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RESUMO

Introducao: Estado de mal epiléptico (EME) é uma condigio potencialmente grave, com uma incidéncia
aproximadamente 90.000 casos por ano no Brasil. Infelizmente ainda nio hé consenso sobre vérios de seus
aspectos, desde sua defini¢io ao seu tratamento. Objetivos e métodos: Esta revisdo reuniu os dados da
literatura mais significativos entre 1960 e 2011, em portugués, inglés e um artigo em espanhol, pesquisados
no PUBMED, periédicos CAPES, ILAE, AAN. O termo “status epilepticus” foi combinado com “definition”,
EEG, “classification”, “causes”, “treatment”, “guidelines”, monitorizagao (EEG), “controlled clinical trial”,
“randomized controlled trial”, “multicentre study”, “meta analysis”, “cross over study”. Resultados: A defini¢ao
e a classificagio do EME s@o variadas, mas procurou-se objetivé-las, assim como o seu tratamento, na tentativa
de elaborar um protocolo atualizado para pacientes adultos. Poucos trabalhos randomizados foram encontrados,
e a maioria € sobre tratamento pré-hospitalar e fase inicial do EME. Discussao: Pouco se tem a respeito da fase
refratéria, sendo essa parte do nosso protocolo baseada em outros artigos de revisio, relatos de casos e opinido
de especialistas. Mais estudos sobre essa fase do tratamento, além de consenso sobre a defini¢fo, classificagio
s30 necessérios para tentar uniformizar e objetivar o tratamento desta condigio.

Unitermos: estado de mal epiléptico; tratamento; protocolos clinicos; revisdo.

ABSTRACT

Status epilepticus in adult patients: Review and therapeutic proposal

Introduction: Status epilepticus (SE) is a serious condition with an incidence of approximately 90,000 cases
per year in Brazil. Unfortunately, there is still no consensus on several of its aspects, from its definition to its
treatment. Objectives and Methods: This review brought together the most significant data in the literature
between 1960 and 2011, in Portuguese, in English and one article in Spanish, searched in PubMed CAPES
journals, ILAE, AAN. The term status epilepticus was combined with definition, EEG, classification, causes,
treatment, guidelines, monitoring (EEG), controlled clinical trial, randomized controlled trial, multicentre
study, meta-analysis, cross over study. Results: The definition and classification of SE are varied, but we tried
to objectify them, as well as its treatment in an attempt to develop an updated protocol for adult patients.
Few randomized trials were found, and most of them are about pre-hospital treatment and initial phase of SE.
Discussion: Little has been studied properly about the refractory phase, and this part of our protocol is based in
other review articles, case reports and expert opinion. Further studies on this phase of treatment, and consensus
on the definition and classification are necessary to standardize the treatment of this condition.

Keywords: status epilepticus; treatment; clinical protocols; review.

aMD, Médica Neurologista e Residente em Neurofisiologia Clinica pelo Departamento de Neurologia, Faculdade de Ciéncias Médicas,
HC-UNICAMP

b MD, PhD.Professor Titular e Chefe do Departamento de Neurologia da Faculdade de Ciéncias Médicas, HC-UNICAMP Especializagio em Epileptologia,
Neurofisiologia Clinica e PhD em Neurociéncias pelo Montreal Neurological Institute and Hospital Megill University.

Received Oct. 29, 2011; accepted Nov. 23, 2011.

164


https://core.ac.uk/display/296612656?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Estado de mal epiléptico em adultos

Alguns estudos experimentais mais antigos demonstram
que pode ocorrer dano neuronal irreversivel apds 30
minutos de atividade epiléptica continua!. Sendo assim,
alguns autores adotam a definigio cldssica de Estado de Mal
Epiléptico (EME) como um evento clinico caracterizado
por crises epilépticas prolongadas, de 30 minutos ou mais
de duragio.?’

Entretanto, ainda ndo h4 acordo sobre a definicio de
EME*>. Em 1962, durante o décimo “Marseilles Colloquium”,
“status epilepticus” foi definido como um estado epiléptico
duradouro®. A International League Against Epilepsy (ILAE)
definiu EME, primeiramente em 1964, como “sempre que
uma crise persistir por um periodo de tempo suficiente
ou for repetida o bastante para produzir uma condigio
epiléptica fixa e duradoura” e, posteriormente em 1981,
como “sempre que uma crise persistir por um perfodo de
tempo suficiente ou for repetida o bastante para que a
recuperagio entre os ataques ndo ocorra”®. Ha autores que
fazem seus protocolos com base na unifo entre as defini¢oes
acima citadas?.

Para a prética clinica, essa defini¢do de 30 minutos
traz alguns problemas, uma vez que o tratamento especifico
nio pode ser adiado por esse periodo quando se busca o
sucesso terapéutico e a prevencio de dano cerebral’, pois
muitos acreditam atualmente que um periodo mais curto
de atividade de crises j4 possa causar dano neuronal e que
seja improvavel que as crises parem espontaneamente ap6s
cinco minutos!®. Uma crise secundariamente generalizada
pode durar por volta de 3 a 5 minutos em adultos'!. Sugere-
se que a defini¢io de EME seja baseada no conhecimento
sobre o tempo de dano neuronal em relagio ao tipo de crise
prolongada e o ponto no qual a crise tem menos chance de
parar espontaneamente’.

Diante disso, foram sugeridas definicoes operacionais
de EME como “crise com durac@o maior que cinco até sete
minutos ou crises recorrentes com recuperacio pobre da
consciéncia entre os ataques apesar da duracio”!®!2. Mais
recentemente, em 2001, a ILAE definiu EME como “uma
crise que no mostra sinais de cessar aps uma duragio que
abrange a maior parte das crises daquele tipo na maioria
dos pacientes ou crises recorrentes sem reassumir a fungio
de base interictal do sistema nervoso central”, nio somente
alteracio da consciéncia, mas incluindo qualquer déficit
neuroldgico persistente entre as crises'’.

