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Resumo

O estado de mal epiléptico constitui a mais frequente emergéncia
neuroldgica em idade pedidtrica. A cascata de alteragdes fisio-
patoldgicas desencadeada por uma convulsdo prolongada pode
conduzir a uma perda da autorregulac@o da circulagio cerebral e
lesdes neuroldgicas irreversiveis. Os objectivos do tratamento do
estado de mal sdo a ressuscitacdo, tratamento da causa primdria
e administracdo de anticonvulsivantes, assegurando a0 mesmo
tempo a identificag@o e tratamento das causas subjacentes.

A Sociedade Portuguesa de Neuropediatria realizou em Se-
tembro 2006 um inquérito as diversas Unidades de Neurope-
diatria do Paifs, com vista a tentar estabelecer um consenso
face a esta questdo. As opg¢des diagndsticas e terapéuticas fo-
ram discutidas e analisadas e surgiu esta proposta, que inclui
uma breve revisao tedrica sobre esta entidade.

Palavras-Chave: estado de mal epiléptico; convulsdo prolon-
gada; crianga; tratamento; revisao.
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Consensus for the treatment of paediatric status
epilepticus
Abstract

Status epilepticus is the most common acute neurological
emergency in paediatrics, with significant morbidity and mor-
tality. Neuronal damage occurs when the cerebral blood flow
is inadequate to meet the increased brain’s nutritional require-
ments in glucose and oxygen. The main objectives of treat-
ment of status epilepticus are resuscitation, treatment of pri-
mary cause and administration of anticonvulsants, establi-
shing a presumptive diagnosis.

In September 2006, the Portuguese Society of Neuropaedia-
trics tried to reach a consensus regarding this subject. A ques-
tionnaire was sent to all Neuropaediatric Units in Portugal.
The main diagnostic and therapeutic choices were discussed
and analysed. A theoretical review of status epilepticus in
children is presented, with some important aspects for the
diagnosis and treatment of this condition.
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Abreviaturas:

DZP - diazepam

EV - endovenosa

IM - intramuscular

IN - intranasal

10 - intra-6ssea

MDZ - midazolam

R - rectal

RMN - ressonancia magnética nuclear

TC - Tomografia computorizada

Introducao

Apesar da sua importancia, o tratamento do estado de mal em
idade pedidtrico ndo tem sido objecto de estudos prospectivos
aleatorizados. Existem ainda muito poucos consensos sobre
este tema. Por outro lado, sabemos hoje mais sobre a fisio-
patologia desta entidade "* e sobre a necessidade de intervir
precocemente, antes que se estabelecam sequelas neuroldgi-
cas *'. Recentemente surgiram novos farmacos que tém sido
incorporados em protocolos utilizados pelos neurologistas de
adultos e s6 mais lentamente nos protocolos pedidtricos. O
prognéstico do estado de mal depende da etiologia subja-
cente, mas também da correcta e imediata abordagem diag-
ndstica e terapéutica, permitindo diminuir a morbilidade e
mortalidade associada a esta entidade >'.

Definicao

A definicdo cldssica de estado de mal convulsivo é de uma
convulsdo com duracdo igual ou superior a 30 minutos, ou
sucessivas convulsdes sem recuperagdo do estado de cons-
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ciéncia "". Estudos realizados em animais documentaram a
partir desta duracdo lesdo neuronal, tendéncia a autoperpetua-
cdo e farmacorresisténcia, embora a transposi¢ao destes estu-
dos para a realidade de um sistema nervoso em maturacio
seja questiondvel, ndo € possivel do ponto de vista ético, a
realizag@o desses estudos em criangas, por razdes dbvias.

Mais recentemente ", alguns autores propuseram defini¢cdes
“operacionais”, que definem duragdes inferiores (20 minutos/
10 minutos/ 5 minutos). O fundamento € de que as atitudes
prdticas no Servico de Urgéncia devem iniciar-se assim que a
crianca € admitida. Por outro lado, o “esperar” pelos 30 minu-
tos poderd sem duvida contribuir para atrasar o inicio do tra-
tamento, aumentar o risco de farmacorresisténcia, com maior
probabilidade de sequelas. Assim, o tratamento deve ser
instituido apds 5 minutos de duracdo da convulsao 2.

