (diazepam) por falta de compreensio. Apos o acerto da dose
as crises ndo mais se repetiram. O 1nico paciente que teve convulsdo febril em uso correto
de diazepam apresentava, como antecedente, um irmdo com convulsio febril. Suas convulsdes
febris foram simples e ndo havia anormalidades neurolégicas.

Encontramos os seguintes efeitos colaterais do diazepam: hiperatividade e insdnia em
1 caso; sonoléncia excessiva em 2 casos: sonoléncia discreta em 1 caso; apatia em 3 casos.
Os demais nédo tiveram qualquer queixa. N#ao houve dificuldade em se usar a medicacdo
por causa de vOmitos.

COMENTARIOS

A importancia do tema convulsido febril é evidente, pois 2 a 5% da populagao
infantil apresenta pelo menos uma convulsio febril nos primeiros 5 anos de vida 7.14,
Encontramos predominio de meninos (24:13) e média da primeira convulsdo febril aos
22 meses, o que concorda com a literatura 12.

Classicamente, a profilaxia para convulsio febril é feita com fenobarbital ou
valproato. Outras medicacdes como fenitoina ou carbamazepina ndo se mostraram
eficazes em varios estudos realizados 2.3.16. (O fenobarbital é a droga mais usada.
Entretanto seu uso apresenta varios efeitos colaterais: hiperatividade, instabilidade
emocional ou agressividade, disturbios do sono, sonoléncia excessiva e eritema cuta-
neo 110,15, A diminuicdo da performance cognitiva apds vdarios meses de uso repre-
senta desvantagem importante do fenobarbital, tendo sido demonstrado que apos a
retirada da droga o Q.l. nido retorna aos valores normais5. Portanto, questiona-se
a validade da profilaxia continua com fenobarbital em entidade tdo benigna quanto
¢ a convulsdo febril. A segunda escolha para a profilaxia continua é valproato. Os
efeitos colaterais mais comuns sdo sintomas gastrointestinais, sedacdo, ataxia e eritema
cutaneo 18, Uma complicagdo rara mas quase sempre fatal é hepatite fulminante,
fato que limita seu uso principalmente em criangas pequenasl. [sto também nos faz
questionar a validade desta profilaxia continua.

Pelas razoes citadas, buscamos outra forma de tratamento e encontramos a
proposta da profilaxia intermitente com diazepam feita ha mais de 10 anos, eviden-
ciando resultados favoraveis e compardveis 10 ou, mesmo, superiores 1?7 aos resultados
obtidos com fenobarbital em termos de eficdcia. Entretanto, os autores utilizaram
diazepam via retal, apresentacao nao disponivel em varios paises, o que limitou a
maior propagacdo dessa profilaxia. Porter 16 observou que os benzodiazepinicos atin-
gem niveis plasmaticos protetores rapidamente, quando administrados via oral ou
retal. Entretanto, alegou a necessidade do uso retal pois, em criangcas com doencas
agudas, a estase gastrica e os vOomitos sdo frequentes.

Como nado dispomos da apresentacdo de diazepam em supositérios e levando-se
em conta a dificuldade do uso da solucdo contida em ampolas para emprego via retal,
realizamos o presente estudo com a finalidade de apreciarmos o efeito do diazepam
via oral. Nossos primeiros resultados foram aparentemente satisfatorios, pois apenas
um paciente apresentou convulsao febril em vigéncia do tratamento adequado e mesmo
aqueles que nao estavam controlados com profilaxia continua passaram a ter controle
completo com diazepam. O unico paciente que teve convulsio febril na vigéncia do
tratamento apresentou-a logo apds a ingestdo da medicagdo, o que sugere, provavel-
mente, ndo ter havido tempo habil para que o diazepam atingisse nivel sérico adequado.

Apds administragdo oral o diazepam é rapidamente absorvido no homem, atin-
gindo maxima concentracdo sérica em aproximadamente 1 ou 2 horas18. A rapida
elevagdo da temperatura com a impossibilidade do tratamento é causa apontada contra
o uso da profilaxia intermitente 10,17, Entretanto, nossos resultados sugerem que este
fato ndo ocorre com frequéncia. Problemas gastricos também ndo foram frequentes
em nossos pacientes, pois ndo houve caso no qual vomitos prejudicassem a ingestao
da droga. Nio dispomos em nosso meio da apresenta¢ido liquida de diazepam, motivo
pelo qual usamos comprimidos e programamos as dosagens segundo a faixa etaria.

O beneficio do tratamento na convulsio febril é a prevengdo da sua recorréncia.
Assim, devemos levar em consideracio os fatos de risco para ela; primeira convulsao
febril em criangas menores de 15 meses, histéria familiar de epilepsia e/ou convulsao
febril, ocorréncia de convulsio febril complicada e presenca de anormalidades neuro-
l6gicas 912, A maioria dos nossos casos apresentou um ou mais destes fatores. Ape-
nas trés pacientes (casos 8, 12, e 13) nao apresentavam qualquer fator de risco e nao
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precisariam de tratamento pelo seu baixo risco de recorréncia, segundo as indicagoes
da literatura. Entretanto, tratamos indiscriminadamente todas as criangas com con-
vulsido febril, pois o tratamento nao foi considerado anti-ético por nao trazer efeitos
colaterais de importancia.

Nossos resultados justificam-se ndo sO pela inclusdo desses trés casos mas,
também, pelo pequeno tempo de seguimento (média de 7,5 meses entre as 19 criangas
analisadas) Em contrapartida, nossos dados nao sdo inadequados, pois tivemos média
de 3,4 episodios febris por paciente. Além disso, sabemos que a recorréncia, quando
ocorre, acontece em cerca de metade dos casos nos primeiros 6 meses de acompa-
nhamento 12,

Quanto aos efeitos colaterais do diazepam, encontramos: 1 paciente com hipe-
ratividade e insbnia, 2 com sonoléncia excessiva, 1 com sonoléncia discreta e 3 que
ficaram apaticos. Efeitos colaterais, portanto, ocorreram em 36,8% dos nossos casos.
Porém, foram transitérios e rapidamente desapareceram com a suspensdao da medi-
cacdo. Knudsen 8 também observou que ndo ha efeitos colaterais graves, registrando
efeitos colaterais leves e transitorios em 659% de suas 152 criancas tratadas com
diazepam via retal.

Finalmente, nossa casuistica é pequena e ndo podemos encerrar o assunto. En-
tretanto, este estudo mostra uma nova opc¢do no tratamento profilatico de convulsdo
febril em nosso meio e serve de alerta contra o uso indiscriminado de fenobarbital
para entidade tdo benigna como a convulsido febril. Evidentemente, ha criticas perti-
nentes, por nao se tratar de trabalho duplo-cego, randomizado e controlado.
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