Também ainda nio ha atualmente um consenso sobre
a duragio para as alteracdes eletroclinicas incorporadas nos
critérios diagnésticos de EME nao convulsivo (EMENC),
assim como ndo ha defini¢io apropriada para EME
refratario®. Foram sugeridas as seguintes definicbes para
este tltimo: faléncia de dois'*!® ou trés!>!¢ anticonvulsi-
vantes associada a duracdo minima de uma hora'*!'%!8 ou
duas horas'!” ou a despeito do tempo decorrido desde a
instalagao®!2.

Em alguns pacientes, as crises podem persistir além
desse perfodo. Surgiu, entio, a definicio de EME su-
per-refratdrio: “EME que continua ou recorre 24 horas
ou mais apés o infcio da terapia anestésica, incluindo
casos que recorrem na redugfio ou na retirada da anes-
tesia”?021,

O objetivo deste trabalho foi fazer uma revisio dos
dados publicados sobre estado de mal epiléptico em adultos
e propor um protocolo de tratamento a ser utilizado de

forma uniforme no servigo do HC-UNICAMP

METODOS

Foram pesquisados artigos publicados entre 1960
e 2011, em inglés e portugués, nas bases de dados
PUBMED, periédicos CAPES, ILAE, AAN. O termo
status epilepticus foi combinado com “definition”, EEG,

” o« ” o«

“classification”, “causes”, “treatment”, “guidelines”, moni-
torizagao (EEG), “controlled clinical trial”, “randomized
controlled trial”, “multicentre study”, “meta analysis”,

“cross over study”.

RESULTADOS
Classificagao

O termo EME pode ser usado para descrever crises
continuas de qualquer tipo. H4 muitas propostas de
classificacdo sugeridas??. Uma® classifica EME em
Generalizado (tdnico-clonico, miocldnico, auséncia, atd-
nico e acinético) e Parcial (simples ou complexa). Outra
versdo? divide entre EME generalizado (evidente ou
sutil) e EMENC (parcial simples, parcial complexo e
auséncia).

A classificacio da ILAE de 2001%* estd descrita na
Tabela 1, a seguir, e a de 2006%°, na Tabela 2.

Tabela 1. Tipos de crises continuas.

EME Generalizado
EME Generalizado Tonico-clénico
EME Clénico
EME de Auséncia
EME Ténico
EME Mioclénico

EME Focal
Epilepsia partialis continua de Kojevnikov
Aura continua
EME Limbico (psicomotor)

EME Hemiconvulsivo com hemiparesia

Adaptado de Engel Jr. ]. A proposed diagnostic scheme for people with epileptic
seizures and with epilepsy: Report of the ILAE Task Force on Classification
and Terminology. Epilepsia 2001; 42:796-803.



Tabela 2. ILAE Task Force 2006.
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Epilepsia partialis Continua (EPC)
Como na Sindrome de Rasmussen

Como nas lesdes focais

Como componente de Erros Inatos do Metabolismo

EME Tonico Clonico

EME Auséncia
EME Auséncia tipica e atipica

EME Auséncia Mioclonica

EME drea motora suplementar EME Mioclonico
Aura continua EME Ténico
EME focal discognitivo (psicomotor, parcial complexo) EME Sutil

EME temporal mesial

EME neocortical

Adaptado de Engel Jr. ]. Report of the ILAE Core Group. Epilepsia 2006; 47:1558-68.

Em 2002, o Ministério da Sadde do Brasil publicou
a seguinte classificacio em seu Protocolo de Unidade de

Emergéncia (Tabela 3)2.

Tabela 3. Tipos de EME.

Em 2005,
ficagio semioldgica (Tabela 4).

alguns autores®® propuseram uma classi-

Convulsivo

EME Generalizado
Nao Convulsivo
Simples

EME Parcial
Complexo

—» Primariamente Generalizado

—p Secundariamente Generalizado

-

—» Auséncia
—» Auséncia Atipica

L Atdnica

Evolugdo de EME Convulsivo
Parcialmente Tratado

Motor, Sensorial, Autonémico,
Psiquico

Clinicamente semelhante ao

—

EME Nao Convulsivo

Toénico-Clonico

Clonico

Mioclonico

EME Convulsivo Sutil

Crise Parcial Secundariamente Generalizada

Tonico

Adaptado de Matos EP. Protocolos da unidade de emergéncia/Hospital Sio Rafael — Monte Tabor, Ministério da Satde. 10. ed. Brasilia: Ministério da Sadde,

2002:123.

Tabela 4. Classificagio Semioldgica.

EME Aura
EME Aura Somatossensitiva
EME Aura Visual
EME Aura Auditiva
EME Aura Olfatoria
EME Aura Gustativa
EME Aura Psiquica
EME Aura Autonémica
EME Aura Abdominal

EME Autonémico

EME Discognitivo EME Motor Complexo
EME Dialeptico EME Automotor
EME Delirante EME Hipermotor
EME Afasico EME Gelastico

EME Motor EME Especial

EME Motor Simples EME Aténico
EME Ténico EME Astatico
EME Espasmo Epiléptico EME Hipomotor
EME Versivo EME Acinético
EME Mioclénico EME Miocl6nico Negativo
EME Cénico
EME T6nico-Clénico

Adaptado de Rona S, Rosenow F, Arnold S, Carrefio M, Diehl B, Ebner A, Fritsch B, Hamer HM, Holthausen H, Knake S, Kruse B, Noachtar S, Pieper T,

Tuxhorn I, Liiders HO. A semiological classification of status epilepticus. Epileptic Disord 2005; 7(1):5-12.



Estado de mal epiléptico em adultos

Ha ainda outras formas propostas, com orientacio
terapéutica e semioldgica, conforme as Tabelas 5 e 6 a
seguir?’.

Tabela 5. Uma classifica¢fo clinica (para criancas acima de 5 anos e

adultos).

