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1. Definicao

O estado de mal ndo convulsivo (EMNC) é frequentemente de dificil diagndstico, especialmente
devido a grande variedade de etiologias e manifesta¢des associadas. No entanto, este impde
uma abordagem rapida e eficaz.

O EMNC pode ser definido como: “Multiplas crises ou actividade epiléptica continua no
electroencefalograma (EEG) associadas a um correlato clinico ndo convulsivo (tipicamente,
alteracdo cognitiva ou comportamental e/ou sinais motores minor), sem retorno ao estado de
base” (Kaplan, 2003)

2. Prevaléncia

- 5% dos doentes admitidos com alteragdo do estado mental no SU apresentam crises ndo
convulsivas (Zehtabchi et al. 2013)

- 14% dos doentes apresentam critérios para EMNC apds estado de mal convulsivo considerado
clinicamente controlado (Delorenzo et al. 1996)

3. Classificacao dos tipos de EMNC (adaptado de Hirsch & Gaspard, 2013)

Eixo 1 - ESTADO DE CONSCIENCIA Eixo 3 - EEG
Preservado Presenca de critérios electro-encefalograficos
Alterado® para EMNC?
Coma/estupor - Actividade focal
Eixo 2 - ACTIVIDADE MOTORA - Actividade generalizada
Intensa
Subtil Nota: Apurar a ocorréncia de crises tdnico-clénicas
Ausente generalizadas prévias ao EMNC (EM subtil)
Eixo 1

Consciéncia

Eixo 2
Act. motora

Eixo 3
EEG
Tipo
de EM EM Auséncias
EM e EM Epilepsia EM
"™ subtil || Puramente Parcial Parcial Parcial
A= Complexo Continua Simples

YIncluindo alteracdo da consciéncia e/ou comportamento e/ou atengdo/cognicdo (Ferro, 2006)
2 Beniczky S et al. Unified EEG terminology and criteria for nonconvulsive status epilepticus (2013)



4. Morbilidade e Mortalidade

- Resposta a primeira terapéutica antiepiléptica em apenas 15% dos doentes com EMNC
(Treiman et al, 1998)

- Evidéncia de que o EMNC poder3a estar associado a lesdo neuronal, particularmente nos casos
de estado de mal subtil (Hosford, 1999)

- O estado de mal subtil estd associado a mortalidade em 51% a 65% dos casos (DelLorenzo et al.
1996; Treiman et al. 1998)

5. Protocolo de atuagio

Medidas gerais:
- Monitorizagao (Sa0,, parametros vitais, glicose capilar)
- Permeabilidade e protecdo da via drea e acesso endovenoso
- Administracdo de benzodiazepina (diazepam) como terapéutica antiepiléptica inicial
- Histdria clinica, incluindo histéria medicamentosa (com particular ateng¢do a possivel
suspensdo de benzodiazepinas), exame objetivo geral, exame neurolégico
- Determinar se foram observadas crises tonico-cldnicas generalizadas - suspeita de EM
subtil
- Ressuscitacdo nutricional: Tiamina (100 mg) seguida de dextrose (50 ml de soro
dextrosado a 50%)
- Avaliacdo da etiologia/factores desencadeantes / complicacBes
- Painel de avaliacdo laboratorial de triagem (vd. Anexo “perfil estado de mal convulsivo
generalizado”)
- EEG
* A primeira avaliacdo EEG deve ser efectuada assim que possivel
* Frequéncia de reavaliacdo a ponderar individualmente

Algoritmo de interpretacao da avaliacao electroencefalografica:

Manifesta¢oes
clinicas | Obter EEG normal ou sim | Rever diagnéstic9 diferer.‘nciil
compativeis com G outros padrBes » Ponder'a.r o,ut'ro tipo avaliacdo
neurofisioldgica
EMNC >30m nio
Descargas periddicas ou frequentes / Crises eléctricas
Actividade epiléptica continua ou electroclinicas

! |

<2,5Hz >2,5Hz

!

Sintomas

motores focais

A 4 {V
EMNC EMNC EMNC

Adaptado de: P. Kaplan, F Drislane. Nonconvulsive Status Epilepticus. Demos medical publishing, 2009




- DIAGRAMAS RESUMO DOS PROTOCOLOS TERAPEUTICOS PARA OS DIFERENTES TIPOS

DE EMNC
EM SUBTIL
Diazepam EM AE de 1° linha*
0.25 mg/Kg precoce Fenitoina
2 '"/ (i 18-20 mg/Kg (bélus)
Valproato de Sédio
AE de 1° linha EM

20-40 mg/Kg ev (bélus)

estabelecido

Diagnéstico
clinico claro
de EM subtil

‘ 30m-1h I
+AE de 1° linha

Levetiracetam

EM 1000-3000 mg ev (bdlus)

