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Status epilepticus; Objective: This systematic review of national or regional guidelines published in English aimed
Seizure; to better understand variance in pre-hospital and emergency department treatment of status
Protocol; epilepticus.

Guideline Sources: Systematic search of national or regional guidelines (January 2000 to February 2017)

contained within PubMed and Google Scholar databases, and article reference lists. The search
keywords were status epilepticus, prolonged seizure, treatment, and guideline.

Summary of findings: 356 articles were retrieved and 13 were selected according to the inclu-
sion criteria. In all six pre-hospital guidelines, the preferred route of medication administration
was to use alternatives to the intravenous route: all recommended buccal and intranasal
midazolam; three also recommended intramuscular midazolam, and five recommended using
rectal diazepam. All 11 emergency department guidelines described three phases in therapy.
Intravenous medication, by phase, was indicated as such: initial phase - ten/11 guidelines
recommended lorazepam, and eight/11 recommended diazepam; second phase - most (ten/11)
guidelines recommended phenytoin, but other options were phenobarbital (nine/11), valproic
acid (six/11), and either fosphenytoin or levetiracetam (each four/11); third phase - four/11
guidelines included the choice of repeating second phase therapy, whereas the other guide-
lines recommended using a variety of intravenous anesthetic agents (thiopental, midazolam,
propofol, and pentobarbital).

Conclusions: All of the guidelines share a similar framework for management of status epilep-
ticus. The choice in route of administration and drug type varied across guidelines. Hence, the
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PALAVRAS-CHAVE
Estado de mal
epiléptico;
Convulsao;
Protocolo;

Diretriz

Introducao

0 estado de mal epiléptico (EME) é definido como ‘‘uma

adoption of a particular guideline should take account of local practice options in health service
delivery.

© 2017 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Protocolos de manejo de estado de mal epiléptico no pronto socorro pediatrico:
analise sistematica

Resumo

Objetivo: Esta analise sistematica de diretrizes nacionais ou regionais publicadas em inglés
tem como objetivo entender melhor a diferenca no tratamento do estado de mal epiléptico
pré-hospitalar e no departamento de emergéncia.

Fontes: Pesquisa sistematica de diretrizes nacionais ou regionais (janeiro de 2000 a fevereiro
de 2017) contidas nas bases de dados do Pubmed e do Google Académico e listas de referéncia
de artigos. As palavras-chave da busca foram estado de mal epiléptico, convulsdo prolongada,
tratamento e diretriz.

Resumo dos achados: Foram identificados 356 artigos e 13 foram selecionados de acordo com
os critérios de inclusdao. Em todas as seis diretrizes pré-hospitalares, o caminho preferen-
cial de administracdo da medicacao foi usar opcdes a via intravenosa: todas recomendaram
midazolam bucal e intranasal; trés também recomendaram midazolam intramuscular; e cinco
recomendaram usar o diazepam via retal. Todas as 11 diretrizes de departamento de emer-
géncia descreveram trés fases na terapia. No que diz respeito a medicacao intravenosa, por
fase, temos: fase inicial - 10/11 diretrizes recomendaram lorazepam e 8/11 recomendaram
diazepam; segunda fase - a maioria (10/11) das diretrizes recomendou fenitoina, porém outras
opcoes foram fenobarbital (9/11), acido valproico (6/11) e fosfenitoina ou levetiracetam (indi-
vidualmente, 4/11); terceira fase - 4/11 diretrizes incluiram a op¢do de repetir a terapia da
segunda fase, ao passo que as outras diretrizes recomendaram usar diversos agentes anestésicos
intravenosos (tiopental, midazolam, propofol e pentobarbital).

Conclusées: Todas as diretrizes compartilham uma estrutura semelhante para manejo do estado
de mal epiléptico. A escolha da via de administracao e do tipo de medicamento variou em todas
as diretrizes. Assim, a adocao de uma diretriz especifica deve levar em consideracao as opgoes
da pratica local na prestacao de servicos de saude.

© 2017 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este € um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.
0/).

do EME é que o tratamento de crises convulsivas deve, para

tanto, ser iniciado aproximadamente aos cinco minutos.'
Este artigo discute algumas das questdes relacionadas

ao tratamento anticonvulsivo de emergéncia de convulsoes

condicao resultante tanto da falha de mecanismos respon-
saveis por encerrar convulsdes quanto da introducdo de
mecanismos que levam a convulsdes com prolongamento
anormal (apo6s o ponto temporal t;) e uma condicdao que
pode ter consequéncias de longo prazo (apo6s o ponto tempo-
ral t;), inclusive morte neuronal, lesao neuronal e alteracao
de redes neurais, depende do tipo e da duracao das convul-
sdes. No caso de EME convulsivo (tnico-clonico), ambos os
pontos temporais (t; aos 5 minutos e t, aos 30 minutos) tém
como base experimentos animais e pesquisa clinica’’.’
Assim, em criancas, ha dois subgrupos de pacientes que
apresentam convulsao: aqueles com episddios breves com
duracdo < 5 minutos (antes do t;) com alta probabilidade
de resolucao sem tratamento; e aqueles com episddios com
duracao > 7 minutos, mais propensos a evoluir para episo-
dios prolongados com necessidade de tratamento agudo para
parar a convulsdo. O consenso da forca-tarefa da Liga Inter-
nacional contra a Epilepsia (ILAE) a respeito da classificacao

agudas, prolongadas e EME em criancas com énfase nas dire-
trizes e protocolos relacionados ao periodo pré-hospitalar,
aos servicos de emergéncia médica (SEM) e ao departamento
de emergéncia (DE) usados por sociedades, organizacoes e
autoridades nacionais e regionais. O leitor interessado em
outro tipo de manejo, investigacdées e acompanhamento cli-
nico subsequente no departamento ambulatorial ou pelo
médico de atencdo primaria a salde deve buscar analises de
praticas recentes e as recomendacdes da Academia Ameri-
cana de Neurologia.??