Etiologia e Incidéncia

Diversos estudos ***'* demonstraram que na crianca predomi-
nam as etiologias criptogénicas ou provavelmente sintomati-
cas (46 a 58%). Em segundo lugar as etiologias agudas neuro-
l6gicas, nomeadamente as situacdes infecciosas (19 a 44%) e
finalmente a doenca crénica neuroldgica (11 a 25 %).

Quanto a incidéncia, estudos populacionais " realizados nos
EUA encontraram valores na ordem dos 30-40 casos por
100.000 habitantes/ano. Na Europa, estudos realizados na
Alemanha e na Suiga encontraram valores mais baixos (10-
17/100.000 habitantes/ano). Um estudo populacional recente,
realizado no Norte de Londres, encontrou uma incidéncia de
17-23/100.000 habitantes/ano .

A mortalidade do estado de mal na crianca € felizmente infe-
rior a observada no adulto (3-15% vs 15-22%) . A etiologia
é um dos factores determinantes no prognéstico. Nas diversas
séries de estado de mal pedidtrico as situacdes pds-infeccio-
sas, hipoxico-isquémicas, vasculares e doenca metabdlica sdo
aquelas cuja evolucdo € potencialmente mais grave *'"".

Fisiopatologia

As convulsdes prolongadas desencadeiam uma cascata de
alteragées a nivel do SNC '2. Trabalhos experimentais docu-
mentaram alteracdes dos neuropeptideos cerebrais, com dimi-
nuicio dos neurotransmissores inibitdrios e aumento dos neu-
rotransmissores excitatdrios. Por outro lado, surgem altera-
¢oes dos receptores do GABA e N-metil aspartato, que criam
um estado de “hiperexcitabilidade neuronal” **. Outros estu-
dos revelaram que no decurso do estado de mal ocorrem fend-
menos de reorganizagdo sindptica, com perda de interneurd-
nios GABAérgicos (inibitérios) e aumento dos neurdnios
excitatérios. Em conjunto todas estas alteragdes maldaptati-
vas conduzem a perpetuacdo do estado de mal, com maior
probabilidade de farmacorresisténcia e lesdo neuronal °".

A nivel sistémico, ocorre um conjunto de alteracdes que numa
primeira fase sdo adaptativas, com estimulo simpdtico gene-
ralizado (libertagcdo maciga de catecolaminas), com taquicar-
dia, hipertermia, hipertensdo, aumento do fluxo sanguineo
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cerebral, hiperglicemia. Estas respostas permitem que o
aumento das necessidades metabdlicas cerebrais seja satis-
feito. Apds um periodo indeterminado (nfo existem estudos
na espécie humana e eticamente ndo seria possivel realizd-los,
pelo que a duracgdo de cerca de 30 minutos resulta da extrapo-
lacdo de dados obtidos em estudos com animais) ocorre des-
compensacdo por exaustdo destes mecanismos adaptativos,
com acidose metabdlica, hiperlactacidemia, bradicardia, hipo-
tensfo, perda da autoregulagdo do fluxo sanguineo cerebral,
hipoglicemia, hipoxia e lesdo neuronal '**%.

Avaliacao diagndstica

Em 2006, a Academia Americana de Neurologia publicou
uma meta-andlise da literatura sobre a avaliacdo diagndstica
da crianca em estado de mal convulsivo “. Esta revisdo evi-
denciou, por um lado, a inexisténcia de estudos grau I e I, por
outro, dos 20 estudos classe III, envolvendo 2093 criancas, foi
possivel estabelecer algumas recomendacdes relativas aos
seguintes grupos de exames:

1) Hemoculturas e puncao lombar. Dados insuficientes
para apoiar ou refutar a realizacdo destes exames se ndo
existir suspeita clinica de infec¢@o (nivel U).

