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Mal epiléptico

» Emergéncia médica neuroldgica mais frequente em Pediatria
(18-23 casos/100000 criancas/ano)

» A maioria dos dados bibliograficos existentes dizem respeito a
adultos
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Definicao

» 1962 - Gastault & col: convulsao que persiste ou se repete
durante um tempo suficiente para criar uma condicao
persistente e duradoura

— 60 minutos

» 1981 — ILAE (International League Against Epilepsy): convulsao
gue persiste ou se repete durante um tempo suficiente para
gue nao ocorra recuperagao entre as crises

- Mal epiléptico parcial / generalizado
— 30 minutos
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Definicao

» 1993 — Epilepsy Foundation of America’s Working Group on
Status Epilepticus:

— 20 minutos

» 1998 — Veterans Affairs Status Epilepticus Cooperative Study
Group

— 10 minutos
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Definicao

» 2015 - Neurocritical Care Society: atividade convulsiva clinica
e/ou eletroencefalogrifica continua com duracdao > 5

minutos, ou duas ou mais convulsdes sequenciais sem
recuperacao do estado de consciéncia
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Definicao
» Estado de mal convulsivo precoce: 5-30 minutos
» Estado de mal convulsivo refractario: actividade convulsiva
com duracao > 30 minutos ou que persiste apos

administracao de dois ou mais anticonvulsantes em doses
adequadas

» Estado de mal convulsivo super-refractario: persisténcia ou
recorréncia de convulsdes > 24 horas de coma farmacologico
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Classificacao (iLae 2015)

A. Com predominio de sintomas motores
- Estado de mal convulsivo (EMC)

Estado de mal miocldnico

Estado de mal motor focal

Status tonico

Estado de mal hipercinético

B. Sem predominio de sintomas motores ou estado de mal nao
convulsivo (EMNC)

- EMNC com coma

- EMNC sem coma

182 Congresso Nacional de Pediatria - 26/10/2017




Estado de mal convulsivo: nao anestesiar a convulsao

Epidemiologia

» >40% do EME ocorre < 2 anos de idade
» 25-40% em criancas com diagnodstico prévio de epilepsia

» Mal convulsivo: 73-98% do EME

» Mal epiléptico refractario: 10-40% do EME
o Mortalidade: 13-30%
o Sequelas neuroldgicas: 33-50% dos sobreviventes
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Tempo é cérebro!

» > duracao = pior prognostico

» Diagnostico e tratamento precoces
—> < morbilidade e mortalidade
< n? de antiepilépticos necessarios
< duracao da crise
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Tratamento

Table 1. Alist of the some of the drug and physical treatments used in the treatment
of status epilepticus during the period

1824-1973
Drug treatments
ACTH Oneypen inhalation
Aldosterone Paraldehyde (rectal, Iv)
Ayl nitrate Pencobarbical
Armylene hydrate {rectal) Phenabarbital (hypodermic, IV)
Amyline choral (rectal) Phenytoin IV
Amobarbital Procaine I'Y
Amylobarbital (intracarotid) Quinine sulphate
Avropine sulphate: Scopolamine (hydodermic)

Bromide of potassium (injected into bowel)
Bromide salts (various) (oral, rectal, hypodermic, intrathecal, I'V)
Camphor (subcutaneoius)
Chlordiazepoxide

Chlomethiazole IV

Clonazepamn IV

Chioral hydrate (rectal, I'V)

Chioroform (inhaled)

Diazeparn VM

Diethy] barbivsric ackd

Daonath’s salution (infusion)

Digitalis (rectal)

Hyoscine hydrobromate (hypodermic)
Lignacaine IV

Morphialapomorphine (hypodermic)

Sinapismes {mustard plasters)
Strophanthus (rectal)
Swamethonium IV
Tribromethanol |V
Tridicne
o-Tubocuraine IV
Urea IV

Physical treatments included
Cold douches or baths
Drark room, with rest
Lumbar puncture/C5F drainage
Multiple enemataffree irrigation of the bowel
Salire infusions
Wenesection

ACTH, adrenocorticotropic hormone; CSF, cerebrospinal fluid; IV, intravenous.
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1864: sintese dos barbituricos (Adolf Von Baeyer)

» Origem do nome: BARB(ara) + UREIA

- homenagem a amiga Barbara
- dia de Santa Barbara — padroeira dos oficiais de Artilharia
- aparéncia dos cristais (“barbed”)

