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Resumo

O estado de mal epiléptico é uma emergéncia neurolégica com consequéncias
potencialmente graves, sobretudo quando n3o tratado de forma adequada e atem-
pada. Constituiu-se, no ambito da Sociedade Portuguesa de Neuropediatria, um
grupo de trabalho para elaborar recomendagdes actualizadas para a abordagem
diagnodstica e terapéutica no servico de urgéncia ao estado de mal convulsivo em
criancas e adolescentes. Nestas recomendacdes ndo foram incluidos o estado de
mal convulsivo refractério e o estado de mal convulsivo no periodo neonatal.

O tratamento deve ser estratificado, consoante o tempo desde o inicio do estado
de mal convulsivo, nas seguintes fases: estabilizagdo inicial (0-5 minutos apds inicio
da crise), primeira linha (5-20 minutos; pré-hospitalar e/ou hospitalar), segunda linha
(20-40 minutos) e terceira linha (estado de mal refractério). Para tratamento de pri-
meira linha, as benzodiazepinas sdo recomendadas: em contexto pré-hospitalar, mi-
dazolam intrabucal ou intranasal sdo as opc¢oes preferenciais, com diazepam rectal e
midazolam intramuscular como alternativas; em contexto hospitalar, midazolam ou
diazepam por via endovenosa. O levetiracetam foi considerado a opg¢édo preferen-
cial no estado de mal convulsivo resistente as benzodiazepinas, sendo a fenitoina,
o valproato e o fenobarbital opcées alternativas, a escolher em casos particulares,
consoante as especificidades do doente em questdo. O tratamento da doenca de
base tem importantes implicagcdes progndsticas, devendo utilizar-se terapéutica an-
timicrobiana, imunomoduladora ou suplementos metabdlicos caso a clinica sugira
uma etiologia potencialmente responsiva.

Com este documento, propomos um novo protocolo de abordagem ao estado de
mal convulsivo em idade pediatrica para aplicagdo no servico de urgéncia, actuali-
zando aspectos relativos a avaliagdo diagndstica e estratégia terapéutica.

Abstract

Status epilepticus is a neurological emergency with potentially severe conse-
quences, even more so if not timely and adequately treated. A task force (from
the Portuguese Society of Pediatric Neurology) was formed to elaborate updated
guidelines for the diagnostic and therapeutic approach to convulsive status epilepti-
cus in the emergency department. Refractory and neonatal convulsive status epilep-
ticus were not included in these recommendations.

Treatment should be stratified according to the time since the beginning of con-
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vulsive status epilepticus: initial stabilization (0-5 minutes since the beginning of sei-
zure), first-line (5-20 minutes; pre-hospital and/or in-hospital setting), second-line
(20-40 minutes) and third-line (refractory status epilepticus). As first-line treatment,
benzodiazepines are recommended: in pre-hospital setting, intrabuccal or intrana-
sal midazolam are the preferred options, with rectal diazepam and intramuscular
midazolam as alternatives; in hospital, intravenous midazolam or diazepam. Leveti-
racetam was considered the preferential option for benzodiazepine-resistant convul-
sive status epilepticus. Phenytoin, valproate and phenobarbital are alternatives, its
choice depending on the patient's individual characteristics. Treatment of the under-
lying cause is determinant on prognosis, so the empirical institution of antimicrobial
or immunomodulating drugs or of metabolic supplements should be considered

whenever the clinical characteristics suggest a potentially responsive etiology.
With this document, we propose a novel protocol for the emergency department
approach to convulsive status epilepticus in pediatric patients, updating its diagnos-

tic evaluation and treatment strategies.

Introducao

O estado de mal (EM) epiléptico é uma emergéncia
neurolégica com consequéncias potencialmente graves,
sobretudo quando nido tratado de forma adequada e
atempada. Em 2007 foi publicado o primeiro protocolo
portugués para o tratamento do EM em idade pediatri-
ca,' com a validacio cientifica da Sociedade Portuguesa
de Neuropediatria.

