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1- INTRODUCAO

O Estado de Mal epiléptico (EME) € considerado a forma mais extrema de uma crise
epiléptica, e esta associado a falha dos mecanismos de supressdo das crises e/ou ao inicio
dos mecanismos anormais que prolongam as crises epilépticas'.

O EME ¢ uma urgéncia neurologica, o que obriga os profissionais de saude a terem
conhecimento das caracteristicas da sua apresentagdo, para poderem tratar e estabilizar
os pacientes, visando diminuir possiveis complicagdes, pois quando tais caracteristicas
ndo sdo reconhecidas, o indice de mortalidade ¢ bastante elevado?.

A prevaléncia do EME ¢ de aproximadamente 14 pacientes por cada 100.000 individuos,
com maior frequéncia em sujeitos maiores de 60 anos. Nas criancas estima-se que a
incidéncia do EME oscila entre 17-23 por cada 100.000 criancas, e destes 10-14%
desenvolvem EME refratario, e uma mortalidade que varias entre 16-42.5% 4.

2- DEFINICAO

A ocorréncia transitoria de sinais e/ou sintomas devido a actividade neuronal anormal,
excessiva ou sincrona do cérebro, ¢ denominada de Crise epiléptica. Considera-se que as
crises epilépticas breves, duram menos de 5 minutos, e as crises prolongadas duram entre
5 - 30 minutos'.

Estado de Mal Epiléptico (EME) ¢ a presenga de crises epilépticas de cinco ou mais
minutos de duracdo, ou a ocorréncia de duas ou mais crises sem recuperacdo da
consciéncia entre uma e outra'.

3- EPIDEMIOLOGIA

Estima-se que at¢ 150.000 casos de EME ocorrem anualmente nos Estados Unidos da
América (EUA), com 55.000 mortes associadas.

A incidéncia anual do EME é de 3-7 por 100.000 habitantes na Europa®!®!!. Em Africa,
existem poucos estudos epidemioldgicos, entretanto, um estudo no Quénia reportou uma
incidéncia de EME de 35/100.000 habitantes por ano em criangas'?, ndo obstante a isso,
acredita-se que estes dados sejam maiores, existindo para tal uma subnotificagdo'.

A mortalidade associada ao EME ¢ muito variada, podendo atingir 58%, dependendo da
etiologia e da faixa etaria acometida, € com predominancia entre os idosos'>!'®. Estudos
recentes sugerem que a incidéncia do EME ¢ até trés vezes maior na populagdo negra,
com ligeira predominancia para o sexo masculino!”’.

4- CAUSAS /FACTORES DE RISCO

As causas podem ser variadas, entretanto, deve-se investigar a etiologia do EME o mais
rapido possivel, pois o diagndstico e a institui¢do precoce do tratamento favorecem uma
melhor evolugdo dos pacientes, evitando deste modo a possibilidade de ocorrerem lesdes
neuronais e sequelas neuroldgicas’.

As etiologias para o EME sdo diversas, dentre elas destacam-se as seguintes: Uso
irregular de anti-epilépticos, alcool (geralmente a retirada), infec¢des do Sistema Nervoso
Central (SNC), epilepsia refrataria, trauma cranio-encefalico, tumor cerebral, AVC



agudo, distirbios metabolicos, encefalopatia aguda hipoxico-isquémica e causas
indeterminadas 718,
Em resumo a etiologia do EME pode ser classificado da seguinte forma':

a) Conhecida (sintomatica), que pode ser aguda (AVC, intoxica¢do, maldria,
encefalite, etc.), remota (pos-traumatica, pos-encefalite, pds-AVC), progressiva
(tumor cerebral, doenca de Lafora, deméncia), e EME em sindrome eletroclinicas;

b) Desconhecidas (criptogénicas).

