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CARLA C.BENTES, JOSE G. PIMENTEL
Servico de Neurologia. Hospital de Santa Maria Faculdade de Medicina de Lisboa. Lisboa

RESUMO/SUMMARY

O estado de mal convulsivo (EMC) é uma
emergéncia médica cuja dura¢do condiciona
severamente o prognostico, requerendo portanto,
um tratamento precoce ¢ eficaz.

Apresentamos o protocolo de tratamento do EMC
proposto para o Hospital de Santa Maria. A
definic¢do escolhida permite o seu rapido tratamento,
enquanto que o registo electroencefalografico
monitoriza a sua real eficacia. O protocolo ¢
iniciado sempre que existe: Actividade convulsiva,
com 5 ou mais minutos de duracdo, ou Duas ou
mais convulsdes entre as quais a recupera¢do
de consciéncia ¢ incompleta. Pretende-se parar a
actividade convulsiva em menos de 30 minutos e
interromper toda a actividade
electroencefalografica epileptiforme.

Os farmacos para o tratamento inicial do EMC sdo
o lorazepan e a fosfenitoina, uma prodroga da
fenitoina. O primeiro, pelo prolongado efeito
terapéutico e o segundo, por permitir uma dose de
administragdo idéntica, mas num espago de tempo
mais curto que a droga Mae, pelas poucas
complicagdes locais e sistémicas e ainda pela
possibilidade de uma via intramuscular na
terap€utica de manutencao.

No tratamento do estado de mal refractario sdo
utilizados fArmacos com rapido inicio de acgdo e
rapida depuragdo plasmatica, nomeadamente o
midazolam ou o propofol. O pentobarbital é
reservado para o EM refractario as terapéuticas
anteriores, nao so pela sua toxicidade
cardiovascular, mas também pela sua longa duracao
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CONVULSIVE STATUS EPILEPTICUS.
Treatment protocol

Convulsive status epilepticus (CSE) in a medical
emergency with a prognosis associated to its
duration, claiming an early and effective treatment.
The authors present the treatment protocol
proposed at the Hospital de Santa Maria. The
chosen definition of CSE allows its rapid treatment,
and the electroencephalographic record the
monitoring of its real efficacy. The treatment
protocol is initiated whenever there are: continuous
seizures persisting for more than 5 min, or two or
more seizures surveying without regain of
consciousness between them. The goal is stopping
convulsive activity in less than 30 min and
interrupting any epileptiform
electroencephalographic activity.

The initial pharmacological treatment of CSE
includes lorazepam and fosphenitoin, a phenitoin
prodrug. The first is chosen by the longer duration
of its antiseizure effect as compared with
diazepam; the second allows the administration of
an identical dose but in a shorter period of time as
compared to the mother drug; besides, it has few
local and systemic effects and can be given
intramuscularly after stopping the CSE.

Drugs with a rapid clinical effect and rapid
clearence, as midazolam and propofol should be
used for treating refractory SE. Pentobarbital is the
last anesthesic drug to be used because of its



CARLA C.BENTES etal

de accdo, condicionando a necessidade de
ventilagdo mecanica prolongada.

Palavras-chave: Estado de mal convulsivo, Estado de mal refractario,
terapéutica, protocolo, lorazepam, fosfenitoina, fenobarbital, midazolam,
propofol, pentobarbital

INTRODUCAO

O estado de mal convulsivo (EMC) ¢ uma emergéncia
médica cuja duragdo condiciona severamente o seu
prognéstico!, requerendo portanto, um tratamento precoce
e eficaz. A precocidade desta atitude depende de um
correcto diagnostico e da boa organizagdo dos cuidados
de satde, enquanto a sua eficacia implica a monitorizagdo
electroencefalografica ¢ a utilizacdo de formulagdes
anticonvulsivantes parentéricas adequadas.

Neste manuscrito, que complementa outro no qual nos
referimos aos aspectos fisiopatologicos e clinicos mais
relevantes, descrevemos o protocolo terapéutico do EMC,
realizado para ser adoptado no Hospital de Santa Maria.
Pretende-se que ele possa ser submetido a uma avaliagédo
sistematica da sua eficacia, recorrendo a uma folha de
registo clinico e a monitorizacao electroencefalografica
(EEG). Secundariamente, pretendemos motivar os clinicos
para o reconhecimento e tratamento precoce do EMC, dadas
as importantes implicagdes prognosticas desta atitude!.