Perante os desenvolvimentos que desde entao se
tém verificado, nao sé referentes ao tratamento, mas
também a investigacdo diagndstica destes doentes,
parece-nos pertinente actualizar as recomendagdes ja
existentes.

O protocolo terapéutico proposto aplica-se ao EM
convulsivo (EMC). Nos restantes tipos de EM epilépti-
co, particularmente naqueles que se associam a prog-
ndsticos menos graves, a agressividade no tratamento e
a propria escolha dos farmacos deverao ser adaptadas,
ponderando riscos e beneficios das varias opcoes tera-
péuticas no doente em causa. Ainda que fora do ambito
directo destas recomendacdes, é importante referir a
importancia de diagnosticar e tratar o EM nao-convulsi-
Vo pois, apesar de por vezes pouco exuberante e dificil
de reconhecer, pode também ter consequéncias graves.
Por outro lado, dada a escassa evidéncia que guia o tra-
tamento do EM refractario, optamos por limitar estas
recomendacdes ao tratamento do EMC no servico de
urgéncia, nao incorporando uma abordagem protocola-
da ao EM refractario, em contexto de cuidados intensi-
vos. Decidimos nao incluir neste protocolo o EMC em
recém-nascidos, uma vez que se trata de uma populagao

com muitas especificidades e para a qual a abordagem

diagnostica e terapéutica é diferente.

Definicao

A definicao classica de EM consistia numa crise epi-
Iéptica prolongada no tempo ou repetida com muita fre-
quéncia sem recuperacao do estado de consciéncia entre
os episédios.? A partir de evidéncia de estudos experi-
mentais em animais, alguns autores defendiam um limite
temporal de 30 minutos para considerar uma crise sufi-
cientemente prolongada para causar lesao neuronal irre-
versivel.3 Assim surgiu a definicio comum de EMC como
uma convulsdo com duragio superior a 30 minutos.**®

Nas ultimas décadas surgiram propostas de defini-
cOes operacionais baseadas na necessidade de inter-
vencao terapéutica mais precoce.*® As recomendacdes
foram assim evoluindo no sentido de encurtar o tempo
necessario até ao inicio do tratamento, diminuindo-o de
30 para 5 minutos.®

Em 2015 a Comissao de Classificacao e Terminologia
da Liga Internacional contra a Epilepsia (ILAE) propés,
na sua revisao acerca do EM, uma nova definicao tendo
em conta a fisiopatologia e as implicacdes clinicas relati-
vas ao tratamento.’

Esta nova definicao é conceptual, baseando-se em
dois marcos temporais para a sua operacionalizagio, t|
e t2. t| é a duragao minima de uma crise para ser consi-
derada anormalmente prolongada. t2 é o tempo desde
o inicio da crise a partir do qual existe o risco de con-
sequéncias a longo prazo. E importante ter em conside-

ragao que estes marcos temporais sao aproximacoes,
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baseadas em conhecimento limitado. O tempo de crise
a partir do qual ocorre lesao cerebral pode, por isso,
variar consoante as circunstancias clinicas e nao deve ser
entendido de forma absoluta.’

Assim, o EM é uma condicéo resultante da faléncia
dos mecanismos responsaveis pelo término da crise
ou de novos mecanismos que levam a uma crise anor-
malmente prolongada (apds tempo tl). Esta pode ter
consequéncias a longo prazo quando a sua duragao ul-
trapassa o tempo t2, incluindo morte ou lesdo neuronal
e disrupcao de redes neuronais, dependendo do tipo e
duracio da crise.” Desta forma, deve ser iniciado trata-
mento emergente quando a duracao da crise atinge tl,
devendo evitar-se que esta persista até t2, marco tem-
poral a partir do qual se podem esperar consequéncias
a longo prazo. Nas crises tonico-clénicas generalizadas
tl corresponde a 5 minutos e t2 a 30 minutos e nas cri-
ses focais com alteracao da consciéncia t| representa |10
minutos e t2 mais do que 60 minutos.’