Métodos
Fonte de dados

Foi feita uma analise sistematica de artigos disponiveis nos
bancos de dados do Pubmed e do Google Académico. Listas
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de referéncia de artigos identificados também foram veri-
ficadas. A estratégia de busca incluiu a combinacdo das
seguintes palavras-chave em inglés: estado de mal epilép-
tico, convulsao prolongada, tratamento e diretriz.

Critérios de selecao

Nesta analise qualitativa, selecionamos artigos para
consideracao com o uso da declaracao de 2009 do grupo
de Itens de Relatorio Preferidos para Analises Sistematicas e
Metanalise (Prisma).* Os artigos publicados foram incluidos
em nossa analise quando atendiam aos seguintes critérios:
1) Protocolo ou diretriz sobre o uso de tratamento com
medicamentos anticonvulsivos para convulsao prolongada ou
EME publicados de 1° de janeiro de 2000 a 28 de fevereiro
de 2017; 2) Publicacao que incluiu uma diretriz nacional
ou regional para a populacao pediatrica no ambiente de
SEM ou DE; e 3) nos casos em que mais de um artigo da
mesma organizacao ou sociedade foi identificado, incluimos
a publicacao mais recente.

Todos os artigos que atenderam aos critérios de inclusao
foram submetidos a extragao de dados e a avaliacao critica
de cada autor. As principais caracteristicas foram resumidas
apos a extracao de dados, consistiram em: autoria; periodo
de manejo, SEM ou DE; periodo do tratamento; e medicacao
recomendada e via de administracao.

Sintese/analise de dados

A estratégia de busca dos bancos de dados identificou
356 titulos listados. Cada resumo foi examinado e 344 foram
excluidos porque nao atendiam aos critérios de inclusao.
Doze artigos foram elegiveis para analise completa e suas
listas de referéncia identificaram mais um artigo. Assim,
13 artigos foram incluidos na sintese qualitativa e os achados
foram analisados descritivamente® "’

Resultados e discussao

A tabela 1 descreve as caracteristicas das diretrizes de
tratamento. A tabela 2 apresenta o uso de medicamen-
tos anticonvulsivos imediatos (“‘STAT’’ ou statim [Latim])
por tipo, dosagem e via de administracdo abordados nas
diretrizes. E evidente que as diretrizes ndo recomendam
exatamente a mesma dosagem para cada medicamento anti-
convulsivo. Contudo, essas diferencas poderao ser devidas a
preferéncias regionais, historico ou experiéncia. Os desen-
volvedores de novas diretrizes devem levar em consideracao
a dosagem e a dosagem maxima recomendada, bem como
quaisquer novos estudos clinicos sobre medicamentos publi-
cados apos 2017.

Manejo pré-hospitalar

Seis diretrizes tiveram como foco o manejo nos SEM.”> %% Na
figura 1, selecionamos o algoritmo pelos Servicos de Emer-
géncia Médica para Criangcas (SEMC) para comparacao.'
Essa diretriz foi aplicada a criancas com convulsao teste-
munhada nao relacionada a trauma e que ainda ocorressem
no momento da chegada ao SEM.

No geral, todas as seis diretrizes recomendaram mida-
zolam bucal ou midazolam intranasal e trés recomendaram
midazolam intramuscular.’®'"'* Cinco diretrizes recomen-
daram diazepam retal como opg¢do.”'%'2"'* Uma segunda
dose de benzodiazepina foi recomendada em duas das dire-
trizes, uma aos cinco minutos'' e outra aos 10." Todas as
diretrizes declararam preferéncia por vias de administracao
nao intravenosas opcionais em vez de acesso intravenoso
na chegada. Duas das diretrizes'"'® recomendaram tentar o
acesso intravenoso ou intradsseo em situacdes especificas.
Por fim, apenas uma das diretrizes forneceu critérios para
transferéncia do paciente para o DE."?

Tabela 1  Caracteristicas da diretriz ou protocolo
Ano, n° de ref. Pais ou regido Feito por Populacao (A, P) Escopo
SEM DE
2014," EUA Servicos de Emergéncia Médica para Criancas P S -
2015,"3 RU Joint Royal Colleges Ambulance Liaison Committee AP S -
2011,7 Canada Comité de Cuidados Agudos da Sociedade Pediatrica Canadense P S S
2013,1° Italia Liga Italiana contra Epilepsia P S S
2014, india Associacao de Neurologia Infantil (india) P S S
2016,™ Global ETAT da Organizacao Mundial de Salde P S S
2000,° RU Associacdo de Neurologia Pediatrica Britanica P S
2009,° Aus/NZ Pesquisa Pediatrica Internacional Colaborativa em DEs P S
2012,8 EUA Sociedade de Cuidados Neurocriticos AP S
2012,° RU Instituto Nacional de Exceléncia de Atendimento e Saide do NHS A, P S
2016," EUA Sociedade Americana de Epilepsia AP S
2016,'° Espanha Sociedade Espanhola de Neurologia AP S
2017,"7 Hong Kong Sociedade de Epilepsia de Hong Kong AP S