Recorremos a uma definigdo pratica de EMCZ, a saber:
existéncia de Actividade convulsiva, com 5 ou mais minutos
de duracgdo, ou Duas ou mais convulsoes entre as quais a
recuperagdo de consciéncia é incompleta. Desta forma,
sempre que estdo cumpridos estes critérios, asseguramos
a precocidade da terapéutica ao iniciar imediatamente o
protocolo proposto.

Com a actuagao protocolada, pretende-se, por um lado,
Parar a actividade convulsiva (EM evidente) em menos de
30 min e, por outro, Interromper toda a actividade
epileptiforme electroencefalografica mesmo que
clinicamente subtil (EM Subtil). Assim, e recorrendo a
monitorizagdo EEG ¢ possivel evitar ou interromper esta
forma de EM de progndstico muito reservado®->.

FARMACOS UTILIZADOS NA TERAPEUTICA DOEMC

O medicamento ideal para tratar o EMC na sua fase
inicial, deve ter as seguintes caracteristicas: 1°. Atingir
rapidamente o sistema nervoso central (SNC); 2°. Rapido
inicio de acg¢do; 3°. Accdo duradoura; 4°. Auséncia de
sedagdo; 5°. Segurancga. Na pratica, ele ndo existe. Muitos
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adverse cardiovascular effects and long-lasting
action which can delay weaning from ventilatory
support.

Key words: Convulsive status epilepticus, refractory status epilepticus,
treatment, protocol, larazepam, fosphenytoin, Phenobarbital, midazolam,
propofol, pentobarbital

sdo os farmacos utilizados em diferentes protocolos
terapéuticos, mas nenhum deles com o perfil ideal.

TRATAMENTO INICIALDOEMC

Na procura do farmaco mais eficaz, encontramos
diferentes estudos, dificilmente comparaveis pela
metodologia utilizada. Cinco deles, ndo controlados® 10,
demonstram a eficacia da fenitoina em 40 a 90% dos casos
¢ vinte ¢ oito, também ndo controlados, mostram que o
diazepam e o lorazepam sdo efectivos em 40 a 100% e em 60
a 100% dos casos respectivamente!%-13
randomizados, duplamente cegos, ndo evidenciam diferenca
de eficacia nem entre o diazepam e lorazepam!'2, nem entre
o diazepam e o fenobarbital®. Contudo, os actuais
protocolos terapéuticos do EMC!4 ddo primazia ao
lorazepam em detrimento do diazepam pela sua menor
lipossolubilidade, e, portanto, maior duragdao de acgdo,
embora com igual eficacia no controlo do EMC.

Um recente estudo multicentrico e duplamente cego’
comparou a eficacia de 4 regimes terapéuticos do EMC, a
saber: fenitoina versus diazepam e fenitoina versus
fenobarbital versus lorazepan. Os resultados mostram uma
diferencga significativa entre as taxas de sucesso da
terapéutica inicial do EMC, com uma clara vantagem do
lorazepam endovenoso (EV) (64.9% no EM evidente) em
relag@o a fenitoina (43.6% no EM evidente). Este dado,
relaciona-se provavelmente com o facto do lorazepam
permitir um menor tempo de infusdo endovenosa (4.7 +/-
7.2 min versus 33 +/- 20.1 min para a fenitoina). Este trabalho
revela ainda que o melhor regime terapéutico so ¢ eficaz em
cerca de dois tergos dos doentes em EM evidente e em um
quarto dos em EM subtil.

Um derivado lipossoluvel da fenitoina, a fosfenitoina,
tem suscitado algum interesse na literatura!>-23 e de tal
modo, que integra os recentes protocolos de tratamento
do EMC'4, Algumas razdes sio apontadas para a utilizagio
da fosfenitoina em alternativa a fenitoina, entre elas a sua
hidrossolubilidade, a possibilidade de administragdo em
bolus EV, ¢ por via intramuscular (IM) para manutengdo da
terapéutica, a menor toxicidade local e a evidéncia de menor

. Dois estudos
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hipotensdo como efeito acessorio. A utilizagdo da
fosfenitoina levard, no entanto, € em muitos casos, a
necessidade da sua substitui¢do, quando em regime
ambulatdrio, por outro antiepiléptico, uma vez que a
fenitoina ndo ¢ actualmente um farmaco de primeira linha.

O acido valproico endovenoso parece ser eficaz no EM
parcial e generalizado**%3, embora, em muitos doentes,
sejam necessarias altas doses para o seu controlo. A
recomendagdo deste farmaco como terapéutica de primeira
linha no EMC necessita de estudos cegos e controlados
que avaliem a laténcia da resposta a terapéutica e que
comparem a sua eficicia com os farmacos habitualmente
utilizados.