O EM refractario define-se como actividade ictal que
persiste apds a administracao de terapéutica inicial de
primeira linha (benzodiazepinas) e de segunda linha (an-
tiepilépticos).'°

O EM super-refractario é definido como a presenca
de crises continuas ou intermitentes mais de 24 horas
ap6s a introducao de terapéutica de terceira linha (anes-
tésico) ou a recorréncia de crises ap6s a sua suspensio.'°

Epidemiologia

O EM em idade pediatrica tem uma incidéncia esti-
mada em 17 a 23 casos por cada 100 000 criancas/ano,
com um pico de incidéncia no primeiro ano de vida.'':'2

A forma mais frequente é o EM febril, responsavel
por cerca de um terco dos casos.'""'*!* As criancas com
epilepsia conhecida tém maior risco de apresentar um
episoédio de EM, sendo este a forma de apresentacao
em cerca de 10% dos casos.'*'¢ Episédios anteriores de
estado de mal e inicio de crises no primeiro ano de vida
sao factores de risco para a sua recorréncia.'"'¢

A morbi-mortalidade associada ao EM é muito signifi-
cativa, situando-se a mortalidade a longo prazo entre os
2,3% e os | 19%.'7 Por outro lado, 6%-30% dos doen-
tes pediatricos apresentam novos défices neuroldgicos
ap6s um EM.!7 As sequelas neuroldgicas incluem défices
motores e cognitivos, alteracdes do comportamento e
recorréncia das crises, sendo muitas vezes dificil de dis-

tinguir entre as consequéncias directas da crise prolon-

gada e as decorrentes da doenca de base.'®

A etiologia do EM é o principal determinante do prog-
néstico, estando os EM sintomaticos agudos e remotos
associados a um pior prognéstico.'”'” Embora sem uma
associacao tio clara, a idade do doente, o tempo até a
instituicao do tratamento e a duracao do EM podem ter

também implicacdes no prognéstico a longo prazo.'”"?

Fisiopatologia

O EM epiléptico é mais do que crises prolongadas ou
repetidas, sendo a sua tendéncia a auto-perpetuacao (e,
como tal, a refractariedade) reconhecida desde o século
XIX.2 As razdes que fazem com que certas crises ter-
minem espontaneamente e que outras crises persistam
sao desconhecidas.

Muiltiplos estudos em animais e seres humanos tém
vindo a revelar que o tempo até a introdugao de farma-
cos antiepilépticos (nas suas varias fases) é um impor-
tante determinante da refractariedade do estado de mal
e do prognéstico global.?!

A medida que a crise se vai prolongando, os recep-
tores GABA-A da membrana pés-sinaptica sao interna-
lizados e desfosforilados, os receptores glutamatérgicos
NMDA migram para a membrana celular e os recep-
tores AMPA tornam-se permeaveis ao calcio. Estes
processos, associados a migragao de canais de cloro e
potéssio, promovem a hiperexcitabilidade neuronal.?>*
Para além disso, a persisténcia das crises associa-se tam-
bém a disfuncao mitocondrial, destruicdo da barreira
hemato-enceflica e inflamagao, conduzindo a excitoto-

xicidade e lesao e morte neuronal.'®

Classificacao

De acordo com o ultimo documento da ILAE sobre a
definicdo e classificacao do EM?, este deve ser classifica-
do segundo 4 eixos: semiologia (baseada primariamente
nas manifestacbes motoras e alteracao da consciéncia)
(Tabela 1), etiologia, electroencefalograma (EEG) (ba-
seado na localizacao, morfologia, evolugao temporal e
factores modificadores) e idade (até | més, | més aos
2 anos, 2 aos |2 anos, 12 aos 59 anos, >=60 anos).
A classificacao sob qualquer um destes eixos pode ter
implicacoes terapéuticas e prognésticas. Numa fase pre-
coce da abordagem, nao é raro que seja apenas possivel
classificar segundo a semiologia e a idade, uma vez que
o EEG podera nao estar disponivel de imediato e a etio-

logia podera nao ser conhecida.

