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Protocolo assistencial do Hospital Universitario Walter Cantidio
para pacientes acometidos por crise febril e estado de mal
epiléptico

Walter Cantidio University Hospital assistance protocol for patients
with febrile seizures and status epilepticus
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RESUMO

Crises febris representam a manifestagdo neuroldgica mais comum em lactentes e criangas pequenas. Trata-se de um fenomeno
idade-dependente, provavelmente relacionado com a vulnerabilidade de um sistema nervoso em desenvolvimento aos efeitos da
febre, em combinagdo com uma susceptibilidade genética subjacente. Ocorre em 2 a 5% de todas as criangas menores de 5 anos,
com um pico de incidéncia entre 12 ¢ 18 meses. Geralmente sdo benignas, evoluindo com desenvolvimento neuroldgico normal. O
prognostico de criangas com crises febris simples é extremamente favoravel, raramente apresentando sequela neurologica. Crises
febris com durag@o superior a 5 minutos, entretanto, devem ser tratadas com drogas endovenosas, e requerem observagdo mais
prolongada. Esta proposta de protocolo clinico-assistencial tem como objetivo sistematizar o atendimento a criangas acometidas
por crises convulsivas em vigéncia de febre ¢ sua principal complicagdo (o estado de mal epilético), a ser utilizado pela equipe
assistente do HUWC, hospital terciario de referéncia no estado, de modo a realizar atendimento adequado a pacientes acometidos
por crises febris com intervengdes seguras ¢ comprovadamente benéficas, evitando-se exames invasivos desnecessarios, ¢ com
potenciais complicagdes. Vale salientar que orientacdo familiar ¢ uma medida essencial no correto manejo destas criangas.

Palavras-chave: Convulsdes. Convulsdes febris. Estado epiléptico.

ABSTRACT

Febrile seizures represent the most common neurological manifestation in infants and young children. It is an age-dependent
phenomenon, probably related to the vulnerability of a developing nervous system to the effects of fever, in combination with an
underlying genetic susceptibility. It occurs in 2 to 5% of all children under the age of 5, with a peak incidence between 12 and 18
months of age. They are usually benign, and the child has no future impairment in the neurological development. The prognosis
of children with simple febrile seizures is extremely good, rarely presenting neurological sequelae. Febrile seizures lasting longer
than 5 minutes, however, should be treated with intravenous drugs and require longer observation. This study aims to develop
a clinical-care protocol for the care of children with febrile seizures, and its main negative outcome (Status Epilepticus), to be
used by the assistant team of the HUWC, a tertiary referral hospital in the state, in order to provide adequate care to patients
affected by febrile seizures with safe and proven beneficial interventions, avoiding unnecessary invasive exams and its potential
complications. It is worth mentioning that family counseling is an essential measure in the proper management of these children.
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2 Protocolo do HUWC para crise febril

INTRODUGAO

As convulsdes febris sdo o distirbio neuroldégico mais
comum de lactentes e criangas pequenas. Ocorrem em
aproximadamente 2 a 5 por cento das criangas com menos de
cinco anos de idade, com pico de incidéncia entre 12 e 18
meses.

Considerando a importancia epidemiolégica da condigdo,
foi realizada uma ampla revisdo de literatura acerca do
tema. Utilizando-se os bancos de dados UpToDate, Pubmed,
diretrizes e protocolos hospitalares foram pesquisados
eletronicamente utilizando os descritores convulsoes,
convulsdes febris, epilepsia e estado epiléptico nos idiomas
inglés e portugués.

Esta proposta de protocolo tem por objetivo democratizar
o conhecimento a todas as areas da medicina e da saude,
de forma a melhorar a geréncia do cuidado do paciente que
apresenta uma crise febril, e que, eventualmente, possa evoluir
a um estado de mal epiléptico no ambiente do HUWC.

DEFINICOES

Crise febril (CF) ¢ aquela que ocorre em criangas de 6 a 60
meses, acompanhada de febre (temperatura maior que 38°C),
sem fatores desencadeantes (ver Quadro 1, referente as crises
sintomaticas agudas'), como infec¢do do Sistema Nervoso
Central ou anormalidades metabodlicas sistémicas, bem como
auséncia de historia prévia de crises afebris.

