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Resumo

O estado de mal epilético € uma emergéncia neurologica ocasionalmente
diagnosticada e tratada fora do ambiente de unidades especializadas em cuidados
neurocriticos e cuja abordagem por vezes requer a aplicacdo de procedimentos intensivos.
Com este trabalho pretende-se descrever a casuistica de estado de mal epilético num servico
de Medicina Intensiva polivalente, quanto a nimero de casos, demografia e comorbilidades
dos doentes, forma de estado de mal, diagnostico etiologico, métodos de monitorizacao e
tratamento, assim como os resultados vitais e funcionais. Para o efeito, foi realizado um
estudo transversal e retrospetivo englobando todos doentes adultos diagnosticados e tratados
por estado de mal epilético na Unidade de Cuidados Intensivos do Centro Hospitalar Cova da

Beira ao longo dos Ultimos 10 anos.

Obtiveram-se dados referentes a 30 processos clinicos de doentes com idades
compreendidas entre os 24 e 92 anos, sendo 70% deles do sexo masculino. Os principais
fatores desencadeantes de estado de mal epilético identificados foram a lesdo cerebral pos-
andxica (33.3%), as doencas cerebrovasculares (10.0%) e os distUrbios hidroeletroliticos
(10.0%). Em termos semioldgicos, o estado de mal epilético convulsivo generalizado foi a
forma de apresentacao mais frequente, tendo ocorrido em 50% dos casos. Em 56.7% dos

doentes a duracdo do episodio ictal foi superior a 60 minutos.

Na abordagem direcionada a cessacdo da atividade epilética destacou-se uma elevada
heterogeneidade na escolha das opcdes terapéuticas. De entre as diversas estratégias
medicamentosas adotadas, verificou-se que os doentes a quem o diazepam foi administrado
como primeira linha de tratamento, associado a outros farmacos antiepiléticos, apresentaram
uma evolucdo clinica mais favoravel quando comparados com os doentes a quem este
medicamento ndo foi administrado. Por outro lado, a administracao de fenitoina, sobretudo
de forma isolada como primeira linha, esteve associada a pior progndstico e a uma maior
mortalidade. A percentagem de doentes refratarios as duas primeiras linhas de tratamento foi
de 40%.

Constatou-se que o estado de mal epilético esta associado a uma elevada
mortalidade, estimada em 43.3% durante o internamento na Unidade de Cuidados Intensivos
ou em 50% se considerado o intervalo até a alta hospitalar. Relativamente aos fatores de
prognostico, este estudo estabeleceu uma relacao estatisticamente significativa entre o tipo
de evolucao clinica com a idade, etiologia e duracdo do estado de mal epilético. Apurou-se
ainda que o indicador SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score), sobrestimou a mortalidade,

ao passo que o indicador STESS (Status Epilepticus Severity Score) subestimou o
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progndstico. Verificou-se também que os doentes permaneceram internados em média 11.6
dias na Unidade de Cuidados Intensivos e que a duracao total do internamento hospitalar foi
de 29.2 dias.

Na sequéncia deste trabalho, deve ser equacionada uma reavaliacao da abordagem de
primeira linha a implementar nos casos de estado de mal epilético que dao entrada no Centro
Hospitalar Cova da Beira e deve ser considerada a criacao de um protocolo interno de forma a

uniformizar os procedimentos.
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Abstract

Status epilepticus is a neurological emergency occasionally diagnosed and treated
outside the departments specialized in neurological care and whose approach often requires
the application of intensive procedures. This work aims to describe status epilepticus case-by-
case in an intensive care unit, as the number of cases, demographics and comorbidities of
patients, semiology, etiology, monitoring and treatment methods as well as the vital and
functional outcomes. To this purpose, we designed a cross-sectional and retrospective study
encompassing all adult patients diagnosed and treated by status epilepticus in the Intensive

Care Unit of Cova da Beira Hospital Center over the past 10 years.

Data were obtained regarding 30 medical records of patients aged between 24 and 92
years. Among them, 70% of them were male. The main triggering factors identified were
anoxic brain injury (33.3%), cerebrovascular disease (10.0%) and electrolyte disturbances
(10.0%). Generalized convulsive status epilepticus was the most frequent form of
presentation, occurring in 50% of the cases. In 56.7% of the patients, the ictal episode

duration was greater than 60 minutes.

In the approach directed to cease seizures it was found a high heterogeneity when
selecting the therapeutic option. Among the various therapeutic strategies adopted, it was
found that patients who received diazepam as first the line-therapy in combination with other
antiepileptic drugs, showed a more favorable clinical outcome when compared with the
patients to whom this drug was not administered. On the other hand, phenytoin
administration, especially as first-line therapy, was associated with poor prognosis and
increased mortality. The percentage of refractory patients to the first two lines of treatment
was 40%.

It was noted that the status epilepticus is associated with a high mortality rate,
estimated at 43.3% during the Intensive Care Unit stay or 50% if considered the time interval
until discharge. In what concerns to prognostic factors, this study established a statistically
significant relationship between the type of clinical evolution and age, etiology and duration
of status epilepticus. It was also found that the score SAPS Il (Simplified Acute Physiology
Score) overestimated the mortality and the score STESS (Status Epilepticus Severity Score)
underestimated the prognosis. Patients remained hospitalized an average of 11.6 days in the

Intensive Care Unit and that the total duration of hospitalization was 29.2 days.



Following this study, the first-line therapy to treat status epilepticus in the Cova da
Beira Hospital Center should be re-evaluated and it should be considered the creation of an

internal protocol to standardize procedures.
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1. Introducao

O Estado de Mal Epilético (EME) foi classicamente definido como sendo uma crise
epilética prolongada ou a ocorréncia de sucessivas crises sem a recuperacao da consciéncia
entre si (1, 2). Numa tentativa de dotar o termo com uma dimensao mais operacional, a Liga
Internacional Contra a Epilepsia - International League Against Epilepsy (ILAE) redefiniu o
conceito de EME, incorporando nele uma referéncia a fisiopatologia, as suas consequéncias e
a dois instantes temporais: um que marca o0 momento a partir do qual a crise epilética é
anormalmente prolongada e outro a partir do qual se considera haver consequéncias a longo
prazo. Assim, de acordo com esta proposta, o EME foi definido como “uma condicao
resultante da falha dos mecanismos responsaveis pelo termo das crises epiléticas ou da
ativacdo de mecanismos que levam a crises epiléticas anormalmente prolongadas” (apos
instante t1). Trata-se de uma condicao que pode ter consequéncias a longo prazo (apods
instante t2), incluindo morte, dano e alteracdes nas redes neuronais, dependendo do tipo e
duracdo das crises epiléticas” (3). A duracdo exata de t1 e t2 continua a ser alvo de
investigacao, contudo, a ILAE sugeriu diferentes valores consoante o tipo de apresentacao

clinica de EME, tendo por base a evidéncia cientifica atualmente disponivel (Tabela 1).

Tabela 1- Dimensdes operacionais t1 e t2 sugeridas pela ILAE (3) na definicao de EME em funcao da

apresentacao semiologica.

Dimensao operacional 1 (t1) Dimensao operacional 2 (t2)
EME com crises tonico-clonicas
5 min 30 min
(convulsivo)
EME focal com comprometimento . .
. 10 min >60 min
do estado de consciéncia.
Estado de auséncia 10-15 min Desconhecido
Restantes apresentacées
o Desconhecido Desconhecido
semiologicas de EME

Estima-se que a incidéncia de EME nos paises industrializados seja 10 a 40/100
000/ano, o que lhe confere o estatuto de segunda emergéncia neurologica mais frequente,

logo apos o acidente vascular cerebral (4,5).

O EME pode surgir no contexto de uma sindrome epilética, tanto na sua primeira
manifestacdo, como em doentes ja com o diagnostico estabelecido e a quem foi prescrita
uma medicacao para controlo das crises. Nestes Ultimos, os regimes de baixa adesao a

terapéutica contribuem para cerca de 34% dos casos de EME (6). Para além da associacdao com



a epilepsia, o EME pode ser secundario a outras entidades nosologicas, tais como as doencas
cerebrovasculares, tumores intracranianos, infecées do sistema nervoso central, traumatismo
craniano, intoxicacdes, abstinéncia alcodlica, distUrbios metabdlicos, hipdxia ou anodxia
cerebral, doencas neurodegenerativas, consumo de medicamentos que baixam o limiar para

crise epilética, febre em idade pediatrica, entre outras (3,4,6,7).