2) Doseamento de farmacos antiepilépticos. Deve ser con-
siderada a realizacdo destes exames em criangas com
epilepsia e terap€utica antiepiléptica (nivel B).

3) Pesquisa de toxicos. Pode ser considerada na crianga em
estado de mal epiléptico em que a etiologia permanece
obscura (nivel C).

4) Estudos metabdlicos e genéticos. Quanto aos estudos
metabdlicos, se a etiologia € obscura e a histdria prévia su-
gere uma doenga metabdlica, podem ser considerados (ni-
vel C). Por rotina, ndo hd ainda estudos suficientes para
apoiar ou refutar estas investigagées (nivel U). Quanto aos
estudos genéticos, ndo hd ainda estudos suficientes para os
apoiar ou refutar (nivel U).

5) EEG. A realizacdo de EEG pode ser considerada na crian-
ca em estado de mal, uma vez que pode determinar se
existem alteracoes focais ou generalizadas, com implica-
¢oes nas decisoes diagndsticas e terapéuticas (nivel C). Da
mesma forma, um EEG pode também ser considerado se
existir suspeita de pseudoestado de mal (nivel C). Quanto
ao estado de mal ndo convulsivo, ndo ha ainda estudos
suficientes para apoiar ou refutar este exame (nivel U)

6) TC e RMN. Se existirem indicacdes clinicas ou se a etio-
logia for desconhecida, pode ser considerada a sua realiza-
¢do, ap0s a crianga estar estabilizada e as convulsdes con-
troladas (nivel C). Nao hd ainda estudos suficientes para
apoiar ou refutar a sua realizagdo por rotina (nivel U).

Os autores desta meta-andlise concluem reforcando a ideia
fundamental da necessidade de realizac¢do de estudos prospec-
tivos controlados que permitam responder as questdes atrds
enumeradas .
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Resultados do Inquérito

Em Setembro 2006, a Sociedade Portuguesa de Neuropedia-
tria realizou um inquérito (Anexo 1) as diversas Unidades de
Neuropediatria do Pais, com vista a tentar estabelecer um pro-
tocolo tnico, harmonizar atitudes e investigacdes, e a utiliza-
cdo racional dos diversos farmacos.

Foram contactadas 13 unidades e analisados 12 protocolos.
Na Reunido Nacional da Sociedade Portuguesa de Neurope-
diatria (Outubro 2006) foram discutidos os resultados e pro-
posto um protocolo unico.

Analisando os resultados do inquérito, concluimos que
existiam diferentes defini¢des de estado de mal, nomeada-
mente face a duracdo do episddio convulsivo. Menos de meta-
de das Unidades (5) definiam os 30 minutos, enquanto que
quatro iniciavam a aplica¢do do protocolo a partir dos 5 minu-
tos de convulsdo. Em sete unidades existiu discussdo prévia
do protocolo e também em sete existia definicdo temporal da
administracdo dos sucessivos fdrmacos. Apenas cinco
Unidades faziam o registo de farmacos administrados previa-
mente & admissdo. Quanto ao primeiro fdrmaco utilizado,
onze utilizavam o diazepam por via EV.. Apenas uma Uni-
dade colocou em alternativa ao diazepam o midazolam ou o
lorazepam. O segundo fdrmaco utilizado foi novamente o dia-
zepam (seis Unidades) e a fenitoina (cinco Unidades). Quanto
ao terceiro fdrmaco, a fenitoina surgiu em primeiro lugar,
seguida do fenobarbital. O quarto farmaco mais utilizado foi
o fenobarbital, seguido do midazolam e do valproato. Nenhu-
ma Unidade tinha experiéncia suficiente com o valproato de
sédio EV. A piridoxina era administrada abaixo dos 18 meses
em quatro Unidades e em quatro Unidades o limite etdrio era
os 3 anos. Quanto aos critérios para transferéncia para a Uni-
dade de Cuidados Intensivos, aqui também ndo houve consen-
so: no estado de mal refractdrio, quando existia depressao res-
piratéria ou hemodindmica, antes da administracdo de feno-
barbital ou apds a administracdo de fenobarbital.