A, adulto; Aus/NZ, Australia e Nova Zelandia; DE, Departamento de Emergéncia; ETAT, avaliacao de triagem e tratamento de emergéncia
pediatrica; EUA, Estados Unidos da América; NHS, Servico Nacional de Salde; P, pediatrico; RU, Reino Unido; S, sim; SEM, Servicos de

Emergéncia Médica.
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Tabela 2 Medicamentos anticonvulsivos imediatos normalmente usados, via de administracdao e dosagem

Medicamento Via de administracao
Retal Bucal (B)/Intranasal (N) Intradssea Intravenosa
(IA)/Intramuscular (IM)
Diazepam Bolus Bolus Bolus
0,2-0,5 10: 0,25 mg/kg x2 doses® 0,15-0,2 mg/kg x2
mg/kg/dose'> " doses'>"”
0,5 0,2-0,3 mg/kg x2 doses'?
mg/kg/dose>°
0,5 mg/kg x 2 0,25 mg/kg x2 doses®
doses’
0,3 mg/kg x2 dose’
0,5 mg/kg'°
Dose maxima Dose maxima
10 mg;° 20 <5 anos, 5 mg;’
mg'>17 > 5 anos, 10 mg;’
10 mg1o,12,15,17
Lorazepam Bolus Bolus Bolus
0,1 mg/kg x2  B: 0,1 mg/kg x2 doses’>"° 0,1 mg/kg x2
o doses5.7:10,12,15,17
Dose maxima  Dose maxima Dose maxima
4 mg7 B:2,5 mgm; 4 mg7 4 mg5,7,10,12,15,17
Midazolam Bolus Bolus Bolus
B: 5-10 mg'” 10: 0,15 mg/kg x2 doses® 0,15 mg/kg x2 doses®
IN: 0,2 mg/kg’ IM: 0,15 mg/kg x 2 0,15-0,2 mg/kg x2

Fosfenitoina

(EF, equivalentes da fenitoina)

Fenitoina

Fenobarbital

Dose maxima
IN: 5 mg/nostril”

doses®
IM: 0,2 mg/kg x 2
doses’:1°

Dose maxima

IM: 5 mg;'® 13-40kg, 5
mg; "> > 40kg, 10 mg;"®
10 mg'”

Bolus

IM: 20 mg PE/kg’
Dose maxima

IM: 1000 mg PE’

Bolus
10: 20 mg/kg®

Dose maxima
10: 1000 mg’

doses'?
0,2 mg/kg x2 doses'®

Bolus

20 mg PE/kg” %15
Dose maxima

1000 mg PE;” 1500 mg
pE15

Bolus

15-20 mg/kg'®"”
18 mg/kg’

18-20 mg/kg'®
20 mg/kg®”1?
Dose maxima
1000 mg'"1¢

Bolus

10-20 mg/kg'®

15 mg/kg/dose'>"”
15-20 mg/kg'®

20 mg/kg® "2

Dose maxima

1000 mg'®
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Tabela 2 (Continuagdo)

Medicamento

Via de administracao

Retal Bucal (B)/Intranasal (N) Intradssea Intravenosa
(IA)/Intramuscular (IM)
Acido valproico Bélus
20 mg/kg'?

Levetiracetam

25-45 mg/kg'®

30-45 mg/kg'®

40 mg/kg'>"”

Dose maxima

1500 mg;'° 3000 mg'> "7

Bolus

20 mg/kg'®
20-30 mg/kg'?
60 mg/kg'> 1"
Dose maxima
4500 mg'> 17

Tratamento em SEM Pré-Hospitalar

Variancia (n = 6)

Sem acesso IV/IO

1° Midazolam
« B (6), IN (6), IM (3)

1° Diazepam
‘R (5)

1° Lorazepam
«B(1),R(2),IN(1),IM(1)

Chegada no SEM

Convulsao continua

Verificar Histérico
g tratar

Sem acesso IV/IO

1° Midazolam

«Bucal
«ou Intranasal

«ou Intramuscular

5 minutos
2° momento de administragéo
de medicamento (2) Sem acesso IV Acesso IV
Momento 2° Midazolam 22 BDZ
+5 minutos (1) +Bucal +2° Midazolam
+10 minutos (1) «ou Intranasal - or lorazepam
- ou Intramuscular - or diazepam

S8]U8110J38.1 SB0S|NAUOD NO BNUjjUOD OBS|NAUOD

Figura 1  Tratamento de SEM pré-hospitalares.

Ligar para o controle

Transportar para o
DE

N

B, bucal; BDZ, benzodiazepina; DE, departamento de emergéncia; SEM, sistema de emergéncia médica; |0, intradssea; IN, intranasal;

IM, intramuscular; IV, intravenosa; R, retal.

Nota: O nimero entre parénteses € o nimero da diretriz, entre seis diretrizes nessa categoria (veja o texto para obter mais detalhes).