Os principais factores de risco associados ao EME, incluem: historia de encefalopatia
aguda, deficiéncia neurologica e de aprendizagem, exposicdo a maldria e ao HIV,
histérico de convulsdo febril, irmdos com histérico de crises epilépticas, parentes com
crises epilépticas, eventos perinatais adversos, malnutricio e deficits neuroldgicos
focal',

5- CLASSIFICACAO / MANIFESTACOES CLINICAS

O termo EME pode ser usado para descrever crises continuas de qualquer tipo’.

Existem vérias propostas de classificacao sugeridas pela ILAE, com destaque para a de
2001%!, e a de 2006 %2, porém a classificacdo mais atual, aceite pela ILAE, é de 2015,
proposta por Trinka e colaboradores', que considera as suas caracteristicas clinicas, a
semiologia (tabela 1).

Tabela 1: Classificacdo do Estado do Mal Epiléptico (EME)
Semiologia
A. Presenca de sintomas proeminentemente motores
1. EME convulsivo
a. Convulsivo generalizado
b. Inicio focal com evolugdo bilateral
c. Inicio desconhecido focal ou generalizado
2. EME miocldnico
a. Com coma
b. Sem coma
3. Focal Motora

a. Crises focais motoras repetitivas (jacksoniana)
b. Epilepsia parcial continua

c. EME versivo

d. EME oculoclénico

e. Paresia ictal focal

EME ténico

EME hipercinético

Sem sintomas motores proeminentes
EME néo convulsivo
1A. Com coma
1B. Sem coma
2. EME generalizado
2A. EME auséncia tipica
2B. EME de auséncia atipica
2C. EME auséncia mioclonica
3. Focal
3A. Sem comprometimento da consciéncia
3B. EME de afasia
3C. Com comprometimento da consciéncia
4. De inicio desconhecido focal ou generalizado
4A. EME autondémico

— Wk

Adaptado de Trinka E. Report of the ILAE Task Force on Classication of status epilepticus. Epilepsia 2015; 56(10): 1515-1523.



6- FISIOPATOLOGIA

A reducdo da inibicdo e a persisténcia da excitagdo neuronal criam interagdes que
produzem e sustentam a actividade epiléptica continua’?3. Durante essa actividade,
mudancgas dinamicas ocorrem nas funcdes dos receptores GABA e NMDA denominadas
“trafego de receptores™??. Ocorre reducdo gradual dos receptores GABA na membrana
sinaptica, além da internalizacdo do receptor em vesiculas endociticas e sua subsequente
degradacio’. Esse processo resulta em diminui¢do da inibicdo GABAérgica enddgena,
dando origem a actividade epiléptica continua’. A Perda de receptopres GABA pos-
sinapticos ¢ um factor fisiopatologico relevante no processo de farmacorresisténcia das
drogas como benzodiazepinicos, barbituricos e propofol. Em contraste, os receptores
NMDA sao progressivamente transportados para a membrana sinaptica, resultando em
um numero crescente desses receptores na sinapse. Esse processo facilita a excitagdo
neuronal e sustenta 0 EME’.

7- DIAGNOSTICO

O diagnostico de EME nao ¢ dificil quando os sinais motores sdo evidentes. No entanto,
os outros tipos clinicos sdo de dificil diagndstico, como caso de MEM nio convulsivo'®.

7.1 — Exames laboratoriais:

Dentro da abordagem integral do paciente em EME se devem solicitar exames
laboratoriais, com objectivo de determinar as causas do Estado de Mal Epiléptico. Os
exames comumente solicitados, sdo os seguintes: Hemograma, gasometria arterial,
glicemia, CPK (em suspeita de eventos paroxisticos ndo epilépticos), fungao hepatica,
fun¢do renal, e exame do liquido encefalorraquidiano (LCR)%2°,

E importante salientar que a solicitagio de exames laboratoriais deve ser complementada
com a avaliacdo clinica, buscando conhecer os antecedentes patoldogico do paciente, e
identificar possiveis factores desencadeantes como a supressdo dos farmacos anti-
epilépticos’.