Crises febris simples (mais comuns) sdo definidas segundo
alguns critérios: sdo do tipo generalizadas (geralmente
tonico-clonicas), tem duragdo inferior a 15 minutos e nédo
recorrem no intervalo de 24 horas.> Nao ha evidéncia
de que criangas que apresentam crises febris simples
tenham aumento na mortalidade, qualquer déficit motor ou
intelectual.

Como a maioria das CF simples duram menos de 5 minutos,
recentemente foi proposto um novo valor de corte de 10 a 15
minutos como um limite mais apropriado para distinguir entre
crises simples e complexas.® Por auséncia de consenso a respeito
deste tdpico, neste protocolo, consideraremos o valor de corte de
15 minutos para considerar a crise febril como prolongada.

Por sua vez, as crises febris complexas sdo, por ora, definidas
como: crises focais, prolongadas (dura¢do superior a 15
minutos) e/ou que recorrem em menos de 24 horas (podem
vir em cluster). Ao passo que intervencdes ativas raramente
sdo necessarias nas CF simples, nas complexas, medidas que
facam a crise cessar em menos de 10 minutos estao associadas
com melhores desfechos.*

Criangas com crises complexas costumam ser mais novas e
mais comumente apresentam desenvolvimento anormal. Em
um estudo com 158 criangas acometidas pela primeira crise
febril, crises prolongadas (duragdo maior que 10 minutos)
ocorreram em 18% dos pacientes ¢ foram associadas a atraso
no desenvolvimento e idade mais precoce na ocasido da
primeira crise.?

A ectiologia de crises febris depende da susceptibilidade
genética, que pode ser transmitida por ambos os pais. Além
disso, o risco de CF ¢ inversamente proporcional ao peso e a
idade gestacional ao nascer, indicando que ha fatores de risco
perinatais desempenhando um papel causal importante.’

Crises Febris versus Epilepsia

Epilepsia se desenvolve em 2 a 4% das criangas com historia
de crises febris, o que é quatro vezes mais frequente do que as
criangas no geral. O risco aumenta para 57% em caso de crises
febris complexas (focais, prolongadas, ou com recorréncia
frequente). Vide Quadro 2.6

Quadro 1. Crises agudas sintomaticas em criangas: principais causas.'

Trauma

Acidentes, abuso infantil

Encefalopatia Hipoxico-Isquémica

Vitium cordis, trombose, embolia, SIDS, afogamento, choque

Inflamacio

Infecgao bacteriana (meningite, abscesso, empiema subdural), infec¢ao viral (importante:
herpes simplex virus), parasitose (malaria cerebral, neurocisticercose), infeccdo fungica

Encefalopatias toxico-metabolicas
no contexto de inflamacao aguda

Infecgdes intestinais (febre tifoide, shigellose), choque hipovolémico, sindrome de Reye,
encefalopatia pos-vacinal (pertussis)

Disturbio metabélico

Crises de doenga metabolica conhecida (fenilcetontria, galactosemia apos falha na dieta),
encefalopatia hepatica

Disfuncéo renal

Encefalopatia hipertensiva, SHU, uremia

Endocrinolégicas Diabetes mellitus, hipoglicemia, crise tireotoxica

Distirbio  hidroeletrolitico  ou | Hipernatremia (desidrata¢do hiperosmolar, diabetes insipidus), hiponatremia (desidratagéo
acidobasico hipoosmolar, STADH), hipocalcemia (hipoparatireoidismo, deficiéncia de vitamina D)
Intoxicacio Alcool, drogas (teofilina, penicilina, analgésicos, antidepressivos, anti-histaminicos, outros)

Outras encefalopatias

Queimadura grave, radiag@o

SIDS: sindrome da morte stbita do lactente; SHU: sindrome hemolitico-urémica; SIADH: sindrome da secre¢do inapropriada do

horménio antidiurético.
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Quadro 2. Fatores de risco.®

Para recorréncia de crise febril

Para epilepsia

1. Idade da crianga (<15-18 meses®, ou <12 meses');
2. Historia familiar (parentes de 1° grau) de epilepsia;

3. Historia familiar (parentes de 1° grau) de crise
febril,;

4. Temperatura baixa durante a crise febril, proxima
a 38°C;

5. Febre iniciada ha menos de 1h do inicio da crise.

1.