EME Generalizado Convulsivo (EMEGC)

Tonico-Clonico (franco ou sutil) ou Clonico-Tonico-Clonico:
Com inicio Focal (clinico ou EEG)
Com inicio Generalizado (clinico ou EEG)

Tonico

Clonico

Mioclonico
Multifocal (clinico ou EEG)
Generalizado (clinico ou EEG)

EME Auséncia (Estupor espicula-onda)

Tratamento controverso, geralmente com benzodiazepinicos IV

EME Eletrogrifico
Generalizado com comprometimento da consciéncia:
Geralmente uma forma de EME Sutil; tratar como EME GC
Generalizado sem comprometimento da consciéncia:
Sem necessidade de tratamento IV
Durante o sono: Sem necessidade de tratamento IV
Focal: Sem necessidade de tratamento IV

Tratar vigorosamente com infusdo IV rapida de altas doses de anti-
convulsivantes. O tipo de crise determina a escolha do anticonvulsivante.
Excegdes incluem intolerancia a uma droga em particular.

EME Parcial Complexo (Limbico)
Tratar como EME GC de inicio focal

EME Unilateral
Com propagagdo para hemiconvulsdo: tratar como EME GC

Epilepsia partialis continua: Sem necessidade de tratamento IV

Adaptado de Wasterlain CG, Chen JW. Definition and Classification of Status Epilepticus in Status epilepticus: mechanisms and management. Wasterlain CG

and Treiman DM. Massachusetts Institute of Technology. USA; 2006. p. 11-16.

Tabela 6. Uma outra classificagio semioldgica do EME.

Tipo de EME

Generalizado Convulsivo:

Evidente
Sutil

Nio convulsivo com perda de consciéncia (dialéptico):
Com perda completa da consciéncia

Com perda parcial da consciéncia

Parcial:
Convulsivo

Nao Convulsivo

Tipo de crise

Motor (Inibitorio):
Astatico
Acinético
Mioclonico negativo

Afasico

Sensitivo:
Somatossensitivo: simples, complexo
Auditivo: simples, complexo
Visual: simples, complexo
Olfatério: simples, complexo

Gustativo: simples, complexo

Motor:

Simples
Tonico
Clonico
Mioclonico

Complexo
Versivo
Distonico
Automatismos
Outros

Inibitério

Paralitico

Atonico

Psiquico:
Com manifestagdes cognitivas

Sem manifestagdes cognitivas

Autondémico

Dialéptico:
Com perda completa da consciéncia

Com perda parcial da consciéncia

Modificadores:
esquerda, direita, bilateral, simétrica, assimétrica, axial, generalizada
sintomas e locais especificos

Indicar sequéncia

Indicar duracio, especialmente para perda de consciéncia

Indicar frequéncia, padrio de recorréncia, precipitantes,
gravidade e déficits pés ictais

Adaptado de Wasterlain CG, Chen JW. Definition and Classification of Status Epilepticus in Status epilepticus: mechanisms and management. Wasterlain CG

and Treiman DM. Massachusetts Institute of Technology. USA. 2006; 11-16.

Em 2008, o consenso Europeu'® adotou a classificagio
apresentada na Tabela 7.
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Tabela 7 Classificagdo do EME

1. EMENC ocorrendo nas sindromes epilépticas infantil e neonatal
la. Sindrome de Ohtahara
1b. Sindrome de West

lc. Encefalopatia Mioclonica Grave da Infancia (EMGI; Sindrome de Dravet)

1d. EMENC em outras formas de epilepsia neonatal ou infantil

2. EMENC ocorrendo somente na infincia

2a. EMENC na epilepsia precoce benigna occipital da infancia
(Sindrome de Panayiotopoulos)

2b. EMENC em outras formas de encefalopatias, sindromes e etiologias epilépticas da infancia
(Cromossomo 20 em anel, Sindrome Angelman, Sindrome Rett, Epilepsia Mioclonico-Astatica, outras

encefalopatias mioclonicas da infancia)
2c. EME elétrico no sono de ondas lentas (EMES)
2d. Sindrome de Landau-Kleffner

3. EME Convulsivo ocorrendo somente na infincia
3a. EME Febril

4. EMENC ocorrendo na infincia e na vida adulta com encefalopatia.

4a. EMENC na sindrome de Lennox-Gastaut
IIIi. EME auséncia atipica
I1Iii. EME tonico

4b. Outras formas de EMENC em pacientes com dificuldade de aprendizado ou desenvolvimento cerebral comprometido

(criptogénico ou sintomatico) sem encefalopatia epiléptica.
4c. EME Auséncia tipica em epilepsia idiopatica generalizada
4d. EME parcial complexo:

MIi. Limbico

1Ilii. Nao limbico

4e. EMENC na fase pos ictal de crises tonico clonicas

4f. EME Sutil (EME mioclonico ocorrendo no estagio tardio de um EME convulsivo)

4g. Aura continua [com sintomas: (i) sensitivos, (ii) sensitivos especiais, (iii) autondémicos, (iv), cognitivos].

5. Formas convulsivas de EME ocorrendo na infincia e na vida adulta

Sa. EME tonico-clonico
5b. Epilepsia partialis continua (EPC; EME parcial simples motor)

5c. EME mioclonico

6. EMENC ocorrendo na vida adulta tardia

6a. De novo EME de auséncia de inicio tardio

7. Sindromes limitrofes®

7a. Alguns casos de encefalopatia epiléptica

7b. Alguns casos de coma por lesao cerebral aguda com mudangas epileptiformes no EEG

7c. Alguns casos de disturbio comportamental epiléptico ou psicose

7d. Alguns casos de estado confusional induzido ou metabdlico com alteragdes epileptiformes no EEG

2 Sindromes limitrofes sdo definidas como casos em que ndo estéa claro o que estendeu as anormalidades epileptiformes eletrograficas continuas

contribuindo para o declinio clinico.

Adaptado de Shorvon S, Baulac M, Cross H, Trinka E, Walker M. The drug treatment of status epilepticus in Europe: consensus document from a workshop at

the first London Colloquium on Status Epilepticus. Epilepsia 2008; 49:1277-85.