Foi consensual que, pela heterogeneidade de respostas, seria
importante propor um protocolo unico, que estivesse dispo-
nivel no Servigo de Urgéncia, com critério de inclusdo os 5
minutos de duracdo de convulsdo, o que na prdtica implica
que qualquer crianca admitida no Servico de Urgéncia em
convulsio deve desencadear a aplicacdo do protocolo. Seria
importante definir os timings da sucessiva administracdo dos
farmacos e registar sempre a administracdo pré-hospitalar de
fdrmacos. A utilizagdo de lorazepam e fosfenitoina, apesar das
suas vantagens, € dificultada pelo seu preco e pouca dispo-
nibilidade na maioria das farmdcias hospitalares, pelo que
foram incluidos no protocolo de forma opcional.

Em Marco 2007, no 19° Encontro Nacional de Epileptologia,
foi apresentado o resultado deste inquérito e a proposta de
protocolo de tratamento do estado de mal convulsivo em
idade pedidtrica, integrado num grupo de interesse sobre o
estado de mal convulsivo, reunindo epileptologistas de adul-
tos e de criancas.

Nesta reunido foi destacada a importancia do tratamento pré-
-hospitalar, permitindo intervir nas fases iniciais do estado de
mal, diminuindo a morbilidade e mortalidade no Servico de
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Urgéncia, como documentado ja em alguns estudos '*"". Foi
salientada a utilizacdo de midazolam por via nasal ou bucal.
Com efeito, existem jd numerosos estudos '*** que destacam
o seu rdpido inicio de acg¢do, facilidade e “dignidade” de via
de administracdo (por exemplo, em criangas mais velhas e
adolescentes a via nasal ou bucal oferece vantagens face a
administracdo por via rectal). Scott publicou em 1999 um
estudo comparativo *' entre o midazolam bucal e diazepam
rectal, no encontrando diferencas significativas de eficdcia e
menor risco de efeitos adversos cardio-respiratorios. Outros
estudos reforcaram estas vantagens **** existindo ainda
documentacdo da sua eficdcia em criancas sob monitorizacao
de EEG *. A utilizacdo deste farmaco nos Servicos de Urgén-
cia ou a nivel pré-hospitalar, ou ainda pelas familias de crian-
cas com epilepsia acompanhadas em Consulta Externa, € difi-
cultada pela inexisténcia de uma formulagdo comercial deste
farmaco. Cabe as Sociedades de Neuropediatria e Neuro-
logia, a Liga Portuguesa Contra Epilepsia, as Associag¢oes de
Pais e Doentes com Epilepsia o papel de desenvolver esfor¢os
no sentido de discutir a introdu¢do deste farmaco no nosso
pais.

Um outro aspecto destacado foi a necessidade de didlogo com
as equipas de Cuidados Intensivos Pedidtricos face as atitudes
perante uma crianga em estado de mal refractdrio. Esta ¢ uma
drea ainda pouco estudada. Nos tltimos anos, o midazolam
em perfusdo tem sido progressivamente mais utilizado. A
tendéncia actual € para utilizar firmacos de ac¢do mais rdpida
e com semi-vida mais curta, em detrimento do tiopental e
propofol, que levantam questdes de toxicidade significativa e
depressdo cardio-respiratéria em idade pedidtrica **'. A moni-
torizacdo EEG continua estd disponivel em todas as
Unidades? Existe treino para a sua interpretacdo? Qual o seu
papel no estado de mal ndo convulsivo? * Estas questdes per-
manecem por responder.

Proposta de protocolo face a estado de mal epiléptico em
idade pediatrica

Procurar confirmar a convulsao (pseudo-status) e colher a his-
téria com os pais.

