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Resumo

Estado de mal epiléptico é definido como uma crise epiléptica continua com duragdo superior a 30 minutos ou crises
sequenciais sem recuperagdo da consciéncia entre elas. Como a maioria das crises sdo de breves, protocolos de
tratamento do estado de mal epiléptico tém usado cinco minutos de definigdo para minimizar as evolugGes neuroldgicas
adversas. Estado de mal epiléptico é uma emergéncia neuroldgica e seu tratamento precoce esta relacionado com
menor mortalidade e morbidade neuroldgica. O objetivo deste artigo é revisar os principais aspectos desta doenga
e apresentar de forma didatica o tratamento clinico/farmacoldgico.

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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A definicdo de estado de mal epiléptico (EME)
permaneceu controversa por muitos anos e, ainda hoje,
definicdes conceitualmente distintas podem ser observadas
na literatura. EME foi inicialmente compreendido como uma
condicdo neuroldgica anormal e suficientemente prolongada
ou que recorresse a intervalos curtos capazes de produzir uma
condicdo epiléptica duradoura e invariavel®.

Na pratica clinica, EME é definido como uma crise
epiléptica com duracdo igual ou superior a 30 minutos ou
crises epilépticas subentrantes sem recuperagdo completa da
consciéncia. O conceito temporal da definicdo (30 minutos) é
baseado em estudos progndsticos, estando significativamente
relacionado ao aumento da mortalidade e morbidade
neuroldgica.

Do ponto de vista semioldgico, pode ser classificado em
“convulsivo”, no qual ha manifestacdes motoras evidentes e
exuberantes e “ndo convulsivo”, caracterizado pela auséncia de
manifestagdes motoras ou manifestagdes motoras discretas?.
Contudo, crises epiléticas com duracdo superior a 5 minutos
tém risco elevado para atingirem duragdo de 30 minutos.

Assim, de modo operacional, o EME pode ser definido
como uma crise epiléptica continua ou crises intermitentes
sem recuperac¢do da consciéncia com durac¢do superior a 5
minutos. Em criangas menores de 5 anos de idade, o tempo
considerado para conceituar o EME deve ser de 10 minutos®.

Embora ndo seja consenso entre os autores e haja mais
de uma definicdo na literatura, o EME com duragdo superior a
2 horas é denominado EME refratario. O EME super-refratario
é aquele cuja crise epiléptica tem duracdo superior a 24 horas
apds o inicio dos farmacos anestésicos, incluindo os casos em
que ha recorréncia do EME durante a retirada ou suspensao
da anestesia®.

A utilizacdo de diferentes critérios e defini¢des
conceituais dificulta a avalicdo e comparagdo da prevaléncia
do EME. Dados da década de 1960 ja demonstravam que o
EME era uma das complicagdes mais frequentes em criangas
com epilepsia. Um estudo europeu demostrou que até 27%
das criangas epilépticas com menos de 16 anos apresentaram
pelo menos um episddio de EME e que o risco era maior nos
primeiros anos apds o diagndstico da epilepsia®.

Pacientes gravemente enfermos internados em
ambiente de terapia intensiva e com estado rebaixado de
consciéncia representam um grupo particular de risco. Um
estudo realizado com 236 pacientes em estado de coma e sem
nenhuma manifestagdo motora sugestiva de crise epiléptica
demonstrou que 8% destes individuos cumpriam critérios
eletrograficos para o diagndstico de EME ndo convulsivo®.
Dados mais recentes demonstram que EME é a emergéncia
neuroldgica mais frequente na pediatria, ocorrendo em 40%
dos casos nos primeiros dois anos de vida’.
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Em 12% dos casos, o EME é a primeira manifestagao
da epilepsia na infancia. A mortalidade desta condigao
esta intimamente relacionada ao tempo de duracdo do
EME, a etiologia e a precocidade do inicio do tratamento
medicamentos. O EME febril é o mais frequente na populagdo
pediatrica, enquanto as encefalites virais representam a
forma sintomatica aguda mais incidente. Nas criangas com
epilepsia previamente diagnosticada, malformacgdes cerebrais
representam a etiologia remota mais comum no EME,

Dados a respeito do risco de recorréncia de EME na
infancia sdo escassos. Um estudo prospectivo com 95 criangas
com idade média de 29 meses e que haviam apresentado o
primeiro episédio de EME demonstrou risco de recorréncia
de 3% nos casos de EME febril, 4% nos casos idiopaticos, 44%
nos casos sintomaticos e 67% nos pacientes com doengas
neuroldgicas progressivas®°.

