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Eixo: 1
RESUMO

Introducdo: O Estado de Mal Epiléptico (Status Epilepticus — SE) € uma emergéncia neuroldgica critica
caracterizada por crises epilépticas prolongadas que ultrapassam os mecanismos fisiol6gicos de término da
atividade convulsiva. A persisténcia da atividade ictal deflagra internalizagdo dos receptores gabaérgicos pos-
sinapticos e hiperexpressdo de receptores glutamatérgicos, tornando o paciente progressivamente refratario ao
tratamento farmacoldgico inicial. O Estado de Mal Epiléptico Refratario (SE-R), definido pela persisténcia de
crises clinicas ou eletroencefalograficas apds o uso adequado de um benzodiazepinico e de uma droga
antiepiléptica de segunda linha, impBe alto risco de dano neuronal excitotéxico e mortalidade. Objetivo:
Analisar a farmacoterapia escalonada no SE-R, detalhar as transi¢Bes terapéuticas dependentes do tempo e
avaliar o papel da monitorizagdo por eletroencefalograma continuo associado ao eletroencefalograma
guantitativo (QEEG) na titulacéo anestésica e detec¢do de crises ndo convulsivas. Método: Revisdo integrativa
da literatura médica compreendendo ensaios clinicos, revisdes sistematicas e diretrizes da Neurocritical Care
Society (NCS), American Epilepsy Society (AES) e Academia Brasileira de Neurologia (ABN) publicadas entre
2021 e 2026 nas bases PubMed, MEDLINE e Cochrane Library. Resultados: A falha no controle ictal com
benzodiazepinicos na primeira fase (0 a 10 minutos) e farmacos intravenosos de segunda linha — como
levetiracetam, fosfenitoina/fenitoina ou valproato de sédio em doses de ataque plenas (10 a 30 minutos) —
estabelece a indicacdo imediata de intubacdo orotraqueal e inicio de infusdo continua de anestésicos gerais
(midazolam, propofol ou cetamina) na terceira fase (30 a 60 minutos). O qEEG com andlise de tendéncias de
espectrograma de densidade espectral facilitou a identificacdo beira-leito do padrdo de surto-supressdo (burst
suppression), meta eletrogréfica para a interrupcéo da excitotoxicidade. Discussdo: A titulacdo anestésica guiada
exclusivamente por pardmetros motores é insuficiente no paciente paralisado ou sedado, sendo o qEEG
indispensavel para evitar o subtratamento do estado de mal ndo convulsivo. Conclusdo: O manejo do SE-R &
estritamente tempo-dependente, exigindo escalonamento rapido para infusdo continua de anestésicos e
monitoramento neurofisioldgico continuo para minimizar sequelas cognitivas permanentes e mortalidade.
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Gerais. Eletroencefalograma Continuo.



INTRODUCAO

O Estado de Mal Epiléptico (SE) é definido operacionalmente pela Liga Internacional
Contra a Epilepsia (ILAE) a partir de dois marcos temporais distintos: o tempo t1 (momento a
partir do qual a crise deve ser considerada anormalmente prolongada e o tratamento
farmacoldgico de resgate deve ser iniciado de forma mandatoria) e o tempo t2 (ponto apds o
qual a atividade ictal continua deflagra lesdo neuronal excitotoxica irreversivel e morte
celular)t,2. No estado de mal convulsivo generalizado (ténico-clénico), o tempo t1 € fixado
em 5 minutos e o tempo t2 em 30 minutos; contudo, com o prolongamento das descargas
elétricas paroxisticas, 0 microambiente sindptico sofre profundas alteracdes moleculares®*.

Durante os primeiros minutos de crise, ocorre uma rapida fosforilacdo e internalizacéo
endocitica dos receptores GABA-A p06s-sinapticos sensiveis a benzodiazepinicos, associada a
translocacdo de receptores glutamatérgicos pro-excitatorios NMDA e AMPA para a
membrana sindptica®. Essa plasticidade patolégica explica por que a eficacia dos
benzodiazepinicos diminui exponencialmente conforme o tempo de crise avanga,
transformando uma crise potencialmente responsiva em um quadro de farmacorresisténcia
secundaria®,’. Quando o paciente ndo atinge o controle clinico ou eletrografico das crises apds
a administracdo adequada de um benzodiazepinico de primeira linha combinado a um
anticonvulsivante parenteral de segunda linha em dose de ataque plena, configura-se o Estado
de Mal Epiléptico Refratario (SE-R)%,°.

O SE-R acomete entre 20% e 40% de todos os episodios de status epilepticus e cursa
com taxas de mortalidade hospitalar que superam 20% a 35%, além de elevado risco de
declinio funcional permanente em decorréncia de dano isquémico-metabdlico, rabdomidlise,
acidose latica grave e edema citotoxico cortical’®,''. Diante do esgotamento da
neurotransmissao gabaérgica primaria, 0 manejo exige a inducdo de coma farmacolégico com
anestésicos gerais em infusdo continua sob via aérea definitiva em ambiente de unidade de
terapia intensiva neurointensivat2,’3, Concomitantemente, a abolicdo dos sinais motores
evidentes pela paralisia muscular ou bloqueio neuromuscular ndo descarta a persisténcia de
descargas ictais no cortex, tornando a monitorizacdo por eletroencefalograma continuo
(EEGCc) e eletroencefalograma quantitativo (QEEG) o padrdo-ouro indispensavel para guiar a
profundidade da sedagdo e titular o controle neuroeletrofisiologico','*. Esta revisao discute o
algoritmo de escalonamento medicamentoso tempo-dependente e a vigilancia eletrogréafica

continua no SE-R.