O fenobarbital ¢ eficaz no tratamento do EMC mas ndo
de forma significativamente diferente da do lorazepam, ou
diazepam, seguido de fenitoina®. De facto, o fenobarbital
s6 tem sido utilizado quando a terapéutica inicial falha e em
unidades de cuidados intensivos (UCI)!4, pelo receio dos
seus efeitos secundarios, nomeadamente depressdo
respiratoria, alteragdes cardiovasculares e do estado de
consciéncia. Num trabalho recente® ndo foram, contudo,
encontradas diferencas significativas na incidéncia de
hipoventilagao, hipotensdo ou de perturba¢des do ritmo
cardiaco, com as doses utilizadas de diazepam, fenitoina,
fenobarbital e diazepam seguido de fenitoina.

TRATAMENTO DO EM REFRACTARIO

O EMC ¢ refractario ao regime terapéutico inicial em
cerca de 10 a 15 % dos doentes?®. Embora amplamente
discutido?’, ndo existe consenso quanto ao melhor
protocolo terapéutico para esta entidade de grave
prognostico. Apesar do coma barbiturico ser muito efectivo
no controlo desta situagdo, a sua alta morbilidade obriga a
procurar tratamentos alternativos, igualmente efectivos mas
menos toxicos.

Neste sentido, alguns trabalhos$-30 descrevem o uso
de midazolam em bolus, seguido de perfusdo continua EV,
como uma medida terapéutica relativamente segura e
efectiva. O midazolam tem a vantagem de ter uma depurag@o
plasmatica mais rapida que outras benzodiazepinas, ¢ mesmo
que o pentobarbital, permitindo uma avaliagao precoce do
doente, uma reducdo das complicagdes associadas € um
menor tempo de estadia numa UCI. A sua eficécia, associada
auma menor morbilidade que o pentobarbital, permite incluir
o midazolam na terapéutica inicial do EM refractario.

O propofol ¢ um anestésico endovenoso com curta
duracdo de ac¢do, capaz de suprimir a actividade metabolica
do SNC e com um efeito farmacoldgico semelhante as
benzodiazepinas e barbitlricos nos receptores GABA-A.
Stecker et al3! compararam o propofol com barbituricos em
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altas doses no tratamento do EM refractario. O estudo,
embora com uma amostra reduzida, demonstrou que nos
doentes que respondem ao tratamento, o propofol controla
o EM refractario mais rapidamente (2.6 min) do que os
barbituricos em altas doses (123 min). Contudo, ndo foi
encontrada diferenga significativa no niimero de doentes
que responderam aos dois tipos de terapéutica, nem no
namero médio de dias de ventilagdo mecanica ou de estadia
na UCI. Impde-se, portanto, ndo s6 uma amostra de maiores
dimensdes, mas também um estudo comparativo do
propofol com o midazolam na terapéutica do EM refractario.
Um argumento que tem sido utilizado contra o propofol ¢ o
seu efeito proconvulsivante32. Para tal, parece contribuir a
descontinuagdo rapida da infusdo de propofol3!. Desta
forma, a dose de manuteng¢do deve ser sempre
progressivamente diminuida (5%/hora).

O pentobarbital ¢ um metabolito activo do tiopental,
com uma potente actividade epiléptica, e, aparentemente,
efeitos protectores cerebrais, no tratamento do EM. Embora
de grande eficacia, a anestesia com pentobarbital deve ser
reservada para o EMC refractario que ndo responde a
terapéutica com midazolam ou propofol, devido a sua
toxicidade cardiovascular condicionando hipotensao
marcada’3-34. Um outro problema associado ao pentobar-
bital ¢ a acumulago deste farmaco no tecido adiposo, o
que prolonga o seu tempo de acgdo e a necessidade de
ventilagio mecanica’3-34,

PROTOCOLO TERAPEUTICO DO EMC
GENERALIZADO

A) Medidas gerais (realizadas inicialmente em simultineo)

* Colocagdo de Tubo de Mayo ou nasofaringeo

* Entubag@o orotraqueal e ventilagdo controlada, se sinais
clinicos e/ou gasimétricos de insuficiéncia respiratoria

* Entubacdo nasogastrica

* Monitorizagdo dos sinais vitais

* Monitorizagao cardiaca e oximetria

* Monitorizagdo EEG

* Canalizacdo de veia

* Oxigénio a 100% (sonda nasal ou mascara)

» Administragio EV de: 50 ml de dextrose a 50% ! e 100 mg

de tiamina 2

« Exames laboratoriais 3: hemograma; glicémia; ionograma;
calcio; gasimetria; TGO; TGP; bilirrubinas; ureia;
creatinina; toxicologia; doseamento de antiepilépticos

! E discutivel. Pode ser administrada sé quando hd evidéncia de hipoglicémia
2 Devido a elevada frequéncia da abstinéncia alcéolica como factor
etiologico do EM
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« Historia clinica fornecida pelo acompanhante
» Exame Geral e Neuroldgico
* Iniciar terap€utica das complicagdes médicas associadas

B) Terapéutica farmacologica

Cada niimero corresponde a um passo a dar no
tratamento se ndo houver resposta clinica ou
electroencefalografica ao anterior.