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

As principais causas de EME na infancia sdo os quadros
febris (EME febril), suspensdo abrupta de farmacos antiepilépticos
(FAE), falta de adesdo ao tratamento e baixos niveis séricos em
pacientes previamente diagnosticados. No EME febril as crises
raramente remitem espontaneamente, sendo indicada uma
abordagem medicamentosa com FAE precoce.

Disturbios agudos que afetem direta ou indiretamente
o sistema nervoso central sdo causas relativamente frequentes
de EME, como o tocotraumatismo, encefalite viral, meningite
bacteriana, disturbios hidroeletroliticos e traumatismo
cranioencefalico®7#1,

Alguns farmacos utilizados rotineiramente na
pediatria também podem induzir a crises epilépticas e EME
como a penicilina, lidocaina, aminofilina, n-acetilcistina,
metronidazol, opioides, teofilina, imipenem, isoniazida,
clozapina, ciclofosfamida, propoxifeno e outros antibiéticos
betalactamicos.

Com o desenvolvimento tecnoldgico dos métodos de
neuroimagem, particularmente dos estudos de ressonancia
de alta definicdo, disturbios do desenvolvimento cortical,
anteriormente subdiagnosticados, vém sendo cada vez mais
relacionados a casos de EME na infancia. Nos casos de EME
epiléptico no periodo neonatal, é importante ressaltarmos a
possibilidade da presenca de erros inatos no metabolismo® 7812,

Teoricamente, haveriam tantos tipos de EME quantos
os tipos de crises epilépticas existentes, uma vez que qualquer
crise epiléptica, convulsiva ou ndo convulsiva, poderia se
prolongar assumindo um carater duradouro e invariavel.



O EME de auséncia tipica é o modelo tedrico classico
do EME ndo convulsivo e sua fisiopatologia esta fortemente
relacionada a exacerbagcdo de fendmenos inibitérios por
inibicdo neuronal sincrona. O mecanismo fisiopatoldgico
envolvido é a hiperpolarizagdo mediada por GABA-B atuando
por meio da abertura dos canais de calcio do tipo T, seguida
de despolarizagao neuronal ciclica.

O neurotransmissor GABA-B acopla-se ao receptor
especifico na membrana pds-sindptica provocando abertura
dos canais de potassio via proteina G, hiperpolarizacdo da
membrana pds-sindptica e abertura de canais de calcio tipo T.
A abertura destes canais de calcio especificos provoca influxo
deste ion, desencadeando a liberagdo de mais GABA g, assim,
alimentando o inicio de um novo ciclo inibitdrio*>*2. Nao é claro
até o momento se este modelo de inibi¢cdo retroalimentado
pelas conexdes talamo-corticais é capaz de provocar lesdo
neuronal permanente®.

A fisiopatologia do EME convulsivo ndo é totalmente
compreendida, embora estudos em modelos animais
demostrem que, além das alteragdes sistémicas (hipodxia,
hipercapnia, hipoglicemia, queda do fluxo sanguineo cerebral
e hipertermia), a propria atividade elétrica anormal e
duradoura seja capaz de provocar lesdo neuronal irreversivel,
particularmente no cértex entorrinal, hipocampo, amigdala,
células de Purkinge e nucleos talamicos.

Os mecanismos fisiopatogénicos e de lesdo estdo
relacionados a excitotoxicidade mediada pelos receptores
glutamatérgicos AMPA e NMD, que provocam aumento do
influxo neuronal de cdlcio, disfuncdo do sistema energético
mitocondrial, ativagdo intracelular de determinadas enzimas
como lipases, proteases, endonucleases e Oxido-nitrico-
sintetase, produgdo de radicais livres e liberagdo de acidos
graxos. Os neurbnios permanentemente lesados liberam
neurotransmissores excitatérios, principalmente glutamato,
retroalimentando o processo®>*°.

Embora a falha nos mecanismos de controle dos
fendmenos excitatdrios esteja presente em todos os casos, 0s
motivos pelos quais alguns EME tornam-se refratarios ou super-
refratarios ainda ndo sdo completamente compreendidos.
Um dos mecanismos mais recentemente identificados e
relacionados a evolu¢do do EME é a presenca de receptores
dispostos ao longo da membrana axonal e que apresentam
caracteristicas altamente dinamicas, sofrendo exteriorizacdao
e internalizagdo durante o curso da crise.

Assim, com a evolugdo temporal do EME, receptores
sensiveis aos neurotransmissores inibitérios (GABA) vao
sofrendo internalizagdo, enquanto receptores sensiveis
aos neurotransmissores excitatérios (glutamato) sofrem
exteriorizagdo na membrana axonal, o que acaba por
perpetuar o fenébmeno ictal’.