Comentario sobre diretrizes de SEM pré-hospitalares
Ao considerar as seis diretrizes pré-hospitalares, o

midazolam via bucal ou intranasal foi recomendado por
todas elas. Essa diretriz provavelmente reflete a eficacia do
midazolam em comparacao com o diazepam e a facilidade

de administracao por essas vias de acesso. Contudo, o
diazepam retal ainda aparecia na maioria das diretrizes pré-
-hospitalares. O midazolam bucal é mais efetivo do que
o diazepam retal para interromper convulsoes e reduzir
sua recorréncia em até uma hora de acometimento e tao
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seguro quanto o diazepam retal com relacao a incidén-
cia de depressao respiratoria.’® A eficacia do midazolam
intranasal é semelhante ou mais efetiva do que o diazepam
retal. O midazolam intranasal também tem um tempo de
administracdo mais curto e uma acdo mais rapida para inter-
romper a convulsao do que o diazepam retal. O midazolam
intranasal é de facil administracdo, porém tem um breve
efeito nasal irritante. A analise sistematica mostra que o
midazolam, por qualquer via, é melhor para interromper a
convulsao do que o diazepam, por qualquer via."’

Além da eficacia e facil administracdo, a benzodia-
zepina nao intravenosa depende da disponibilidade, da
experiéncia e da preferéncia do local. Por exemplo, de
acordo com Osborne et al.,’”> as ambulancias no Reino
Unido nao dispunham de midazolam, entdo a equipe de
SEM administraria o midazolam bucal ou intranasal do pro-
prio paciente, caso disponivel, do contrario, o diazepam
retal seria usado devido a dificuldade do acesso intrave-
noso em criancas. Por razdes semelhantes, o diazepam retal
normalmente estava disponivel e foi recomendado na dire-
triz pré-hospitalar da Liga Italiana contra Epilepsia.”® A
diretriz'* da avaliacdo de triagem e tratamento de emer-
géncia (ETAT) da Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
recomenda que quando as preparacoes oral e intranasal
do midazolam e do lorazepam nao estiverem prontamente
disponiveis, especialmente em ambientes com recursos
limitados, as preparagdes intravenosas disponiveis podem
ser administradas pelas vias oral ou intranasal. Por fim,
o midazolam intramuscular foi recomendado em trés das
seis diretrizes.'®'"'* Essa administracdo exige experiéncia
adicional, é efetiva e segura. Por exemplo, no Teste de
Medicacao Anticonvulsiva Rapida Antes da Chegada (Ram-
part), o midazolam intramuscular foi tao efetivo quanto o
lorazepam intravenoso no ambiente pré-hospitalar.?’ Houve
taxas semelhantes de intubacdo endotraqueal e recorrén-
cia de convulsoes nos grupos do midazolam e do lorazepam.
No geral, todas as diretrizes recomendaram a via de
administracdo nao intravenosa.

Duas das diretrizes recomendaram tentar o acesso intra-
venoso ou intradsseo apenas em situacdes especificas.''* O
algoritmo pelos SEMC'" nos Estados Unidos considera obter
acesso intravenoso ou intradsseo quando o tempo de trans-
porte esperado for longo ou quando exigido para outros
aspectos do cuidado do paciente, como fluido intravenoso
ou outros medicamentos. O algoritmo' pelo Joint Royal
Colleges Ambulance Liaison Committee (JRCALC) do Reino
Unido recomenda uma segunda dose de diazepam caso a
convulsao continue apds o diazepam retal, deve ser adminis-
trada por via intravenosa ou intradssea. Contudo, conseguir
acesso intravenoso pode ser dificil em uma crianca com
convulsdo continua no ambiente pré-hospitalar. Isso exige
prestadores de SEM treinados e equipamentos que poderao
nao ser encontrados em ambientes com recursos limita-
dos (consulte a diretriz da ETAT'#). Além disso, a convulsao
podera parar antes de obter acesso intravenoso, tornar
o procedimento desnecessario;'’ o tempo necessario para
obter acesso intravenoso podera prolongar o tempo na cena
e atrasar a administracao de medicamentos."

Duas das diretrizes recomendaram administrar
uma segunda dose de benzodiazepinas no ambiente
pré-hospitalar.'"'* As outras quatro diretrizes nao inclui-
ram essa opcao. Recomenda-se manter as vias aéreas, a

respiracao e a circulagcao adequadas enquanto o paciente é
transferido para o DE,”'%'%"3 bem como entrar em contato
com o centro de controle médico para obter orientacao.'
Uma diretriz forneceu orientacao sobre critérios para trans-
feréncia para o hospital. A diretriz'* do JRCALC recomenda
a transferéncia para o hospital em casos de criancas com
menos de um ano, criangcas em sua primeira convulsao ou
primeira convulsao febril e casos de convulsdes sucessivas
ou dificuldade de monitoramento. A diretriz'*> do JRCALC
também recomenda uma transferéncia de tempo critico
para o hospital caso quaisquer dos seguintes sinais sejam
observados: dificuldade com problemas nas vias aéreas,
na respiracao, na circulacdo ou de deficiéncia; lesao séria
na cabeca; EME apos falha no tratamento; ou infeccéo
subjacente.

Manejo no departamento de emergéncia

Onze diretrizes tiveram como foco o manejo no
DE.>-'01214-17 para comparacdo, selecionamos o algo-
ritmo da Sociedade Americana de Epilepsia (AES) com
relacdo a crise convulsiva com duracdo de pelo menos cinco
minutos.’> A estrutura desse algoritmo segue trés fases de
terapia (figuras 2-4 e tabela 3). A primeira fase de terapia
€ a estabilizacdo inicial e a administracdo de uma benzo-
diazepina. A segunda fase de terapia é a administracao de
um segundo medicamento anticonvulsivo que nao seja a
benzodiazepina em caso de falha das benzodiazepinas. A
terceira fase de terapia é a administracao de um anestésico
geral no apoio de terapia intensiva quando o EME se tornar
resistente a pelo menos dois medicamentos anticonvulsivos
da primeira e da segunda fases da terapia.