1°. [Farmaco: Lorazepam
DoseIV: 0,1 mg/Kg, a2 mg/min (na pratica: 4-8 mg,
no adulto)

Nota: Se EM for rapidamente reversivel e a causa estiver corrigida ndo sio
necessdarios outros passos

2°. | Farmaco: Fosfenitoina
Dose I'V: 20 mg PE*/Kg, a 150 mg/ min

4 Equivalentes de fenitoina
3° | Farmaco: Fosfenitoina

Dose IV: 5— 10 mg PE*/ Kg adicionais

Duracio do tratamento: Independentemente da
resposta a esta terapéutica, a fosfenitoina deve ser
continuada, com dose de manutencao IM (igual a
dose oral), dividida em duas tomas diarias

Nota: Se EM prolongado, ou alteragées sistémicas, graves passar
directamente do 3° para o 6° tempo obviando o 4° e 5°

4°, | Tempo: Entre 45-65 min

Farmaco: Fenobarbital

Dose I'V: 20mg/kg, a 100mg/min (na pratica:700mg
em 7 min, no adulto)

5°. | Tempo: Entre os 65 ¢ 75 min
Farmaco: Fenobarbital

Dose I'V: 5-10 mg/Kg adicionais

6°.  ANESTESIA (Internamento na UCI)

3 Permitem evidenciar alteragdes metabdlicas e hidroelectroliticas
corrigiveis, contraindicagdes para certos antiepilépticos, medicag¢do
antiepiléptica habitual

4 ter atengdo para que o paramédico ou outro acompanhante ndo saia do
servigo de urgéncia, antes deste procedimento
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6.1.| Farmaco: Midazolam

DoseIV: 0,2 mg/Kg seguido de 0,75 a 10 mg/ Kg/min
As 12h reduzir progressivamente ( com controlo de
EEG); Novo aumento por 12 h se necessario

Duracio do tratamento: at¢ 10 dias

6.2.| Farmaco : Propofol

Dose IV: Img/Kg durante 5 min, seguido, se
necessario, de outro bolus;

Posteriormente 2-10 mg/Kg/h

Duracio do tratamento: Redugéo progressiva as 12h
(5% da dose de manutengdo/h) com controlo de EEG
6.3. | Farmaco: PENTOBARBITAL

Dose IV: 10-15 mg/Kg durante 1 h, lento, seguido de
0,5-1 mg/Kg/h

Duragio do tratamento: Suspender a infusao ao fim
de 24h.

CONCLUSAO

A defini¢do de EMC permite que esta entidade seja
tratada muito precocemente. Por outro lado, o registo
electroencefalografico monitoriza a evolugdo dindmica do
EM e do seu tratamento, evitando que este ultimo seja
interrompido prematuramente com consequente melhoria
da sua eficacia.

Para além do tratamento farmacoldgico, ndo devem ser
descuradas as medidas médicas gerais que permitem, nao
s0, a manutengdo das fungdes orgénicas vitais como, a
correcgdo de factores etioldgicos, a prevencdo ¢ o
tratamento das complicagdes sistémicas do EMC.

Para o tratamento inicial do EMC, foram escolhidos o
lorazepan e a fosfenitoina. O primeiro porque tem um efeito
terapéutico mais duradouro, a segunda porque permite a
administra¢do de uma dose menor em menos tempo, porque
tem menos complicagdes locais e sistémicas e porque
viabiliza a via IM para terapéutica de manutengdo. Para o
tratamento do estado de mal refractario, o protocolo
proposto utiliza farmacos com rapido inicio de accdo e
rapida depuracdo plasmatica, como o midazolam ou o
propofol. O Pentobarbital é reservado para o EM refractario
pela sua toxicidade cardiovascular e longa duracdo de
acc¢do, condicionando a necessitade de ventilagdo mecénica
prolongada.

Nota: Em Maio de 1999 a fosfenitoina foi introduzida no formulario
terapéutico do HSM. Aguarda-se o mesmo para o lorazepan.
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