Presume-se que em termos semioldgicos existem tantos tipos de EME quanto os tipos
de crise epilética (8). Numa tentativa de sistematizar as diferentes formas de apresentacao, a
ILAE prop0s uma classificacao para o EME baseada principalmente na presenca de atividade
motora e nas alteracdes produzidas no nivel de consciéncia (3). De acordo com esta
classificacao, sao distinguidos dois grandes grupos consoante o EME esteja ou nao associado a
sintomas motores proeminentes. Dentro do grupo em que esses sintomas estao presentes,
destaca-se, pela sua gravidade e frequéncia, o EME convulsivo generalizado que se
caracteriza pela presenca de descargas elétricas distribuidas por ambos os hemisférios
cerebrais e que se manifesta na forma de contracées musculares involuntarias do tipo ténico-
clonico, acompanhadas por comprometimento do estado de consciéncia. O segundo grupo,
também designado por EME nao convulsivo (3, 7), engloba uma forma de EME designada por
“subtil”, caracterizada por ocorrer em doentes comatosos e por apresentar manifestacoes

motoras pouco percetiveis, apesar da atividade epilética a nivel cerebral se manter presente.

O EME convulsivo e as formas de EME nao convulsivo associadas a um grave
comprometimento do estado de consciéncia sdo emergéncias neurologicas (5, 9) cujo
tratamento assenta na estabilizacao das funcoes vitais e na administracao de sucessivas linhas
de farmacos destinados a suprimir a atividade epilética, escolhidas de acordo com a idade do
doente, a duracao do episddio ictal e a resposta a terapéutica. Tendo em conta que uma
atuacao atempada evita o desenvolvimento de mecanismos de farmacorresisténcia associados
ao aparecimento de mais complicacdes e a uma maior mortalidade (10, 11), o tratamento do
EME deve iniciar-se a partir do ambiente pré-hospitalar. Neste contexto, estao recomendadas
terapéuticas que dispensam a ingestdo voluntaria do farmaco por parte do doente ou a
necessidade de garantir acessos venosos e que, ainda assim, permitam uma rapida
biodisponibilidade do farmaco. A prioridade deve ser dada ao midazolam administrado por via

bucal ou, em alternativa, ao diazepam administrado por via retal (12).

No ambiente hospitalar, a primeira linha de tratamento consiste na administracao
intravenosa (IV) de benzodiazepinas, com prioridade para o uso de lorazepam (6, 7, 9, 11) ou,
em alternativa, o clonazepam (9) ou o diazepam associado a fenitoina (7). A administracao
intramuscular de midazolam também se encontra indicada como primeira abordagem (6, 9).
Perante a auséncia de resposta terapéutica, a segunda linha de tratamento consiste na
administracdo de outros antiepiléticos, com destaque para a fenitoina e fosfenitoina (6, 7,
12), embora também possam ser utilizadas alternativas como o acido valproico, o

levetiracetam ou o fenobarbital. Calcula-se que cerca de 23 a 43% dos doentes sao refratarios



ao tratamento descrito apesar de instituido corretamente (5). Tendo em conta o caracter
urgente do tratamento do EME convulsivo e das formas ndo convulsivas associadas a grave
comprometimento do estado de consciéncia, alguns autores recomendam que nao se deve
investir nas primeiras linhas de tratamento mais do que 30 minutos desde o inicio da
atividade ictal nem se deve experimentar varios farmacos antiepiléticos até se obter uma
resposta terapéutica (5). Nestas circunstancias, o doente deve ser submetido a uma terceira
linha de tratamento que consiste na administracdo de anestésicos gerais, em colaboracdo com
os cuidados intensivos. Pretende-se, com esta abordagem tirar, partido dos efeitos
neuroprotetores associados a anestesia profunda através do uso de midazolam, tiopental ou
propofol, nao existindo atualmente evidéncia que privilegie a utilizacdo de uma destas
alternativas (6). Da mesma forma, também n&do existe consenso relativamente as metas
terapéuticas a alcancar (5, 6, 11). Habitualmente esta recomendada a titulacdao do anestésico
até se atingir o padrao eletroencefalografico de surto-supressao, caracterizado pela presenca
de surtos com um a dois segundo de duracao alternados por um “siléncio” no ritmo de base
durante 10 segundos, ao longo de 24 a 48 horas (6). No entanto, outros objetivos tém sido
propostos desde a simples supressdo da crise epilética até a supressdo total da atividade

cerebral expressa na forma de uma linha isoelétrica no eletroencefalograma (EEG) (5,6,13).

Quando as crises epiléticas reaparecem com o alivio da anestesia ou quando estao
presentes mesmo apos 24h apos o inicio do tratamento anestésico o EME é considerado super-
refratario (7). Apesar de ndo haver consenso relativamente a abordagem terapéutica a
implementar, é considerada boa pratica administrar outros anestésicos gerais de segunda
linha ainda nao usados, podendo ainda ser benéfica a introducdo de outros medicamentos
(ex. topiramato, lacosamida, pregabalina, lidocaina e o magnésio) ou tratamentos nao
farmacologicos (dieta cetogénica, estimulacao vagal, estimulacdo magnética transcraniana,
terapia electroconvulsiva, hipotermia cerebral e a estimulacao auditiva com musica classica).
Em casos excecionais em que é possivel localizar uma lesao cerebral circunscrita, pode haver

indicacéo cirlrgica para o seu tratamento (5).

Enquanto que o EME convulsivo exige uma atuacao imediata e o envolvimento dos
cuidados intensivos, o EME nao convulsivo pode ser tratado de forma mais conservadora,
desde que nao esteja associado a um grave comprometimento do estado de consciéncia (5,
9). Em particular, nos casos refratarios ao tratamento com os farmacos de primeira e segunda
linha, deve haver um elevado limiar que justifique a progressdao da marcha terapéutica em
direcdo aos anestésicos. Tendo em conta que os riscos associados ao seu uso podem ser
superiores aos eventuais beneficios e considerando os riscos inerentes a entubacdo e
imobilizacdo dos doentes, devem ser administrados outros antiepiléticos de segunda linha

ainda nao usados antes de se ponderar o recurso a anestesia (12).

Apesar dos avancos alcancados nas Ultimas décadas ao nivel da abordagem

terapéutica, calcula-se que o EME esteja associado a uma mortalidade que varia entre 1.9% e



40%, sendo os principais fatores preditores de mau prognostico a idade, a duracao do EME e a
ocorréncia de certos tipos de etiologia (4). O EME também se associa a uma elevada
morbilidade. Apos a ocorréncia de EME, cerca de 63% dos doentes retomam o estado funcional
basal mas caso o EME seja refratario as primeiras linhas de tratamento essa percentagem

desce para os 21% (5).

Os dados epidemiologicos disponiveis baseiam-se em trabalhos internacionais, sendo
escassos os estudos realizados em Portugal que se debrucem sobre o tema, sobretudo em
populacao nao pediatrica (14, 15). Neste contexto, o presente trabalho procura trazer um

contributo para a compreensao da realidade do EME em Portugal.

1.1 Objetivos

Com este estudo pretende-se descrever a casuistica de EME na Unidade de Cuidados
Intensivos (UCI) do Centro Hospitalar Cova da Beira (CHCB), entre janeiro de 2006 e novembro
de 2015, quanto a nimero de casos, demografia e comorbilidades dos doentes, forma de EME,
diagnostico etiolégico, métodos de monitorizacdo e tratamento, assim como os resultados

vitais e funcionais.



2. Métodos

2.1. Pacientes e tipo de estudo

Para a caracterizacdao da casuistica de EME foi realizado um estudo transversal e
retrospetivo através da recolha e analise dos dados clinicos disponiveis nos sistemas
informaticos SClinic®, Clinisoft® e Alert®, assim como nos relatorios de alta dos doentes
hospitalizados no CHCB e a quem foi feito o diagnostico de EME, no periodo temporal
compreendido entre 1 de janeiro de 2006 e 30 de novembro de 2015. Os doentes foram
selecionados com base numa lista administrativa do CHCB que continha os nimeros de
processos clinicos associados simultaneamente ao codigo 345 da nona edicao da classificacdo
internacional de doencas e ao internamento na UCI ou na Unidade de Acidentes Vasculares

Cerebrais (UAVC) a cargo da UCI, pelo menos por uma ocasiao durante a hospitalizacao.