Deve-se estar sempre preparado para possiveis complicacdes
cardio-respiratorias do préprio estado de mal epiléptico ou
da terapéutica (hipotensdo; arritmias; depressdo respira-
toria...).

Deve-se assegurar a estabilidade respiratéria e circulatdria
(ABC) em simultdneo com o inicio do tratamento:

— Desobstruir as vias aéreas, aspirar secregoes, O, 100%
(15L/min);

— Ponderar entubagdo endotraqueal;

— Posicionar doente (decubito lateral direito; se HIC dectibito
dorsal);

— Monitorizar Sat O,, FC, FR, TA, ECG;

— Monitorizar EEG (em particular no status refractdrio, em
que o objectivo ¢ atingir um tracado de surto-supressio e
no status nao convulsivo);
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— Descompressdo gdstrica (SNG aberta);

— Controlar a temperatura corporal;

— Avaliar glicemia;

— Cateterizar 2 veias periféricas:

— iniciar soro isoténico com glicose a 80% necessidades.
Nao esquecer que a fenitoina precipita com soros gli-
cosados, devendo ser diluida em soro fisioldgico.

— corrigir hipoglicemia:

* no RN ou lactente SG 10% 2ml/Kg;
* na crianca SG 30% 1-2ml/Kg;

— considerar outros tratamentos:

e Antibioterapia, de acordo com protocolo (se sus-
peita clinica de meningite/sépsis)

* Acyclovir (se suspeita clinica de encefalite)

e Tiamina 100mg (se suspeita de coma alcodlico)

* Naloxone 0,Img/Kg (se suspeita de intoxicacdo

por narcdticos)

— Colheitas de sangue para estudos analiticos

— Hemograma, gasimetria, sodio, potdssio, cdlcio, f6s-
foro, magnésio, ureia, creatinina, niveis de antiepilép-
ticos (caso a crianga estivesse medicada).

— Outros estudos em funcdo da suspeita clinica (puncio
lombar, hemoculturas, téxicos, transaminases, amonia,
outros estudos metabdlicos, TC/RMN cerebral...).

— Exame geral e neuroldgico rdpido e dirigido (depois de
estabilizado o doente e controladas as crises serd feito

exame mais completo).
sem acesso EV
DZP (R) 0,5mg/Kg
MDZ (IM) 0,1-0,2mg/Kg
MDZ (IN) 0,4mg/Kg
MDZ (bucal) 0,4 mg/Kg

ndo cede pos 5 min

2" dose de benzodiazepina

(se ndo foi feita administracdo pré - hospitalar)
ndo cede pos 5 min

fosfenitoina (IM)
15-20mg EF/Kg

Sem acesso EV e < 6 anos
pungdo IO e continuar protocolo

com acesso EV ou IO

DZP (EV) 0,2-0,5mg/Kg

ndo cede pos 5 min

2% dose de DZP (EV)

(se nao foi feita administragdo pré - hospitalar)
nio cede pos 5 min

fenitoina 15-20mg/Kg
ou
fosfenitofna 15-20mg EF/Kg
(Img EF = 1,5mg fosfenitoina)

ndo cede aos 10 min

sem UCI disponivel
fenobarbital (EV)
Lactente 15-20mg/Kg (perfusio)
Crianca 10mg/Kg
Pode repetir bélus 5-10mg/Kg cada 15-20 min
(aos 30-40mg/Kg a necessidade de entubagdo)
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com UCI disponivel

midazolam (EV) 0,15mg/Kg (bdlus)

0,06mg/Kg/h (1 cada 15 min até 0,3mg/Kg/h)
tiopental (EV) 2-5mg/kg bélus rapido

(perfusdo) 3-5mg/kg/h
ou
propofol (>5anos) EV 3-5mg/kg

(perfusdo 1-15mg/Kg/h até supressao no EEG)
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valproato em perfusiao pode usar-se se:

EM de auséncias; EM mioclénico; EM por suspensdo de VPA que
fazia previamente; EM refractdrio

piridoxina 100-200mg EV (criancas com menos de 2 anos)

