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No presente trabalho relatamos nossa experiéncia com o emprégo de
diazepam parenteral no tratamento de epilepsias rebeldes as varias associa-
¢oes de anticonvulsivantes usados por via oral.

METODOS E CASUISTICA

Nossa casuistica consta de 9 pacientes. Todos recebiam ou haviam recebido va-
rias associacdes de anticonvulsivantes e diversos tipos de derivados benzodiazepinicos
por via oral (VO) e apresentavam, no minimo, trés crises epilépticas por semana.
As medicacdes recebidas foi acrescentado o diazepam (Valium) por via endovenosa
(EV), na dose média de 1 mg/kg (2-3 mg/minuto) para os pacientes com péso infe-
rior a 20 kg e, na dose de 20 mg, para os que tivessem péso superior, dividida em
duas aplicacoes diarias, por tempo ndo inferior a uma semana. Eventualmente,
administrou-se a medica¢do por via intramuscular (IM) apés, pelo menos, 6 aplica-
coes EV.

Os eletrencefalogramas (EEG) foram feitos, em aparélho Grass, modélo VI, de
8 canais, com eletrodos colocados segundo a posicido recomendada pela Federacido
Internacional de Eletrencefalografia e a Neurofisiologia Clinicas Os tracados fo-
ram obtidos em estado de vigilia ou durante o sono induzido por secobarbital. O
primeiro EEG foi realizado 24 horas antes do inicio da terapéutica EV. Iniciada a
medicacdo o exame foi repetido cada dois dias e, apds sua interrupc¢édo, quinzenal-
mente,

Os dados clinicos e eletrencefalograficos referentes a ésses pacientes estdao indi-
cados no guadro 1. Usamos a nomenclatura recomendada pela Liga Internacional
contra a Epilepsia® Os pacientes permaneceram internados durante os primeiros
10 dias.

O quadro 2 mostra a duracdo, a via de administracdo e a dosagem do diazepam.
Considerou-se resultado 6timo quando a reducdo de freqiiéncia das crises foi
maior que 75%; bom, quando entre 50% e 75%; mau, quando menor que 50%.

RESULTADOS

Obtiveram-se resultados iniciais o0timos em trés pacientes (casos 4, 6 e 9);
bons, em dois (casos 7 e 8) e maus em 4. Quando a melhora nfo surgiu nos pri-
meiros dias, ndo ocorreu ulteriormente, mesmo mantendo as aplicacdes por mals
tempo.
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Idade Freqiiéncia
Caso Sexo Tipos de crises aproximada das EEG
(anos) .
crises
s A T . Depressdo da atividade de fundo & esquerda.
1 M 9 Mioclénico-atonicas 30/dia Complexos ponta-ondas agudas difusas.
9 F 9 2/dia Complexos polllponta-ondas lentas ou ponta-
ondas lentas difusos.
3 M 5 TOnicas 2-3/dia Complexos poliponta-ondas lentas e ondas len-
Atdnicas 7-8/dia tas difusos.
Atonicas 3/dia Complexos ponta-ondas lentas e ondas lentas
4 F 3 Hemi-clénicas l/dia om0 SXOS pontarondas
Ténico-clonicas 2-3/semana 1Husos.
S M 5 Mioclonico-atdnicas 3-4/dia Complexos ponta-ondas agudas difusos.
6 M 23 Versivas 2-3/semana Ondas lentas fronto-temporais esquerdas com
Versivas com generalizacdo 1/semana repercusséio para Areas homélogas.
7 M 32 Auséncias mioclénicas 60-80/dia Complexos ponta-ondas e ondas lentas difusos.
Ondas agudas e complexos onda aguda-onda
8 F 13 Hemitdnicas 2-3/dia lenta difusos, predominando em Areas poste-
riores do hemisfério cerebral direito.
Hemiténicas 5-6/dia .
9 M 2 Atonicas 1-2/dla Complexos ponta-ondas lentas difusos.