Foram excluidos do estudo os doentes presentes na lista que nao reuniam os critérios
de diagnodstico para EME, doentes cujos dados do processo clinico nao continham informacao

suficiente para caracterizar as variaveis em estudo e os doentes com idade inferior a 16 anos.

A informacao recolhida de cada processo clinico foi relativa ao género, idade,
proveniéncia, motivo de internamento, comorbilidades, medicacdo habitual, doencas
neurologicas prévias, episodios de EME no passado, etiologia, apresentacdo clinica,
intervencoes realizadas para salvaguardar as funcOes vitais, meios complementares de
diagnostico realizados, resultados do indicador SAPS Il (“Simplified Acute Physiology Score”)
(16), tratamento dirigido ao EME, métodos de monitorizacdo neuroldgica, complicacoes
decorrentes do internamento, duracao e resultado do internamento na UCI/UAVC, duracao
total do internamento, estado funcional do doente no momento da alta e recorréncia de EME

nos 6 meses subsequentes.

Este trabalho foi realizado apds aprovacdo pela Comissiao de Etica do Centro

Hospitalar Cova da Beira (anexo 1).

2.2. Definicdao de variaveis

Definiu-se EME como sendo a ocorréncia de uma crise epilética de duracao igual ou
superior a cinco minutos ou presenca de crises epiléticas sucessivas sem que houvesse
recuperacao de consciéncia entre cada uma delas. Para a caracterizacdo do EME foram
utilizadas as propostas da ILAE no que se refere a classificacdo etioldgica e semiologica de
EME (3). No que diz respeito a classificacdo etioldgica, foram consideradas as categorias

“agudo” (quando o EME surgiu imediatamente na sequéncia de um distUrbio neuroldgico),



“remoto” (quando se verificou a existéncia de laténcia entre um distlrbio neurolédgico e o
aparecimento das crises epiléticas); “progressivo” (quando o EME surgiu na sequéncia de um
quadro clinico de base, com agravamento continuo e evolucdo arrastada no tempo) e “EME
enquadrado em sindromes eletroclinicas”. Os casos em que nao foi possivel identificar a causa
do EME foram agrupados sob o termo “criptogénico”. Relativamente a classificacdo
semiologica, nas situacdes em que a forma de apresentacdo evoluiu ao longo do tempo, foi

considerada apenas a categoria semioldgica associada a pior prognostico.

As comorbilidades dos doentes foram quantificadas usando o indice de Comorbilidades
de Charlson Ajustado a Idade (17).

Como indicadores de prognostico, foram utilizados o SAPS Il e o STESS (Status
Epilepticus Severity Score) (18). Foi considerado que o STESS era indicador de bom
progndstico se o seu valor fosse igual a 0, 1 ou 2; e indicador de mau prognostico se o seu

valor estivesse compreendido entre 3 e 6.

A duracao da atividade epilética foi estimada com base em referéncias temporais
presentes nos processos clinicos e/ou relatorios de EEG que apontavam para o inicio e fim da
crise. Os resultados foram enquadrados em trés intervalos de tempo: inferior a 30 minutos,

entre 30 a 60 minutos e superior a 60 minutos.

Para avaliacao do nivel de consciéncia dos doentes durante a instalacdo das crises
epiléticas foi considerado o estado de depressdao mais profundo que se observou no decorrer
do episodio. Para o efeito, foram utilizadas as seguintes categorias: “vigilancia”, “confusao”,

“obnubilacao”, “estupor” e “coma”.

Em relacao aos procedimentos, foram considerados relevantes os resultados do EEG,
tomografia computorizada (TAC), ressonancia magnética (RM) e puncao lombar (PL), os quais
foram classificados em funcao das alteracées apresentadas. Nos casos em que o doente se
submeteu a algum dos exames por mais do que uma vez durante o internamento, foram

considerados apenas os dados relativos ao primeiro exame realizado.

De entre as intervencoes efetuadas para preservar as funcoes vitais foram avaliadas a
necessidade de intubacao, o tipo de ventilacao e a administracdo de agentes vasopressores ou
inotrdopicos. Relativamente ao tratamento dirigido para a cessacao da atividade epilética,
foram registados os farmacos usados nas diferentes linhas de tratamento e a resposta dos
doentes a terapéutica instituida com base nas observacoes descritas nos processos clinicos. A
resposta foi considerada refrataria se o EME persistiu apds administracao intravenosa nas

doses adequadas das duas primeiras linhas de medicamentos.



Os métodos de monitorizacdao neurologica considerados foram a observacao clinica
sem recurso a exames, a observacao clinica conjugada com avaliacdes intermitentes de EEG,

utilizacdo de EEG continuo e a utilizacdo do indice Biespetral (BiS).

O resultado final do internamento da UCI/UAVC foi classificado em “melhoria”
(geralmente associada a transferéncia para outro servico dentro do Centro Hospitalar);
“transferéncia para um centro de referéncia” e “morte”. A avaliacdo funcional dos doentes
no momento da alta hospitalar foi feita com uma estimativa da escala mRs ( Modified Rankin
Scale), consoante os registos clinicos presentes nos processos (19). Consideraram-se como de

mau prognostico os casos de EME cujo mRs no momento da alta foi igual ou superior a quatro.

O tempo de internamento total foi definido pela diferenca, em dias, entre a data de
admissdo que antecedeu ou coincidiu com o episddio de EME e a data de alta hospitalar
subsequente ao EME. A duracdo do internamento na UCI foi calculada de forma analoga. No
caso dos doentes que foram admitidos na UAVC a cargo da UCI ou na UAVC em estreita
colaboracao com a UCI, considerou-se o tempo de internamento conjunto em ambos os

servicos.

No calculo da incidéncia de EME foi considerado como denominador a populacao da
Cova da Beira com base nos censos de 2011 (n=87 869) (20). Para isso, assumiu-se que todos
os casos de EME desta regiao foram tratados na UCI/UAVC do CHCB, tendo em conta que esta
€ a Unica instituicdo da Cova da Beira que se encontra habilitada para tratar emergéncias

neurologicas.

2.3. Analise estatistica

No tratamento dos dados estatisticos foi utilizado a 23* versdo do programa
“Statistical Package for the Social Sciences” (SPSS). A estatistica descritiva de variaveis
qualitativas foi apresentada em frequéncias absolutas (n) e relativas (%), ao passo que as
variaveis quantitativas foram descritas utilizando a média e o desvio padrdao quando tinham
distribuicao normal, de acordo com o teste de Kolmogorov-Smirnov. Como forma de verificar
a significancia estatistica entre as variaveis de natureza nominal foi utilizado o teste de Qui-
quadrado, o teste exato de Fisher ou o teste t de Student, consoante o seu grau de adequacao
a analise das variaveis em questao. Foram considerados como estatisticamente significativos

os testes cujos valores de p nao ultrapassaram o nivel de significancia de 5%.



3. Resultados

3.1.Caracterizacao da populacao

Foram consultados os processos clinicos de 67 doentes. Trinta e dois deles foram
excluidos por nao renuirem os critérios usados na definicao de EME e cinco foram omitidos por
nao apresentarem informacao suficiente para descrever as variaveis em estudo. Apds selecao,
obtiveram-se os dados de 30 processos clinicos, sendo 30.0% dos doentes do sexo feminino
(n=9) e 70.0 % do sexo masculino (n=21). Com base nestes valores, estimou-se que a

incidéncia de EME na Cova da Beira seja de 3.4 casos/ano/100 000 habitantes.

A idade dos doentes incluidos no estudo estava compreendida entre os 24 e 92 anos
(média: 67 anos; desvio padrdo: 15.88). A faixa etaria com maior incidéncia de EME foi a que

se encontra no intervalo temporal entre os 56 e 65 anos (26.7%, n=8) (Figura 1).
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Figura 1 - Distribuicdao dos doentes em estudo por faixa etaria.