115



116

Sinapse® | Volume 20 | N.°3 | July-September 2020

Tabela 1. Classificacdo semioldgica (eixo 1) do estado de
mal epiléptico (adaptado de Trinka et al®)

Com fenomenologia motora proeminente

Generalizado

Inicio focal com evolugdo
ara convulsivo bilateral
esconhecido se focal ou

generalizado

Estado de mal convulsivo
(ou ténico-clénico)

Com coma
Sem coma

Estado de mal
mioclénico

Crises focais motoras
(jacksonianas) repetidas
Estado de mal focal Epilepsia parcial continua
motor Estado de mal versivo
Estado de mal éculo-clénico
Parésia ictal

Estado de mal ténico

Estado de mal
hipercinético

Sem fenomenologia motora proeminente (ndo-convulsivo)

Estado de mal néo-
convulsivo com coma
(incluindo estado de mal
subtil)

Generalizado

® Auséncias tipicas

* Auséncias atipicas

e Auséncias mioclénicas

Focal

® Sem alteragdo da
consciéncia (aura continua)

e Estado de mal afasico

® Com compromisso da
consciéncia

Desconhecido se focal ou

generalizado

¢ Estado de mal autondmico

Estado de mal néo-
convulsivo sem coma

Diagnéstico etiolégico

Uma vez que o progndstico depende muito da causa
e algumas etiologias tém tratamento especifico (e mui-
tas vezes urgente), é crucial, simultaneamente com o
tratamento agudo, uma investigacao etiolégica em tem-
po util. A avaliacao clinica completa e rigorosa é a base
que permitira orientar a investigagao.

A presenca de uma histdria (sobretudo pessoal, mas
também familiar) prévia de epilepsia ou crises epilépti-
cas é, naturalmente, um elemento orientador do plano
diagnéstico. Havendo ja um diagnéstico prévio de epi-
lepsia, é essencial identificar um desencadeante poten-
cialmente tratavel, como uma doenca sistémica ou alte-
racoes recentes da medicacdo (antiepiléptica e nao sod).
Por outro lado, a possibilidade de coexisténcia de uma
doenca aguda do sistema nervoso central (SNC) nao-
-relacionada nao deve ser negligenciada, particularmen-
te se houver défices neuroldgicos de novo, o EEG nao
for compativel com a sindrome epiléptica previamente

diagnosticada ou o estado de mal for refractario.

Os antecedentes pessoais e familiares podem também
constituir informagdes importantes para o eventual diag-
ndstico de uma doenga crénica que possa estar associada
a estado de mal epiléptico. Nao havendo historia prévia
de epilepsia ou crises, torna-se essencial uma investiga-
cao dirigida primariamente a causas passiveis de terapéu-
tica especifica. A evidéncia para a realizacdo dos varios
exames complementares é pouco robusta, nao havendo,
com excepgao da glicémia, nenhum estudo recomenda-
do por rotina em todos os casos de estado de mal.**

Nesse sentido, e sempre dependendo da clinica, os
exames a considerar em todos os doentes com EM inau-
gural s3o:

¢ Hemograma, glicémia, fungido renal, ionograma

(incluindo sédio, potassio, cloro, calcio, fésforo e
magnésio), provas hepaticas, proteina C-reactiva,

tempos de coagulacdo, gasimetria, sumaria de urina.

Exame de imagem cerebral urgente, idealmente
ressonancia magnética, sendo tomografia compu-
torizada uma alternativa (particularmente urgente
em crises de inicio focal ou histéria e/ou exame su-

gestivo de défice neuroldgico focal).”

EEG (na fase inicial, importante se duvidas diagnés-
ticas, nomeadamente se suspeita de estado de mal
nao-convulsivo ou de fenémenos paroxisticos nao-
-epilépticos; no estado de mal convulsivo pode ser
protelado até a cessacio da convulsio).?

Para além destes, os seguintes estudos poderao ser
Uteis em casos especificos:

* Niveis séricos dos farmacos antiepilépticos (em do-

entes cronicamente medicados com antiepilépticos).

Estudo citoquimico do liquido céfalo-raquidiano
(LCR) (cuidado na atribuicao da pleocitose ao estado
de mal, uma vez que esta, na auséncia de infeccdo do
SNC, é rara e ligeira, quase sempre inferior a 10-12
células/ul**?8), hemoculturas e culturas de LCR, anti-

corpos e PCR para varios microorganismos no LCR.