Quadro 1 — Dados clinicos e eletrencefalogrdficos dos 9 pacientes antes da administragdo parenteral de diazepam.
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Duracédo da administracao

Caso parenteral (dias) Dose/24 horas
1 3 (EV) 20
6 (IM) 20
13 (EV) 10
18 (EV) 10
4 5 (EV) 10
35 (IM) 10
5 3 (EV) 10
7 (IM) 20
6 33 (EV) 20
- 3 (EV) 20
9 (EV) 30
11 (EV) 20
8 9 (IM) 20
9 3 (EV) 10
4 (IM) 10

Quadro 2 — Duragdo, via de administracdo e dose, em miligramos, de diazepam, nos
9 pacientes. Legenda: EV = endovenoso;, IM = intramuscular,

Os seguimentos clinico e EEG longitudinais dos pacientes com resultados ini-
ciais 6timos estdo indicados no quadro 3. No caso 4 as manifestacdes epilépticas
observadas antes do tratamento nfdo recidivaram; contudo, surgiram crises ténicas
generalizadas em flexdo. No caso 6 apareceram crises tdnicas em extensdo, de 5
a 10 segundos de durac¢do, a maioria sem queda ao solo, sem recidiva das anteriores
a0 planejamento terapéutico. No caso 9 observaram-se crises de palidez com
parada respiratéria e hipotonia. O nimero e a intensidade das crises permaneceram
aquém daqueles observados antes do seguimento.

Um dos pacientes (caso 4) comecou a sentar-se, a engatinhar e melhorou seu
relacionamento com os familiares e outro (caso 9) comecou a ficar em pé quando
apoiado, a falar monossilabos e a apresentar melhor relacionamento social.

O seguimento EEG mostrou aumento da freqiiéncia da atividade de fundo e
aparecimento de pontas difusas (caso 4, figs. 1 e 2) ou localizadas (caso 6, figs. 3
e 4) e ondas lentas focais (caso 9, figs. 5 e 6).

Os dois pacientes com bons resultados nédo mantiveram a melhora apos a
interrupcdo da administracdo parenteral.

Os principais efeitos colaterais foram sonoléncia discreta em trés pacientes e,
em um, tonturas que desapareceram apés a interrupcdo das administracdes pa-
renterais.

COMENTARIOS

Os derivados benzodiazepinicos administrados por via EV tém sido efi-
cazes no contrdle do estado de mal tdnico-clénico generalizado 7 1%, 14, Quan-
do administrados por VO, resultados favoraveis foram obtidos em pacientes



344 ARQ. NEURO-PSIQUIAT. (SA0 PAULO) VOL.

29, N.o 3, SETEMBRO,

1971

Freqiiéncia EEG Te(’i:p"
Caso aproximada e segui-
caracteristicas
das crises Durante tratamento Apés a interrupcéo mento
parenteral (meses)
Crises tonicas gene- Diminuicdo dos sur- Inalteradas. 9
ralizadas em flexdo tos de onda lenta.
(1/dia) Aparecimento de pon-
tas ritmicas difusas.
Crises tonicas em Desaparecimento dos Aparecimento de pon- 4 %
extensdo rapidas (1- surtos de onda len- tas de 14 c/seg no he-
2/semana), dois me- ta. misfério cerebral es-
ses ap6s a interrup- querdo predominando
cdo da medicacao na regido temporal,
parenteral seguidas por ondas
lentas.
9 Crises vegetativas Ritmos de 16 c/seg Aparecimento de on- 6
(1-2/més) e raros complexos da lenta fronto-tem-
ponta-onda rapida poral direita.
difusos.
Quadro 8 — Ewvolucdo clinica e eletrencefalogrdfica dos trés pacientes com resulta-

dos 6timos. * Com @ introdu¢do de Ro 5-4023 apdés 4 meses houve contréle das

crises por mais 6 meses de seguimento.

com sindromes de West e de Lennox 3. *. 8,9, 11, 13,18 apjlepsias mioclonicas pro-
gressivas 1, 8 e epilepsia parcial com sintomatologia psicomotora 17; contudo,
foi relatada a incidéncia de crises ténicas ou toénico-clénicas generalizadas
4,11, 14 Tajs fatos parecem decorrer de estado reacional determinado pela
maior ou menor subitaneidade com que a droga atinge o sistema nervoso
central e pelo relativo predominio de ac@o sdbre os mecanismos inibidores
anti-recrutantes 8.

Os derivados benzodiazepinicos, administrados por via parenteral, agem
de modo mais intenso e duradouro sébre a atividade propagada que sObre a
atividade inicial do foco epileptégeno 3. 12,14, Assim é razoavel supor que a
administracdo diaria dessas drogas, por via parenteral, atenue a hiperexcita-
bilidade neuronal difusa existente em pacientes com epilepsias graves resul-
tando maior eficadcia dos anticonvulsivantes usuais apds a interrupcdo do
esquema terapéutico. A melhora clinica e EEG apresentada por trés pa-
cientes confirma, a nosso ver, tal hipétese.