0 indice de Comorbilidades de Charlson Ajustado a Idade apresentou um valor maximo
de 12 e o minimo de zero. A média foi de 4.8 (desvio padrao 2.55), o que corresponde a uma
sobrevivéncia estimada a 10 anos de 21.4% (21). Ainda em relacado aos antecedentes pessoais,
verificou-se que 46.7% (n=14) dos doentes tinham antecedentes de doenca neurologica.
Destes, 50.0% (n=7) desenvolveram pelo menos uma doenca cerebrovascular, 42.9% (n=6)
tinham um diagnostico de epilepsia e 14.3% (n=2) apresentaram um quadro demencial. Outras

doencas neuroldgicas identificadas num nimero residual de doentes incluiram o meningioma



(7.1%, n=1), o hematoma subdural (7.1%, n=1) e a lesao medular (7.1%, n=1). Nenhum dos

doentes em estudo tinha antecedentes de EME.

Antes da ocorréncia do EME, verificou-se que 23.3% dos doentes (n=7) consumiam
cronicamente medicamentos com potencial para baixar o limiar convulsivo (7). As xantinas
foram os farmacos mais utilizados por estes doentes (42.5%, n=3), seguidas do tramadol
(28.6%, n= 2). Os restantes medicamentos incluiram o baclofeno (14.3%, n=1), a clozapina
(14.3%, n=1) e o haloperidol (14.3%, n=1). Apesar de 23.3% dos doentes (n=7) estarem
medicados cronicamente com benzodiazepinas, nao se observou qualquer caso de retirada
abrupta destes medicamentos e consequente desenvolvimento de EME. Da mesma forma, 3.3%
dos doentes (n=1) estavam medicados com carbamazepina, mas nao se verificou uma relacao
causal entre o consumo deste medicamento com o aparecimento de formas de EME nao
convulsivo, tal como se encontra descrito na literatura. No que respeita ao alcool, verificou-
se que 26.7% dos doentes (n=8) tinham um historial de consumo excessivo de bebidas
alcodlicas, mas em apenas dois casos (6.7%) o EME surgiu no contexto de uma sindrome de

abstinéncia.

3.2.Caracterizacao do EME

As crises epiléticas (acompanhadas ou nao de EME) motivaram o internamento no
CHCB de 26.7% dos doentes (n=8). Nos restantes casos, os doentes foram admitidos por outros
motivos e apresentaram crises epiléticas no decorrer da hospitalizacao. Deste grupo de
doentes, os principais motivos de admissao foram as infecdes do trato respiratorio (30.0%,
n=9) e infecdes cutaneas agravadas com quadros de septicémia (10.0%, n=3). Relativamente
ao contexto onde se iniciou o EME, verificou-se que 36.7% (n=11) dos casos instalaram-se na
UCI, 20.0% (n=6) em ambulatorio, 10.0% (n=3) no servico de urgéncia, 3.3% (n=1) na UAVC e
30.0% (n=9) ocorreram nos restantes internamentos do CHCB. Nestes Ultimos, verificou-se que
o internamento de Medicina Interna foi o local de proveniéncia do maior nimero de casos
(16.7%, n=5).

O fator que desencadeou mais casos de EME foi a paragem cardiorrespiratoria
acompanhada por lesdo cerebral pos-andxica (33.3%, n=10). Os restantes desencadeantes

encontram-se na tabela 2.



Tabela 2 - Distribuicao dos casos EME por fator desencadeante.

e Frequéncia absoluta Frequéncia relativa
(n) (%)
Pds-anoxica (assistolia) 10 33.3
Cerebrovascular 3 10.0
DistUrbio hidroeletrolitico 3 10.0
Sindrome de abstinéncia alcodlica 2 6.7
Dose subterapéutica de antiepilético 1 3.3
Pos-traumatica 1 3.3
Infecao cerebral 1 3.3
Toxinas endogenas (encefalopatia hepatica) 1 3.3
Hipoglicémia 1 3.3
Multifatorial (envolvimento simultaneo de mais 4 133
do que uma das causas listadas anteriormente)
Desconhecido 3 10.0

De acordo com a classificacao proposta pela ILAE (3), as etiologias mais frequentes

foram aquelas englobadas na categoria “agudo” (80.0%, n=24), seguida das causas “remotas’

’

e do “EME no contexto de sindrome eletroclinica” (em ambas 6.7%, n=2). As causas menos

frequentes foram as “criptogénicas” e as “progressivas” (Figura 2).

Em termos semiologicos, 50.0% dos doentes (n=15) apresentaram EME convulsivo

generalizado, 23.3% (n=7) manifestaram EME focal motor, 16.7% (n=5) desenvolveram a forma

subtil do EME e em 10.0% (n=3) verificou-se a presenca de EME miocldnico (Figura 3).
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Figura 2 - Classificacao etioldgica de EME.
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Figura 3 - Classificacdo semioldgica de EME.



No decorrer do episddio de EME, 90.0% dos doentes (n=27) apresentaram como nivel
mais profundo do grau de consciéncia o estado de coma. Nos restantes, verificou-se confusao

(3.3%, n=1), obnubilacao da consciéncia (3.3%, n=1) e estupor (3.3%, n=1).

Estimou-se que em 56.7% dos casos (n=17) a duracdo da crise epilética foi superior a
60 minutos, em 3.3% (n=1) prolongou-se por um intervalo de tempo compreendido entre os 30
e os 60 minutos e em 10.0% (n=3) a crise epilética permaneceu ativa durante menos de 30
minutos. Os dados consultados ndo permitiram estimar a duracdo da atividade epilética em

nove doentes (30.0%).

3.3.Indicadores de prognéstico

A pontuacao do indicador STESS mais frequentemente observada foi STESS=2 (36.7%,
n=11). Contudo, o grupo de doentes com pontuacao STESS=3, associada a uma maior

severidade de EME, perfez a maioria da amostra (56.7%, n=17).

40

Percentagem

STESS

Figura 4- Distribuicao dos dentes em funcao do indicador STESS.

Em relacao ao SAPS Il, verificou-se uma variacao de resultados entre os valores 23 e
96, com uma média de 58.6 e desvio-padrao de 19.00. Este valor médio, aproximado as

unidades, esta associado a uma mortalidade hospitalar previsivel de 66.1% (22).
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Figura 5- Distribuicdo dos valores do SAPS Il as 24h de internamento na UCI.

3.4.Meios complementares de diagnostico

Nas primeiras horas apds a instalacdo do EME foi realizado EEG em 70.0% dos doentes
(n=21). Verificou-se um predominio dos padroes caracterizados por lentificacdo (focal ou
generalizada) da atividade cerebral (Tabela 3). O padrao de surto-supressao foi identificado
em 13.3% dos casos (n=4) e a mesma percentagem de doentes apresentou descargas
epileptiformes periodicas generalizadas ou lateralizadas. Um dos doentes (3.3%) nao

apresentou atividade cerebral durante a realizacao do EEG.

Tabela 3- Distribuicdo dos doentes segundo os achados no EEG.

Frequéncia Frequéncia

absoluta (n) relativa (%)
Lentificacao generalizada 4 13.3
Lentificacao focal 3 10.0
Lentificacao do ritmo de base acompanhada por atividade 5 .
paroxistica
Descargas epileptiformes periodicas generalizadas (GLED) 2 6.7
Descargas epileptiformes periodicas lateralizadas (PLED) 2 6.7
Surto-supressao 4 13.3
Inatividade cerebral 1 3.3
Nao realizado 9 30.0

Em 86.7% dos doentes (n=26) foi realizada pelo menos uma TAC cranioencefalica
durante o internamento. No primeiro exame realizado apos a instalacdo do EME, a maioria

dos doentes apresentava sequelas de lesdes prévias (53.8%, n=14), ao passo que alteracdes de

12



novo foram identificadas em 15.4% dos casos (n=4). Em 26.9% dos doentes (n=7) nao se

observaram alteracdes estruturais.

Solicitou-se uma Ressonancia Magnética Nuclear em 10.0% dos doentes (n=3), mas o
exame foi concluido em apenas 6.7% dos doentes (n=2). Em todos eles identificaram-se

sequelas de lesbes prévias, sem alteracdes de novo.