Epidemiologia

A incidéncia anual de EMEGC varia de 3,6 a 6,6
por 100.000 e de EMENC de 2,6 a 7,8 por 100.000 na
Europa*?-3. Nos Estados Unidos, um estudo prospectivo,
incluindo todas as formas de EME, mostrou uma taxa de
incidéncia de 41 por 100.000*3!. No Brasil, sugere-se 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%, dependendo da etiologia

e da faixa etdria acometida®**. Em estudo recente nos
Estados Unidos, preditores de mortalidade intra-hospitalar
foram ventilacio mecanica, doenca cérebro vascular,
sexo feminino, idade avangada e um maior indice de
comorbidades***. As taxas de mortalidade do EMENC
ap6s dano cerebral profundo sdo altas e geralmente por
consequéncia do préprio dano cerebral**.

A mortalidade relacionada somente 2 crise prolon-
gada é baixa e na faixa de 1-2%, mas varia dependendo
da causa e da duragio do seguimento®, uma vez que
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em estudos prospectivos populacionais pode chegar a
22%31,33'

Em artigo de revisao recente’®, foi visto que a incidéncia
de EMEGC com necessidade de hospitalizagio estd
diminuindo. A incidéncia de EME parece ser ligeiramente
maior no sexo masculino, e até trés vezes maior na populagio
negra. A idade também é um fator dominante, com essa
incidéncia formando um grafico em forma de U, com picos
na infincia e nos idosos.

EME de inicio parcial contribui com a maioria dos
episddios. Um estudo epidemioldgico’' encontrou 69% dos
casos em adultos e 64% em criangas como de inicio parcial,
seguido por EME secundariamente generalizado em 43%
dos adultos e 36% das criangas.

Causas

Deve-se investigar a etiologia do EME o mais
precocemente possivel, pois o imediato diagnéstico e a
institui¢do precoce do tratamento favorecerfio uma melhor
evolugio do paciente com menor possibilidade de lesdo
neuronal e sequelas’.

Dentre as etiologias mais comuns de EME nos adultos
estdo: uso irregular de anticonvulsivantes, 4lcool (geralmente
retirada), infecgdo do SNC, epilepsia refratéria, trauma,
tumor, AVC agudo, disttrbios metabdlicos, encefalopatia
aguda hip6xico-isquémica e indeterminada’”.

H4 causas menos comuns, como imunolégicas (ence-
falite paraneoplasica, encefalopatia de Hashimoto, ence-
falite receptor Anti-NMDA, encefalite receptor Anti-
VGKC, encefalite Rasmussen, Puarpura trombdtica
trombocitopénica, encefalite limbica anticorpo negativa),
doengas mitocondriais (Doenga de Alpers, Epilepsia de
lobo occipital, MELAS, Sindrome de Leigh, MERRF),
doencas infecciosas (bactérias atipicas: Bartonella,
Neurosifilis, Coxiella Burnetti/febre Q, Pneumonia
por Mycoplasma, Shigellosis, Chlamydophila psittaci;
Doenga pridnica: Doenga de Creutzfeldt-Jacob; Outras:
Paracococidiodomicose, Murcomicose; Infec¢des virais:
HIV e infeccoes relacionadas, Arbovirose, JC virus,
Encefalite por Varicella, Encefalite por Sarampo, Encefalite
por Rubéola, Polioencefalomielite), doencas genéticas
(Sindrome de Angelman, Porfiria, Doenca de Wilson,
Displasia cortical focal, Sturge Weber, Esclerose Tuberosa,
CADASIL), drogas (tiagabina, cefalosporinas, isoniazida,
bupropiona, antipsicéticos, litio), toxinas (fruta carambola,
cocaina, ecstacy), e iatrogénicas’.

Fisiopatologia

A reducio da inibigdo e a persisténcia da excitagio
neuronal criam interagdes que produzem e sustentam a
atividade epiléptica continua (4). Durante essa atividade,
ocorrem mudangas dinfmicas nas fungdes dos receptores

GABA e NMDA denominadas “triafego de receptores™.

Ocorre redugio gradual dos receptores GABAa na
membrana sindptica, além de internalizacdo do receptor em
vesfculas endociticas e sua subsequente degradacio*. Esse
processo resulta em diminuicdo da inibicio GABAérgica
endégena, dando origem 2 atividade epilética continua*.
Perda de receptores GABAa pds-sindpticos é um fator
fisiopatoldgico relevante no processo de farmacorresisténcia
das drogas como benzodiazepinicos, barbittricos e propofol*.
Em contraste, os receptores NMDA sio progressivamente
transportados para a membrana siniptica, resultando em
um ndmero crescente desses receptores na sinapse. Esse
processo facilita a excitabilidade neuronal e sustenta o
EME*. Entretanto, a expressdo aumentada de receptores de
glutamato pode ser um alvo farmacoldgico ttil no manejo
medicamentoso de estdgios mais avangados de EME*. EME
auséncia com espicula-onda 3Hz é induzido por inibicio
excessiva e nio leva a dano neuronal como visto no caso
de excitacdo excessiva*.

Segundo Cherian e Thomas* ao citar Lothman®, o
EMEGC pode ser dividido em dois estdgios: o primeiro
¢ caracterizado por crises tonico-clonicas generalizadas
associadas com aumento da atividade autondmica
(hipertensio, hiperglicemia, sudorese,
hipertermia). Durante essa fase, o fluxo sanguineo cerebral

salivagdo,

¢ aumentado pelo aumento das demandas metabélicas (fase
de compensagio). Apds 30 minutos, comeca a segunda
fase, caracterizada pela faléncia da autoregulagio cerebral,
queda do fluxo sanguineo cerebral, aumento da pressio
intracraniana, hipotensio, hipoglicemia, hipéxia, acidose,
hiponatremia, hipo/hipercalemia, coagulagio intravascular
disseminada, leucocitose (descompensagio).

Diagndstico

O diagnoéstico de EME nio ¢ dificil quando os sinais
motores sio evidentes. Entretanto, isso acontece apenas
em uma parte dos pacientes, enquanto outros tipos clinicos
sdo de dificil diagnéstico, como no caso do EME sutil ou
EME parcial complexo®. Tem-se demonstrado que apés o
controle do EME convulsivo, 14% dos pacientes persistem
com EMENC?.

