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Estado de mal epiléptico é definido como uma crise epiléptica contínua com duração superior a 30 minutos ou crises 
sequenciais sem recuperação da consciência entre elas. Como a maioria das crises são de breves, protocolos de 
tratamento do estado de mal epiléptico têm usado cinco minutos de definição para minimizar as evoluções neurológicas 
adversas. Estado de mal epiléptico é uma emergência neurológica e seu tratamento precoce está relacionado com 
menor mortalidade e morbidade neurológica. O objetivo deste artigo é revisar os principais aspectos desta doença 
e apresentar de forma didática o tratamento clínico/farmacológico.

Abstract
Status epilepticus is defined as more than 30 minutes of either continuous seizure activity or two or more sequential 
seizures without full recovery of consciousness between seizures. Since most seizures are brief, status epilepticus 
treatment protocols have been using a 5 minute threshold definition to minimize neurological adverse outcomes. 
Status epilepticus is a neurological emergency and its early treatment is related to lower mortality and neurological 
morbidity. The aim of this article is to review the main aspects of this disease and present didactically the clinical and 
pharmacological treatment.
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INTRODUÇÃO

A definição de estado de mal epiléptico (EME) 
permaneceu controversa por muitos anos e, ainda hoje, 
definições conceitualmente distintas podem ser observadas 
na literatura. EME foi inicialmente compreendido como uma 
condição neurológica anormal e suficientemente prolongada 
ou que recorresse a intervalos curtos capazes de produzir uma 
condição epiléptica duradoura e invariável1.

Na prática clínica, EME é definido como uma crise 
epiléptica com duração igual ou superior a 30 minutos ou 
crises epilépticas subentrantes sem recuperação completa da 
consciência. O conceito temporal da definição (30 minutos) é 
baseado em estudos prognósticos, estando significativamente 
relacionado ao aumento da mortalidade e morbidade 
neurológica.

Do ponto de vista semiológico, pode ser classificado em 
“convulsivo”, no qual há manifestações motoras evidentes e 
exuberantes e “não convulsivo”, caracterizado pela ausência de 
manifestações motoras ou manifestações motoras discretas2. 
Contudo, crises epiléticas com duração superior a 5 minutos 
têm risco elevado para atingirem duração de 30 minutos.

Assim, de modo operacional, o EME pode ser definido 
como uma crise epiléptica contínua ou crises intermitentes 
sem recuperação da consciência com duração superior a 5 
minutos. Em crianças menores de 5 anos de idade, o tempo 
considerado para conceituar o EME deve ser de 10 minutos3.

Embora não seja consenso entre os autores e haja mais 
de uma definição na literatura, o EME com duração superior a 
2 horas é denominado EME refratário. O EME super-refratário 
é aquele cuja crise epiléptica tem duração superior a 24 horas 
após o início dos fármacos anestésicos, incluindo os casos em 
que há recorrência do EME durante a retirada ou suspensão 
da anestesia4.

EPIDEMIOLOGIA

A utilização de diferentes critérios e definições 
conceituais dificulta a avalição e comparação da prevalência 
do EME. Dados da década de 1960 já demonstravam que o 
EME era uma das complicações mais frequentes em crianças 
com epilepsia. Um estudo europeu demostrou que até 27% 
das crianças epilépticas com menos de 16 anos apresentaram 
pelo menos um episódio de EME e que o risco era maior nos 
primeiros anos após o diagnóstico da epilepsia5.

Pacientes gravemente enfermos internados em 
ambiente de terapia intensiva e com estado rebaixado de 
consciência representam um grupo particular de risco. Um 
estudo realizado com 236 pacientes em estado de coma e sem 
nenhuma manifestação motora sugestiva de crise epiléptica 
demonstrou que 8% destes indivíduos cumpriam critérios 
eletrográficos para o diagnóstico de EME não convulsivo6. 
Dados mais recentes demonstram que EME é a emergência 
neurológica mais frequente na pediatria, ocorrendo em 40% 
dos casos nos primeiros dois anos de vida7.

