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RESUMO

Introducao: O estado de mal epiléptico (EME) é subdiagnosticado, especialmente as formas clinicas com sinais
motores sutis ou apenas com alteragio da consciéncia. E uma emergéncia neuroldgica que necessita diagnos-
tico imediato e a tratamento agressivo e para prevenir lesio neuronal. Objetivos: Revisar, discutir e propor
protocolo para o tratamento desta condicio. Metodologia: A literatura foi selecionada a partir de pesquisa nas
bases de dados MEDLINE e PUBMED. Resultados: Propomos um protocolo utilizando diazepam, fenitoina,
fenobarbital, midazolam, thiopental e pentobarbital ainda nos casos refratarios topiramato ou levetiracetam.
Conclusées: Um protocolo estruturado para a investigagio da etiologia e tratamento do EME € necessério e
possibilita melhores chances de evolugio dos casos.

Unitermos: Estado de mal epiléptico, estado de mal sutil, estado de mal niao-convulsivo, monitorizagdo por
EEG continuo.

ABSTRACT

Status epilepticus

Introduction: Status epilepticus (SE) is an under recognized medical emergency, especially subtle SE or clinical
presentation mostly with conscience disturbance (nonconvulsive SE). It is a medical emergency that requires
immediate and aggressive diagnoses and treatment. Objectives: Review, discuss and a protocol suggestion for
treatment. Methodology: Literature publication was selected from MEDLINE and PUBMED. Results: A pro-
tocol with diazepam, phenytoin, phenobarbital, midazolam, thiopental and pentobarbital, including topiramate
and levetiracetam for refractory cases was proposed. Conclusions: A standardized protocol for SE work-up and
treatment is useful and probably improves outcome.

Key words: Status epilepticus, subtle status epilepticus, nonconvulsive status epilepticus, continuous EEG.

INTRODUCAO

O estado de mal epiléptico (EME) é uma emergén-
cia médica e classicamente definido como repetidas crises
epilépticas ou uma crise epiléptica prolongada capaz de
provocar uma condicio duradoura e invaridvel. Para a
pratica didria, muitos autores adotam a chamada definicio
operacional utilizando o critério tempo e o estado de con-
sciéncia. Nesta condicio, a definicio para EME é uma crise
epiléptica com duragio maior ou igual a 30 minutos ou
repetidas crises de duragio menor, porém sem recuperacio
da consciéncia entre as crises.

Dados precisos sobre a incidéncia de EME sao dificeis
de serem obtidos na populacdo geral. O primeiro estudo
populacional sobre EME realizado nos EUA! revelou in-
cidéncia de cerca de 50 episédios de EME/100.000 habi-
tantes/ano. Em relacio as faixas etarias houve, neste estudo,
uma distribui¢do bimodal, com um pico no primeiro ano de
vida e outro em idosos com mais de 60 anos.!

A projecio destes nimeros para a populacio brasile-
ira sugere a ocorréncia em torno de 90.000 casos de EME
por ano. A taxa de mortalidade associada ao EME ¢é muito
varidvel, podendo atingir até 58% de 6bitos, dependendo
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da etiologia. E altamente dependente da etiologia e faixa
etdria acometida.?

O diagnéstico clinico néo oferece dificuldades quando
h4 manifestagdes motoras evidentes. Entretanto, sem mani-
festagdes motoras ou com sinais motores sutis, o diagndstico
pode ser muito mais dificil.

O EEG ¢ fundamental para este diagndstico e para
seguimento, especialmente naqueles pacientes com EME
refratdrio e em coma induzido. Nesse sentido € inadmissivel
que nos dias atuais a fungio cerebral, em situacgio clinica
tdo critica, persista ndo merecendo a devida atencio e nio
sendo aplicadas tecnologias de monitorizaco tao simples e
de facil aplicabilidade como o EEG.