Nao houve relacido entre melhora e tipo de crises, porém resultados con-
siderados como Otimos foram obtidos em pacientes com predominio de alte-
ragées EEG lentas (figs. 1, 3 e 5). Ap6s a interrupcao das administragdes
parenterais surgiram crises tonicas e, nos registros EEG, pontas ritmicas,
difusas ou localizadas (figs. 2 e 4). ZEsses resultados demonstram a dificul-
dade em controlar pacientes com tendéncia a sincronizacao EEG rapida.
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qiiéncia da atividade de fundo, diminuicdo dos surtos de ondas lentas
e aparecimento de pontas difusas.
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Fig. 3 — Caso 6. Vigilia. Antes do tratamento. Ondas lentas fronto-tempo-
rais esquerdas com repercussdo para dreas homdlogas.
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Fig, 4 — Caso 6. Apds a interrupcdo da administracdo parenteral de diazepam.
Dois minutos de hiperpnéia. Pontas ritmicas de 1} c/seg de projecdo
no hemisfério cerebral esquerdo predominando em dreas temporais,
seguidas por ondas lentas, sem manifestacées clinicas.
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Fig. 5 — Caso 9. Sono barbitdrico. Antes do tratamento,
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Fig. 6 — Caso 9. Sono barbitirico. Apés a interrupcdo da adminisiracdo pa-
renteral de diazepam. Onda lenta fronto-temporal direita.
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Recentemente Mutani e col. 16 ndo conseguiram controlar estado de mal
tonico em paciente de 65 anos com dessincronizacdo EEG (descarga reticular
subtalamica) pela administracdo IM de Luminal e EV de Valium.

A maior incidéncia atual de crises ténicas, inclusive em adolescentes e
adultos, parece estar relacionada com o uso de novos esquemas terapéuticos.
Tal fato ja tinha sido observado, em 1963, por Miribel e col. 5. A introduciao
dos derivados benzodiazepinicos no tratamento, em particular, das encefalo-
patias epilépticas da infancia acentuou essa tendéncia 8. Observagdes pes-
soais, ndo publicadas, demonstram a incidéncia de fendmenos semelhantes
em criancas com sindrome de Lennox tratadas com o sal sédico do acido di-
n-propilacético (Depakine).

As manifestacoes epilépticas tonicas de provavel origem talamica me-
diana (ritmos recrutantes bissincronos), extra-talamica mediana (ritmos re-
crutantes localizados) e reticular subtalamica (dessincronizacdo) constituem
dificil problema terapéutico.

RESUMO E CONCLUSOES

As modificacoes dos quadros clinico e EEG foram estudadas em 9 pa-
cientes com manifestacoes epilépticas rebeldes as medicag¢bes anticonvulsi-
vantes habituais, quando submetidos a administracao parenteral diaria de
diazepam (Valium) e apés sua interrupcdo. Houve diminuicdo do namero e
da duracdo das crises, superior a 75%, em trés pacientes. ZXsses resultados
sao satisfatorios, considerando a gravidade dos quadros epilépticos e foram
obtidos em pacientes com predominio de alteracbes EEG lentas antes de
iniciar o esquema terapéutico. Nao se verificaram efeitos colaterais rele-
vantes na época da administracdo parenteral. Em dois pacientes foi obser-
vado o aparecimento de crises ténicas coincidindo com o aumento de ele-

mentos EEG paroxisticos rapidos, localizados ou difusos.

SUMMARY
Treatment of severe epilepsies with parenteral diazepam

Changes of the clinical pictures and electroencephalographic patterns
were studied in 9 patients suffering from epileptic seizures non responsive
to common anticonvulsivants, when submitted to daily parenteral adminis-
tration of diazepam (Valium) and after its interruption. There was decrease
of the number and duration of seizures, over to 75%, in 3 patients. These
results can be considered as satisfatory, considering the intensity of the
seizures. The best results were obtained in those patients which showed
predominance of slow waves in the EEGs prior to the begin of the treatment.
No side effects were observed during the treatment. Two patients developed
tonic seizures coincident with the increasing of fast paroxistic EEG patterns,
of localized or diffuse type.
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