Em 12% dos casos, o EME é a primeira manifestação 
da epilepsia na infância. A mortalidade desta condição 
está intimamente relacionada ao tempo de duração do 
EME, à etiologia e à precocidade do início do tratamento 
medicamentos. O EME febril é o mais frequente na população 
pediátrica, enquanto as encefalites virais representam a 
forma sintomática aguda mais incidente. Nas crianças com 
epilepsia previamente diagnosticada, malformações cerebrais 
representam a etiologia remota mais comum no EME8.

Dados a respeito do risco de recorrência de EME na 
infância são escassos. Um estudo prospectivo com 95 crianças 
com idade média de 29 meses e que haviam apresentado o 
primeiro episódio de EME demonstrou risco de recorrência 
de 3% nos casos de EME febril, 4% nos casos idiopáticos, 44% 
nos casos sintomáticos e 67% nos pacientes com doenças 
neurológicas progressivas9,10.

ETIOLOGIA

A etiologia do EME na pediatria pode ser subdividida 
em (a) forma sintomática aguda - decorre de um insulto 
recente ao SNC, (b) forma sintomática remota - decorre de um 
insulto precoce e mais antigo ao SNC e (c) forma criptogênica - 
quando a causa do EME não pode ser claramente identificada.

As principais causas de EME na infância são os quadros 
febris (EME febril), suspensão abrupta de fármacos antiepilépticos 
(FAE), falta de adesão ao tratamento e baixos níveis séricos em 
pacientes previamente diagnosticados. No EME febril as crises 
raramente remitem espontaneamente, sendo indicada uma 
abordagem medicamentosa com FAE precoce.

Distúrbios agudos que afetem direta ou indiretamente 
o sistema nervoso central são causas relativamente frequentes 
de EME, como o tocotraumatismo, encefalite viral, meningite 
bacteriana, distúrbios hidroeletrolíticos e traumatismo 
cranioencefálico1,7,8,11.

Alguns fármacos utilizados rotineiramente na 
pediatria também podem induzir a crises epilépticas e EME 
como a penicilina, lidocaína, aminofilina, n-acetilcistina, 
metronidazol, opioides, teofilina, imipenem, isoniazida, 
clozapina, ciclofosfamida, propoxifeno e outros antibióticos 
betalactâmicos.

Com o desenvolvimento tecnológico dos métodos de 
neuroimagem, particularmente dos estudos de ressonância 
de alta definição, distúrbios do desenvolvimento cortical, 
anteriormente subdiagnosticados, vêm sendo cada vez mais 
relacionados a casos de EME na infância. Nos casos de EME 
epiléptico no período neonatal, é importante ressaltarmos a 
possibilidade da presença de erros inatos no metabolismo1,7,8,11.

CLASSIFICAÇÃO E FISIOPATOLOGIA

Teoricamente, haveriam tantos tipos de EME quantos 
os tipos de crises epilépticas existentes, uma vez que qualquer 
crise epiléptica, convulsiva ou não convulsiva, poderia se 
prolongar assumindo um caráter duradouro e invariável.
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O EME de ausência típica é o modelo teórico clássico 
do EME não convulsivo e sua fisiopatologia está fortemente 
relacionada à exacerbação de fenômenos inibitórios por 
inibição neuronal síncrona. O mecanismo fisiopatológico 
envolvido é a hiperpolarização mediada por GABA-B atuando 
por meio da abertura dos canais de cálcio do tipo T, seguida 
de despolarização neuronal cíclica.

O neurotransmissor GABA-B acopla-se ao receptor 
específico na membrana pós-sináptica provocando abertura 
dos canais de potássio via proteína G, hiperpolarização da 
membrana pós-sináptica e abertura de canais de cálcio tipo T. 
A abertura destes canais de cálcio específicos provoca influxo 
deste íon, desencadeando a liberação de mais GABA e, assim, 
alimentando o início de um novo ciclo inibitório12,13. Não é claro 
até o momento se este modelo de inibição retroalimentado 
pelas conexões tálamo-corticais é capaz de provocar lesão 
neuronal permanente14.