O momento para iniciar cada fase de terapia foi seme-
lhante em todas as diretrizes. Na fase inicial de terapia, nove
das diretrizes relataram um momento de inicio igual ou ante-
rior ao algoritmo da AES.>7:%10.1215-17  acometimento da
segunda e da terceira fase de terapia foi igual ou anterior ao
momento de inicio relatado pela AES em cinco das diretrizes
que determinaram o momento de inicio.’””'2"> A intubacéo
endotraqueal foi considerada na fase de estabilizacdo em
duas das diretrizes® > e no contexto de intubacdo de sequén-
cia rapida em quatro das diretrizes.>”"°

No que diz respeito a via de administracdo de medi-
camentos anticonvulsivos, o acesso intravenoso podera ser
obtido apds o estagio de terapia pré-hospitalar (figura 1).
Quando nao houver acesso intravenoso no inicio do esta-
gio de tratamento no DE, as diretrizes recomendam acesso
intradsseo na fase de tratamento inicial (n = 1)® ou secun-
daria (n = 2).>7 Em ambas as fases, as benzodiazepinas e a
fenitoina poderiam ser administradas pela via intradssea.

Comentario sobre o tempo no DE

Nao houve discrepancia significativa entre as diretrizes a
respeito do momento para iniciar cada fase de terapia com
medicamentos anticonvulsivos. Todas as diretrizes reco-
mendam ‘‘iniciar o cronémetro’’ quando uma convulsdao
durar mais de cinco minutos, o que pode ser levado em
consideracao sempre que um paciente com convulsao ativa
chegar ao DE. Esse ponto temporal também é compativel
com a nova definicdo e classificacdo da ILAE de EME." Uma
diferenca insignificante com relacdo ao tempo é observada
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12 fase do tratamento no DE

Figura 2  Primeira fase do tratamento no DE.

Variancia (n=11) Estabilizagéo no DE
Momento de inicio ABCDEFG
Monitoramento e
0 min (4), 5 min (5) IVA §)
<
5 minutos s
81
Sem acesso |V 3
Alternativas Terapia inicial 3
1° Midazolam - é’\
+B (8), IN (5), IM (8), 10 (1) 12 BDZ 1°BDZ 5
1° Diazepam + Midazolam (B,IN) + Midazolam (IM) 2
. ] b
<R (7),10 (1) «ou Diazepam (R) ou Iqrazepam g
1° Lorazepam - ou Fenobarbital (IV) -ou diazepam s
“R(7),10 (1) — g
(7]
Acesso IV Repetir terapia §
12 BDZ 22 BDZ o)
- Lorazepam (10) « Lorazepam @
« Diazepam (8) - ou Diazepam
+ Midazolam (4)
+Clonazepam (1)

t> 20 minutos v

ABCDEFG, suporte de estabilizacdo com intervencao de vias aéreas, respiracao, circulacdo, dextrose, neurologia essencial, fluidos,
quadro geral; BDZ, benzodiazepina; DE, departamento de emergéncia; SEM, sistema de emergéncia médica; 10, intradssea; IN,
intranasal; IM, intramuscular; IV, intravenosa; IVA, acesso intravenoso; R, retal.

Nota: O nimero entre parénteses é o nimero da diretriz, entre 11 diretrizes nessa categoria (veja o texto para obter mais detalhes).

nas diretrizes com relagcdo ao periodo necessario para uma
fase de estabilizacao e os diferentes intervalos entre admi-
nistrar as opcoes de medicamentos anticonvulsivos (veja
abaixo).

Primeira fase da terapia anticonvulsiva no DE

No que diz respeito a escolha do tratamento com
medicamentos anticonvulsivos, uma benzodiazepina foi
recomendada por todas as diretrizes na fase inicial de
terapia (figura 2 e tabela 3). O lorazepam intravenoso foi
recomendado em 10 das diretrizes,>~'%12.14.15.17 seguido pelo
diazepam intravenoso em oito das diretrizes.®7.10.12.14-17
Na impossibilidade de obter acesso intravenoso, o medica-
mento anticonvulsivo recomendado com mais frequéncia foi
o midazolam: midazolam intramuscular (n = 8),6-810.12.15-17
midazolam bucal (n = 8)%7:%10.12.15-17 oy midazolam intrana-
sal (n = 5).%7"2151¢ Como opcao, o diazepam retal (n = 7)
foi comumente recomendado.>’”-%'25-7 Uma dose repetida
de benzodiazepina foi recomendada em cinco diretrizes,
quatro levaram em consideracdo a dose pré-hospitalar
recebida,®” %% e uma excluiu a dose pré-hospitalar.® O feno-
barbital intravenoso foi recomendado como uma opcao a
benzodiazepina em duas das diretrizes.®"