O recurso a Puncdo Lombar foi observado em 23.3% dos casos (n=7), tendo sido

registadas alteracoes no liquido cefalorraquidiano em 6.7% doentes (n=2).

3.5.Abordagem terapéutica

Apesar de todos os doentes incluidos no estudo terem sido admitidos pelo menos uma
vez na UCI durante o internamento associado ao EME, verificou-se que o tratamento desta
condicdo ndo ocorreu nesta unidade em trés casos (10.0%): dois deles foram tratados na UAVC

sob supervisao da UCI e um doente foi tratado no internamento de Medicina Interna.

Na abordagem a manutencao das funcdes vitais verificou-se que a maioria dos doentes
(80.0%, n=24) necessitou de entubacao endotraqueal e em 6.7% (n=2) foi realizada
traqueostomia. Em 20.0% dos casos (n=6) nao foi necessario qualquer tipo de abordagem para

garantir a paténcia da via aérea.

Oitenta por cento dos doentes (n=24) necessitaram de suporte ventilatorio, ao passo
que 13.3% (n=4) realizaram oxigenoterapia e 6.7% (n=2) ndo necessitaram de suplementacao

com oxigénio.

A utilizacao de vasopressores para garantir a estabilidade hemodinamica justificou-se
em 33.3% dos casos (n=10). O farmaco mais utilizado foi a dopamina (n=6), seguida da

noradrenalina (n=5).

Independentemente do contexto onde se iniciou o tratamento dirigido a cessacao da
atividade epilética, verificou-se que a primeira linha de tratamento mais utilizada foi o
diazepam (26.7%, n=8). Nestes doentes, a via de administracao intravenosa foi utilizada com
maior frequéncia, tendo-se recorrido a via retal por uma ocasido. Os restantes farmacos
usados como primeira linha foram a fenitoina IV, o acido valproéico IV, o levetiracetam IV e,
em cinco doentes, optou-se pela anestesia profunda (Figura 6). A primeira linha de
tratamento permitiu o controlo da atividade epilética em 13.3% (n=4) dos doentes, 75.0% dos
quais (n=3) foram tratados com um anestésico geral. Nenhum dos doentes respondeu a
administracao isolada de diazepam (IV ou retal) e todos os doentes a quem foi administrada

fenitoina como primeira linha acabaram por morrer no decurso do internamento.
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A fenitoina IV e o acido valpréico IV destacaram-se como os farmacos mais vezes
utilizados como segunda linha (respetivamente 30.4%, n=7 e 21.7%, n=5), seguidos do
levetiracetam IV e da anestesia profunda com recurso a midazolam IV e propofol IV . Nao foi
administrado tratamento anticonvulsivante adicional em 26.1% (n=6) dos doentes submetidos

consecutivamente as duas primeiras linhas de tratamento.

De acordo com os critérios adotados, 40.0% dos doentes (n=12) foram refratarios ao
tratamento e necessitaram de abordagens terapéuticas adicionais. Nestes casos, verificou-se
predominantemente o uso de anestésicos gerais. A resposta ao tratamento ocorreu em 33.3%
dos doentes (n=4) a quem foram administradas trés linhas de medicamentos e em 50.0% dos
doentes (n=3) a quem foram administradas quatro ou mais farmacos. A tabela 4 apresenta as
diferentes combinacées de medicamentos usadas nas trés primeiras linhas de tratamento.
Antes de se progredir para a anestesia, verificou-se o uso de mais do que dois antiepilético

intravenosos em 16.7% dos doentes (n=5).
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Figura 6 - Linhas de tratamento dirigidas ao EME administradas ao longo do internamento no CHCB e

respetivos resultados.

15



Tabela 4 - Trés primeiras linhas de medicamentos administrados no tratamento de EME. SS:
protocolo de surto-supressao; DZP: diazepam; FENI: fenitoina; VAL: acido valproico; LEV: levetiracetam;
MID: midazolam; PRO: propofol; CLZ: clonazepam; FENO: fenobarbital; @: nao foi administrado

medicacdo adicional devido a resposta a terapéutica ou morte do doente.

Primeira linha n=30

DZP

FENI

VAL

LEV

SS MID

SS PRO

CLz

3.3%
(n=1)

VAL

3.3%
(n=1)

FENI

FENI

3.3%
(n=1)

6.7%
(n=2)

3.3%
(n=1)

SS
FENO

3.3%
(n=1)

3.3%
(n=1)

PRO

3.3%
(n=1)

SS
TIO

=23

VAL

Segunda linha n

3.3%
(n=1)

SS
PRO

3.3%
(n=1)

SS
MIDA

6.7%
(n=2)

Bolus
IV de
FENO

3.3%
(n=1)

LEV

LEV

3.3%
(n=1)

SS
PRO

3.3%

3.3%
(n=1)

SS
MID

6.7%
(n=2)

3.3%
(n=1)

SS
PRO

3.3%
(n=1)

3.3%
(n=1)

3.3%
(n=1)

6.7%
(n=2)

3.3%
(n=1)

6.7%
(n=2)

6.7%
(n=2)

TR-NINR-ITEWIET

A%

No ambito dos cuidados intensivos, verificou-se a inducao de anestesia profunda em
66.7% dos doentes (n=20), independentemente da linha onde foi utilizada. Para o efeito, foi
ativado o protocolo de surto-supressao em vigor no servico (anexo 2), tendo-se verificado que
0 anestésico escolhido por mais ocasides em primeiro lugar foi o propofol (n=11), seguido do
midazolam (n=8). O tiopental assim como o fenobarbital foram utilizados apenas por uma

ocasido como anestésico de primeira linha (Tabela 5).
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Tabela 5 - Farmacos utilizados como primeira escolha na inducao de anestesia.

Frequéncia (n) Percentagem (%)
Propofol 11 36.7
Midazolam 7 23.3
Tiopental 1 3.3
Fenobarbital 1 3.3
Total 20 66.7
Nao usado 10 333

3.6.Monitorizacao

Optou-se por uma monitorizacao clinica do estado neuroldgico em 30% dos doentes
(n=9) e em 53.3% (n=16) conjugou-se esta avaliacdo com a realizacdo periddica de EEG. Em
16.7% dos casos (n=5) foi feita uma monitorizacdo por EEG de forma continua. O recurso ao

BiS nao se verificou em qualquer um dos casos.

3.7.Resultados da intervencao

Cerca de 96.6% (n=29) dos doentes desenvolveram complicacées no decurso do
internamento (Tabela 6). As mais frequentes foram as infecdes respiratorias (40.0%, n=12), a
insuficiéncia respiratoria (40.0%, n=12) e as alteracées do equilibrio hidroeletrolitico ou
acido-base (40.0%, n=12), seguidos da lesao renal aguda ou da agudizacdo da insuficiéncia

renal cronica (26.7%, n=8) e dos quadros de sépsis (26.7%, n=8).

Em média, os doentes permaneceram 11.6 dias na UCI/UAVC (desvio padrao: 16.80;
maximo: 92 dias; minimo: um dia). Como resultado, houve melhoria do quadro clinico inicial
em 50.0% dos doentes (n=15), 43.3% dos doentes morreram (n=13) e um doente (3.3%) foi

transferido para um centro de referéncia.

Considerando a duracao total do internamento ndo sé na UCI/UAVC mas também nos
outros servicos, verificou-se que a duracdo média da permanéncia hospitalar foi de 29.2 dias
(desvio padrao: 27.97; maximo: 100 dias; minimo: dois dias). No momento da alta, verificou-
se o0 6bito de 15 doentes (50.0%) e em 10.0% (n=3) houve recuperacao do estado basal (Figura

7). De entre as mortes, foram identificados trés casos de ordem para nao reanimar (ONR).
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Tabela 6 - Principais complicagdes decorrentes do internamento.