A fisiopatologia do EME convulsivo não é totalmente 
compreendida, embora estudos em modelos animais 
demostrem que, além das alterações sistêmicas (hipóxia, 
hipercapnia, hipoglicemia, queda do fluxo sanguíneo cerebral 
e hipertermia), a própria atividade elétrica anormal e 
duradoura seja capaz de provocar lesão neuronal irreversível, 
particularmente no córtex entorrinal, hipocampo, amígdala, 
células de Purkinge e núcleos talâmicos.

Os mecanismos fisiopatogênicos e de lesão estão 
relacionados à excitotoxicidade mediada pelos receptores 
glutamatérgicos AMPA e NMD, que provocam aumento do 
influxo neuronal de cálcio, disfunção do sistema energético 
mitocondrial, ativação intracelular de determinadas enzimas 
como lipases, proteases, endonucleases e óxido-nítrico-
sintetase, produção de radicais livres e liberação de ácidos 
graxos. Os neurônios permanentemente lesados liberam 
neurotransmissores excitatórios, principalmente glutamato, 
retroalimentando o processo15,16.

Embora a falha nos mecanismos de controle dos 
fenômenos excitatórios esteja presente em todos os casos, os 
motivos pelos quais alguns EME tornam-se refratários ou super-
refratários ainda não são completamente compreendidos. 
Um dos mecanismos mais recentemente identificados e 
relacionados à evolução do EME é a presença de receptores 
dispostos ao longo da membrana axonal e que apresentam 
características altamente dinâmicas, sofrendo exteriorização 
e internalização durante o curso da crise.

Assim, com a evolução temporal do EME, receptores 
sensíveis aos neurotransmissores inibitórios (GABA) vão 
sofrendo internalização, enquanto receptores sensíveis 
aos neurotransmissores excitatórios (glutamato) sofrem 
exteriorização na membrana axonal, o que acaba por 
perpetuar o fenômeno ictal17.

Outros dois mecanismos importantes envolvidos 
na manutenção do fenômeno ictal e morte neuronal 
durante o EME são a falência do sistema mitocondrial, 
desencadeando necrose celular e apoptose, e os fenômenos 

inflamatórios capazes de alterar a permeabilidade da barreira 
hematoencefálica e, consequentemente, o fluxo local de 
potássio e a excitabilidade neuronal18,19.

TRATAMENTO1,20-22

O EME corresponde a uma emergência médica na qual 
a mortalidade e a morbidade neurológica estão intimamente 
relacionadas à precocidade e eficácia do tratamento. Assim, 
é fundamental que, além da crise em si, as repercussões 
e complicações sistêmicas decorrentes do EME sejam 
precocemente identificadas e controladas.

Os protocolos terapêuticos mais recentes dividem o 
tratamento do EME em três estágios. No “estágio 1” (estado 
de mal epiléptico precoce) o tratamento deve ser realizado 
com benzodiazepínicos. Se a crise permanece mesmo após 
a utilização destes fármacos, o paciente entra no “estágio 2” 
(estado de mal epiléptico estabelecido) e a terapia passa a ser 
realizada com FAE específicos incluindo fenitoína, fenobarbital 
e valproato de sódio. Se as crises persistem ao uso destes 
medicamentos por mais de 2 horas, tem início o “estágio 
3” (estado de mal epiléptico refratário), quando anestesia 
geral passa a ser formalmente recomendada até que o EEG 
apresente traçado compatível com surto-supressão ou que 
haja controle clínico e eletrográfico do EME1,4,22.

De forma meramente didática, podemos dividir a 
abordagem terapêutica do EME em sete passos:

Passo 1: determinação clínica da etiologia da 
crise1

- Exame neurológico sucinto, preferencialmente antes 
do início do tratamento medicamentoso.

- Coleta de informações básicas: histórico prévio de 
epilepsia, interrupção ou uso irregular de FAE, histórico 
recente de traumatismo cranioencefálico, suspeita ou quadro 
clínico sugestivo de distúrbio metabólico, infecção do SNC ou 
intoxicação medicamentosa.