Outros dois mecanismos importantes envolvidos
na manutencdo do fendmeno ictal e morte neuronal
durante o EME s3o a faléncia do sistema mitocondrial,
desencadeando necrose celular e apoptose, e os fendmenos
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inflamatdrios capazes de alterar a permeabilidade da barreira
hematoencefilica e, consequentemente, o fluxo local de
potassio e a excitabilidade neuronal®®®,

O EME corresponde a uma emergéncia médica na qual
a mortalidade e a morbidade neurolégica estdo intimamente
relacionadas a precocidade e eficacia do tratamento. Assim,
é fundamental que, além da crise em si, as repercussées
e complicagGes sistémicas decorrentes do EME sejam
precocemente identificadas e controladas.

Os protocolos terapéuticos mais recentes dividem o
tratamento do EME em trés estagios. No “estagio 1” (estado
de mal epiléptico precoce) o tratamento deve ser realizado
com benzodiazepinicos. Se a crise permanece mesmo apds
a utilizacdo destes farmacos, o paciente entra no “estagio 2”
(estado de mal epiléptico estabelecido) e a terapia passa a ser
realizada com FAE especificos incluindo fenitoina, fenobarbital
e valproato de sddio. Se as crises persistem ao uso destes
medicamentos por mais de 2 horas, tem inicio o “estagio
3” (estado de mal epiléptico refratario), quando anestesia
geral passa a ser formalmente recomendada até que o EEG
apresente tracado compativel com surto-supressdo ou que
haja controle clinico e eletrografico do EME>*22,

De forma meramente didatica, podemos dividir a
abordagem terapéutica do EME em sete passos:

- Exame neuroldgico sucinto, preferencialmente antes
do inicio do tratamento medicamentoso.

- Coleta de informagdes basicas: historico prévio de
epilepsia, interrupgdo ou uso irregular de FAE, histérico
recente de traumatismo cranioencefalico, suspeita ou quadro
clinico sugestivo de disturbio metabdlico, infec¢do do SNC ou
intoxicacdo medicamentosa.

- Crise convulsiva no setor de emergéncia pediatrica:
coletar hemograma, glicemia, sddio, potdssio, calcio, magnésio
e gasometria arterial.

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

- Sinais ou suspeita de infec¢do do sistema nervoso
central: coletar liquido cefalorraquidiano somente apds
controle do evento epiléptico e estabilizagdo completa do
paciente.

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

- Em casos especificos e/ou suspeita de quadro de
intoxicagdo: exame toxicoldgico e nivel sérico de FAE.
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- Utilizar sempre leito ou maca com protecgao lateral a
fim de evitar quedas e acidentes.

- Se necessario, introduzir canula orofaringea entre
os dentes para prevenir laceragdo da lingua e aspirar a boca
frequentemente para reduzir o risco de pneumonia aspirativa.

- Monitorizagao frequente dos principais sinais vitais:
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria, pressao arterial
e temperatura.

- Manter vias aéreas desobstruidas e, se necessario,
administrar oxigénio sob mascara com fluxo de 2 a 3 litros/
minuto.

- Obter acesso venoso, evitando acesso central caso as
manifestagcdes motoras do EME sejam exacerbadas, devido ao
risco elevado de pneumotdrax iatrogénico.

Sem acesso venoso: diazepam retal (0,5 mg/kg - dose
maxima de 10 mg); midazolam oral (0,5 mg/kg - dose maxima
de 10 mg); midazolam nasal (0,2 mg/kg - dose maxima de 10
mg); midazolam intramuscular (0,2 mg/kg - dose méxima de 10
mg). Dose adicional pode ser administrada apds 5 minutos®.

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

Fenitoina (15 a 20 mg/kg, endovenoso - velocidade
maxima de infusdo de 1 mg/kg/minuto, até 50 mg/minuto).
Dose adicional de 10 mg/kg pode ser administrada apds 15
minutos®.

Fenobarbital (20 mg/kg, endovenoso - velocidade
maxima de infusdo de 2 mg/kg/minuto, até 100 mg/minuto.
Dose adicional de 20 mg/kg pode ser administrada apds 15
minutos®.

Valproato de sédio (20 a 40 mg/kg, endovenoso,
infundido em 10 minutos®.

A partir deste momento o atendimento deve ser
realizado preferencialmente em unidades de terapia intensiva
e sob monitoragdo eletrografica continua.