Frequéncia (n) Percentagem (%)

Infecao respiratoria 12 40.0
Insuficiéncia respiratoria 12 40.0
DistUrbio hidroeletrolitico ou acido-base 12 40.0
Sépsis (sem choque) 8 26.7
Lesao renal aguda/ agudizacao de insuficiéncia 8 26.7
renal cronica

Choque 7 23.3
Infecao do trato urinario 6 20.0
Disritmia 5 16.7
Ulcera de pressao 4 13.3
DistUrbio gastrintestinal 4 13.3
Delirium 3 10
Exantema ou prurido 3 10
Septicémia (sem sépsis) 2 6.7
Hemorragia digestiva 2 6.7
Derrame pleural 2 6.7
Anemia 2 6.7
Alteracées da funcao hepatica 2 6.7
Polineuropatia do doente critico 1 3.3
Hiperglicemia 1 3.3
Pneumotoérax iatrogénico 1 3.3
Coagulacao intravascular disseminada 1 3.3
Sindrome de Dificuldade Respiratéria do Adulto 1 3.3

40
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Figura 7 - Distribuicao dos valores de mRs (“modified Rankin scale”) estimados no momento da alta

hospitalar.
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Em termos percentuais houve um predominio dos casos associados a uma evolucdo
desfavoravel (66.7%, n=20) avaliada pela escala mRs (Figura 7), ao passo que um resultado
funcional favoravel verificou-se em 33.3% (n=10) dos doentes. Nenhum dos sobreviventes
desenvolveu um novo episodio de EME nos seis meses seguintes a alta hospitalar.

As tabelas 7 apresenta algumas das variaveis em estudo distribuidas em funcao do
tipo de evolucao clinica dos doentes. Foi possivel relacionar o resultado funcional de forma
estatisticamente significativa com a idade, fator precipitante, duracao do EME e a

administracao de diazepam.
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Tabela 7 - Distribuicao de variaveis em estudo distribuidas em funcdo do tipo de evolucao clinica dos

doentes. Fisher: teste exato de Fisher; t-Student: teste t de Student; a negrito estdao os valores de

p<0.05.
Evolucao Evolucao
favoravel desfavoravel | Valor de p Teste
(mRs=<3) (mRs>4)
Numero de doentes (n) 10 20
[16;25] 10.0% (n=1) 0.0% (n=0)
[36;45] 0.0% (n=0) 5.0% (n=1)
[46;55] 0.0% (n=0) 25.0% (n=5) 0.007 Fisher
Idade [56;65] 60.0% (n=6) 10.0% (n=2)
[66;75] 0.0% (n=0) 30.0% (n=6)
[76;85] 10.0% (n=1) 20.0% (n=4)
[86;95] 20.0% (n=2) 10.0% (n=2)
Género Masculino 80.0% (n=8) 65.0% (n=13) 0.675 Fisher
) Confusao 0.0% (n=0) 5.0% (n=1)
Nivel ~~  de "Gbnubilacao 0.0% (n=0) 5.0% (n=1) _
consciéncia Estupor 0.0% (n=0) 5.0% (n=1) 1 Fisher
Coma 100.0% (n=10) | 85.0% (n=17)
Indice de Comorbilidades de Charlson Ajustado a 4.0 5.2 0.231 t-Student
Idade (média)
EME subtil 30.0% (n=3) 10.0% (n=2)
Classificacao EME CG 50.0% (n=5) 50.0% (n=10)
semioldgica EME mioclénico 20.0% (n=2) 5.0% (n=1) 0.052 Fisher
EME focal motor 0.0% (n=0) 35.0% (n=7)
Hipoglicémia 0.0% (n=0) 5.0% (n=1)
Pds-anoxica (assistolia) 10.0% (n=1) 45.0% (n=9)
Cerebrovascular 0.0% (n=0) 15.0% (n=3)
Fator Dose  subterapéutica  de .
precipitante antiepilético P 10.0% (n=1) 0.0% (n=0) Fisher
Pds-traumatica 0.0% (n=0) 5.0% (n=1) 0.014
Abstinéncia alcodlica 20.0% (n=2) 0.0% (n=0)
Infecao cerebral 0.0% (n=0) 5.0% (n=1)
Toxinas endoégenas 0.0% (n=0) 5.0% (n=1)
DistUrbio hidroeletrolitico 10.0% (n=1) 10.0% (n=2)
Desconhecido 30.0% (n=3) 0.0% (n=0)
Multifatorial 20.0% (n=2) 10.0% (n=2)
STESS>3 60.0% (n=6) 55.0% (n=11) 1 Fisher
SAPS Il (valor médio) 51.3 61.8 0.204 t-Student
Ambulatorio 40.0% (n=4) 10.0% (n=2)
Internamento medicina 20.0% (n=2) 15.0% (n=3)
Contexto Outras especialidades 0.0% (n=0) 20.0% (n=4)
Servico de urgéncias 10.0% (n=1) 10.0% (n=2) 0.124
ucl 20.0% (n=2) 45.0% (n=9) Fisher
UAVC 10.0% (n=1) 0.0% (n=0)
Administracao de diazepam 60.0% (n=6) 10.0% (n=2) 0.007 Fisher
Administracao de clonazepam 10.0% (n=1) 5.0% (n=1) 1 Fisher
Administracao de fenitoina (em qualquer linha) 40.0% (n=4) 60.0% (n=12) 0.442 Fisher
Administracdo de fenitoina (como 12 linha, sem 0.0% (n=0) 35.0% (n=7) 0.064
ser associada ao diazepam)
Administracao de acido valproéico 50.0% (n=5) 30.0% (n=6) 0.425 Fisher
Administracao de levetiracetam 40.0% (n=4) 30.0% (n=6) 0.690 Fisher
Administracao de fenobarbital (bolus IV) 20.0% (n=2) 0.0% (n=0) 0.103 Fisher
Administracao de midazolam (bolus IV) 20.0% (n=2) 0.0% (n=0) 0.103 Fisher
Surto-supressao com propofol 30.0% (n=3) 50.0% (n=10) 0.440 Fisher
Surto-supressao com midazolam 10.0% (n=1) 35.0% (n=7) 0.210 Fisher
Surto-supressao com tiopental 10.0% (n=1) 15.0% (n=3) 1 Fisher
Surto-supressao com fenobarbital 0.0% (n=0) 5.0% (n=1) 1 Fisher
<30 30.0% (n=3) 0.0% (n=0) Fisher
Duracdo do EME | Entre 30 e 60 0.0% (n=0) 5.0% (n=1) 0.042
(em minutos) >60 50.0% (n=5) 65.0% (n=12)
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4. Discussao

Este trabalho estima que a incidéncia de EME na Cova da Beira seja de 3.4
casos/ano/100 000 habitantes. Este valor é bastante inferior ao observado noutros estudos
que apontam para, pelo menos, mais do triplo desta incidéncia (5). Uma possivel explicacdo
para esta diferenca pode residir em limitacdes de ordem metodoldgica subjacentes ao
trabalho, visto terem sido incluidos no estudo apenas doentes que estiveram internados na
UCI/UAVC. Desta forma, podem ter sido excluidos casos de EME nao refratario ao tratamento,
nos quais nao se justificou o envolvimento dos cuidados intensivos. Além disso, foram
excluidos do estudo alguns doentes que presumivelmente tiveram EME mas cujos respetivos
processos clinicos ndo continham informacao suficiente para caracterizar as variaveis em
estudo. Outro aspeto a ter em consideracao diz respeito ao facto do ponto de partida do
estudo terem sido listas administrativas que, de alguma forma, se encontram vulneraveis a
subnotificacdo de casos. Uma quarta explicacao relaciona-se com um possivel subdiagndstico
das formas de EME pouco percetiveis em termos clinicos, nomeadamente o EME subtil. Alguns
estudos epidemiologicos estimam que esta forma de EME pode ocorrer em cerca de 8% de
todos os doentes em coma e, nestas circunstancias, o seu diagndstico s6 pode ser feito

eletroencefalograficamente (23).

Relativamente aos fatores de prognostico, este estudo estabeleceu uma relacédo
estatisticamente significativa com a idade, etiologia e duracdo do EME. Verificou-se que os
doentes com idade compreendida entre os 56 e 65 anos apresentam melhor prognostico do
que os doentes na faixa etaria imediatamente anterior ou ulterior. Essas diferencas tendem a
esbater-se nas faixas etarias mais avancadas. Quanto ao fator precipitante, verificou-se que a
lesdo cerebral pos-anoxica e os eventos cerebrovasculares estao particularmente associados a
um mau prognostico e que, em contrapartida, o EME que aparece em contexto de uma
sindrome de abstinéncia alcodlica tende a apresentar uma evolucdo favoravel. Apesar de nao
ter sido possivel determinar a duracdo exata do EME, verificou-se que os intervalos temporais
considerados relacionam-se com um pior progndstico quando englobam os tempos mais
prolongados. A bibliografia consultada considera que a idade se relaciona inversamente com o
progndstico e apresenta conclusdes idénticas a deste estudo relativamente a etiologia e
duracao do EME (4, 11). Para além destas trés variaveis, alguns trabalhos consideram o género
masculino como um elemento de pior prondstico (4), algo que este estudo nao pode

confirmar.