O Eletroencefalograma (EEG) é extremamente ttil no
diagnéstico e no seguimento do EME?2. O EMEGC pode ser
rapidamente diagnosticado, mas o EEG pode estabelecer
o diagnéstico em condigdes nio tio faceis?’. Pode também
ser usado para confirmar se o EME acabou, ou se ainda
podem haver crises mais sutis (22). Pacientes com EME que
nio se recuperam prontamente e completamente devem
ser monitorizados por pelo menos 24h apds um episédio
para assegurar registro de possiveis crises recorrentes®.
O monitoramento também ¢é recomendado se aparecem
descargas periddicas no EEG de paciente com alteracio
do nivel de consciéncia que nio teve crises evidentes, pois
sugerem a possibilidade de EME prévio, e a monitorizacio
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cuidadosa pode esclarecer a etiologia das descargas e
permitir a deteccio de EME recorrente?’.

Entretanto, o EEG sozinho geralmente no pode
sempre responder se o paciente estd em EME e precisa ser
interpretado dentro do contexto clinico*'*?, pois hd um
namero de padrdes periddicos (como “periodic lateralized
epileptiform discharges” — PLEDs, “bilateral independent
PLEDs” — BIPLEDs, “generalized periodic epileptiform
discharges” — GPEDs, ondas trifasicas e “stimulus-induced
rhythmic periodic or ictal discharges” — SIRPIDs) que sdo
controversos se sao ou nao ictais*?. No caso de EMENC, o
EEG € necessario para sua defini¢io, mas ainda ha muita
controvérsia no que o eletroencefalografista identifica
como crises®.

O EEG de EME geralmente mostra ritimicidade ou
pelas atividades epileptiformes ou teta e delta, generalizadas
ou lateralizadas, aumentando e diminuindo em algum
grau®®. Mas no caso de EMENC, Kaplan®® sugere a seguinte
definicdo: alteracdo da consciéncia ou do comportamento
de base, por no minimo 30 minutos sem movimentos
convulsivos e a presenca de um ou mais dos padroes de
EEG: 1 - atividade epileptiforme repetitiva, focal ou
generalizada, ou atividade teta ou delta ritmicas, mais de
2 por segundo; 2 — Conforme descrito no item 1, no minimo
1 por segundo, mas com melhora ou resolugio da atividade
e melhora clinica apds infusdo venosa de antiepiléptico;
3 — uma evolugio temporal de atividade epileptiforme ou
ritmica a mais de 1 por segundo com mudanga da localizacio
ou da frequéncia com o tempo®.

TRATAMENTO

Benzodiazepinicos (fase extra-hospitalar)

Em artigo de revisdo recente®, é destacada a im-
portdncia do tratamento extra-hospitalar do EME,
levando em consideracdo que essa condicio deve ter seu
tratamento iniciado o mais rapidamente possivel. Mesmo
intra-hospitalar, quando se tem dificuldade em obter acesso
venoso, outras vias de administracdo de anticonvulsivantes
devem ser consideradas. Neste artigo* foram revisados
estudos controlados, randomizados, duplo-cego e placebo
controlados que conclufram que diazepam (DZP) e
lorazepam (LZP) intravenoso (IV) tém maior beneficio
que placebo, com tendéncia ao LZP ser melhor**; DZP
via retal (VR) é melhor que placebo*’; midazolam (MDZ)
bucal foi tio efetivo quanto DZP VR*®. Entretanto, a via de
administragao nessas condigdes vai depender da capacidade
do cuidador ou de quem for prestar os primeiros-socorros,
talvez sendo mais seguras e precisas as vias bucal, retal e
nasal*. Levando-se em consideragfo as propriedades fisico-
quimicas e de farmacocinética das drogas, prefere-se que
0 MDZ seja administrado intramuscular e DZP e LZP por
outras vias*. Apesar do MDZ injetdvel administrado por

via bucal ser de rapida absorcio, pode haver dificuldade
em manter a solucio em contato com a mucosa durante
uma emergéncia, ainda mais se considerarmos o fato de ter
que colocar um objeto ou os dedos na boca de um paciente
em crise**. Dentre os trés benzodiazepinicos citados até o
momento, 0 DZP tem a mais rapida e consistente absorcio
via retal**C. Via nasal, DZP e MDZ sio mais rapidamente
absorvidos que LZP*°. Essa via de administragio de
formulacdes comerciais injetaveis pode gerar desconforto,
pois a cavidade nasal pode segurar no maximo 0,5ml,
mas os grandes volumes necessarios para administrar
dose clinicamente relevante resultam em vazamento para
fora do nariz ou para o esdfago**. Outro problema de se
usar uma solugio parenteral por via nasal é a irritagdo
que seu pH 4cido provoca, o que pode ser melhorado
com o uso de aerosséis contendo uma solugio de MDZ
em ciclodextrina (maior concentragio da solucio, menor
volume instilado e pH menos 4cido)!. Deve-se ainda ter
cuidado com os possiveis efeitos colaterais nessas situagdes,
como sonoléncia e depressio respiratéria®! fora do ambiente
hospitalar. Nesses estudos, as doses de MDZ bucal foram
de 5mg (pacientes <50kg) ou 10mg (pacientes >50kg)*;
MDZ solugio injetavel usada intranasal 0,2 mg/kg®; DZP
gel via retal 15mg®? ou 0,2 a 0,5mg/kg*’. A administracio
via nasal foi feita com uma seringa conectada a um
cateter de plastico, metade da dose em cada narina, gota
a gota, ou com uso de aerosséis e solubilizante especifico
(ciclodextrina) em menor dose; a administracio via bucal
foi feita também com uma seringa conectada a um cateter
de plastico, devendo-se instilar a solugio entre os dentes
cerrados e a mucosa jugal®..