Midazolam continuo: infusdo rapida de 0,1 a 0,3 mg/
kg, via endovenosa, seguido de manutengdo de 0,05 a 0,4
mg/kg/hora'?°22, Sua principal vantagem é o inicio de ag¢do
rapido e a elevada poténcia antiepiléptica. Contudo, os
benzodiazepinicos apresentam tolerancia precoce e elevado
risco de recorréncia de crise apds sua suspensao??,

Tiopental: infusdao de 100 a 250 mg em 20 segundos,
via endovenosa, seguido de infusdes rapidas adicionais de 50
mg a cada 2 a 3 minutos até controle clinico e eletrografico
da crise’?022,
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Pentobarbital: infusdo rdpida de 5 a 7 mg/kg, via
endovenosa, com velocidade maxima de infusdo de 50
mg/minuto, seguido de infusGes rapidas adicionais de
1 a5 mg/kg a cada 2 a 3 minutos até controle clinico e
eletrografico da crise. Dose de manuteng¢do de 0,5 a 5
mg/kg/horal2°-22,

As principais vantagens no uso do tiopental ou do
pentobarbital sdo a elevada poténcia antiepiléptica, relativa
seguranga e longo tempo de experiéncia. Por outro lado,
estes farmacos apresentam farmacocinética de ordem zero,
0 que torna comum quadros de intoxicacdo, e sua rapida
redistribuicdo pode provocar acimulo corporal e meia vida
prolongada?.

Propofol: infusdo rapida de 2 mg/kg, via endovenosa,
seguido de manutengdo de 5 a 10 mg/kg/hora. Suas
principais vantagens sdo a elevada poténcia antiepiléptica,
baixa interacdo farmacoldgica com outros medicamentos e o
rapido inicio e término de agao, o que permite maior controle
sobre possiveis efeitos colaterais. Embora possa provocar
diminuicdo da pressao arterial e frequéncia cardiaca, estes
efeitos sdo menos frequentes e tém menor intensidade
quando comparado com a infusdo continua de midazolam,
tiopental e pentobarbital?.

Quetamina: infusdo rapida de 1,5 mg/kg, via
endovenosa, seguido de manutencdo de 0,01 a 0,05 mg/kg/
hora. Embora seja uma alternativa frequentemente utilizada
no EME, ha poucos estudos consistentes sobre sua eficacia
e seguranca na faixa etdria pediatrica. Contudo, tem grande
efeito neuroprotetor, uma vez que é um potente antagonista
do glutamato?%2,

Lidocaina: infusdo rapida de 1a 2 mg/kg, viaendovenosa,
seguida de manutencdo de 6 mg/kg/hora®.

As doses de manutengdo destes farmacos anestésicos
devem ser tituladas, a fim de manter o controle clinico e
eletrografico da crise ou até que seja atingido padrdo de surto-
supressdo no EEG. N3do ha evidéncias seguras na literatura
a respeito de qual fdrmaco anestésico é o mais eficaz no
controle do EME na infancia, nem por quanto tempo devam ser
mantidas estas medicagdes e nem de como deva ser realizado
o esquema de reducdo e suspensdo apds o controle clinico e
eletrografico do EME™.

Ap6s a utilizagdo destes farmacos anestésicos, caso
haja falha no controle da crise, ndo ha dados seguros sobre
a eficacia de outros tratamentos, podendo ser utilizados
topiramato em altas doses (até 30 mg/kg/dia, via enteral),
hipotermia terapéutica, levetiracetam, lacosamida, esteroides,
imunoterapia e dieta cetogénica?"?.

Embora corticoides e ACTH sejam utilizados ha muitos
anos no tratamento do EME, pouco se sabe a respeito de seus
mecanismos de agdo e eficicia. No EME super-refratario ja
foi demonstrada a presenca de anticorpos contra elementos
neuronais, como por exemplo canais de potassio voltagem-
dependentes, o que poderia explicar a eficacia da imunoterapia
em alguns casos®.



Dieta cetogénica vem sendo utilizada para tratamento
de epilepsias clinicamente refratérias desde a década de 1920.
Contudo, sua indicagao no EME super-refratario é controversa,
nao havendo protocolos bem definidos. A primeira série de
pacientes com EME tratados com sucesso com dieta cetogénica
foi publicada em 2003%* e, desde entdo, poucos estudos bem
conduzidos foram realizados sobre o tema?*?2,

Em estudos experimentais, como no modelo da
pilocarpina com ratos em EME, a hipotermia terapéutica
reduziu tanto o tempo total de crise como a apoptose
neuronal, sugerindo que seu uso possa estar relacionado a
neuroprotec¢do e melhora do progndstico neurolégico? 2.

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