O imediato diagnéstico e a institui¢io precoce do trata-
mento favorecerdo uma melhor evolucio do paciente com
menor possibilidade de lesdo neuronal e consequentemente
seqiielas. Trés importantes itens devem estar em mente da
equipe de atendimento: Determinacdo da etiologia, apli-
cagio das medidas gerais de suporte a vida e tratamento
farmacolégico

DETERMINACAO DA ETIOLOGIA

Individuos com e sem histéria prévia de epilepsia po-
dem apresentar EME. Naqueles com epilepsia a causa mais
comum de EME ¢ a interrupcéo abrupta do uso de drogas
antiepilépticas (DAE). Lesoes estruturais (acidente vascu-
lar cerebral, traumatismo craniano e tumores) alteragdes
metabolicas (hipo ou hiperglicemia alteracdes nos niveis de
célcio, sédio, magnésio, fésforo, uréia e creatinina), intoxi-
cagdes (teofilina, imipenem, isoniazida, clozapina, ciclo-
fosfamida, fentanil, meperidine, propoxifeno, antibidticos
endovenosos betalactAmicos e suspensio abrupta de dro-
gas como benzodiazepinicos e barbittricos) sdo causas de
EME. H4 ainda casos secundérios a doengas ou infecgdes
sistémicas ou do sistema nervoso central como as mening-
ites, encefalites e abscessos e uma pequena parte nio terd
causa definida.

Paralelamente ao tratamento medicamentoso deve-se
investigar a etiologia do EME o mais precocemente pos-
sivel, sendo recomendado um exame clinico minucioso a
procura de infecges sistémicas, exame neuroldgico, ava-
liagao do fundo de olho, pung¢io de veia calibrosa e coleta
de material visando a realizac@o dos seguintes exames labo-
ratoriais: hemograma, VHS, PCR, glicemia, dosagem de
sédio, potassio, calcio, fésforo e magnésio, dosagem sérica
de anticonvulsivantes (se o paciente fizer uso de tais dro-
gas), fungio hepitica e fungfo renal, gasometria arterial,
urina rotina e “screening” toxicoldgico no sangue e na urina.
Exames de imagem serdo necessdrios para o diagndstico
de tumores, acidentes vasculares, abscessos, hematomas,
etc. Havendo febre, evidéncia de otite, mastoidite, ou in-
fecgao em quaisquer outras estruturas da face ou rigidez de
nuca, estd indicada a realizagdo de uma pungio liquérica.

Recomenda-se ainda solicitar eletrocardiograma ou o uso
de monitor cardfaco e EEG tio logo seja possivel.

MEDIDAS GERAIS

As medidas gerais sdo tio importantes quanto as farma-
colégicas especificas.? O paciente deve permanecer em leito
com grades ou protecdo lateral para que se evitem as quedas
e traumatismo craniano. Durante a fase clonica deve-se
inserir uma cAnula de Guedel entre os dentes, prevenindo
mordeduras e laceragdes na lingua. Deve ser constante-
mente aspirado para evitar aspiragfio e pneumonia aspirati-
va. Os sinais vitais e a temperatura devem ser monitorados
freqiientemente e as vias aéreas mantidas desobstruidas,
de modo a garantir uma ventilagio adequada. Sempre que
necessario deve-se proceder a intubagio orotraqueal e oxi-
genacfo para prevenir a ocorréncia de hipdxia.

TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Todo servigco de urgéncia deve ter um protocolo siste-
matizado para tratamento de EME*baseado nas recomen-
dagdes vigentes na literatura.

Na impossibilidade da obtencio rapida dos niveis de
glicose sangiiinea, sugerimos iniciar por infusao intravenosa
de 40 a 60 ml de glicose a 50% para adultos e 2 ml/kg de gli-
cose 25% para criangas, ainda que haja histéria de diabetes
mellitus, com o duplo intuito de impedir lesdes neuronais
decorrentes da hipoglicemia e interromper o EME se esta
for sua etiologia. Caso ocorra a hiperglicemia podera ser
facilmente corrigida apds a checagem dos resultados dos
exames laboratoriais. Simultaneamente 2 infusio de glicose
devem ainda ser injetados 100 a 250 mg de tiamina por via
endovenosa (EV) em pacientes com histéria de etilismo, e
de 50 a 200 mg de piridoxina em criangas menores de 18
meses de idade para o teste diagnéstico de uma condicio
metabodlica rara, porém tratavel com piridoxina, a depen-
déncia de piridoxina.