2
3
4.
5

Escore de APGAR baixo (<7 no 5°min);

Historia de pelo menos uma crise febril complexa;
Crises febris prolongadas (>15min) e recorrentes;
Febre iniciada ha menos de 1h do inicio da crise;

Alguma anormalidade neurologica ja presente (atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM), paralisia
cerebral);

Historia familiar (parentes de 1° grau) de epilepsia.

A associagao entre crises febris e epilepsia pode ser explicada
por pelo menos quatro mecanismos diferentes. Primeiro,
convulsdes que ocorrem durante a febre podem ser a primeira
manifestacdo de epilepsia, e ndo crises febris.” A sindrome
de Dravet (epilepsia mioclonica grave da infancia) ¢ um
exemplo de uma condigdo rara que surge no primeiro ano de
vida, geralmente durante um episodio febril e com crises nio
provocadas logo apds.®

Segundo, a crise febril pode ser um marcador especifico para
a idade da suscetibilidade a epilepsia. Analises genéticas
das epilepsias familiares identificaram mutac¢des nos genes
dos canais i6nicos que resultam em uma ampla gama de
fenodtipos, de convulsdes febris a formas graves de epilepsia
infantil.’

Terceiro, convulsdes febris prolongadas podem danificar
o cérebro em desenvolvimento e causar epilepsia. Estudos
de neuroimagem demonstraram edema agudo e edema do
hipocampo apos crises febris prolongadas,'® e estudos em
animais sugerem que crises induzidas por hipertermia podem
causar modificagdes duradouras de canais, sinapses e redes
neuronais no hipocampo, levando a disfun¢do sustentada
dessas células e a um limiar convulsivo diminuido.

Quarto, os resultados podem ser influenciados por erros
sistematicos na selecdo dos sujeitos do estudo, ou nas
informagoes sobre crises febris e epilepsia. As séries de casos
clinicos tendem a superestimar as frequéncias de resultados
adversos apos crises febris.!!

Status epiléptico febril

Status Epiléptico ou Estado de Mal Epiléptico (EME)
trata-se de um estado caracterizado por crises continuas ou
intermitentes sem recuperagdo neuroldgica entre as crises,
durando um periodo maior ou igual a 30 minutos, vide Quadro
3,213 com as principais caracteristicas observadas nas crises
febris prolongadas.

Por definicdo, o EME febril ndo inclui episddios associados
a infecgdes como meningite, mas essa distingdo pode ndo ser
possivel baseando-se apenas na apresentagao clinica inicial,
sendo necessario considerar uma puncdo lombar nesses

pacientes, visto que ¢ importante descartar os diagndsticos
diferenciais de crise febril, desde simples calafrios até infeccao
do sistema nervoso central, ou mesmo epilepsias genéticas
manifestando-se inicialmente com crises febris, de forma a
tratar adequadamente cada situagao clinica.

Em um grande estudo realizado em 1992, com 381 casos
de EME febril, este diagnostico primario foi dado a 82%
dos pacientes, seguido por epilepsia previamente conhecida
(7,6%), encefalite (6,6%) e meningite bacteriana (0,8%).'*

Quadro 3. Principais caracteristicas das crises febris prolongadas.'>!?

e duragdo média de 68 minutos;

e temperatura média de 39,4°C;

e crises convulsivas (motoras);

e crises continuas ou intermitentes (equivaléncia estatistica);
e 2/3 das crises sdo focais;

e primeira crise febril em 3/4 das criangas;

e infeccdo por herpes virus humano tipo 6 (HHV-6) em torno de
1/3 das criangas.

DIAGNOSTICO
1.  Anamnese

Para o diagnostico de crise febril deve-se questionar
caracteristicas da crise, comportamento prévio e pds-ictal,
bem como a presenca de todos os seguintes fatores:

e Temperatura maior que 38°C no momento da
crise;

e Idade entre 6 meses e 5 anos;
e  Auséncia de infec¢do ou inflamagdo do SNC;

e Auséncia de anormalidade metabdlica aguda
que possa predispor a convulsdes;

e  Sem historia de crise afebril prévia.
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2. Exame neuroldgico

Atentar-se para sinais vitais, nivel de consciéncia, presenca
de meningismos, fontanelas tensas ou abauladas, e assimetrias
focais no toénus, na forca muscular ou nos movimentos
espontaneos.