Foram encontradas algumas diferencas nas frequéncias relativas das causas de EME
entre este trabalho e as referéncias bibliograficas. Enquanto o presente estudo aponta como

principal causa de EME a lesao cerebral pds-andxica (33.3%), as doencas cerebrovasculares
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(10.0%) e os disturbios hidroeletrolitico (10.0%), as etiologias descritas na bibliografia como
mais frequentes sdao a baixa adesdo do tratamento antiepilético (34.0%), as doencas
cerebrovasculares (22.0%) e a lesdao cerebral pos-andxica (18.0%) (6). Foram apuradas
frequéncias relativas inferiores no que respeita ao EME associado ao abuso de alcool (6.7% e
13.0%, respetivamente), e idénticas relativamente ao traumatismo craniano e infecao do
sistema nervoso central (aproximadamente 3.0% em ambos os casos) (6). Em termos de
classificacao etioldgica, este estudo aponta as causas agudas como sendo responsaveis por
80.0% dos casos de EME, enquanto trabalhos anteriormente publicados sugerem um valor
inferior (48.0% a 63.0%) (13).

A caracterizacdo do EME quanto a apresentacdo semiologica demonstra que 50.0% dos
doentes teve convulsdes tonico-clonicas generalizadas, o que representa uma percentagem
enquadrada no intervalo descrito previamente noutros estudos (37.0% a 70.0%) (13). Esta
forma de apresentacao esteve tendencialmente presente nas pessoas que tiveram uma
evolucdo clinica menos favoravel, contudo, nao foi possivel estabelecer uma relacdo
estatisticamente significativa entre as duas variaveis. Para avaliar a validade destes
resultados importa ter em consideracao que a descricao semiologica foi feita por diferentes

profissionais de saude e que se observou algum grau de subjetividade nessa caracterizacao.

Este trabalho também permite associar o EME a uma comorbilidade basal
consideravel, apurada através do indice de Comorbilidades de Charlson Ajustado a Idade. A
presenca de antecedentes de natureza neurolégica destacou-se por ser particularmente
prevalente (46.7%).

Verificou-se ainda que o EME teve graves implicacoes nas funcoes vitais dos doentes,
quantificaveis pela constatacdo de que 90.0% deles apresentou coma no decorrer do episodio
ictal, 80.0% necessitou de entubacdo endotraqueal e de suporte ventilatorio e que foram
utilizados agentes vasopressores para garantir a estabilidade hemodinamica de 33.3% dos

casos.

Na abordagem direcionada a cessacdo da atividade epilética destacou-se uma elevada
heterogeneidade na escolha das opgdes terapéuticas e identificaram-se algumas divergéncias
face ao descrito na bibliografia consultada. O lorazepam IV é amplamente assumido como a
referéncia no tratamento de primeira linha ao EME, no entanto, verificou-se que o farmaco
mais vezes administrado foi o diazepam IV. A evidéncia cientifica atualmente disponivel
sugere beneficio no uso deste medicamento caso seja associado a fenitoina IV, tendo-se
objetivado que, nestas circunstancias, a administracdo conjunta de ambos os farmacos pode
ser tao eficaz quanto a administracao de lorazepam IV (24). No entanto, os resultados obtidos
demonstram que esta associacao apenas se verificou em duas situacdées e em nenhuma delas a
administracao foi concomitante mas sim consecutiva ao longo das trés primeiras linhas de

tratamento.
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A eficacia da administracao isolada de diazepam IV como primeira linha tem menor
sustentacao cientifica quando comparada com o lorazepam IV (25) e isso pode explicar o
motivo pelo qual ndo se verificou a cessacao da atividade epilética apos o seu uso. Contudo,
os doentes a quem este farmaco foi administrado acabaram por receber tratamentos
antiepiléticos adicionais (acido valproico IV, levetiracetam IV, clonazepam IV ou fenitoina V)
e apresentaram uma evolucao clinica mais favoravel quando comparados com os doentes a
quem este medicamento nao foi administrado. Estas observacoes sugerem que o diazepam IV
€ uma alternativa viavel na abordagem ao EME, nao de forma isolada, mas associado com
outros farmacos. Tendo em conta que a administracao conjunta de fenitoina IV com diazepam
IV ja demonstrou ser benéfica (24), deverao ser realizados estudos randomizados para avaliar

a viabilidade da associacao do diazepam IV com outras alternativas.

Apesar de nao haver significancia estatistica, verificou-se que os doentes que
receberam fenitoina IV tendencialmente apresentaram uma evolucao clinica pouco favoravel,
sobretudo no subgrupo a quem este medicamento foi administrado como primeira linha, no
qual se verificou a morte em todos os casos ao longo do internamento. Os estudos atualmente
disponiveis nao avaliaram o prognoéstico associado ao uso de fenitoina IV quando comparada
com o tratamento de referéncia, no entanto, se for assumido que a auséncia de resposta ao
tratamento se associa a um pior progndstico, esta observacao encontra-se em sintonia com as
conclusdes apuradas num estudo randomizado que sugeriu que a administracao fenitoina IV
como primeira linha, sem estar associada ao diazepam IV, é menos eficaz na cessacdao da

atividade epilética quando comparada com outras alternativas (24).

Importa salientar que as conclusdes apuradas por este estudo nao estao isentas de
vieses. De entre os possiveis fatores de confundimento destaca-se o tempo de laténcia entre
o inicio da atividade epilética e o inicio do tratamento, visto que este elemento também pode
ter influéncia no prognostico. Como esse intervalo de tempo nao foi contabilizado, existe a
possibilidade do farmaco associado a melhor prognostico ter sido administrado precocemente
quando comparado com outros medicamentos cuja utilizacao como primeira linha pode ter
sido mais tardia. Assim, uma importante limitacdo deste estudo diz respeito a auséncia de

uma variavel que quantifique este intervalo de tempo.

Em concordancia com o sugerido em revisdes bibliograficas previamente publicadas
(6, 7, 12), a fenitoina IV, o acido valproico IV e o levetiracetam IV foram usados
frequentemente como uma das alternativas no tratamento de segunda linha e o recurso a
anestesia geral foi predominante como medida terapéutica de terceira linha. O trabalho nao
permitiu estabelecer relacoes estatisticamente significativas entre o tipo de evolucao clinica

e a administracao destes medicamentos.

Na avaliacdo da resposta terapéutica verificou-se que 40.0% dos doentes foram

refratarios ao tratamento, o que representa uma percentagem idéntica a sugerida por outros
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autores (entre 23.0 a 43.0%) (5). No entanto, importa salientar que os critérios utilizados
neste trabalho na definicdo de EME refratario ndo dizem respeito a auséncia de resposta a
uma benzodiazepina e um antiepilético de segunda linha, mas sim a auséncia de resposta as
duas primeiras linhas de tratamento, independentemente dos farmacos utilizados. Outro
ponto importante a considerar nesta avaliacao diz respeito ao facto da definicao de resposta
a terapéutica proposta neste trabalho nado incorporar critérios eletroencefalograficos que

permitissem excluir a existéncia de EME subtil.

Para além da clinica base, verificou-se que cerca de 96.7% dos doentes desenvolveu
quadros patologicos adicionais no decorrer do internamento, sendo os mais frequentes a
infecdo e a insuficiéncia respiratoria. Para compreender este fenomeno importa ter em
consideracao que cerca de 80.0% dos doentes necessitou de entubacao endotraqueal e que a
maioria deles permaneceu vulneravel em ambiente de cuidados intensivos cerca de 11.6 dias,

em média.