Pesquisa de téxicos (habitualmente no soro e/ou urina).
¢ Anticorpos associados a encefalopatias autoimunes
(anti-NMDA-R, anti-GABA-B-R, anti-GABA-A-R,
anti-AMPA, anti-GAD, anti-VGKC, anti-Gly-R, anti-
-MOG, anti-AQP4; onconeuronais® muito raros,
mas encefalites limbicas associadas a anti-Hu des-

critas em idade pediatrica®) no soro e LCR.

Autoimunidade sistémica (anticorpos anti-nuclea-
res, painel ENA, anticorpos anti-ds-DNA, anti-ci-
toplasma de neutrdfilos, anti-cardiolipina, anti-be-
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ta2-glicoproteina e anti-tiroideus, complemento,
velocidade de sedimentacdo).

¢ Estudos metabdlicos (Tabela 2).

* Estudos genéticos (em casos seleccionados, parti-
cularmente em estados de mal de etiologia desco-
nhecida no lactente).

Tabela 2. Estudos metabdlicos que podem auxiliar no

diagnéstico etiolégico de epilepsia® (a considerar estudos
especificos em casos de EM com clinica sugestiva)

Ambdnia, acido Urico, lactato, piruvato,
aminodcidos, acilcarnitinas, homocisteina,
cobre, ceruloplasmina, transferrina

Soro/ deficiente em hidratos de carbono,
plasma actividade enzimatica da biotinidase,
glucocerebrosidade, arilsulfatase-A,
actividade enzimatica PPT1/TPP1, &cidos
gordos de cadeia muito longa

Acidos organicos, metabdlitos da
creatina, semialdeido alfa-aminoadipico,
purinas e pirimidinas, oligossacéridos,
acido siélico, sulfocisteina

Urina

Lactato, piruvato, aminoacidos, aminas
LCR biogénicas, tetrahidrobiopterina,
tetrahidrofolato

EM - estado de mal; PPT1 - palmitoil tioesterase 1; TPP1 - tripeptidil
peptidase 1)

Tratamento

Tendo em conta a Ultima definicao de EM epiléptico
proposta pela ILAE,’ é incontornével que os protocolos
de tratamento sejam também organizados consoante o
tempo desde o inicio do EMC. Assim, podemos estrutu-
rar a abordagem terapéutica nas seguintes fases (Fig. 1):

estabilizac3o inicial (0-5 minutos apés inicio da crise), tra-
tamento de primeira linha (5-20 minutos; pré-hospitalar e
hospitalar), tratamento de segunda linha (20-40 minutos)
e tratamento de terceira linha (estado de mal refractario).

No que respeita ao tratamento de primeira linha, as
benzodiazepinas sao a classe farmacolégica recomen-
dada.?'3? As alternativas recomendadas na maioria das
guidelines sao diazepam, midazolam e lorazepam, nao
havendo evidéncia robusta que permita distinguir estes
trés farmacos a nivel de eficacia, seguranca e tolerabili-
dade.® Por razbes operacionais incluimos o diazepam e
o midazolam, uma vez que estes, ao contrario do lora-
zepam, estao amplamente disponiveis nos hospitais por-
tugueses. A forma de administracdo depende do local
onde sao prestados os primeiros cuidados, hospitalar
ou pré-hospitalar. Em ambiente hospitalar, havendo fa-
cilidade de acesso venoso, recomenda-se a administra-
¢ao de midazolam ou diazepam endovenosa (EV). No
contexto pré-hospitalar, na auséncia de acesso venoso,
a ligeira maior rapidez de resposta com a benzodiazepi-
na EV nao é compensada pelo atraso na administracao
do farmaco,*® pelo que recomendamos o midazolam in-
trabucal (IB) ou intranasal (IN) como primeiras opcoes,
dada a sua forma de administragdo menos traumatica,
sendo o midazolam intramuscular (IM) e o diazepam
rectal boas alternativas. Neste ambito, é de referir a
importancia da prescricio de benzodiazepinas nao-EV

