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RESUMO

O estado de mal epiléptico refratario (RSE) constitui uma emergéncia neuroldgica associada
a elevada morbimortalidade e complexidade terapéutica, caracterizada pela persisténcia das
crises apos uso adequado de benzodiazepinicos e anticonvulsivantes intravenosos de segunda
linha. O presente estudo realizou revisdo narrativa da literatura com o objetivo de analisar
criticamente as principais estratégias terapéuticas empregadas no RSE e no super-refratario
(SRSE), comparando eficacia, perfil de seguranca e implicagdes progndsticas. Foram
selecionados artigos indexados no PubMed que abordaram agentes anestésicos intravenosos,
terapias adjuvantes e desfechos clinicos. A literatura demonstra auséncia de superioridade
inequivoca entre midazolam, propofol e pentobarbital, embora diferencas farmacodinamicas
influenciem perfil hemodinamico e tempo de supressdo eletroencefalografica (Reznik et al.,
2016). Ketamina e intervencdes metabdlicas emergem como alternativas promissoras em
SRSE (Cornwall et al., 2023). Conclui-se que a escolha terapéutica deve ser individualizada,
considerando fisiopatologia, efeitos adversos e contexto clinico (Nelson & Varelas, 2018;
Samanta et al., 2020).

INTRODUCAO

O estado de mal epiléptico (SE) ¢ definido como atividade epiléptica continua ou recorrente
sem recuperacdo intercritica adequada, configurando emergéncia neuroldgica
tempo-dependente. Quando o quadro ndo responde a administracdo apropriada de
benzodiazepinicos seguida de farmacos antiepilépticos intravenosos, estabelece-se o estado
de mal epiléptico refratario (RSE) (Nelson & Varelas, 2018). A fisiopatologia envolve
internalizacdo de receptores GABA-A e aumento da atividade glutamatérgica mediada por
NMDA, contribuindo para refratariedade progressiva (Samanta et al., 2020).

OBJETIVOS

Analisar criticamente as principais condutas terapéuticas empregadas no manejo do estado de
mal epiléptico refratdrio e super-refratario, comparando agentes anestésicos intravenosos e
terapias adjuvantes quanto a eficacia na supressao das crises, impacto prognostico e perfil de
seguranca.

METODOLOGIA



Revisdo narrativa baseada em artigos cientificos indexados no PubMed, incluindo revisdes
clinicas, revisdes sistematicas e analises comparativas publicadas até 2023. Foram utilizados
descritores como 'refractory status epilepticus', 'intravenous anesthetics' e 'super-refractory’,
priorizando estudos que comparassem eficacia e desfechos clinicos.

FUNDAMENTACAO TEORICA

Apds falha das linhas iniciais, empregam-se infusdes continuas de anestésicos intravenosos
como midazolam, propofol e pentobarbital (Reznik et al., 2016). O midazolam possui inicio
rapido, porém pode apresentar taquifilaxia. O propofol permite titulagdo previsivel, mas
associa-se a sindrome da infusdo de propofol. O pentobarbital apresenta alta eficacia na
supressao elétrica, embora com maior risco hemodinamico. Em SRSE, a ketamina atua como
antagonista NMDA, oferecendo alternativa mecanisticamente distinta (Cornwall et al., 2023).

DISCUSSAO

O estado de mal epiléptico refratario (RSE) configura-se apo6s falha de benzodiazepinico e ao
menos um anticonvulsivante intravenoso de segunda linha, refletindo progressiva perda de
responsividade farmacoldgica durante a atividade ictal sustentada (NELSON, 2018). A
transi¢do para refratariedade esta associada a alteracdes neurobiologicas dinamicas, incluindo
internalizacao de receptores GABA-A sinapticos e aumento relativo da expressao funcional
de receptores excitatorios NMDA, fendmeno que perpetua a hiperexcitabilidade cortical e
reduz a eficacia de agentes GABAérgicos convencionais (SAMANTA, 2020).

A terapia de terceira linha fundamenta-se na indug@o de anestesia intravenosa continua, com
o objetivo de cessagdo completa das descargas ictais ou indu¢do de padrio
eletroencefalografico de “burst suppression”, embora nao haja consenso absoluto quanto a
profundidade 1ideal de supressdao elétrica (REZNIK, 2016). Estudos comparativos
observacionais demonstram que midazolam, propofol e pentobarbital apresentam taxas
semelhantes de controle ictal inicial, mas diferem significativamente quanto ao perfil
hemodinamico e as complicagoes associadas (REZNIK, 2016).