Este trabalho demonstra que o EME estd associado a uma elevada morbilidade e
mortalidade. No momento da alta da UCI/UAVC a mortalidade dos doentes que
desenvolveram EME foi estimada em 43.3% e, até a alta hospitalar, em 50.0%. Ambos os
valores sao superiores ao intervalo compreendido entre 1.9 e 40.0% descrito na bibliografia
(4). Verificou-se ainda que o indicador SAPS Il, ao prever em média uma mortalidade
hospitalar de 66.1%, sobrestimou a mortalidade realmente observada. A morbilidade avaliada
com recurso ao mRs demonstra que a maioria dos sobreviventes apresentou algum tipo de
incapacidade no momento da alta hospitalar. Na interpretacao deste indicador é importante
ter em consideracao que o valor de mRs foi estimado a posteriori com base nos dados
presentes nos processos clinicos dos doentes e que nao foi determinado o mRs basal antes da

ocorréncia do EME.

No geral, verificou-se que 66.7% dos doentes com EME apresentou uma evolucao
clinica desfavoravel. No entanto, o STESS apresentou um valor igual ou superior a trés em
apenas 56.7% dos doentes. Com base nos critérios definidos, pode deduzir-se que este

indicador subestimou o progndstico dos doentes.

Em média, os doentes permaneceram hospitalizados cerca 29.2 dias, podendo
concluir-se desta forma que as etiologias associadas ao EME acarretam um consumo de

recursos economicos, logisticos e humanos nao negligenciaveis.
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5. Perspetivas futuras

Apesar das limitacoes inerentes a um estudo retrospetivo, este trabalho fornece
algumas pistas sobre a forma de abordagem ao EME no CHCB. Na sequéncia deste trabalho,
deve ser equacionada uma reavaliacao da abordagem de primeira linha a implementar nos
casos de EME, nomeadamente através de uma maior aposta no lorazepam IV ou, em
alternativa, na associacdo de diazepam IV com fenitoina IV. A criacdo de um protocolo
interno para atuacao em caso e EME seria uma solucao a considerar no sentido de uniformizar
os procedimentos. Para avaliar o impacto da introducdo do novo esquema terapéutico ao
nivel da mortalidade e morbilidade, deve ser realizado um estudo prospetivo que, para além
das variaveis presentes neste trabalho, determine a duracdo exata do EME e o tempo de
laténcia até ao inico do tratamento, devendo ser incluidos todos os doentes, mesmo os que

nao necessitaram do envolvimento dos cuidados intensivos.

Tendo em conta a maior incidéncia e o prognostico mais reservado do EME nas faixas
etarias mais avancadas e considerando o progressivo envelhecimento da populacdo
portuguesa, é expectavel que o nimero de casos, morbilidade e mortalidade associadas ao
EME aumentem nas proximas décadas em Portugal. Desta forma, devem ser realizados mais
trabalhos de investigacao noutras regides do pais de forma a acompanhar a evolucao do EME e
a estabelecer pontos de partida para o planeamento de uma estratégia global na sua

abordagem.
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Anexo 1

Cépia do parecer da Comissdo de Etica do CHCB
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/ gek 5 3
: Y ntro /
( Il @ Hospitalar
—— B Cova da Beira, E.P.E.

Parecer:

ASSUNTO: Projecto de Investigagdo n°® 12/2015 - “Estado de mal epiléptico - Casuistica de uma
Unidade de Cuidados Intensivos ndo especializada em doentes neurocriticos”

PARA: Exmo. Sr. Presidente do Conselho de Administra¢io N.° 47/Gll
DE: Gabinete de Investigagiio e Inovagio Data 07/05/2015

Em relagio ao assunto em epigrafe, junto envio o pedido de autorizagdo de Bruno Filipe Oliveira Esteves,
aluno de Mestrado em Medicina da Faculdade de Ciéncias da Saide, da Universidade da Beira Interior,
para a realizagio de um estudo subordinado ao tema “Estado de mal epiléptico - Casuistica de uma
Unidade de Cuidados Intensivos nilo especializada em doentes neurocriticos”, a realizar na Unidade de
Cuidados Intensivos, deste Centro Hospitalar.

Envio ainda o parecer n® 30/2015, emitido pela Comissio de Etica.

Informo que se encontram reunidos todos os requisitos necessarios de acordo com o Regulamento ¢
Procedimentos do Centro de Investigagdo Clinica.

Com os melhores cumprimentos, AF.,. 7O

A Coordenadora do Gabinete de Investigagdo ¢ Inovagdo,

(Dr.® Rosa Saraiva)

RS/MA

Pag.1/1
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Anexo 2

Protocolo de surto-supressao em vigor no CHCB
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ESTADO DE MAL EPILETICO ~
PROTOCOLO DE SURTO-SUPRESSAO

Descricao Geral: anestesia profunda até atingir “siléncio” EEG.

1. Neurologista e intensivista colocam a indicacédo:
a. TCE com HIC refractaria a terapéuticas médica e cirlrgica maximas;
b. Status epilepticus (estado de mal epiléptico).

2. Equipamento necessario
a. Ventilacdo mecanica; Monitor cardiac; Linha arterial; PVC
b. BIS (Bi-Spectral Index)
c. Monitorizacao EEG, com capacidade para monitorizar surto-supressao
d. (Monitor Pressao Intra-Craneana - se caso de HIC)

3. Avaliar o estado clinico do doente e assegurar, antes de iniciar a terapéutica:
Ventilacdo, mantendo SpO2 > 95%;

Normovolemia, mantendo PVC > 5 mmHg com fluidoterapia (NaCl);

Se monitor PIC, assegurar Pressao de Perfusao Cerebral (PAM-PIC) > 70 mmHg;

Se PIC nao medida, assegurar PAM > 80-90 mmHg (PIC normal < 20 mmHg): fluidoterapia,
seguida de vasopressores (Dopamina ou Noradrenalina);

e. Iniciar monitor BIS

anoTw

4. Administrar Terapéutica conforme prescricao:

Midazolam Propofol Tiopental

- Dose de carga: - Dose de carga: - Dose de carga:

0.2 mg/kg (max. 10 mg) e.v., | 2-5mg/kg e.v., (3-)5-(10-20) mg/kg e.v., perfusao

perfusao em 2 minutos; perfusao em 1 minuto; em 5 minutos;

- Dose de manutencao: - Dose de manutencao: - Bolus:

0.1-0.4 mg/kg/hora 5-10 mg/kg/hora (3-)5 mg/kg/5 minutos

Alvo: BIS indice 10-20 Alvo: BIS indice 10-20 Alvo: BIS indice 10-20

BSR razao supressao 70-80% BSR razao supressao 70-80% BSR razao supressao 70-80%
- Dose de manutencao:
(0.5-1)-3-5 mg/kg/hora
Alvo: BIS indice 10-20
BSR razao supressao 70-80%

5. Monitorizar estado neurolégico
a. BIS;
b. Pupilas podem variar de didametro ou ser nao-reactivas: alteracoes no exame pupilar
devem ser notificadas ao médico;

c. Reflexos de pestanejo e de tosse abolidos: oclusao ocular; colirio lubrificante 4/4 h;
d. Monitorizar PIC e respostas ao tratamento;
e. Se EEG, tracado surto-supressao: 10-12’’ de linhas isoeléctricas; < 6 surtos /minuto;

6. Monitorizacdo e medidas gerais
a. Respiratoria
i. Parametros ventilador, Sa02, PaO2, ETCO2
ii. Posicionamentos 2/2 h; Cabeceira a 30°; Aspiracdes s6 quando necessario
b. Hemodinamico
i. PAM; PVC; PAM; Electrolitos(diariamente e sempre que necessario)
c. Medidas gerais
i. Drenagem gastrica passiva ou nutricdo entérica apenas de baixo débito;
ii. Manter normotermia 36-37.5° C ou aceitar ligeira hipotermia > 35.5° C;
iii. Profilaxia de gastropatia de stress; Profilaxia de trombose venosa profunda;
iv. Fisioterapia: mobilizacoes passivas, conforme tolerado.

7. Descontinuacéo do coma, por indicacao médica (minimo 12 h; média 24-48-96 h)
a. “Desmame” do farmaco: reducao de dose 3/3 h em fracgoes de 25%
b. Sob monitorizacao EEG
c. Se recomecam convulsdes, reintroduzir o Ultimo farmaco utilizado.
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