As drogas mais eficientes na fase aguda do EME sao os
benzodiazepinicos. Como nio dispomos no Brasil de loraze-
pam que tem meia vida mais longa e é a droga indicada para
o tratamento inicial do EME, iniciamos com diazepam.

O diazepam € usado em bolus e sem diluigio, inicial-
mente na dose de 10 mg em adultos (no ultrapassar 40 mg)
e 0,2 a 0,3 mg/kg em criancas, ndo excedendo a velocidade
de infusdo de 2 a 5 mg/min em adultos e 1 mg/kg/min em
criangas. Os principais efeitos colaterais sdo depressdo da
consciéncia e depressio respiratéria. O controle do EME
pode ser obtido entre 1 e 10 minutos ap6s a administracio
do diazepam.

Quando o acesso venoso encontra-se dificil, na sala de
emergéncia, pode-se ministrar as DAE utilizando as vias
retal ou nasal. O diazepam pode ser aplicado por via retal,
facilmente em criangas, sem dilui¢io na dose de 0,3 mg/kg,
infundindo através de um catéter bem fino de O,. Outra
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via prética em pronto-socorro é a nasal. O midazolam pode
ser instilado através de uma seringa de insulina em adultos
(5-15 mg) e em criancas na dose de 0, 15 a 0,3 mg/kg.

A fenitofna deve ser utilizada na seqiiéncia (Fig.1),
mesmo que as crises ja tenham sido abortadas em funcéo
da alta probabilidade de recidiva delas devido 4 curta meia
vida dos benzodiazepinicos. A dose de ataque de fenito-
fna para adultos e criangas é de 15-20 mg/kg, em bolus,
de preferéncia sem diluigio. Caso seja necessério pode ser
diluida em 4gua destilada (AD) utilizando equipos de soro
com filtros para a remogio dos grumos de precipitagio. A
velocidade de infusdo nao deve ultrapassar 50 mg/min em
adultos, 25 mg/min em criangas e 20 mg/min em pacientes
idosos. Os principais efeitos colaterais sdo arritmias car-
diacas e hipotensio arterial. O controle do EME pode ser
esperado entre 10 a 30 minutos da sua administragio.

Nos casos resistentes pode-se utilizar doses adicionais
de diazepam até a dose total de 30 a 40 mg em adultos e
0,4 a 0,5 mg/kg em criancas, enquanto se aguarda os efeitos
da infusio da fenitoina.

Em criangas esta seqiiencia podera ser modificada para
fenobarbital em substitui¢do a fenitofna, solugio aquosa, e
deve ser usado na dose de 10 a 20 mg/kg EV com a veloci-
dade de infusdo de 100 mg/min. Em altas doses os efeitos
colaterais esperados sdo hipotensio arterial, depressio res-
piratdria e depressdo da consciéncia.

Se as crises persistirem define-se EME refratério.

EME Refratario

Define-se EME refratario quando o mesmo nio res-
ponde ao tratamento com as chamadas drogas de primeira
linha, ou seja, benzodiazepinicos, fenitoina e fenobarbital.

Atualmente antecedendo o coma barbitdrico (trata-
mento cl4ssico) o midazolam continuo é geralmente ten-
tado para o controle do EME.

O midazolam administrado continuamente com bomba
de infusdo é uma droga que recentemente tem do con-
siderada vantajosa pela eficicia em muitos casos>® e em
funcio da meia vida curta (1,5 a 3,5 horas). Como acontece
com todos os benzodiazepinicos pode haver tolerncia e
ser necessario o uso de doses progressivamente mais altas
que eventualmente demandam suportes ventilatério e cir-
culatério. A dose preconizada é de ataque: 0,2 mg/kg para
adultos e 0,15 mg/kg para criancas e manutengio de 0,05 a
2 mg/kg/h para adultos e criangas. A dose deve ser titulada
com EEG com o objetivo de se determinar a dose ideal em
que as crises eletrograficas sdo suprimidas.