Comentario sobre a primeira fase da terapia
anticonvulsiva no DE

O lorazepam e o diazepam intravenosos foram as benzo-
diazepinas intravenosas mais comumente recomendadas na
primeira fase de terapia. Todas as diretrizes recomendaram
o lorazepam intravenoso, exceto a diretriz da Sociedade
Espanhola de Neurologia.'® Na Espanha, em 2016, o lora-
zepam intravenoso ndo estava disponivel, entdo, em vez
disso, o clonazepam intravenoso era recomendado. O loraze-
pam ou o diazepam intravenosos sao eficazes e seguros. Por
exemplo, em um ensaio clinico controlado e randomizado,?'
que comparou o lorazepam intravenoso e o diazepam
intravenoso, 72,9% do grupo lorazepam e 72,1% do grupo
diazepam apresentaram interrupcao do EME em 10 minu-
tos sem recorréncia nos 30 minutos seguintes, com taxas
semelhantes de ventilacao assistida (17,6% no grupo loraze-
pam e 16,0% no grupo diazepam). No ambiente com recursos
limitados, uma consideracao adicional com o uso do lora-
zepam é a necessidade de refrigeracdo do medicamento
devido a sua degradacdo em alta temperatura. Apesar de
tanto o lorazepam quanto o diazepam intravenosos estarem
incluidos na lista de medicamentos essenciais para criancas
da OMS, a diretriz da ETAT recomenda o diazepam intra-
venoso em regioes de alta temperatura sem instalacao de
refrigeracdo. ™
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22 fase do tratamento no DE

Variancia (n=11) 20 minutos

Momento de inicio

* 10 minutos (3)
* 20 minutos (2)
« 25 minutos (2)

Sem acesso IV 22 terapia

Fenitoina (PHT) Dose unica IV

*10 (3), IM (f-PHT 1) * Fenitoina

Fenobarbital * or Valproato
«IM (1) °*0u I'_:evetiracetalrn
Paraldeido * OU Fenobarbital
*R(2)

Acesso IV

* Fenitoina (10)

* Fenobarbital (9)
* Valproato (6)

* Fosfenitoina (4)

* Levetiracetam (4)

S9]U811028.1 SB0S|NAUOD NO BNUJjUOD OBS|NAUOD

40 minutos

Figura 3  Segunda fase do tratamento no DE.

DE, departamento de emergéncia; f-PHT, fosfenitoina; 10,
intradssea; IN, intranasal; IM, intramuscular; IV, intravenosa;
R, retal.

Nota: O nUmero entre parénteses é o niUmero da diretriz, entre
onze diretrizes nessa categoria (veja o texto para obter mais
detalhes).

Quando uma dose repetida de benzodiazepina é neces-
saria devido a uma convulsdo continua, quatro das 11
diretrizes®” %% recomendaram levar em consideracio se
alguma dose de benzodiazepina pré-hospitalar foi admi-
nistrada, pois a dosagem dos SEM afetaria a escolha do
proximo medicamento anticonvulsivo. Curiosamente, essas
quatro diretrizes foram publicadas apo6s 2008, quando
Chin et al.?2 mostraram que no acometimento da comuni-
dade referente ao EME convulsivo na infancia nao houve
associacao entre tratamento com medicamentos anticon-
vulsivos pré-hospitalar ou o uso de mais de duas doses de
benzodiazepinas com a duracao do EME por mais de 60 minu-
tos. Além disso, esse tratamento com mais de duas doses
de benzodiazepinas foi associado a depressao respiratoria.
Apenas uma diretriz, de 2000, recomendou nao considerar
o tratamento de SEM anteriores,® com base na possivel vari-
abilidade da dosagem pré-hospitalar.

Segunda fase da terapia anticonvulsiva no DE

Na segunda fase de terapia (figura 3 e tabela 3), as
recomendacdes das diretrizes para medicacao intrave-
nosa incluiam: fenitoina (n = 10),>'%12.1416.17 fengbarbital
(n =9),67191417 4cido valproico (n = 6),%014-"7 fosfenitoina
(n = 4)7121475 e |evetiracetam (n = 4).5">""7 Na impossibi-
lidade de obter acesso intravenoso, a fenitoina intradssea
foi recomendada em trés diretrizes®”’ e as outras opcoes
apresentadas foram fosfenitoina’ ou fenobarbital'“ via intra-
muscular e paraldeido retal.>’”

32 fase do tratamento no DE

Variancia (n=11) 40 minutos
Momento de inicio - -
32 terapia
* 30 min (2)
* 35 min (1)
* 40 min (2)
* 45 min (1)
Repetir a 22 terapia Anestesia @
Q
Veja a figura 3 * Tiopental 8‘
¢ OU Midazolam e
Repetir a 2° terapia (4) * OU Pentobarbital z
* OU Propofol =
Q
(]
Q
e}
=
. 5‘
Anestesia Monitoramento S
* Tiopental (9) * Atendimento na
» Midazolam (7) uTl
* cEEG

* Propofol (6)
 Pentobarbital (3)

Figura 4 Terceira fase do tratamento no DE.

t> 60 minutos

N

CEEG, eletroencefalograma continuo; DE, departamento de emergéncia; UTI, unidade de terapia intensiva.
Nota: O nimero entre parénteses é o nimero da diretriz, entre 11 diretrizes nessa categoria (veja o texto para obter mais detalhes).
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Tabela 3 Comparacdao de medicamentos anticonvulsivos usados em cada uma das trés fases de terapia e suas vias de
administracao (veja também as tabelas 1 e 2)