Passo 2: exames primários de investigação1

- Crise convulsiva no setor de emergência pediátrica: 
coletar hemograma, glicemia, sódio, potássio, cálcio, magnésio 
e gasometria arterial.

- Crise convulsiva com duração incerta ou superior a 
30 minutos: coletar enzimas hepáticas (TGO e TGP), amilase, 
ureia e creatinina.

- Sinais ou suspeita de infecção do sistema nervoso 
central: coletar líquido cefalorraquidiano somente após 
controle do evento epiléptico e estabilização completa do 
paciente.

- Suspeita de lesão estrutural aguda ou subaguda do 
sistema nervoso central: realizar exame de neuroimagem, 
preferencialmente tomografia de crânio, emergencial.

- Em casos específicos e/ou suspeita de quadro de 
intoxicação: exame toxicológico e nível sérico de FAE.
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Passo 3: medidas gerais de tratamento1

- Utilizar sempre leito ou maca com proteção lateral a 
fim de evitar quedas e acidentes.

- Se necessário, introduzir cânula orofaríngea entre 
os dentes para prevenir laceração da língua e aspirar a boca 
frequentemente para reduzir o risco de pneumonia aspirativa.

- Monitorização frequente dos principais sinais vitais: 
frequência cardíaca, frequência respiratória, pressão arterial 
e temperatura.

- Manter vias aéreas desobstruídas e, se necessário, 
administrar oxigênio sob máscara com fluxo de 2 a 3 litros/
minuto.

- Obter acesso venoso, evitando acesso central caso as 
manifestações motoras do EME sejam exacerbadas, devido ao 
risco elevado de pneumotórax iatrogênico.

Passo 4: medidas farmacológicas1

Fármacos de primeira linha
Sem acesso venoso: diazepam retal (0,5 mg/kg - dose 

máxima de 10 mg); midazolam oral (0,5 mg/kg - dose máxima 
de 10 mg); midazolam nasal (0,2 mg/kg - dose máxima de 10 
mg); midazolam intramuscular (0,2 mg/kg - dose máxima de 10 
mg). Dose adicional pode ser administrada após 5 minutos20.

Com aceso venoso: diazepam (0,3 mg/kg endovenoso - 
dose máxima de 10 mg); midazolam 0,2 mg/kg - dose máxima 
de 15 mg). Dose adicional pode ser administrada após 5 
minutos20.

Fármacos de segunda linha
Fenitoína (15 a 20 mg/kg, endovenoso - velocidade 

máxima de infusão de 1 mg/kg/minuto, até 50 mg/minuto). 
Dose adicional de 10 mg/kg pode ser administrada após 15 
minutos20.

Fenobarbital (20 mg/kg, endovenoso - velocidade 
máxima de infusão de 2 mg/kg/minuto, até 100 mg/minuto. 
Dose adicional de 20 mg/kg pode ser administrada após 15 
minutos20.

Valproato de sódio (20 a 40 mg/kg, endovenoso, 
infundido em 10 minutos20.

Fármaco de terceira linha
A partir deste momento o atendimento deve ser 

realizado preferencialmente em unidades de terapia intensiva 
e sob monitoração eletrográfica contínua.

Midazolam continuo: infusão rápida de 0,1 a 0,3 mg/
kg, via endovenosa, seguido de manutenção de 0,05 a 0,4 
mg/kg/hora1,20-22. Sua principal vantagem é o início de ação 
rápido e a elevada potência antiepiléptica. Contudo, os 
benzodiazepínicos apresentam tolerância precoce e elevado 
risco de recorrência de crise após sua suspensão22.

Tiopental: infusão de 100 a 250 mg em 20 segundos, 
via endovenosa, seguido de infusões rápidas adicionais de 50 
mg a cada 2 a 3 minutos até controle clínico e eletrográfico 
da crise1,20-22.

Pentobarbital: infusão rápida de 5 a 7 mg/kg, via 
endovenosa, com velocidade máxima de infusão de 50 
mg/minuto, seguido de infusões rápidas adicionais de 
1 a 5 mg/kg a cada 2 a 3 minutos até controle clínico e 
eletrográfico da crise. Dose de manutenção de 0,5 a 5 
mg/kg/hora1,20-22.