N3o havendo resposta com a administracio de midazo-
lam continuo, o tratamento é o coma barbittrico que pode
ser feito com o pentobarbital sédico ou com o tiopental
sédico e requer sempre intubagdo orotraqueal, ventilacio
e assisténcia em unidade de terapia intensiva (Fig. 1). O
pentobarbital sédico tem meia vida entre 20 e 30 horas. A

dose de ataque para adultos e criangas é de 10-15 mg/kg
administrados na velocidade de no maximo 50 mg/min. Em
seguida instala-se a manutengao: 0,5 a 5 mg/kg/h. Bolus de
1 a 5 mg/kg até o EEG exibir surto-supressio podem ser
necessarios enquanto se titula a dose de manutencfo. A
dose deve ser titulada com 0 EEG com o intuito de manter
surto-supressio (2 a 8 surtos por minuto).

A-B-C do suporte de vida
Dextro/fresse Venoso/Golher sangue
v Checar distdrbios metabolicos, infecgdes, fungies hepatica
e renal, nivel gérico de DAES e intoxgdes, histdria clinica

5-20 min
- +
L}
" Sermacesso endovenosa:
Diazepam B ) Diazepam retal
Adultos: 10 mg, Vel. Infuséo 2 a 5 mgimin Criancas: 0.3 maik
Criangas: 0,2 a 0,3 maska, Vel Infusdo: 1 my/ky'min (OU) Mldazgnlam hasag‘ 9
Glicose e Tiamina EV (se necessario) > AdUlts 6216 mg
Piridaxina EY (50 & 200 mg) Criangas 0,15 a 0,3 mykg
)
Fenitoina EY
Adultos e criangas: 15-20 mefkg ECG, PA, Oxigenar
Welinfusio: 50 mgrmin e adultos, 25 rgirdin em criancas Identificartratar complicagies
e 20mg/min em pacientes idosos. (+) Manitorar fungio
20-60 min Embols au diluida em AD, U(IllZa!WE!D eruipos comfitros » cam\urgs}malﬁna
para remog Ao dos grumos de precipitagao CT de cranio
ou LGR (se necessario)
Criangas: Fenobarbital sédico EV(aguosa) 10 a 20 rglky EEG
Vel infusdo: 100 maimin

EME refratério\‘

.
Persisténcia das crises considerar:
=60 min

Unidade de Terapia Intensiva

Assisténcia hemadinamica e wentilatoria
Carrigir distirbios metabblicos diaghosticados
Tratar fator desencadeante se identificado
Avaliar seT da presséo intracraniana

Midazolam EV

Atague

Adultos 0,2 morkg  Criangas: 0,15 mofky
Infusdo cortinua

Adultos e criangas: 0,09 a 2 malkodh
Titular dose com EEG

Obs: Manter DAEs de manuten;&o,as guais
permanecerio apds a resolugdo do EME

EEG eontinuo
Pesguisar diariamente:
Sinais de Infecgdes

Distlrbios Metabdlicos
Niveis séricos das DAES
Otimizar DAES de rmanutencéo

Persisténcia das crises
Trocar para

Corra Barbitirico

Pentobarbital (aduttos e criangasy

Atague: 10-15 moikg. Yel infusédo A0 mg/min o .

Manutengdn; 0,55 mofkgih Persisténcia das crises
ou Podemser tentados

Thiopental (adultos & criangas)

Atanue: bolus de 35 marko. Vel infuséo 2 min,

Manhutengdo: 35 rrgikarh (diluido ern sora isioldgica)

Topiramato

— | Levefiracetam
Propofol (somente em adutos)

Titular doses com EEG: manter em surto-supressao 2 a
2 surtos por minuto.

Figura 1. Abordagem para o EME.