O estado pos-ictal em criangas com CF simples usualmente
dura em torno de 5 a 10 minutos. Em caso de prolongamento
da sonoléncia, outros diagnosticos devem ser pesquisados,
como infecgdo do SNC, sepse grave, ou mesmo a possivel
ocorréncia de estado de mal sutil/ndo convulsivo (sem o
componente motor).

3.  Exames subsidiarios

Em criancas com histéria tipica de CF simples e exame
neurologico normal (sem evidéncia de anormalidades focais),
ndo ¢ necessario realizar exames laboratoriais.!> O objetivo,
neste caso, deve ser orientar os pais quanto ao risco de
recorréncia da CF (vide Quadro 2), e tranquiliza-los quanto ao
risco de desenvolver epilepsia, que ¢ baixo.

Pungdo Lombar (PL)

Parametros clinicos (vide Quadro 4) sdo utilizados para indicar
a necessidade de analise do liquido cefalorraquidiano (LCR),
coletado através da pungdo lombar.? Este serve para excluir
meningite ou encefalite. Sabe-se que aproximadamente 25%
das criangas com estas condigdes apresentam convulsdo em
vigéncia de febre como manifestagdo inicial. Mesmo assim,
¢ importante pesquisar os outros sinais, tais como rigidez de
nuca, rash petequial, e alteragdo na consciéncia, o que pode
ser particularmente dificil em menores de 1 ano, fazendo com
que alguns autores recomendem a PL também nestes casos.

Quadro 4. Indica¢des de pungdo lombar na crise febril.?

e Presenc¢a de sinais meningeos ou outros sintomas sugestivos
de infecgdo do SNC;

e Lactentes de 6 a 12 meses, se ndo imunizados para Haemophilus
influenzae b ou para Strepcococcus pneumoniae;

e Pacientes em uso de antibidticos (visto que seu uso pode estar
mascarando outros sintomas de meningite);

e Crises que ocorram no apds o segundo dia da doenga febril
(maior risco de infec¢do do SNC).

Neuroimagem

Existem raras situagdes em que se faz necessario um exame
de neuroimagem de urgéncia'®® (como tomografia com
contraste ou ressonancia magnética), sendo elas: paciente com
macrocrania, exame neurologico persistentemente alterado,
particularmente se ha alteragdes focais, ou sinais e sintomas
de hipertensdo intracraniana. Nestes casos, inclusive, a
neuroimagem deve ser realizada antes da pungdo lombar.

Em pacientes acometidos por crises focais ou prolongadas,
particularmente aqueles que apresentam atraso 1o
desenvolvimento neuropsicomotor, recomenda-se a realizagao
de Ressonancia Magnética de cranio ambulatorialmente, pelo
risco maior do desenvolvimento de crises afebris.

Eletroencefalograma (EEG)

Nao ¢ um exame indicado de rotina para pacientes
neurologicamente saudaveis que apresentem crises febris
simples.? Em criangas que apresentam crises complexas ou
exame neurologico anormal, a necessidade do exame deve ser
avaliada individualmente.

TRATAMENTO

A maioria das crises febris cede espontancamente em menos
de cinco minutos, e a crianca rapidamente retorna ao seu
estado natural. Nestes casos, nenhum tratamento especifico
para a crise deve ser instituido, devendo-se utilizar apenas
sintomaticos (antipiréticos) e realizado o atendimento
pediatrico rotineiro.

No caso de crises afebris, ou de crises quaisquer que continuem
por mais de 5 minutos, deve-se infundir benzodiazepinico
(Diazepam 0,2 a 0,5mg/kg intravenoso ou retal; ou Midazolam
0,1 a 0,2mg/kg intravenoso, bucal, nasal ou intramuscular), o
que costuma ser efetivo em abortar a crise na maioria dos casos.