Até o momento foram realizados alguns estudos a esse
respeito apenas, em criangas e que nio necessariamente
estavam em EME; nfo existe ainda formulagio adequada
de MDZ para administragio via nasal e muito menos
treinamento especifico da populagio de cuidadores,
bombeiros, médicos e enfermeiros que prestam socorro em
ambulancia que torne essa pratica viadvel extra-hospitalar
no momento. Entretanto, intra-hospitalar, enquanto ainda
nio se conseguiu puncionar acesso venoso, essa pratica
torna-se outra opgio de tratamento.

Intra-hospitalar

O paciente deve estar em um leito com grades
ou protegdo lateral para evitar quedas e traumatismo
craniano, mantendo vias aéreas pérvias>*?. Pode-se inserir
uma cinula de Guedel entre os dentes durante a fase
clonica, prevenindo mordeduras e laceragdes na lingua,
e realizar aspiragio das vias aéreas para evitar pneumonia
aspirativa®*2. Os sinais vitais e a temperatura devem ser
monitorados frequentemente e, se necessario, proceder
a intubacfio orotraqueal e oxigenagdo para prevenir
a ocorréncia de hipoxia?3? e se possivel evitar o uso de
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bloqueador neuromuscular de agio prolongada que possa
alterar o exame neuroldgico’®; manter paciente monitorizado
com eletrocardiograma e oximetro e solicitar EEG to logo
quanto possivel>’>>3. Devem ser obtidos 2 acessos venosos
calibrosos, e, paralelamente ao tratamento medicamentoso,
investigar a etiologia do EME o mais precocemente possivel,
sendo recomendado histéria e exame clinico minucioso
a procura de infecgdes sistémicas, exame neurolégico,
avaliacio do fundo de olho e coleta de material para
realizagio de: hemograma, VHS, PCR, glicemia, dosagem
de sédio, potassio, célcio, fésforo e magnésio, dosagem
sérica de anticonvulsivantes (se o paciente fizer uso),
fungio hepatica e funcio renal, gasometria arterial, CPK,
troponina, urina e “screening” toxicoldgico no sangue e
na urina®’> %, Realizar teste de glicemia capilar quando
possivel’>*3. Assim que as crises forem abortadas, deve-
se proceder a investigagdo com tomografia computado-
rizada (TC) e/ou ressonincia magnética (RM) de
cranio e puncio de liquido cefalorraquidiano (LCR) se
necessario>*>%.

Na impossibilidade de se obter glicemia capilar ou se
paciente hipoglicémico, com histéria de etilismo, sugere-se,
simultaneamente, injetar tiamina 100 a 250mg e infundir
de 40 a 60ml de glicose a 50% via intravenosa com intengio
de impedir lesdes cerebrais por hipoglicemia e interromper

23253 Em relagio ao

o EME caso seja essa sua etiologia
tratamento com anticonvulsivantes hd poucos ensaios

clinicos controlados®.

Tratamento inicial

Em um grande estudo®® duplo-cego randomizado e
comparativo para o tratamento de EME (generalizado
evidente ou sutil) foram avaliados 4 tratamentos intra-
venosos (lorazepam 0,1mg/kg, fenobarbital 15mg/kg,

diazepam 0,15mg/kg seguido por fenitoina 18mg/kg e
somente 18mg/kg de fenitoina). Lorazepam foi mais efetivo
que fenitoina, mas nio melhor de modo estatisticamente
significativo do que fenobarbital ou diazepam seguido de
fenitoina, apesar de ser mais facil de usar.

Tratamento EME refratario

Ainda nzo h4 consenso sobre o que é EME refratario*,
se o paciente que falhou com uma ou duas drogas deve
receber uma segunda ou terceira ou logo anestesia geral
intravenosa e qual seria utilizada, sua dose de ataque e
manutengio, qual deveria ser o padrio de EEG que se
espera com esses anestésicos, por quanto tempo deve-se
manter a infusfo, quais antiepilépticos devem ser iniciados
antes de comecar reduzir o anestésico, qual padriao de EEG
indica sucesso ou falha ao se interromper o EME, quantas
vezes deve-se induzir coma se EME voltar apés reduzir o
anestésico e por quanto tempo se deve continuar a tentar
parar o EME refratario®.

Muitos protocolos recomendam fenobarbital co-
mo terceira droga®*>°** mas h4 uma tendéncia a
recorrer A anestesia geral intravenosa apds falha do
benzodiazepinico inicial, embora nio esteja ainda nos
guidelines®, sendo que o lugar de alguns agentes como
valproato, topiramato e levetiracetam ainda estd inde-
terminado®.

Também ndo h4 consenso sobre qual anestésico
escolher***?. Nio foram feitos estudos prospectivos ran-
domizados comparando pentobarbital, tiopental, midaz-
olam e propofol no tratamento de EME refratario®.
Recentemente foi realizado um estudo multicéntrico,
randomizado, simples-cego®® comparando propofol (bolus
de 2mg/kg, depois titulagio até surto supressido no EEG ou
5mg/kg/h) com barbitdricos (pentobarbital bolus de
5mg/kg IV, depois titulagdo até surto supressio no EEG ou
2mg/kg/h; tiopental bolus de 2mg/kg IV, depois titulagio
até surto supressio no EEG ou 4mg/kg/h). Foram 3 anos
de estudo com apenas 24 pacientes acima de 16 anos.
Infecgdes e hipotensio nio foram diferentes entre os
grupos; barbittricos estiveram associados com maior
tempo de ventilagio mecAnica; ocorreu uma sindrome de
infusdo por propofol nio fatal (quando ocorre um ou mais
dos seguintes de forma inexplicada: acidose metabdlica,
rabdomiélise, bradicardia, insuficiéncia cardfaca, hiper-
calemia, insuficiéncia renal, lipemia, outras arritmias)’
em um paciente e outro morreu apds isquemia intestinal
ap6s uso de barbittricos. Ndo houve diferenca significativa
no controle do EME refratério e na sua mortalidade entre
propofol e barbitdricos.