O tiopental sédico tem menor efeito anticonvulsivan-
te do que os barbittricos de acdo prolongada, porém tem
como principal vantagem sua ac@o ultra curta, com vida
média de 3 a 11 horas. Esta vantagem, entretanto desa-
parece na vigéncia de niveis séricos elevados, quando a
vida média passa a ser de 18 a 36 horas. Preconiza-se para
adultos e criangas a dose inicial de 3 a 5 mg/kg100 a 250 mg
infundidos por via endovenosa em 2 minutos, seguida de
infusdo continua na dose de 3 a 5 mg/kg/h, até que o EEG
mantenha em surto-supressio (2 a 8 surtos por minuto). A
solugdo deve ser preparada em soro fisiolégico e nio deve
ser misturada com outras drogas. A solugio torna-se ins-
tavel quando exposta ao ar. As principais desvantagens sdo
hipotens#o arterial grave, sedagio e depressio respiratdria
que requerem o uso prolongado de ventiladores e a perma-
néncia dos pacientes em unidades de terapia intensiva.

Outra opgio de tratamento, se ndo houver sucesso
com o coma barbitdrico, so os anestésicos. O propofol,
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um anestésico geral de meia vida muito curta (30 a 60
minutos) e extremamente lipossoldvel, sendo sua taxa de
penetragdo no cérebro unicamente dependente do fluxo
sangiifneo cerebral. A dose preconizada (adultos e crian-
cas) é de 2 mg/kg em bolus, por via endovenosa, podendo
ser repetida se necessario. A dose de manutencéo é de 2 a
10 mg/kg/h em infusdo continua, devendo ser reduzida tdo
logo seja possivel para 1 a 3 mg/kg/h, também utlizando-se
O EEG para atitulagio.

A experiéncia com o propofol em EME refratério ain-
da é relativamente limitada, entretanto hd um ndmero
de relatos favoraveis em relagio ao seu uso.”® Dentre as
principais vantagens em relacfo aos barbitiricos estio ra-
pida recuperacdo da consciéncia apds sua interrupgio e
a reduzida influéncia nos pardmetros hemodinimicos.” A
ocorréncia da sindrome da infusdo do propofol, um colapso
cardiocirculatério potecialmente fatal com acidose latica,
hipertrigliceridemia e rhabdomiolise limita o seu uso, espe-
cialmente em criangas pequenas. Outros efeitos colaterais
indesejaveis sio movimentos involuntarios que podem ser
confundidos com crises epilépticas ou ainda a possivel ocor-
réncia de crises provocadas pelo propofol.

Um estudo de revisao da literatura comparando-se a
eficicia e efeitos colaterais entre pentobarbital, midazolam
e propofol demonstrou que o pentobarbital foi a droga mais
eficaz para o controle do EME refratirio, embora também
tenha sido a que mais freqiientemente causou hipotensio
arterial. Em relacfo 2 mortalidade, nenhuma das trés drogas
apresentou diferencas significativas.!®

Considerando ainda EME refratario, relatos de casos
adicionando o topiramato apds todas as tentativas habi-
tuais de controle terem falhado tém sido publicados.!1:1%:13

z

Considerando que o topiramato é um anticonvulsivante
com multiplos mecanismos de agfio, em receptores e canais
i0nicos, pode ser mais eficiente do que as drogas convencio-
nais para o tratamento do EME refratério. A dose utilizada
em adultos variam de 300 a 1600 mg por dia, em trés doses
diarias e em criangas de 2 a 12 mg/kg/dia. Os comprimidos
devem ser amassados, diluidos em 4gua e administrados por
sonda nasogastrica. As doses sdo tituladas em um perfodo
de 24 a 72 horas.

Sendo o topiramato é um anticonvulsivante com mil-
tiplos mecanismos de acdo, atuando em receptores e canais
idnicos, esta droga pode apresentar melhor eficicia do que
as drogas convencionais nos casos de EME refratario.