Caso a crise persista, uma nova dose do mesmo medicamento
pode ser realizada, com intervalo de 5 minutos entre as doses.
Na persisténcia da crise apos o uso de benzodiazepinico,
farmacos antiepilépticos adicionais devem ser iniciados,
seguindo o protocolo de tratamento para status epilepticus.
A crianga deve ser monitorizada quanto as suas vias aéreas,
respiracdo e circulagdo. Se necessario, pode ser instituida via
aérea avancada (ventilacdo bolsa-valvula-mascara, mascara
laringea, tubo orotraqueal etc), caso a ventilacdo se torne
inadequada.

MANEJO DO ESTADO DE MAL EPILEPTICO

Historicamente, a ILAE (Liga Internacional Contra a Epilepsia)
definiu Status epilepticus (ou Estado de Mal Epiléptico —
EME) como uma crise de duracdo maior do que 30 minutos
ou uma série de crises durante os quais a fun¢@o neuroldgica
nao ¢ recuperada, com duragdo minima de 30 minutos."’

Entretanto, para decisdo teraplutica, estabelece-se uma
janela de tempo mais curta (usualmente, maior do que 5 a 10
minutos de crises continuas), como uma forma de evitar as
consequéncias que um EME refratario pode trazer.

Desta forma, pacientes com crises repetidas ou prolongadas
apesar da administracdo precoce de benzodiazepinico (até 3
doses) devem ser prontamente tratadas com anticonvulsivantes
adicionais. Veja o Quadro 5 e o algoritmo de tratamento
do EME (Figura 1), assim como o Quadro 6, referente as
formas de apresentacdo e doses recomendadas dos farmacos
antiepilépticos.
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Quadro 5. Manejo inicial do estado de mal epiléptico (>4sem de vida).'®!%2°

Linha do tempo

Avaliagido

Suporte

Tratamento da crise

0 a 5 minutos

Fase de estabilizacao

Obter sinais vitais, incluindo
temperatura

Abrir vias aéreas
Aspirar secregdes

Administrar O, 100%

Identificar obstrugdo de vias
aéreas e hipoxemia

Posicionar monitores cardiacos
e oximetro de pulso

Identificar oxigenacdo ou
ventilagdo inadequadas

Realizar ventilag@o bolsa-
valvula-mascara, se necessario

Preparar para intubar

Obter glicemia capilar e
outros exames laboratoriais, se
indicado

Obter acesso venoso ou
intradsseo

Benzodiazepinico:

- Diazepam 0,2mg/kg IV ou
10

(mdax. 10mg/dose)

ou

- Midazolam

0,1-0,2mg/kg IV ou IO
(mdax. 10mg/dose)

Se acesso IV ou IO néo for

obtido em 3min:

- Midazolam bucal 0,2mg/kg
ou

5-10 minutos

Avaliar sinais de trauma, sepse,
meningite ou encefalite

Iniciar antibioticoterapia, se
sinais de meningite ou sepse

Avaliar sinais de sepse ou Tratar hipoglicemia (glicose ;lll\/[ldazolam IM 0,2mg/kg
ingit 10%
meningite ’ - Diazepam retal 0,5mg/kg
2,5 - 5ml/kg)
Avaliar sinais de trauma Tratar a febre (dipirona 25mg/
cranioencefalico kg IV)
5-15min: FASE Reavaliar sinais vitais, vias Manter monitoramento, suporte | Benzodiazepinico: segunda
Terapéutica inicial aéreas, respiragdo e circulagdo | ventilatorio e acesso vascular dose.

10 a 15 minutos

Reavaliar sinais vitais, vias
aéreas, respiragao e circulagdo

Manter monitoramento, suporte
ventilatorio e acesso vascular

Obter segundo acesso vascular

Considerar intubag@o
orotraqueal

- Fenitoina [V
15-20mg/kg
(max. 1000mg/dose)

[infusdo 1mg/kg/min, mdax.
50mg/min|

ou

- Fenobarbital IV ou 10
20mg/kg

(mdx. 1000mg/dose)

[infusdo 1mg/kg/min, mdx.
30mg/min|

15 a 30 minutos

Segunda fase terapéutica:

Reavaliar sinais vitais, vias
aéreas, respiragao e circulagdo

Obter EEG continuo, se
disponivel

Manter monitoramento, suporte
ventilatorio e acesso vascular

- Fenobarbital IV ou IO
20mg/kg (se ainda ndo tiver
sido feito)

Se EME mantido = refratario (duragdo >1h ou néo responde a dois FAE=farmacos antiepilépticos):

TERCEIRA FASE TERAPEUTICA: paciente deve ser encaminhado & UTI, preparar para infusdo continua de MIDAZOLAM,
PROPOFOL ou TIOPENTAL, e solicitar avaliagdo urgente com neuropediatra.