1904: introducao dos barbituricos na clinica
* Doencas neuroldgicas e psiquiatricas
* Perturbacdes do sono
* Anestesia IV

19: acido dietilbarbiturico (hipndtico) - > 2500 compostos
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1911: Fenobarbital (Horlein)
— 1912: Hipnotico (Luminal®)

Semivida mais prolongada

Tratamento da epilepsia (Hauptmann — Miinchener Medizinische
Wochenschrift)

1923: comercializacao na Gra-Bretanha (Winthrop Chemical
Company)
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Pentobarbital
Sodium

1930: Pentobarbital (Nembutal®) Nembatal 344" s O R

Tois new Abbott seseach discovary, aber assan
sie pharmacalegial un-d'mm,c‘nulud W Nl by e a&&ﬁ
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of the largest clinic, das becn coteblohed s g [0 N o0 der LABORA .
valusble drug rat endy o o e opmeativs sedatve, 0 L LT Mhovbest
bat alnn an & sudutivn s ohtatein, dunistey, o0 o W U1 aewiy  New Vel 5 Laun, Teal
Quick-acting bypaotic In iomaie, 4o cobm and o 1100 B0 L A A
oarvout, eacted md demarsed patients, wii @ F1#

erlispaavande

1935: Tiopental (Pentothal®) -

— Revolucao da Anestesia IV
* British Pharmacopoeia, 1942 |
- United States Phramacopoeia, 1947 N
* Pharmacopoeia Internationalis, 1951

Desenvolvimento de outros agentes anestésicos IV (etomidato, propofol, ..

< d Uso dos barbituricos na Anestesia
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1938: descoberta das propriedades anticonvulsantes da
Fenitoina (Houston Merritt e Tracy Putnam)

1944: Trimetadiona
1950: Carbamazepina

c d Uso dos barbituricos como anticonvulsantes

» Fenobarbital - farmaco antiepiléptico mais amplamente

prescrito no mundo (em declinio nos paises desenvolvidos devido aos
efeitos adversos)
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Algoritmo terapéutico
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< 5 minutos - Estabilizacao

» A/B,CeD

»  Duracao da convulsao

»  Monitorizacao dos sinais vitais

»  Oxigenoterapia; ponderar EET se necessario

»  Glicemia capilar

» 2 acessos |V

»  Correccao de eventuais desequilibrios hidro-electroliticos
»  Administracao de antipirético SOS
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Exames complementares (histéria clinica)

)
)

)

Niveis de anticonvulsantes se terapéutica prévia
Pesquisa de toxicos

TCCE

Puncao lombar

Doseamento de amonia, lactato, a.a. séricos ou acidos
organicos na urina

Doseamento de auto-Ac
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5 minutos - Sem acesso IV

DIAZEPAM 0,5 mg/kg rectal (max. 10 mg/dose)
MIDAZOLAM 0,2mg/kg IM (méx. 6 mg/dose)
MIDAZOLAM 0,2 mg/kg intranasal (max.10 mg/dose)
MIDAZOLAM 0,2-0,5 mg/kg bucal (max.10 mg/dose)

v v Vv Vv

“Diazepam rectal, midazolan IM, intranasal ou bucal sao provavelmente eficazes
na cessacao das convulsdes < 5 minutos (Nivel B)”

Glauser T and col. Evidence-based guideline: Treatment of convulsive status epilepticus in children and
adults: Report of the Guideline Committee of the American Epilepsy Society. Epilepsy Curr 2016; 16(1): 48-

182 Congresso Nacional de Pediatria - 26/10/2017




Estado de mal convulsivo: nao anestesiar a convulsao

5 minutos — Com acesso IV
» DIAZEPAM 0,1-0,3 mg/kg IV lento (3-5 minutos; max. 10 mg/dose)

“Lorazepam IV e diazepam IV sdo igualmente eficazes na cessacao das convulsdes
< 5 minutos (Nivel A)”

Glauser T and col. Evidence-based guideline: Treatment of convulsive status epilepticus in children and

adults: Report of the Guideline Committee of the American Epilepsy Society. Epilepsy Curr 2016; 16(1): 48-
61

“Apesar do seu perfil farmacocinético favoravel, uma revisao sistematica da
literatura ndo fornece evidéncia que suporte a administracdo preferencial de
lorazepam IV sobre o diazepam IV como terapéutica de 12 linha no ME convulsivo”