Refractdrio

EMNC confirmado : -
~

~

~

L Ponderar anestesia

g Admissao UCI

I
I
EEG disponivel

Midazolam
0.1-0,2 mg/Kg Bélus

Propofol
1-2 mg/Kg Bélus
20-200 mcg/Kg/min

0,05 mg/Kg/h até
2.9 mg/Kg/h

| |
EEG
(preferéncia por cEEG)
Titulagdo para padrdo surto

supresséo ou auséncia de crises™®

+ AE de 2°

EEG nd&o disponivel

30m-1h

24h

+AE de 1° linha

*QOs AE iniciados devem ser
posteriormente mantidos em
doses estdveis

linha

Ponderar indicagdo para anestesia, incluindo:
* Grau de dependéncia prévia

* Co-morbilidades

* Risco anestésico

Auséncia de
resposta apds 24h
de sedacdo

Auséncia de critérios
para EMNC

Persisténcia de EM
Auséncia de surto-supressdo(ss)

Estado de Mal

Redugdo
progressiva da
sedagdo
24-48h

Tiopental
2-7mg/Kg Bolus
0.5-5 mg/Kg/h

EEG
Titular para padréo ss
(preferéncia cEEG)

SUPER-REFRACTARIO
-> Protocolo especifico

Reducdo
progressiva da

sedagdo

*Guidelines for the Evaluation and Management of Status Epilepticus, Neurocrit Care. 2012

cEEG — monitorizagdo EEG continua



EM PARCIAL COMPLEXO (EMPC)

Diczepo .
0.25 mg / Kg precoce Fenitoina
5 mg/min 18-20 mg/Kg (bdlus)
I

AE de 1° linha

Valproato de Sédio

2 20-40 mg/Kg ev (bdlus)

estabelecido

Levetiracetam
30m-1h 1000-3000 mg ev (bélus)

EM
Refractdrio

+AE de 1° linha

30m-1h

+AE de 1° linha

*QOs AE iniciados devem ser
posteriormente mantidos em
doses estdveis

24h

+ AE de 2° linha

EM DE AUSENCIAS

Diazepam
AE de 1° linh
0.25 mg/Kg EMm
precoce Clonazepam
Perfuséo em dose a ponderar
| individualmente

E
AE de 1° linha M

estabelecido

5 mg/min

Fenitoina e
Valproato de Sédio
20-40 mg/Kg (bdlus) e.v.

fenobarbital
contraindicados |

30m-1h Levetiracetam
EM 1000-3000 mg (bdlus) e.v.

a e

+AE de 1° linha Refractdrio

Reforgar administragéio de BZP

i1 ]

30m-1h se abstinéncia
+AE de 1° linha
24h *Os AE iniciados devem ser
posteriormente mantidos em

+ AE de 2° linha doses estaveis




Resumo das orientacées disponiveis para terapéutica do estado de mal de acordo com as

principais guidelines europeias e respetivo nivel de evidéncia

Inicial EMCH+EMNC

2°Fase EMCHEMNC

EMCH+EM subtil

3 Fase
PC

refractdrio

BZP NCS+EFNS
AE ev. ndo anestésico

+
(VPA, PHT) NCS+EFNS
UCI + Anestesia

+
(MDZ, PO, TP) DISSRARINS
+AE ev. ndo anestésicos EENS

(LEV, PB, VPA)

Nivel A I-A
Nivel B I-A
GPP SR-VLQ
GPP

Legenda: EMC- estado de mal convulsivo; EMPC- estado de mal parcial complexo; UCI- Unidade de
Cuidados Intensivos: NCS - Neurocritical Care Society; EFNS - european Federation of Neurological
Societies; GPP - good pratice point; SR-VLQ - strong recommendation-very low quality

- Resumo das caracteristicas dos fairmacos de primeira e segunda linha®

12 linha
18-20 mg/Kg ev >/ Apenas
&/*e mg/Kg/dia . ~ 2 ,
pode ser dada L Hipotensao compativel
.. divido em o ~
dose adicional 5-10 Arritmias com solugdo
mg/K lofaE G salina
&/%e (p.0. ou e.v.)
Bolus: 20 mg/Kgev  30-60 Hiperamoniémia
(pode ser dada mg/Kg/d Pancreatite
dose adicional de dividido em Trombocitopenia
20 mg/Kg) tomas 6/6h hepatotoxicidade
Bolus: 1000-3000 Até 3 g/dia Interac;oe,s .
mg ev (2-5 (p.0/ ev) farmacolégica
mg/Kg/min ev) P s minimas
22 inha
Perfusdo:
0.10 me/Kg ev até !oor.md'eragao Hipotensdo Agonista GABA
10 mgou individual - s
, Depressdo Rapida
0.2 mg/Kg até 20 caso a caso . o
L respiratodria redistribuicao
mg rectal Repetir bdlus

se necessario

22-
36

20

6-8

100

* Baseado nas “Guidelines for the Evaluation and Management of Status Epilepticus” (Neurocritical Care
Society, 2012), “EFNS guideline on the management of status epilepticus in adult, EFNS” (2010) e Hirsch