7.2- O Electroencefalograma (EEG) ¢ extremamente Util no diagnostico € no
seguimento do EME’. Pode inclusive ser usado para confirmar se 0 EME terminou, ou se
ainda podem haver crises mais sutis 24,

7.3 — Exames imagioldgicos

A realizagdo de imagens diagnosticas deve ser feita em pacientes sem diagnostico
etioldgico ou que se suspeite de uma lesdo intracerebral estrutural. Por esta razdo sugere-
se realizar Tomografia Computadoriza Cranio-Encefalica (TC-CE), quando disponivel?’.

O exame de Ressonancia Magnética (RM) cerebral, devera ser realizado em Hospitais de
nivel terciario, ou quando necessario, encaminhar o paciente para um centro em que se
possa realizar o exame imagiologicos assim que o EME estiver estabilizado?.

Nos casos de suspeita de infecgdes do SNC ou na presenca de lesdes tumorais, €
recomendavel considerar o uso de contraste?’.



8- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnostico de Estado de Mal Epiléptico pode ser considerado, erroneamente, em varias
circunstancias. As crises nao epilépticas de origem psiquiatrica e alguns distirbios do
movimento podem mimetizar o EME convulsivo®®. Encefalopatia de varias causas (pds-
andxica, metabolica, toxica, doenga de Creutzfeldt-Jakob) podem ser erroneamente
consideradas como EME ndo convulsivo, principalmente devido a interpretagdo errénea
do electroencefalograma (EEG). No entanto, em geral, o diagndstico de Estado de Mal
Epiléptico pode ser confirmado ou rejeitado com base em uma andlise combinada dos
dados clinicos € do EEG?®,

9- TRATAMENTO

O protocolo de tratamento do EME deve seguir uma sequéncia pré-estabelecida que
compreende primeiro, farmacos benzodiazepinicos (primeira linha), depois um agente
antiepiléptico endovenoso (EV) (segunda linha), seguido, quando necessario, por
anestesia geral (terceira linha)®2°,

9.1- Cuidados gerais com os pacientes em EME

O paciente deve estar em um leito com grades ou protecdo lateral para evitar quedas e
traumatismo craniano, mantendo as vias aéreas®3!32, Pode-se inserir uma canula de
Guedel entre os dentes durante a fase clonica, para prevenir mordeduras e laceragcdes na
lingua, e realizar aspiragdo das vias aéreas para evitar pneumonia aspirativa®>2,

Os sinais vitais e a temperatura devem ser monitorados frequentemente e, se necessario,
proceder a intubagdo orotraqueal e oxigenagdo para prevenir a ocorréncia de hipoxia®*3.
Manter o paciente monitorizado com eletrocardiograma e oximetro®*.

Devem ser obtidos dois acessos venosos calibrosos, e, paralelamente ao tratamento
medicamentoso, investigar a etiologia do EME o mais precocemente possivel, sendo
recomendado colher a historia e realizar o exame clinico minucioso a procura de
infeccdes sistémicas, incluindo o exame neurologico, e coleta de sangue para a realizagao
de exames laboratoriais*.

Entre os exames laboratoriais, obter sempre a glicemia capilar, e no caso de paciente
hipoglicémico, e/ou com historia de etilismo, sugere-se, simultaneamente, administrar
tiamina 100 a 250mg e infundir 40 a 60ml de glicose a 50% via intravenosa, com inten¢ao
de impedir lesdes cerebrais por hipoglicemia e interromper o EME caso seja essa
etiologia® (0-5minuntos).

9.1- Tratamento inicial

Dos 5-20 minutos, (autolimitado a continuo — estado convulsivo eminente), esta
preconizado a observagdo das medidas gerais. Em caso de tratamento, sugere-se utilizar
benzodiazepinicos (BZD), intramuscular (IM) ou intravenoso (IV) 2%,

O uso de BZD deve estar sujeito a disponibilidade do medicamento e a via de
administracao mais rapida, devido a duracao do efeito e ao conhecimento das possiveis
complicagdes. Os efeitos adversos, a interagdo medicamentosa e a idade dos pacientes
devem ser consideradas?.