Nota: IV= intravenoso; IO=intradsseo.
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Figura 1. Fluxograma terapéutico do estado de mal epiléptico.

TRATAMENTO DO EME FEBRIL

ESTABILIZACAO
INICIAL

Historia Clinica*
+

1. Abrir via aérea
2. Ofertar Oz
3. Acesso venoso
4. Monitorizacdo cardiaca
5. Oximetro de pulso
6. Glicemia capilar

Exame* Clinico e
MNeurologico

*{breves)

7. Gasometria arterial com eletrolitos
8. Se possivel, exame toxicoldgico e
nivel sérico dos FAE utilizados

Sim

¥

BENZODIAZEPINICO

GLICOSE 10% pode ser repetido até x -
Z,SML;)SHML.’KG - Diazepam 0,2mglkg IV intervalo de 5min entre as doses
GLICOSE 25% - 1et2)

1-2MLIKG _ Midazolam 0,1 a 0,2mglkg IV

(0,5mg/kg bucal;
0,2mg/kg nasal)

Persisténcia da crise?

Persisténcia da crise?

nao

l nao
tratamento /

sintomético

ersisténcia da crise’

(por mais de 10 minutos tratamento sintomatico e
ims e realizadas pelo menos nio—mw desmame dos FAE,
2 doses de quando necessario
benzodiazepinicos)
[y
v
FENITOINA 15-20mg/kg IV
(infusdo 1mg/kg/min
méx. 50mg/min)
Preparar para 10T, se necessario
»<Persisténcia da crise? na
Jr—sim
n4ao
FENOBARBITAL IV 20mg/kg
(infuséio 1mgdkg/min, max.
30mgsmin)
; Persisténcia da crise?
B, (EME mantido
REFRATARIO)
A
/ « TRANSFERIR PARA UTI \

o Preparar para infusdo continua de:
- MIDAZOLAM 0,05 a Tmg/kg/h
ou
- TIOPENTAL 3 a 5mg/kg/h

ou
- PROPOFOL 5 a 10mg/kg/h

o Providenciar EEG continuo, se disponivel;

\\ o Solicitar avaliacio do neuropediatra. /
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Quadro 6. Apresentagio e dose dos farmacos antiepilépticos.

Farmaco Vias de administraciao
Retal Bucal (B) Intramuscular Intravenoso
Nasal (N)
Diazepam Bolus - - Bolus — sem diluicdo
(10mg/2ml) 0,5mg/kg/dose 0,2mg/kg/dose
(max. 10mg/dose) (max. 10mg/dose)
Midazolam - Bolus Bolus Bolus — sem dilui¢ao
(3mg/ml ou Smg/ml ou 0,2mg/kg/dose (B) ou (N) | 0,2mg/kg/dose 0,1 a 0,2mg/kg/dose
Img/ml)
(max. 10mg/dose) (max. 10mg/dose) | (max. 10mg/dose)
« ~
d.checa,r a%) res;nta(;'etiol (Exemplo: Midazolam 5mg/
1SPORIvEL No Rosprta ml — 1ml + 4ml AD — fazer
0,1 a 0,2ml/kg)
Fenitoina - - - - Correr em 30min
(50mg/ml) - Diluir em SF0,9%
15-20mg/kg
(max. 1000mg/dose)
[infusdo 1mg/kg/min, mdx.
50mg/min|
(Exemplo: peso=10kg
Fenitoina 50mg/ml — fazer
4ml + 20ml SF0,9%,
48ml/h.)
Fenobarbital - - - - Correr em 30min
(100mg/ml e 200mg/ml) - Diluir em SF0,9% ou
SG5%
20mg/kg
(max. 1000mg/dose)
[infusdo 1mg/kg/min, mdx.
30mg/min|
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