Tempo  (em
minutos) desde

o inicio da crise

EM TODOS OS MOMENTOS:

Desobstrugdo da via aérea, oxigénio por mdscara a 100% (15 |/min), se necessario entubar
Maonitorizacdo de sinais vitals e ECG

Glicémia capilar (corrigir se <60 mg/dl)

Acesso EV com calheita de sangue para analise

) yy Hospitalar/com acesso EV Pré-hospitalar/sem acesso EV
- reavaliagéo clinica {rever
histéria e exame) 5

- exames complementares,
se indicados

depois
- tratar etiologia de base
(empiricamente se suspeita)

dose 5 minutos depois

- Diazepam EV bélus 0,15-0,2 mg/kg, mdx. 5 mg se <5 anos Preferenciais: Midazolam IN ou IB 0,2 mg/kg, mdx. 10 mg
e 10 mg se >=5 anos, se necessério 22 dose 5 minutos | | (S mg/narina na IN), dose Gnica

- Midazolam EV bolus 0,15-0,2 mg/kg, se necessdrio 22 - Midazolam IM 0,15-0,2 mg/kg, méx. 10 mg, dese dnica

Alternativas:

- Diazepam rectal 0,2-0,5 mg/kg, mix. 10 mg, dose dnica

- ndo esquecer diagndsticos
diferencials nfo-eplilépticos
Se continua em crise
- se doente ndo recuperar
consciéncia como
expectivel apés cessagio da
convulsio — EEG (estado | 20

Se acesso EV entretanto obtido,
pode fazer 2@ dose de
benzadiazepina EV

Se continua em crise

«de mal nda-convulsivo?) Preferencial:

Alternativas:

das altarnativas acima]

- Levetiracetam EV 40 mg/kg (intervalo 20-60 mg/kg), mdx. 4500 mg, perfusdo 8 ma/ke/min

- Fenitoina EV 20 mg/kg, mdx. 1500 mg, perfusdo 1 mg/ke/min (mdx. 50 mg/min}
- Acido valpréico EV 30 mg/kg {intervalo 20-40 mg/kg), méx. 3000 mg, perfusdo & mg/kg/min
- Fenobarbital EV 15 mg/kg (intervalo 15-20 mg/kg), mdx. 1000 mg, perfusdo 1 mg/kg/min (mdx. 50 mg/min) [na auséncia

l Se continua em crise (estado de mal refractario)

TRANSFERIR PARA UNIDADE DE CUIDADOS INTENSIVOS
(em hospital sem unidade de cuidados intensivos disponivel — 22 dose de um dos antiepilépticos EV acima,

preferencialmente ainda nio-utilizado)

Figura 1. Tratamento do estado de mal convulsivo em idade pediatrica no servico de urgéncia”.
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e capacitagdo dos cuidadores para a sua administra-
cao em doentes epilépticos com maior risco de crises
convulsivas prolongadas, tal como realcado em alguns
estudos.?*% Escolhemos o midazolam IB e IN como
opcoes preferenciais, mesmo nao sendo comercializa-
das em Portugal essas duas formas de administracao do
farmaco. Fizemo-lo porque, em contexto de cuidados
médicos pré-hospitalares, pode ser administrada a for-
mulacdo EV por qualquer uma dessas vias, nas doses
recomendadas na Fig. 1, e porque consideramos que
seria importante a comercializacao dessas formulagdes
no mercado portugués, de forma a que possam ser ad-
ministradas na comunidade. No momento actual, em
Portugal, a Gnica benzodiazepina nao-EV para tratamen-
to de crises convulsivas prolongadas que temos dispo-
nivel para prescrever a cuidadores é o diazepam rectal.

Em EMC resistentes as benzodiazepinas, a maioria das
recomendagoes sugere a fenitoina (e/ou fosfenitoina), o
fenobarbital, o acido valpréico e o levetiracetam, nao ha-
vendo evidéncia consistente que permita distingui-los em
termos de eficicia.*® Se, por um lado, uma meta-andlise
de 2014 sugere uma menor eficicia da fenitoina relativa-
mente as outras trés alternativas,* por outro, os ensaios
randomizados multicéntricos EcLiPSE*” e ConSEPT,*® am-
bos comparando a eficicia do levetiracetam e da fenito-
ina em idade pediatrica e com resultados publicados em
2019, nao mostraram diferencas entre os dois farmacos.