Ano, n° de ref. Grupo Terapias da primeira fase Terapias da segunda fase Terapiasda terceira fase
LZ Dz MZ PHT f-PHT PB VPA Lev Par TH MZ Pfl Pent

2000, BPNA iv r iv, io iv

2009,° PREDICT iy, i0o iv,i0 im, b, in, io, iv iV, io iv iv iv

2011, CPS iv,r iv,r im, b, in, iv iv, io iv, im v r iv v iv

2012,8 NCS iv r im iv iv iv iv iv iv v iv v

2012,° NICE iv b iv iv r iv

2013,1° LICE iv iv im, b iv iv iv iv v v

2014,"2 AOCN iv iv, r im, b, in, iv iv iv iv

2016, OMS iv iv iv iv, im v

2016," AES iv iv, r im, b, in iv iv iv iv iv iv v v

2016,'° SEN iv, r im, b, in, iv iv iv iv v iv v v

2017, HKES iv iv, r im, b iv iv iv iv v iv v

Grupos: AES, Sociedade Americana de Epilepsia; AOCN, Associacao de Neurologia Infantil (india); BPNA, Associacao de Neurologia Pedia-
trica Britanica; CPS, Sociedade Pediatrica Canadense; HKES, Sociedade de Epilepsia de Hong Kong; LICE, Liga Italiana contra Epilepsia;
NCS, Sociedade de Cuidados Neurocriticos; NICE, Instituto Nacional de Exceléncia de Atendimento e Saude do Servigo Nacional de Salde;
OMS, Organizacdo Mundial de Salde; Predict, Pesquisa Pediatrica Internacional Colaborativa em Departamentos de Emergéncia; SEN,
Sociedade Espanhola de Neurologia.

Terapias: DZ, diazepam; f-PHT, fosfenitoina; Lev, levetiracetam; LZ, lorazepam; MZ, midazolam; Par, paraldeido; PB, fenobarbital; Pent,

pentobarbital; Pfl, propofol; PHT, fenitoina; TH, tiopental; VPA, acido valproico.
Vias: b, bucal; im, intramuscular; in, intranasal; io, intradssea; iv, intravenosa; r, retal.

Comentario sobre a segunda fase da terapia
anticonvulsiva no DE
A fenitoina intravenosa foi a terapia mais comumente
recomendada para o EME resistente a benzodiazepina. Jun-
tamente com a fosfenitoina intravenosa (o pro-farmaco da
fenitoina), foi a terapia de segunda fase preferida em todas
as diretrizes. Ha diversas razdes pelas quais a fosfenitoina
deve ser recomendada em vez da fenitoina: ela nao exige
o excipiente propileno glicol; ela apresenta menos risco de
hipotensao e disritmia cardiaca; ela nao causa séria reacao
de extravasamento, sindrome da luva roxa; e pode ser admi-
nistrada via intramuscular quando o acesso intravenoso nao
for possivel.”

O fenobarbital intravenoso foi recomendado em nove das
11 diretrizes.®"'%"4-"7 Duas diretrizes recomendaram o feno-
barbital apenas se o paciente tiver recebido fenitoina.®'® O
motivo disso é que o fenobarbital tem mais efeitos colate-
rais calmantes do que a fenitoina (por exemplo, depressao
respiratoria e sedacdo), principalmente quando as benzo-
diazepinas ja foram usadas. As evidéncias com relacao ao
uso do fenobarbital intramuscular tém como base a pra-
tica pediatrica em malaria cerebral.?* Por exemplo, uma
dose intramuscular de 20 mg/kg reduz a frequéncia das con-
vulsbes, porém causa um risco mais elevado de depressao
respiratéria e mortalidade, principalmente nos individuos
que ja receberam varias doses de diazepam.?

O acido valproico foi recomendado em seis das
11 diretrizes.® %47 O 4cido valproico pode ser hepato-
toxico e pode levar a hiperamonemia. Trés das diretrizes
indicam que ele deve ser evitado ou usado com cautela
em criancas com doenca hepatica (ou suspeita de doenca
metabdlica) e em criancas com menos de dois a trés anos
com a etiologia da convulsdo incerta.'®'>' O acido val-
proico causa menos hipotensao ou depressao respiratoria em
comparacao com a fenitoina ou o fenobarbital. Por exemplo,

em um ensaio clinico controlado e randomizado, apesar de a
injecao intravenosa rapida de acido valproico ter interrom-
pido convulsdes em uma taxa comparavel ao fenobarbital
intravenoso (90% em comparacao com 77%, sem diferenca
estatistica), a taxa de efeitos adversos foi menor (24%,
em comparacao com 74%) e o grupo fenobarbital apresen-
tou mais letargia, vomito ou depressao respiratoria.”* Em
comparacao com a fenitoina intravenosa, o acido valproico
é tao efetivo quanto ela no controle da convulsdao e mais
bem tolerado com relacao ao risco de hipotensao e depres-
sao respiratoria, porém causa um leve aumento das enzimas
do figado.?> No geral, o &cido valproico pode ser considerado
uma opcao efetiva para a segunda fase da terapia medica-
mentosa anticonvulsiva.

O levetiracetam foi recomendado em quatro das
11 diretrizes.®">-"7 Ele tem as vantagens de boa tolerabi-
lidade, administracao intravenosa durante um periodo de
tempo relativamente curto e auséncia de efeitos hemodina-
micos e sedativos.'® Isso posto, ndo existem ensaios clinicos
randomizados controlados do levetiracetam no EME con-
vulsivo pediatrico. Um estudo piloto randomizado aberto
demonstrou equivaléncia da eficacia no controle de convul-
soes com o lorazepam e que ha menos depressao respiratoria
e hipotensao associadas ao seu uso.?