Brigo F and col. Is intravenous lorazepam really more effective and safe than intravenous diazepam as
first-line treatment for convulsive status epilpepticus? A systematic review with meta-analysis of
randomized controlled trials”. Epilepsy Behav 2016; 64: 29-36
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10 minutos

» 22 administracao de benzodiazepina

“A taxa de depressao respiratéria em doentes com EMC tratados com BDZ é menor

do que a dos doentes com EMC tratados com placebo — os problemas
respiratorios sao uma consequéncia importante do EMC nado tratado (Nivel A)”

Glauser T and col. Evidence-based guideline: Treatment of convulsive status epilepticus in children and
adults: Report of the Guideline Committee of the American Epilepsy Society. Epilepsy Curr 2016; 16(1): 48-
61
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15 minutos

» FENITOINA 20 mg/kg IV em 15-20 minutos (max. 1 g; velocidade de

administracdo < 1 mg/kg/min, pura ou diluida em soro fisiolégico)
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20 minutos

» FENOBARBITAL 20 mg/kg IV (méx. 1 g; velocidade de administracgo < 1
mg/kg/min)

Nao cede 10 minutos apds administracao de fenobarbital
(= 30 minutos)

l
EME REFRACTARIO

182 Congresso Nacional de Pediatria - 26/10/2017




Estado de mal convulsivo: nao anestesiar a convulsao

> 30 minutos

— UCIP — Inducao de coma farmacologico sob EEGc

Objectivos:
» Cessacao da actividade paroxistica?
» Padrao de surto-supressao?

» EEG isoeléctrico?
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MIDAZOLAM |V
» Bdlus 0,5 mg/kg — perfusdao 2 mcg/kg/min

» Persisténcia da convulsdo: 22 bdlus 0,5 mg/Kg — T perfusao
para 4 mcg/kg/min

» Apdés 5 minutos: Bdlus 0,5 mg/kg — T 4 mcg/kg/min 5/5
minutos até maximo de 32 mcg/kg/min

» Auséncia de convulsBes nas ultimas 24-48 horas: <

gradualmente perfusao de midazolam (1 mcg/kg/min 15/15
minutos)
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TIOPENTAL IV
» Bdlus 2-4 mg/kg (< 50 mg/min) — perfusao 0,5-5 mg/kg/h

» Persisténcia da convulsio: T ritmo 0,5-1 mg/kg/h de 12/12
horas

» Auséncia de convulsdes nas ultimas 24-48 horas: ¥ 25% de
12/12 horas

» Recorréncia de convulsdes no desmame: reiniciar perfusao
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> 24 horas apés coma farmacolégico
— Estado de mal super-refractario

» 4-15% dos doentes com EMC
» > mortalidade que no EMC refractario

— Reiniciar coma terapéutico e reavaliar cada 24-48 horas
— Se recorréncia, considerar outras opcoes terapéuticas
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Outras opgoes terapéuticas

* Propofol
 Valproato de sddio
* Ketamina

* Topiramato

* Levetiracetam

* Lacosamida

* Anestésicos volateis
* Dieta cetogénica

* Imunomodulacao

* Cirurgia
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PROPOFOL IV

» Controlo de 64% do EME num estudo pediatrico

» Sem evidéncia de diferenca no controlo da actividade
epiléptica em relacao ao tiopental (Cochrane, 2017)

MAS doses elevadas > 48 horas — risco de sindroma de

perfusao do propofol (acidose metabdlica, hiperlipidemia, arritmias e
colapso cardiovascular)
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KETAMINA IV

» Sem risco de depressao cardiorrespiratoria

» EME super-refractario?
» Uso precoce em associacao ao propofol ou midazolam?

» Risco tedrico de T PIC — Excluir lesdes intracranianas
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LEVETIRACETAM

» 4 ligacdo as proteinas séricas
! interaccoes medicamentosas

v Vv

Sem depressao cardiorrespiratoria

v

Sem necessidade de ajuste na faléncia renal ou hepatica
Boa biodisponibilidade 1V/PO
Efeitos adversos: sonoléncia, tontura, fadiga e cefaleia

v

>
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LEVETIRACETAM

» n= 30 (17-90A) — 76,6% de controlo do EME focal e
generalizado

Atmaca MM & col. Intravenous levetiracetam treatment in status epilepticus: A prospective
study. Epilepsy Res 2015; 114: 13-22

— Farmaco de 22 linha apd6s BDZ?
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LACOSAMIDA

» Particularmente util no EME refractario focal

» Utilizada também no EME refractario ndao convulsivo e no
EMC generalizado
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Review

Can anesthetic treatment worsen outcome in status epilepticus?