METODO



A presente investigacdo estruturou-se por meio de uma revisdo integrativa da
producdo cientifica compreendida entre 2021 e 2026. A busca documental sistematica foi
executada nas bases PubMed, MEDLINE, Scopus e Cochrane Database of Systematic
Reviews, utilizando os descritores em ciéncias da salde (MeSH): Status Epilepticus,
Anticonvulsants, Benzodiazepines, Anesthetics, Intravenous, Electroencephalography e
Neurocritical Care.

A selecdo compreendeu ensaios clinicos randomizados, diretrizes de prética clinica
emitidas pela American Epilepsy Society (AES), Neurocritical Care Society (NCS), European
Academy of Neurology (EAN) e Academia Brasileira de Neurologia (ABN), além de revisfes
sistematicas focadas no controle refratario e super-refratario,®,'2,'e, Foram incluidos estudos
que avaliaram o desfecho tempo-resposta nas fases I, Il e 11l do status epilepticus, ensaios
comparativos de drogas de segunda linha (estudo ESETT e atualizacBes posteriores), regimes
de infusdo anestésica continua (midazolam, propofol e cetamina) e a acurécia diagndstica do
gEEG (analise de Density Spectral Array e amplitude integrada) na deteccdo de estado de mal
ndo convulsivo. Foram descartados relatos de casos anedoticos e artigos focados unicamente

em crises febris simples da infancia.

RESULTADOS

O protocolo terapéutico moderno do Status Epilepticus apoia-se em um cronograma
estrito de quatro etapas sequenciais dependentes do tempo decorrido desde o inicio das
crises',’. A Primeira Fase (Fase de Estabiliza¢do e Primeira Linha, 0 a 10 minutos) concentra-
se na estabilizacdo cardiorrespiratéria e administracdo imediata de um benzodiazepinico em
dose adequada, compreendendo o midazolam intramuscular (10 mg para adultos com peso
superior a 40 kg), o lorazepam intravenoso (4 mg em bolus lento) ou o diazepam intravenoso
(10 mg administrado em 2 minutos, podendo ser repetido uma Unica vez ap6s 5 a 10 minutos
caso a crise persista)’,'’. A subdosagem de benzodiazepinicos é o erro assistencial mais
comum e correlaciona-se diretamente com a evolugdo precoce para refratariedade
farmacologica?,'®.

A Segunda Fase (Fase de Segunda Linha, 10 a 30 minutos) deve ser instaurada caso a
crise ndo cesse em 5 a 10 minutos ap6s o benzodiazepinico, utilizando farmacos
anticonvulsivantes intravenosos que ndo dependam exclusivamente do sitio alostérico dos
receptores GABA-A internalizados®,'. O ensaio clinico multicéntrico randomizado ESETT
(Established Status Epilepticus Treatment Trial) e consensos vigentes confirmaram que o

levetiracetam (60 mg/kg 1V, dose maxima de 4500 mg, infundido em 10 minutos), a



fosfenitoina/fenitoina (20 mg/kg 1V de equivalentes de fenitoina, infundido a no maximo 50
mg/min para evitar arritmias e hipotenséo grave) e o valproato de sddio (40 mg/kg IV, dose
méaxima de 3000 mg, infundido em 5 a 10 minutos) apresentam eficacia clinica e seguranca
sobreponiveis, revertendo aproximadamente metade dos episddios de SE estabelecido sem
diferengas expressivas na taxa de intubagdo endotraqueal precoce'®,.

A persisténcia de crises eletrogréficas ou clinicas apds 30 a 60 minutos consolida o
Estado de Mal Epiléptico Refratario, deflagrando a Terceira Fase (Fase de Terceira Linha,
acima de 30 a 60 minutos), que impde transferéncia imediata para UT]I, intubagdo orotraqueal
e inicio de infusdo continua de anestésicos gerais'?,'®. O midazolam pode ser utilizado na dose
de ataque de 0,2 mg/kg IV em bolus lento, seguida por infusdo continua de 0,05 a 2,0
mg/kg/hora com titulacdo progressiva. O propofol é empregado com dose de ataque de 1 a 2
mg/kg IV em bolus, seguida por infusdo continua de 2 a 10 mg/kg/hora, devendo-se evitar
doses superiores a 4 a 5 mg/kg/hora por mais de 48 horas devido ao risco letal da Sindrome da
Infuséo do Propofol (PRIS). Por sua vez, a cetamina pode ser administrada na dose de ataque
de 1 a 2 mg/kg IV seguida por infusdo de 1 a 10 mg/kg/hora, sendo vantajosa por atuar como
antagonista ndo competitivo dos receptores NMDA suprarregulados, fornecendo bloqueio
excitotoxico sinérgico sem provocar a depressdo miocardica acentuada observada com outros
agentes'2, 21 22,