Ao optar-se pelo diazepam, usar EV, na dose usual de 5-10mg, conforme a necessidade,
até uma dose maxima de 20mg, numa velocidade de infusdo de Smg/min, para evitar
depressao respiratoria. Outros benzodiazepinicos, como o midazolam e o lorazepam
podem ser utilizados (grafico 1)*.

Vale lembrar que mesmo que a crise cesse, o indice de recorréncia ¢ alto, e a maioria dos
pacientes ira precisar de farmacos antiepilépticos de segunda linha (20-40minutos). Neste
estagio, considerar as seguintes opgdes®3037:

a)

Fenitoina, na dose de 18/mg/Kg (15-20mg/Kg), diluida em 250 ml de solucao
salina, numa velocidade de infusdo maxima de 50mg/min, que deve ser
administrada através de uma veia calibrosa ou central, com monitoriza¢ao de ECG
e da pressao arterial (PA);

Acido valpréico 30-40mg/kg, numa velocidade de infusio méaxima de 100ml/min,
diluida em 100ml de soluc¢do salina, IV;

Fenobarbital 15mg/Kg, infundido numa velocidade inferior a 100mg/min, IV
(Risco de depressao respiratoria particularmente se associado ao diazepam);
Levetiracetam 25-60mg/Kg, infusdo em 5-15 minutos (risco de hipertensao
arterial em criangas), [V;

Lacosamida 8-9mg/Kg, infusdo em5-15minutos (risco de bradicardia), IV.

Se as crises recorrerem, o passo seguinte (apos 40 minutos da admissdo, sem resposta) ¢
a terceira linha, que utiliza anestesia geral, com intubacao e ventilagao.

Os medicamentos devem ser administrados em UTI, podendo ser utilizados

a)
b)

c)

7,30,37.

Midazolam (0,2mg/Kg, infusdo inferior a 4mg/minutos, I'V. Repetir, 0,1mg/Kg a
cada 3-5minutos até controle. Dose de manuten¢ao: 0,05 a 0,4mg/Kg/hora); ou
Propofol (1,5-3mg/Kg, em bolo — com atengdo para a ocorréncia de hipotensao e
bradicardia. Dose de manutencao: 4-10mg/Kg/hora); ou

Tiopental (3-5 mg/Kg/h, infusdo em bolos, IV. Repetir 1-2mg/Kg a cada 3-5
minutos até controle das crises).

10- COMPLICACOES

De um modo geral, as complica¢des do EME, podem ser divididas em?’:

a)

b)

Complicacdes sistémicas precoces: Acidose metabolica e respiratoria, hipoxia,
estado hiperadrenérgico, problemas cardiacos, problemas renais, e¢ danos
musculoesqueléticos;

Complicagdes relacionadas ao tratamento: Sedacdo, depressdo respiratoria,
disfungdo plaquetaria, angioedema, disfuncao hepatica, pancreatite toxica, etc.
Complicagdes relacionadas com a permanéncia prolongada na unidade de
cuidados intensivos: Doenga tromboembolitica venosa (embolia pulmonar,
trombose venosa profunda), complicagdes pulmonares (atelectasias,
traqueostomia, etc), outras complicagdes infecciosas (sepsis, colite
pseudomembranosa, etc), Neuropatia do doente critico.

As complicacdes do EME quando ndao reconhecidas e tratadas atempadamente,
concorrem para o aumento da mortalidade.



11-PROGNOSTICO

O EME tem um prognostico variavel, e a mortalidade pode alcangar os 58%%.

Os factores associados a alta mortalidade incluem crises epilépticas refratarias, hipoxia
ou infec¢ao do SNC, comprometimento da consciéncia, maior duracdo do EME e idade
avangada (> 70 anos).

A descompensagdo cardiovascular durante o EME, complicacdes médicas e tratamento
excessivo com drogas antiepilépticas (DAE) também podem contribuir para o aumento
de mortalidade. O coma com EME recorrente e disfuncdo de maultiplos orgao,
predispdem a mau desfecho clinico®.