Valproato endovenoso, ainda nio aprovado pelo FDA
para o tratamento do EME, também tem sido proposto
como outra opgio. Acredita-se ser tio efetivo quanto a
fenitoina. A dosea mais comumente relatada como efetiva
fica em torno de 15 a 45 mg/kg em bolus (6 mg/kg/min)
seguindo-se por infusdo de 1 mg/kg/h. Em torno de 7% dos
pacientes controlaram as crises durante a infusio ou dentro
de 20 miniutos.!*!> Ainda nio ha estudos randomizados

10

adequados e até o momento, o valproato estaria indicado
para aqueles que no responderam aos bezodiazepinicos,
fenitofna ou fenobarbital ou ainda naqueles pacientes em
estas drogas estariam contra-indicadas.!®

O levetiracetam tem um largo espectro de acio e uma
farmacocinética favoravel a sua utilizacio no EME. Com
mecanismos de agdo desconhecidos e farmacodinAmica
distinta das cldssicas DAEs a formulagio endovenosa
apresenta bioequivaléncia 2 preparacio oral.” Ainda nio
liberado pelo FDA para o EME também tem sido utilizado
em pacientes que no apresentaram remissio das crises com
tratamento convencional. As doses variaram de 500 mg a
3000 mg por dia e o controle das crises ocorre em um perfo-
do de 12 a 96 horas.!7:18:19.20 A experiéncia com levetirace-
tam ainda é muito limitada e mais estudos serdo necessérios
para se avaliar a eficicia desta conduta em EME.

Qutras alternativas para o EME refratério que néo
foram controlados com o coma barbitdrico incluem a li-
docafna (dose de ataque de 1 a 2 mg/kg, em bolus, e dose
de manutengio entre 1,5 a 3,5 mg/kg/h em adultos ou
6 mg/kg/h em criangas), os anestésicos halotano e isoflu-
rano (requer a presenga de anestesiologista, sendo sua
inalagio muitas vezes impraticdvel pela duracio do EME
que pode ser de horas ou dias) e o paraldeido (pode ser
diluido em solugio salina, em concentracéo entre 4 a 6%,
doses de 0,1 a 0,15 ml/kg, por via endovenosa, ou ainda por
via intraretal, diluido em dleo vegetal 1:1 ou 2:1, dose de

0,3 20,5 ml/kg).
Tratamento das Complicacdes

A acidose metabdlica pode ser grave e deve ser imedia-
tamente corrigida com bicarbonato de sédio, tendo sempre
em mente que a administragio deste representa uma carga
adicional de s6dio que poderd eventualmente piorar o ede-
ma cerebral e pulmonar. A hipotensao arterial pode agravar
ainda mais a situag@o clinica deve ser corrigida a custa
de agentes vasopressores, se necessirio. Drogas antiarrit-
micas poderdo ser necessérias, sendo aconselhével que se
faca monitorizagio do ECG até 24 horas apés o EME estar
sob controle. A hipertermia eventualmente associada aos
EME convulsivos também pode funcionar como um fator
agravante (podendo contribuir para o aumento da lesdo
cerebral) e deve ser combatida com antitérmicos e com-
pressas de gelo sempre que necessario. A hipoglicemia que
pode surgir na fase tardia do EME deve ser abordada com
muita cautela, ndo devendo ser rotineiramente corrigida,
a menos que seja muito intensa. H4 evidéncias de que a
hiperglicemia na fase tardia do EME pode acarretar maior
grau de lesdo cerebral e que leve hipoglicemia funcionaria
até mesmo como um mecanismo de neuroprotecio. Deve-
se providenciar a desobstrugio das vias aéreas e assegurar
suporte ventilatério adequado. Em caso de pneumonia as-
pirativa antibidticos de largo espectro sdo fregiientemente
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prescritos. Vérios fatores podem comprometer a funcéo
renal incluindo a mioglobindria, hipéxia e hipotensio. Nos
estagios iniciais da faléncia renal pode ser dtil o uso de
dopamina e manitol. Eletrélitos e funcio renal devem ser
continuamente monitorados. Edema cerebral pode ocor-
rer secundariamente 2 lesdes estruturais ou simplesmente
decorrer da presenga de crises prolongadas. Nao h4 estudos
clinicos avaliando a eficicia de esteréides ou manitol no
EME, mas a administracio de manitol ou metilpredniso-
lona poderia ser considerada por um periodo de 24 horas,
naqueles casos em que os exames de imagem comprovassem
a ocorréncia de significativo edema cerebral.
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