Ha outro estudo recente, com 193 pacientes, porém
do tipo revisdo sistemdtica, comparando a eficicia de
midazolam (0,2mg/kg bolus e manutengio média entre
0,04 a 0,4 mg/kg/h), pentobarbital (13mg/kg inicial e
manutencio média entre 0,25 a 5,28 mg/kg/h) e propofol
(1,0mg/kg bolus e manutencio média 0,94 a 4,94 mg/kg/h)
em pacientes em EMEGC e EMENC (exceto EME parcial
simples e auséncia). Os resultados mostraram que a
mortalidade nio foi associada com a escolha da medicacio
ou sua titulagdo, mas com a duracdo das crises, maior
idade, etiologia e APACHE2 score; pentobarbital era
titulado baseado na supressdo da atividade de base ao EEG
(padrio surto supressdo ou isoelétrico), enquanto os outros,
de acordo com supressdo de crises no EEG; tratamento
com pentobarbital foi associado & menor frequéncia de
faléncia do tratamento em curto prazo, mudanga para outro
anestésico, mas uma maior frequéncia de hipotensao®. Nao
h4 dados, além da opinio de especialistas, de quanto tempo
esses anestésicos devem ser mantidos, variando de 12 a
48 horas™.

Em relacdo ao padrio do EEG esperado, esse mes-
mo estudo® mostrou que a supressio da atividade
de base foi associada a menor recorréncia de cri-



Albuquerque M, Cendes F

ses, mas a maior frequéncia de hipotensio, do que
apenas supressio das crises sem supressio da base no
EEG.

Outras drogas também usadas foram revisadas
recentemente?"®! incluindo anestésicos inalatérios como
isoflurano e desflurano, etomidato, lidocaina, verapamil
e paraldeido, mas niao ha estudos grandes e definitivos
publicados, assim como para o uso de sulfato de magnésio,
ketamina, piridoxina’' e lacosamida®. H4 ainda relatos de
casos ou pequenas séries de tratamentos nio farmacoldgicos
como hipotermia, dieta cetogénica, estimulacio de nervo
vago, estimulacio magnética transcraniana, eletro-
convulsoterapia, cirurgia de resseccio de urgéncia e troca
de LCR por ar, mas sem estudos controlados?!¢!. Se o EME
for considerado de origem incerta ou associado com anti-
corpos, nos pacientes ainda refratdrios, ha relatos de
casos com resposta ao uso de imunomoduladores e
plasmaférese?! ¢!,

Em relagdo ao EMENC, sugere-se uma abordagem
menos agressiva®*%, Para o EME sutil, o tratamento
inicial seria 0 mesmo j4 discutido®, mas para outros tipos
de EMENC, baseia-se em dados retrospectivos e empiricos
relatados a seguir®.

EME auséncia tipica e auséncia “de novo” de inicio
tardio geralmente respondem bem aos benzodiazepinicos**,
podem ter a dose repetida e eventualmente o uso em bolus
de 4cido valpréico IV ou fenobarbital IV é recomendado®#93.
EME auséncia atipica pode nido responder bem a
benzodiazepinicos, podendo ser necessérios fenobarbital
IV ou 4cido valpréico IVE.

A resposta ao tratamento inicial de EME parcial simples
e parcial complexo depende se o paciente ji tem epilepsia
(resposta aos benzodiazepinicos tende a ser boa, podendo-se
repetir a dose e prosseguir com fenitofna 15-18mg/kg IV
se necessério), ou se é uma condicdo nova®. Neste tdltimo
caso 0s pacientes costumam ser refratirios ao tratamento
de primeira linha e deve-se prosseguir com fenobarbital
(20mg/kg, velocidade 50mg/kg/min) ou 4cido valpréico
(25-45mg/kg, velocidade 6mg/kg/min)®. Se mesmo assim
0 EME persistir, pode-se tentar topiramato enteral® (300 a
1600mg/dia, relato de 06 casos)® ou levetiracetam®. Caso
o0 EME continue, o uso de anestésicos pode ser considerado
nos pacientes jovens®.

O EMENC em paciente comatoso necessita de EEG
para ser identificado e em muitos casos avangados o EEG
pode apresentar anormalidades continuas ou periddicas,
embora seu papel casual no coma permaneca obscuro em
muitos casos®. Até hoje ndo hd consenso se se deve tratar
EMENC em paciente comatoso esperando uma melhora
uma vez que esses padroes de EEG podem refletir os est4gios
finais de um cérebro, o que depende muito da etiologia e

da evolucio do caso, além de nfo haver certeza se se trata
de uma alteragio ictal ou interictal®.

CONCLUSAO/DISCUSSAO

H4 muitas controvérsias na literatura e poucas evi-
déncias a respeito desse tema, desde sua defini¢io até seu
tratamento. Levando em consideracio a fisiopatologia
do EME e as complicagdes cardiorrespiratdrias advindas
de um tempo prolongado de CTCG, na pratica clinica,
sugerimos considerar como EME crises com duracio acima
de 5 a 7 minutos ou que durem mais que a maioria das
crises do paciente ou crises recorrentes entre as quais o
paciente nfo reassume a fungdo neurolégica de base
interictal. A refratariedade do EME pode ser considerada
em relagdo ao tempo e/ou resposta aos anticonvulsi-
vantes.

Apesar de intimeras classificacdes, elas sio importantes
na medida em que podem contribuir na determinacio da
etiologia e tratamento. De modo geral, uma classificacio
simples para a pratica poderia ser a divisdo entre EME
Convulsivo (tdnico-cldnico, clonico, tdnico, miocldnico,
sutil) e Nao Convulsivo (as auséncias, parcial simples,
parcial complexo). Importante lembrar-se das causas
mais frequentes e que podem ser tratadas prontamente,
como uso inadequado de anticonvulsivantes em pacientes
com epilepsia e lembrar das causas incomuns como
encefalites autoimunes que podem se beneficiar de imuno-
terapia.