Raoul Sutter ***, Peter W. Kaplan ¢

Prognosis of status epilepticus in patients requiring intravenous
anesthetic drugs (a single center experience)

Estevo Santamarina®®, Gloria M. Gonzalez-Cuevas?®, Anna Sanchezb, Rosa M. Gracia
Isabel Porta”, Manuel Toledo®, Manuel Quintana®, Maria Sueiras®, Lorena Guzman®,

Javier Salas-Puig®

b

Anesthetic drugs in status epilepticus:

Risk or rescue?
A 6-year cohort study
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“Anestesiar a convulsao?”

SIM?
TALVEZ?
NAO?
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“Anestesiar a convulsao?”

SIM

» Os anestésicos IV sao o unico tratamento que blogueia a
actividade electroencefalografica no EME, logo, cessam as
convulsdes — controlo precoce

» Duracao EME > 24 horas = T 2-3 vezes risco de morte
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“Anestesiar a convulsao?”

TALVEZ

» Nao existem ensaios controlados e aleatorizados que avaliem

os riscos e beneficios dos anestésicos IV (dificuldades éticas de
exclusao de doentes com EME refractario da terapéutica com anestésicos
IV...)

» Segundo alguns estudos, a causa do EME determina mais o
prognostico do que a sua duracao
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“Anestesiar a convulsao?”
NAO
n= 126 doentes com EME (UCI; maioria EME convulsivo)
n= 47 tratados com anestésicos IV:
» 47% ventilacdo mecanica (mediana 10 dias)

» 45% vasopressores

MAS sem ajuste de factores de confundimento
(comorbilidades, duracao e gravidade do EME)
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“Anestesiar a convulsao?”
NAO
n= 467 doentes com EME (UCI e nao UCI)
Coma farmacoldgico
— 7T duracio do internamento
— 7 taxa de infeccdo

— T mortalidade

Com ajuste de factores de confundimento

Associacao mais forte no EME parcial, auséncias, mioclénico e parcial
complexo do que no EM generalizado convulsivo e nao convulsivo
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“Anestesiar a convulsao?”

NAO

» n=171 adultos com EME (UCI)

» 37% administracao de anestésicos IV como 22 ou 32 linha de terapéutica
(tiopental, midazolam, propofol e fenobarbital em doses elevadas)

— 7 taxa de infecBes (43% vs 11%; p<0,0001)
— 7T duracio do internamento

» Risco relativo de morte 2,9 x superior independentemente dos factores de
confundimento
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MAS

Estudos com diversas limitacoes

v

Apenas hospitais terciarios

v

Estudos retrospectivos

Nao aleatorizados (uso de anestésicos nos doentes mais graves???)

v

>

A maioria sem ajuste para factores de confundimento
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» Estarao os doentes com alguns tipos de EME em maior risco
de efeitos adversos relacionados com os anestésicos IV?

» Estarao os doentes com algumas etiologias de EME em maior
risco de efeitos adversos relacionados com os anestésicos IV?

» Sera que a administracao precoce de antiepilépticos de nova
geracao podera reduzir a necessidade de anestésicos IV?

» Sera que o aumento da mortalidade causada por anestésicos
IV é superior a resultante do EME refractario?
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Mais perguntas que respostas...

A evidéncia actual sobre os efeitos adversos dos anestésicos
IV no EME é demasiado limitada para provocar uma alteracao
dos algoritmos terapéuticos

Sao necessarios ensaios aleatorizados sobre o beneficio dos
anestésicos no EME e a sua influéncia no prognostico
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Conclusoes

» EME é a emergéncia médica neurologica mais frequente em
Pediatria

» O diagnostico e tratamento do EMC devem ser precoces, com
terapéutica imediata na crise > 5 minutos

» Apesar da escassez de estudos controlados aleatorizados,
existem algoritmos terapéuticos para o EMC
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Conclusoes

» A maioria dos algoritmos terapéuticos existentes sugerem a
utilizacao de anestésicos (midazolam/barbituricos/propofol)

» Nao existe evidéncia suficiente sobre os efeitos adversos dos

anestésicos IV no EME que justifigue uma alteracao dos
algoritmos terapéuticos

» S30 necessarios ensaios multinacionais e multicéntricos que
possam esclarecer as duvidas existentes na literatura
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