O midazolam ¢ frequentemente utilizado como agente inicial devido ao inicio de ac¢do rapido
e relativa previsibilidade farmacocinética. Entretanto, o desenvolvimento de tolerancia
farmacodindmica durante infusdo continua, associado a reducdo da disponibilidade funcional
de receptores GABA-A em crises prolongadas, pode levar a necessidade de escalonamento
progressivo de dose ou troca terapéutica (SAMANTA, 2020). Esse fendmeno limita sua
eficacia sustentada em parte dos pacientes com RSE prolongado (NELSON, 2018).

O propofol apresenta potente agdao anticonvulsivante mediada por modulagdo GABA¢érgica e
bloqueio adicional de canais i6nicos, permitindo supressao elétrica rapida e titulacdo precisa
conforme monitoriza¢do eletroencefalografica continua (REZNIK, 2016). Contudo, sua
utilizagdo prolongada estd associada a hipotensdo dose-dependente e risco da sindrome da
infusdo de propofol, caracterizada por acidose metabdlica, rabdomiolise e instabilidade



cardiovascular, especialmente em infusdes de alta dose por tempo prolongado (REZNIK,
2016).

O pentobarbital demonstra elevada eficacia na obtencdo de supressdo elétrica profunda e
sustentada, frequentemente alcancando padrdo de “burst suppression” consistente. Todavia,
apresenta maior incidéncia de hipotensao grave, necessidade de suporte vasopressor continuo
e maior tempo de ventilagdo mecanica quando comparado a midazolam e propofol (REZNIK,
2016). Além disso, o prolongamento da permanéncia em terapia intensiva associa-se a maior
risco de complicagdes infecciosas e metabolicas (CORNWALL, 2023).

Importante destacar que, apesar das diferencas nos perfis de seguranca, ndo ha evidéncia
robusta de superioridade de qualquer anestésico intravenoso em termos de mortalidade ou
desfecho funcional favoravel, sugerindo que o progndstico esteja mais relacionado a etiologia
subjacente e a duragdo total do estado epiléptico do que ao agente especifico utilizado
(CORNWALL, 2023).

No estado super-refratario (SRSE), definido pela persisténcia das crises apos 24 horas de
anestesia geral ou recorréncia durante retirada do anestésico, a falha progressiva da
modulacdo GABA¢érgica reforca a importancia da neurotransmissao glutamatérgica na
manutengdo da atividade ictal (SAMANTA, 2020). Nesse cenario, a ketamina surge como
alternativa mecanisticamente racional por antagonizar receptores NMDA, atuando em via
distinta dos anestésicos tradicionais (CORNWALL, 2023).

Revisdes sistematicas demonstram que a ketamina pode contribuir para reducgao da atividade
ictal em proporcao relevante de pacientes com SRSE, particularmente quando introduzida de
forma relativamente precoce apds falha de outros anestésicos (CORNWALL, 2023). Além
disso, seu perfil hemodindmico potencialmente mais estavel constitui vantagem comparativa
em pacientes com instabilidade cardiovascular significativa (CORNWALL, 2023). Contudo,
a maioria dos dados deriva de estudos retrospectivos e séries de casos, limitando a capacidade
de inferéncia causal (NELSON, 2018).

Outro ponto critico refere-se a auséncia de padronizagdo quanto ao alvo eletroencefalografico
ideal e ao tempo Otimo de manutencdo da anestesia continua, fatores que dificultam
comparagdes diretas entre protocolos terapéuticos e introduzem heterogeneidade
metodoldgica relevante na literatura disponivel (REZNIK, 2016).

Dessa forma, embora midazolam, propofol e pentobarbital apresentem eficacia comparavel
na supressdao ictal inicial, suas diferengas farmacologicas e de seguranga orientam a
individualizagdo terapéutica. A ketamina representa alternativa promissora no SRSE com
fundamentagado fisiopatologica consistente, mas permanece carente de validacao por ensaios
clinicos randomizados de alta qualidade metodoldgica (NELSON, 2018).

CONSIDERACOES FINAIS

O manejo do estado de mal epiléptico refratario exige abordagem individualizada e
monitoriza¢do intensiva. A auséncia de ensaios clinicos randomizados comparativos limita



recomendagdes definitivas, refor¢ando a necessidade de pesquisas multicéntricas para
consolidac¢do de diretrizes baseadas em evidéncia.
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