Apo6s o controlo das crises, ndo esquecer prevenir as recor-
réncias com tratamento de manutencdo:

— Fosfenitoina 4-5mgEF/Kg/dia, 12/12h
— Fenitoina 5-8mg/kg/dia, 12/12h

— Valproato 20mg/Kg/dia, 12/12h

— Fenobarbital 3-5mg/Kg/dia

— A perfusdo de benzodiazepinas deve ser reduzida lenta-
mente (0,06 mg/Kg/h em cada 2 h) ap6és 24-48h de controlo
de crises.

— A perfusdo do propofol deve ser reduzida para 50% 12h
apds o controlo das crises (a suspensao rapida pode induzir
convulsoes).

Nao esquecer de tratar outras complicacdes do estado de mal
epiléptico: mioglobintria, hiperuricemia e hipertermia.

Conclusao

O estado de mal convulsivo na crianga apresenta particulari-
dades especificas face ao adulto. Existem diferencgas na inci-
déncia, etiologia, mortalidade e morbilidade, que se reflectem
na intervencdo diagndstica e terap€utica. Com esta proposta
de protocolo pretende-se criar uma abordagem uniforme e sis-
tematizada, minimizando as consequéncias desta emergéncia
neuroldgica.

Consenso aprovado pela Sociedade Portuguesa de Neuro-
pediatria em Abril de 2007.

Grupo de Trabalho:

Inés Carrilho, Hospital Especializado de Criancas Maria Pia,
Porto.

José Paulo Monteiro, Hospital Garcia de Orta, Almada.
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ANEXO 1

INQUERITO SOBRE ESTADO DE MAL CONVULSIVO PEDIATRICO

1.Existe um protocolo do estado de mal convulsivo no seu servigo? |:| SIM  Data

[ ] NAO

2.Qual o critério de inclusé&o utilizado? D 5 minutos
D 15 minutos
D 30 minutos

D outro

3.0 protocolo esta disponivel na Urgéncia / Sala de Reanimagéo? |:| SIM

[ ] NAO

4.0 protocolo foi objecto de discusséo e reavaliagdo? |:| SIM

[ ] NAO

5.Existe definigdo dos “timings” dos sucessivos farmacos? |:| SIM

[ ] NAO

6. Existe registo de farmacos administrados previamente a chegada ao Hospital? I:] SIM

[ ] NAO

7.a) Qual o primeiro farmaco administrado (quando néo ha acesso venoso)? Em que dose? Em que via?

|:| Diazepam D oral
|:| Lorazepam D rectal
|:| Midazolam D outra

|:| Outro

7.b) Qual o primeiro farmaco administrado (quando ha acesso venoso)? Em que dose?
|:| Diazepam
[ ] Lorazepam
|:| Midazolam

|:| Outro

8. Qual o segundo farmaco administrado? Em que dose? Em que via?
|:| Diazepam |:| Fenitoina |:| e.v.

|:| Lorazepam |:| Valproato |:| oral
|:| Midazolam |:| Fenobarbital |:| outra
|:| Fosfenitoina |:| Outro

9. Qual o terceiro farmaco administrado? Em que dose? Em que via?

|:| Diazepam |:| Fenitoina |:| e.v.

[ ] Lorazepam [ ] valproato [ ]oral
|:| Midazolam |:| Fenobarbital |:| outra
|:| Fosfenitoina |:| Outro

10. Qual o quarto farmaco administrado ? Em que dose ? Em que via ?
|:| Diazepam |:| Fenitoina |:| e.v.

|:| Lorazepam |:| Valproato |:| oral
|:| Midazolam |:| Fenobarbital |:| outra
|:| Fosfenitoina |:| Outro

11. Que experiéncia tem com valproato e.v.?

12.Utilizam piridoxina e.v? Em que situagdes?

13. Transferéncia para a Unidade de Cuidados Intensivos? Quais os critérios?
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