Tendo em conta a eficacia equivalente entre o levetira-

cetam e a fenitoina demonstrada nestes ensaios e o per-
fil farmacocinético, interacgoes farmacoldgicas e efeitos
adversos de cada um (Tabela 3), o levetiracetam deve
ser o farmaco preferencialmente utilizado. A fenitoina, o
acido valpréico e o fenobarbital sdo alternativas. O aci-
do valpréico deve ser evitado em criancas com menos
de 3 anos com crises de etiologia desconhecida ou com
suspeita de doenga metabdlica, particularmente mitocon-
drial. O fenobarbital, dado o seu perfil de seguranga mais
desfavoravel, sera uma alternativa aceitavel apenas em
caso de indisponibilidade ou contra-indicagdo dos outros
trés antiepilépticos de segunda linha. A lacosamida tem
vindo também a ser utilizada e estudada, havendo uma
revisdo sistematica de 2017% que sugere a sua eficacia e
seguranga, mas, pelo facto de ainda nao haver evidéncia
muito forte, nao esta incluida nas grandes recomenda-
¢oes internacionais. Apesar da recomendacio do leveti-
racetam como preferencial, os outros farmacos incluidos
no tratamento de segunda linha sao alternativas a consi-
derar em cada caso, fazendo depender essa escolha da
sindrome epiléptica, histéria farmacolégica (com particu-
lar atencdo aos antiepilépticos previamente utilizados) e
comorbilidades do doente.

E de referir ainda a existéncia de um ensaio actual-
mente em curso, o ESETT,* que visa comparar feni-
toina, levetiracetam e valproato no tratamento do EM
resistente a benzodiazepinas em criangas com mais de

2 anos e adultos (com estratificacao por idade, incluindo

Tabela 3. Efeitos secundarios e aspectos farmacocinéticos mais relevantes dos farmacos antiepilépticos recomendados

Antiepiléptico | Efeitos secundarios

Aspectos farmacocinéticos

Inicio de accéo rapido, eliminagdo rapida, metabolizacdo

Midazolam Depressao respiratéria, sonoléncia hepética, formulagdo EV passivel de administragao IN
ou B
. = o - Inicio de acgao rapido, eliminagdo lenta, metabolizagdo
Diazepam Depressao respiratoria, sonoléncia s prao, & ' &

hepética

Alteragbes de comportamento, sonoléncia,

Levetiracetam :
cefaleias, tonturas

Farmacocinética linear, sem interacgdes clinicamente
significativas com outros antiepilépticos, excrecéo renal
(ajustar dose se funcao renal alterada), conversao EV-oral 1/1

Avrritmias (incluindo assistolia), hipotensao

Farmacocinética menos previsivel, interacgdes farmacolégicas

alteragdes cognitivas, hipotenséo

Fenitoina (reduzir velocidade de perfuséo se ocorrer), (CBZ, VPA, TPM, CLB e ETX, entre outros), conversao EV-oral
tromboflebites, hepatotoxicidade, sonoléncia | 1/1, precipita se diluido em soro contendo dextrose
Encefalopatia (cuidado em EITETEEE SO Farmacocinética menos previsivel (ligagdo as proteinas
?:ggsegeashae?gjiféﬁigLéj?)n%oets:égﬁ:rio atencado a albumina), interaccdes farmacoldgicas (FT,
Valproato articula?mente e 0 FB, CBZ e LMT, entre outros), conversdao EV/oral 1/1
s e - 0 e (excepto se forma de libertacdo prolongada, cujas doses
elF;irrwacr::e%rt]ilsamIt?’é)trr?t);glc?[i(:)irieapatlca equivalentes sdo 8%-20% mais aﬁtas que a de libertacao
teratogenicidade, hipotensao ligeira normal)
- . ~ Farmacocinética menos previsivel, interacges
Fenobarbital Depresséo respiratéria, sedacéo marcada, farmacoldgicas (VPA, CBZ, LMT, TPM e CLB, entre
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outros), conversao EV-oral