EME que duram mais de 20 horas, estdo associados a alta mortalidade (cerca de 85%).
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Figura 1 - Algoritmo de Estado de Mal Epiléptico 8

13-ANEXO - a) FLUXOGRAMA

*Estabilizacio do paciente (ABCD) l
- Determinar o inicio da crise; monitorar os sinais vitais;
0 - 5 min (fase de »| - Oxigenoterapia (O2 via canula nasal/mascara);
estabiliza¢io) - Iniciar monitorizagéo por ECG;
- Glicemia capilar: se glicose <60mg/dl: e Afastar possibilidade de
- Adulto: 100mg tiamina EV; 50ml de Dextrose 50% EV crise febril em criangas;
- Criangas >=2 anos: 2ml/kg de dextrose a 25% EV . Exame neurologico.

- Acesso venoso: colher exames (eletrolitos, hematologicos)

- Se: Y
- HIC, Deficit motor: Imagem (CT-CE) Sim
- Quadro infecioso - Pun¢io Lombar. Cri
-EEG ~rise
Epiléptica
A
v
. - Tratamento Farmacolégico — Benzodiazepinicos ~
- Manter em observagao.
. . -T) i ati
5-20 min - Diazepam EV (0,15-0,2mg/kg/dose; max:10mg/kg/dose - Pode ser repetida). ratar?gnto smtomatico se
Fase de inicio da *Qutras vias de administragao: Retal (0.2-0.5mg/Kg/dose, max:20mg/kg — Uma dose) necessgno.
Avigs —> Ou - Seguimento em consulta externa se
terapéutica . n ALi
- Midazolam IM (5mg para 13-40Kg, 10mg para >40kg — apenas uma dose) ecessario.
*Qutras vias de administragao: Intranasal, sublingual.
Ou
- Lorazepam EV (0-1mg/Kg/dose, max:4mg/kg/dose — Pode ser repetida).
v
Sim Nao
Crise
T Epiléptica T
- Fenitoina EV (20mg/kg) — diluir em 100ml de SF, velocidade maxima de - Manter em observagio;
50mg/min, max:1000mg) - Tratamento sintomatico se
* Cuidados: Risco de Bradicardia e hipotensao, particularmente em idosos com bloqueio de necessario:
condugdo cardiaca. ou - Seguimento em consulta externa.
- Acido Valproico EV (40mg/kg, max:300mg/dose — Uma dose)
20 - 40 min *Cuidados: Risco de Disfungo plaquetaria e hiperamonemia.
Segunda fase da > Ou
terapéutica - Fenobarbital EV (20mg/kg, max: 600mg/dose
*Cuidados: Risco de depressio respiratéria quando associado ao diazepam.
Ou
- Levetiracetam EV: Criancas 25-50mg/Kg, Adultos: 2.500 -4.000
Cuidados: Risco de hipotensao em criangas com idade inferior a 4 anos, risco de psicose.
Ou
- Lacosamida EV: Criang¢as:8-9mg/Kg; Adultos: 200-400mg.
Sim ) 4 Nao
Crise
Inducio de coma medicamentosa: - Manter em observagao;
40 - 60 min - Tratamento sintomatico se
Terceira fase da —P> Primeira opcio necessario;
terapéutica - Midazolam EV: (0,2mg/kg — em Bolo) — de 0,1 mg/kg repetidos 3-5min, até - Seguimento em consulta externa.
parar a crise.

Segunda op¢do
- Propofol EV: (2-3mg/Kg — em Bolo) — de 1-2mg/Kg, repetidos a cada 3-5min

até controle da crise.

Ou
- Tiopental EV: (3-5mg/Kg — em Bolo) — de 1-2mg/Kg repetidos a cada 3-5
min até controle da crise.

HIC: Hipertensdo Intracraniana: EEG: Eletroencefalograma: TC-CE: Tomografia Computadorizada-Cranio-encefalica
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