No ambito da vigilancia neurofisiologica, a utilizacdo do EEG continuo (EEGc)
convencional com montagem internacional 10-20, associada aos modulos de
eletroencefalograma quantitativo (QEEG), revolucionou a conducdo na UTI'?. O qEEG
comprime horas de registro de voltagem e frequéncia em painéis graficos compactos a beira
do leito — como o Espectrograma de Densidade Espectral (Density Spectral Array - DSA), a
tendéncia de Poténcia Total e a Razdo de Ritmo Répido/Lento —, permitindo que a equipe
intensivista identifique a recorréncia de crises ndo convulsivas e avalie a profundidade da
supressao cortical em tempo real sem a necessidade de revisdo continua das paginas de
tracado bruto por um neurofisiologista'®,>*. A meta eletrografica terap€utica padrao para 0 SE-
R consiste na supressao completa das crises eletrogréficas ou na inducéo de padréo de surto-
supressao (burst suppression com intervalos de supressdo intermitente de 10 a 15 segundos
entre 0s surtos), mantido por um periodo de 24 a 48 horas continuas antes do inicio do

desmame planejado dos agentes anestésicos','*.

DISCUSSAO



A abordagem do paciente em SE-R exige vigilancia permanente contra o estado de
mal epiléptico ndo convulsivo (SE-NC). Apds a administracdo de bloqueadores
neuromusculares para intubacdo ou sedacdo inicial, os abalos motores periféricos
frequentemente cessam por completo, gerando a falsa impressdo clinica de resolucdo do
evento ictal; contudo, estudos com EEGc demonstram que mais de 30% a 50% desses
individuos permanecem em estado de mal epiléptico eletrografico puro, sustentando influxo
citotoxico continuo de calcio e acidose intracelular que consomem as reservas metabdlicas
encefalicas'¥,?>. A auséncia de monitorizagao eletroencefalografica continua nas primeiras 24
horas associa-se diretamente ao atraso diagnostico e ao aumento das taxas de leséo estrutural
irreversivel no hipocampo e neocortex®*,>.

No manejo hemodindmico durante a infusdo de anestésicos em altas doses, a
hipotensdo arterial € a complicacdo sistémica mais prevalente, resultante da vasodilatacéo
periférica e da inibicdo simpatica induzida por propofol e midazolam. A queda da pressdo
arterial média (PAM) compromete criticamente a pressdo de perfusdo cerebral em um
encéfalo com perda transitdria da autorregulagéo vascular, sendo mandatdrio o uso precoce de
vasopressores em linha central (como noradrenalina) titulados para manter a PAM
firmemente acima de 65 a 75 mmHg enquanto a atividade epiléptica ¢ contida'?'.

Quando o estado de mal persiste por mais de 24 horas a despeito do uso continuo de
anestésicos em doses otimizadas, ou quando as crises recorrem imediatamente durante o
desmame da sedacdo, o quadro é classificado como Estado de Mal Epiléptico Super-
Refratario (SE-SR)™2. Nesse cendrio critico, estratégias adicionais de resgate devem ser
instituidas de maneira multimodal: associacdo precoce de cetamina para sinergismo NMDA,
reintroducdo ou escalonamento de maultiplos farmacos antiepilépticos parenterais ou enterais
de manutencdo (como lacosamida, brivaracetam, topiramato por sonda e fenobarbital),
imunoterapia empirica com pulsoterapia de metilprednisolona ou imunoglobulina humana
intravenosa (visando encefalites autoimunes subjacentes e a sindrome NORSE - New-Onset
Refractory Status Epilepticus) e, em centros terciarios especializados, medidas de hipotermia

terapéutica leve ou dieta cetogénica enteral'?,?2,2¢,

CONCLUSAO

O Estado de Mal Epiléptico Refratario constitui uma das emergéncias mais extremas e
dependentes de protocolo na prética neurointensiva, na qual cada minuto de atraso no
escalonamento terapéutico reduz a probabilidade de resposta farmacoldgica e amplia o dano

tecidual neuronal. A transicdo metddica e celere do uso inicial de benzodiazepinicos em doses



plenas para os anticonvulsivantes de segunda linha e, na falha destes, para 0 coma
farmacoldgico induzido por anestésicos continuos € a base para a interrupcdo da cascata
excitotoxica.

A monitorizacdo eletroencefalografica continua guiada por ferramentas quantitativas
de qEEG estabeleceu-se como um recurso indispensdvel para o controle seguro do SE-R,
viabilizando a titulacdo precisa até o padrdo de surto-supressdo e desmascarando crises
eletrograficas nao convulsivas ocultas. A integracdo entre a farmacoterapia agressiva precoce,
a neuroprotecdo sistémica com suporte hemodindmico e o monitoramento eletrofisioldgico
em tempo real assegura a maxima eficacia no controle do status epilepticus, minimizando o

risco de sequelas neurofuncionais permanentes e preservando a sobrevida do paciente critico.
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