& Gaspard (2013)

* Administrar sob vigilancia de depressdo respiratdria. Garantir disponibilidade de ventilagdo invasiva.
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0.2 mg/Kg até 10

N3o aplicavel

Hipotensao

Midazolam® IM
(N:g;z)o . g‘i r‘(n /:( Repetir bélus Depressao
- &/"e se necessario respiratdria
intranasal
1-4 mg/Kg/d
20 mg/Kg ev . =
. Hipot
it | Pode ser dada ijFi)vci)d/idec;I)em D;p(;eizgzo
tal (PB)* dose adicional 5-10 p. ..
tomas cada respiratoria
mg/Kg 6-8h
400-600
d Prol t
L0k 200-400 mg IV em :'jigv/i di‘;‘é o P;° ongamento
LCM 5 minut
(Lem) minutos toma cada hipotensao
12h)
400-800
. mg/d po .
Topiramato . s Acidose
(TI:)M) 100 mg 2id po/ng (dividido em metabélica
2-3 tomas
diarias)
1 mglV (<0.25 Depressao
CLomna(::ezp)4 mg/min). Dose respiratodria
P total max. 10 mg Hipotensao

Rapida
redistribuicao 1.8
Metabolizacdo -6.4
renal
53-
118
Interagdes
f l6gi
A 16
Experiéncia
limitada
Nao disponivel 20-
formulacdo ev 30

Cuidado
especial em
idosos,
glaucoma,
DPOC

* tempo médio de semi-vida de eliminagdo. Variagdo se insuficiéncia de érgao (responsavel pela clearance

do farmaco) e nas popula¢Ges pediatrica e geriatrica

Dose de carga e de manutengao

AE anestésico :
( titular de acordo com o EEG)

Carga: 0.2 mg/Kg ev cada 5 min até
max de 2mg/Kg (velocidade 2mg/min)
Perfusdo: 0.05-2 mg/Kg/h ev (de
acordo com ref. 7 e 8, até 2.9 mg/Kg/h)
Recorréncia de crises: bélus 0.1-0.2
mg/Kg e aumentar perfusio 0.005-0.1
mg/Kg/h

Carga: 5-15 mg/Kg ev (dose adicional
possivel 5-10 mg/Kg)

(infusdo a < 50mg/min)

Perfusdo: 0.5-5 mg/Kg/h

Recorréncia de crises: bolus 5 mg/Kg e
aumentar perfusdo 0.5-1mg/Kg/h
c/12h

Carga: 1-2mg/Kg ev cada 5m até max.
10mg/kg

Perfusdo: 20-200 mcg/Kg/min (se >48h
limitar a <80 mcg/kg/min)

Recorréncia de crises: bélus 1mg/Kg e
titulacdo da perfusdao ou aumentar

Midazolam
(MD2Z)

Pentobarbital

Propofol (PO)

Efeitos
adversos
graves

Depressao
respiratoria
hipotensao

Hipotensao
Depressao
respiratodria
Depressao
cardiaca

Ileus paralitico

Hipotensao
Depressao
respiratoria
Insuficiéncia
cardiaca
Rabdomiolise

Consideragoes

Taquifilaxia apés
uso prolongado
Rapida
redistribuicdo
Eliminagao renal

Requer ventilagado
mecanica

Requer ventilagao
mecanica

Ajustar aporte
caldrico




perfusdo 5—10 mcg/kg/min cada 5 min  Acidose

metabdlica
Insuficiéncia
renal
2—7mg{Kg (< 50 mg/min) Hlpoteniao Requer ventilagio
Perfusdo 0.5-5 mg/Kg/h Depressdo N
N . . . mecanica
Recorréncia de crises: bélus de 1-2 respiratodria .
. o - Metabolizado em
mg/Kg e ajuste da perfusdo em 0.5- Depressdo entobarbital
1mg/Kg/h cada 12h cardiaca P

Medidas de suporte e diagndstico

- Terapéutica etioldgica
- Terapéutica de factores agravantes
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Anexo 1

Perfil de avaliacdo analitica urgente “Estado de Mal Convulsivo Generalizado”

1. Aceder a interface eletrénica de pedidos de analises do Hospital de Santa Maria

2. Urgéncia > Perfis = Estado de mal convulsivo generalizado

3. Retirar ou adicionar parametros conforme adequado, de acordo com o contexto clinico

Este perfil inclui as seguintes avaliacdes analiticas:

- Hemograma

- Creatinina, ureia

- Glicose

- Gases (electrdlitos, oximetria, pH)

- Célcio, Magnésio

- ALT, AST, bilirrubina total

- Tempo de protrombina e tempo de tromboplastina parcial activado (APTT)
- Proteina C reactiva

- Téxicos na urina (opidceos, anfetaminas, canabindides, cocaina)

- Benzodiazepinas e antidepressivos triciclicos na urina

- Doseamento de anti-epilépticos (fenitoina, dcido valprdico, carbazepina, fenobarbital)