CBZ - carbamazepina; CLB - clobazam; ETX - etossuximida; EV - endovenosa; FB - fenobarbital; FT - fenitoina; IB - intrabucal; IN - intranasal;

LMT - lamotrigina; TPM - topiramato; VPA - acido valpréico
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um grupo dos 2 aos |18 anos). Este estudo comparativo,
sendo randomizado, multicéntrico e duplo-cego, pode-
ra fornecer algumas respostas numa area onde a evidén-
cia de qualidade continua a escassear.

Paralelamente ao tratamento do EMC, a identificacao
e tratamento da sua causa podem ser cruciais no prognos-
tico do doente, pelo que os exames complementares e
eventuais tratamentos empiricos ndo devem ser adiados,
se a suspeita clinica o justificar. As infecgdes do SNC, e até
mesmo sistémicas, podem estar na base do EM, pelo que,
quando a clinica o sugerir, é crucial o tratamento atempa-
do com um antimicrobiano adequado. Em determinadas
situagoes, quando ha suspeita de uma causa inflamatéria/
autoimune ou em casos de EM refractario sem causa
identificada, deve ser considerada terapéutica imunomo-
duladora, como a corticoterapia, a imunoglobulina EV e a
plasmaferese'®. Em casos especificos, particularmente em
lactentes, podem ser consideradas terapéuticas empiricas
para doengas hereditarias do metabolismo que se possam
apresentar como EM epiléptico. Neste ambito, piridoxi-
na, piridoxal 5’-fosfato, biotina e acido folinico devem ser
ponderados em EM de causa desconhecida refractarios a
terapéutica antiepiléptica.'#!

Conclusdo

O estado de mal epiléptico é uma emergéncia neuro-
légica comum em idade pediatrica e pode associar-se a
um mau prognéstico. Sendo a causa do estado de mal o
principal determinante da mortalidade e morbilidade a
longo prazo, um diagnéstico etiolégico atempado pode
evitar ou minimizar muitas sequelas. Por outro lado, a
escolha e o momento de administracao dos farmacos
tem importantes implicagées prognésticas, pelo que é
crucial que esta abordagem seja padronizada, com base
nos conhecimentos mais actuais.

A evolucdo do conhecimento, sobretudo a nivel da
imunologia e genética, tem vindo a alterar a abordagem
diagnéstica a estes doentes, muitas vezes com importan-
tes implicagdes no tratamento da doenca de base. Neste
particular, é importante destacar as encefalopatias autoi-
munes, cada vez mais caracterizadas imunoldgica e cli-
nicamente, como uma etiologia passivel de intervencao
especifica e que pode justificar imunoterapia empirica.

No que respeita ao tratamento, sendo importante
reconhecer as limitacdes da evidéncia disponivel, tém
havido estudos recentes que nos permitem comparar

melhor a eficacia e seguranca de alguns farmacos. Neste

ambito, ha que destacar os resultados dos ensaios Con-
SEPT?® e EcLiPSE,*” que, ao mostrar uma eficicia seme-
Ihante entre o levetiracetam e a fenitoina, nos levaram a
decidir pelo levetiracetam como opg¢ao preferencial em
EMC resistentes as benzodiazepinas. A fenitoina, o val-
proato e o fenobarbital sao op¢des alternativas, que po-
derdo ser escolhidas em casos particulares, consoante
as especificidades do doente em questao. Continuamos,
contudo, sem evidéncia de diferencas significativas de
eficacia entre os farmacos recomendados no tratamen-
to de primeira linha, pelo que a preferéncia que manifes-
tamos no contexto pré-hospitalar se baseou, sobretudo,
na facilidade de administracao.

Com este trabalho, pretendemos introduzir um novo
protocolo de abordagem ao EMC em idade pediatrica
que possa servir de guia para aplicagao no servico de
urgéncia, actualizando alguns aspectos relativos a abor-

dagem terapéutica e a avaliacao diagndstica.
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