As principais vantagens no uso do tiopental ou do 
pentobarbital são a elevada potência antiepiléptica, relativa 
segurança e longo tempo de experiência. Por outro lado, 
estes fármacos apresentam farmacocinética de ordem zero, 
o que torna comum quadros de intoxicação, e sua rápida 
redistribuição pode provocar acúmulo corporal e meia vida 
prolongada22.

Propofol: infusão rápida de 2 mg/kg, via endovenosa, 
seguido de manutenção de 5 a 10 mg/kg/hora. Suas 
principais vantagens são a elevada potência antiepiléptica, 
baixa interação farmacológica com outros medicamentos e o 
rápido início e término de ação, o que permite maior controle 
sobre possíveis efeitos colaterais. Embora possa provocar 
diminuição da pressão arterial e frequência cardíaca, estes 
efeitos são menos frequentes e têm menor intensidade 
quando comparado com a infusão continua de midazolam, 
tiopental e pentobarbital22.

Quetamina: infusão rápida de 1,5 mg/kg, via 
endovenosa, seguido de manutenção de 0,01 a 0,05 mg/kg/
hora. Embora seja uma alternativa frequentemente utilizada 
no EME, há poucos estudos consistentes sobre sua eficácia 
e segurança na faixa etária pediátrica. Contudo, tem grande 
efeito neuroprotetor, uma vez que é um potente antagonista 
do glutamato1,20-22.

Lidocaína: infusão rápida de 1 a 2 mg/kg, via endovenosa, 
seguida de manutenção de 6 mg/kg/hora20.

As doses de manutenção destes fármacos anestésicos 
devem ser tituladas, a fim de manter o controle clínico e 
eletrográfico da crise ou até que seja atingido padrão de surto-
supressão no EEG. Não há evidências seguras na literatura 
a respeito de qual fármaco anestésico é o mais eficaz no 
controle do EME na infância, nem por quanto tempo devam ser 
mantidas estas medicações e nem de como deva ser realizado 
o esquema de redução e suspensão após o controle clínico e 
eletrográfico do EME1.

Após a utilização destes fármacos anestésicos, caso 
haja falha no controle da crise, não há dados seguros sobre 
a eficácia de outros tratamentos, podendo ser utilizados 
topiramato em altas doses (até 30 mg/kg/dia, via enteral), 
hipotermia terapêutica, levetiracetam, lacosamida, esteroides, 
imunoterapia e dieta cetogênica21,22.

Embora corticoides e ACTH sejam utilizados há muitos 
anos no tratamento do EME, pouco se sabe a respeito de seus 
mecanismos de ação e eficácia. No EME super-refratário já 
foi demonstrada a presença de anticorpos contra elementos 
neuronais, como por exemplo canais de potássio voltagem-
dependentes, o que poderia explicar a eficácia da imunoterapia 
em alguns casos23.
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Dieta cetogênica vem sendo utilizada para tratamento 
de epilepsias clinicamente refratárias desde a década de 1920. 
Contudo, sua indicação no EME super-refratário é controversa, 
não havendo protocolos bem definidos. A primeira série de 
pacientes com EME tratados com sucesso com dieta cetogênica 
foi publicada em 200324 e, desde então, poucos estudos bem 
conduzidos foram realizados sobre o tema21,22.

Em estudos experimentais, como no modelo da 
pilocarpina com ratos em EME, a hipotermia terapêutica 
reduziu tanto o tempo total de crise como a apoptose 
neuronal, sugerindo que seu uso possa estar relacionado à 
neuroproteção e melhora do prognóstico neurológico25,26.

O EME corresponde a uma das principais e mais 
frequentes emergências no pronto-atendimento pediátrico. 
Deste modo, protocolos clínicos devem ser utilizados de 
forma rotineira nestes setores com o intuito de padronizar o 
atendimento e reduzir a mortalidade e morbidade neurológica.
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