Por fim, ha um estudo de eficacia comparativo, rando-
mizado, multicéntrico e continuo relevante para o futuro
da segunda fase do tratamento com medicamentos anti-
convulsivos, o Estudo do Tratamento do Estado de Mal
Epiléptico Estabelecido (ESETT; consulte ClinicalTrials.gov
Identificacdo: NCT01960075; a ser concluido em dezem-
bro de 2019), que procura determinar o tratamento do
DE mais efetivo entre a fosfenitoina, o levetiracetam e
o acido valproico para EME resistente a benzodiazepina
e fornece informacdes sobre a eficacia e seguranca em
criancas.
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Terceira fase da terapia anticonvulsiva no DE

Na terceira fase de terapia (figura 4 e tabela 3), quatro dire-
trizes incluiram a opcdo de repetir a terapia da segunda
fase.” %1215 Nove diretrizes recomendaram induzir a anes-
tesia com tiopental;>~%'%">-"7 todas as quatro diretrizes que
recomendaram rapida intubacao na sequéncia sugeriram o
tiopental como agente de inducdo.’”’Y Sete das diretrizes
recomendaram usar infusdo de midazolam,”.31%.12.15-17 seis
recomendaram infusdo de propofol,®®1%1>-17 e trés reco-
mendaram infusdo de pentobarbital.”8'>

Comentario sobre a terceira fase da terapia
anticonvulsiva no DE

No momento de iniciar a terceira fase do tratamento
com medicamentos anticonvulsivos, quatro das 11 diretri-
zes incluiram a opcao de repetir a terapia da segunda
fase.”101215 A diretrizZ do Comité de Cuidados Agu-
dos da Sociedade Pediatrica Canadense recomendou uma
combinacdo que usa duas terapias medicamentosas da
segunda fase, separadas por um intervalo de cinco minutos,
antes de avancar para a inducao da anestesia. A diretriz do
grupo da Associacdo de Neurologia Infantil (india, 2013)'
considerou o cenario quando nenhuma cama da unidade de
terapia intensiva estiver disponivel e recomendou o seguinte
antes de usar uma infusdo de midazolam: acido valproico
e fenobarbital; ou levetiracetam. A diretriz'® da Liga Itali-
ana contra Epilepsia recomendou o acido valproico apos a
terapia da segunda fase, caso o atraso ou a dificuldade na
intubacao endotraqueal sejam esperados.

Por fim, a respeito da escolha do agente anestésico,
as diretrizes nao apresentam recomendacdes claras com
relacdo a preferéncia entre tiopental, midazolam, propofol
e pentobarbital. Em vez disso, a escolha do medicamento
especifico fica a critério do especialista local. Deve ser
observado, contudo, que embora o propofol seja usado na
pratica adulta do EME persistente, o risco de sindrome da
infusdao do propofol em criancas é inaceitavel e, portanto,
a infusdo continua ndo é recomendada em varios paises.
No que diz respeito a outros agentes anestésicos, os dados
sobre tratamento de terapia intensiva do EME pediatrico
persistente sao de baixa qualidade, embora demostrem uma
hierarquia em estratégias: midazolam no inicio por infusao
continua, entao barbituratos e, por fim, tentativa de outras
terapias para anestesia.”’”?® E recentemente um estudo
observacional prospectivo de dois anos avaliou o uso de infu-
sdo continua do agente anestésico em pacientes pediatricos
(faixa etaria, um més a 21 anos) e EME persistente nao res-
pondeu a duas classes de medicamentos anticonvulsivos.?’
O Grupo de Pesquisa em EME Pediatrico dos Estados Unidos
constatou que, em seus 11 centros, o midazolam e o pento-
barbital continuam a ser os principais agentes da terapia de
infusdo continua.

Conclusao

Lidar com uma crianca que chega a uma emergéncia com
uma convulsdo é um desafio e saber como lidar da melhor
forma com intervencdes agudas e acompanhamento é parte

fundamental da pratica pediatrica.’® As diretrizes sobre
terapia de medicamentos anticonvulsivos para convulsao
ou EME antes e depois da chegada ao DE sao importantes
documentos de referéncia na terapia aguda. Nesta analise
sistematica qualitativa de 13 diretrizes regionais/nacionais,
constatamos que cada uma delas compartilha estruturas
semelhantes com relagdo a pratica e aos pontos tempo-
rais. Diferentes vias de administracao da benzodiazepina
sdo viaveis na fase pré-hospitalar (SEM) e na primeira fase
da terapia no DE. A escolha da benzodiazepina depende do
acesso intravenoso, da disponibilidade no local, das habili-
dades dos prestadores de servicos de satde e dos recursos. O
acido valproico e o levetiractam apresentam perfis de efei-
tos colaterais melhores do que a fenitoina ou a fosfenitoina.
A comparacao direta da eficacia e seguranca de diferen-
tes terapias da segunda fase para o EME aguarda futuros
estudos clinicos. Por fim, quando se trata de usar agentes
anestésicos em criancas, a maior parte das experiéncias e
da literatura usa o midazolam e, entao, o pentobarbital por
infusdo continua.
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