O diagnéstico pode ser mais desafiador nos casos de
pacientes comatosos ou em EME sutil, devendo o paciente
ser atendido em local que disponibilize de EEG e, de
preferéncia, de monitorizagio continua, lembrando que a
correlagio do exame com a histéria e a clinica do paciente é
fundamental para o diagnéstico de EME. Apesar disso, se o
paciente estiver em coma profundo, fica dificil a correlacio
exata entre EEG e EME.

Existem intimeros relatos de casos e poucos estudos
multicéntricos, prospectivos, randomizados, contro-
lados em relacio ao tratamento, principalmente para os
casos refratérios. Nestes, ainda ficaria invidvel eticamente
um estudo placebo controlado. O protocolo sugerido a
seguir (Figuras 1 e 2) foi feito com base nos protocolos
mais atuais citados nesta revisio, nacionais e inter-
nacionais, considerando as medicagdes existentes no
Brasil, e os poucos estudos randomizados encontrados. O
tratamento dos casos refratarios e do EMENC ¢ baseado na
opinifio de especialistas e em relatos de casos. Certamente
esse assunto necessita de maiores estudos, para que se
possa elaborar um protocolo com melhores niveis de evi-
déncia.
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IV bblus até padrao EEG supressao, manutengao 0,5-5mg/kg/h

Ou

manutencao 3-5mg/kg/h (diluido em soro fisioldgico separado de 1

Ou

outras drogas) até padrao EEG supresséo.
Midazolam 0,2mg/kg IV veloc 4mg/min manutengéo 0,05-

0,4mg/kg/h até EEG sem crises eletrograficas !

Ou

Propofol 1_2mg/kg IV em 5minutos, depois 2-10 mg/kg/h até 1 Ponderar risco/beneficio, idade e comorbidades do paciente
padrdo EEG supressao e manutencgado 1-3mg/kg/h

EEG: buscar supressao da atividade de base (isoelétrico ou
surto-supressdo com 5-15s entre surtos) e da atividade
epileptiforme; manter anestésico entdo por 12 a 48hs e antes de [~ P} anestésicos, medidas néo farmacoldgicas, imunoterapia ou

EME 0-5minutos: Sinais vitais, suporte basico de vida (vias aéreas), acesso venoso, coleta exames
laboratoriais, dextro, gasometria arterial, monitor ECG e PA
Inicial
Historia clinica, exame fisico. Estabelecer diagnéstico EME, solicitar EEG.
Se hipoglicemia — 100mg tiamina IV (se indicado) seguido de 50ml de glicose 50%
|
EME 05-20 minutos: Diazepam 10mg IV (0,15mg/kg) velocidade infus&o 2-5mg/min v
EMEGC Alternativa (sem acesso IV):
Inicial EMEsutil *
EMEPC , MDZ IM (0,2mg/kg), ou
EMEPS Fenitoina 18-20 mg/kg IV velocidade de infusdo até 50mg/min; 20mg/min em bucal 10mg ou MDZ nasal
idosos ; evitar diluigdo em solugdo glicosada 5-15mg (0,2mg/kg)
atengao para ECG e PA — contra-indicado se BAV 2°grau ou hipotensdo grave
20-30minutos: ¢
EME EMEGC Repetir Diazepam 10mg IV (0,15mg/kg) velocidade infusdo 2-5mg/min (até
EMEsutil maximo 40mg) —
Inicial EMEPC TC cranio e/ou RM
EMEPS LCR em suspeita de
\ 4 infecgdo
EME 30-60minutos: Completar dose fenitoina até 30mg/kg IV
EMEGC velocidade de infusdo até 50mg/min; 20mg/min idosos
Estabe EMEsutil
lecido EMEPC,
EMEPS
y UTI + 10T + monitorizagdo
- -® > EEG + otimizar DAEs
; . EME Refratario por
! | Fenobarbital 20mg/kg IV velocidade de infusdo <100mg/min
|
\‘ EMEPC e EMEPS |
! i
A 4 A 4 [
1
Pentobarbital 5-15mg/kg IV, veloc 25-50mg/min, depois 1-5mg v

1
Topiramato 300 a 1600mg/dia, no minimo em 2 tomadas,

P i d teral, titulad 24 a72h
Tiopental 2-5mg/kg IV fazer 100-250mg IV em 2minutos, l_l”_a_son A nasoenterel, TadoemaTare

*- '! antes de prosseguir com anestésicos neste caso

Caso persistam as crises, podem ser tentados outros

retirar o anestésico e otimizar DAE de manutenc&o; se voltar 1 Plasmaférese, dependendo da etiologia, topiramato

atividade epileptiforme durante retirada, voltar o anestésico até
sua supressdo e manter por 12 a 48hs antes de retirar

EMEGC — estado de mal epiléptico generalizado convulsivo; EMEPC — estado de mal epiléptico parcial complexo; EMEPS —
lestado de mal epiléptico parcial simples, ECG — eletrocardiograma, PA — presséo arterial, IV — intravenoso, EEG —
leletroencefalograma, BAV — bloqueio atrio-ventricular, MDZ — midazolam, TC — tomografia, RM — ressonancia magnética,
UTI — unidade de terapia intensiva, I0T — intubag&o orotraqueal, DAEs — drogas antiepilépticas

Figura 1. Proposta de Protocolo para Tratamento de EME em adultos.
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EME NC

EME
Auséncia tipica

Auséncia atipica

Auséncia “de novo” inicio tardio

Diazepam 10mg IV

' >10 min ! velocidade infusdo 2-5mg/min
L R e e e 1
1
1
)
[]
.............. Y ——————
! Diazepam 10mg IV !
i velocidade infusdo 2-5mg/min |
T qmmmmmmmmmmmmemeo H
[oiitainiaiainiate n 1
1 Mantém ' :
i crises ! !

Fenobarbital 20mg/kg IV
veloc<100mg/min

EMEPS
EMEPC

A

Vide Anexo 1

EMENC — estado de mal epiléptico ndo convulsivo, EMEPC — estado de mal epiléptico parcial
complexo, EMEPS — estado de mal epiléptico parcial simples

----------------------- P relatos de poucos casos, opinido especialistas

Figura 2. Proposta protocolo EMENC
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