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RESUMO

Objetivos: realizar uma revisao da literatura avaliando o uso de midazolam administrado por diversas vias e do
diazepam administrado por via endovenosa e retal no tratamento do estado de mal epiléptico.

Fonte de Dados: a pesquisa bibliografica foi feita nas bases de dados Google Académico, LILACS, PubMed e SciELO,
usando os descritores status epilepticus, seizures, benzodiazepines, midazolam, diazepam, children.

Sintese dos Dados: o tratamento rapido do estado de mal epiléptico estd associado com melhores resultados. Diazepam
endovenoso tem sido o tratamento de primeira linha nos ultimos 30 anos, apesar da conhecida dificuldade de pungao
venosa em criangas pequenas. Midazolam parece representar um avango importante para o tratamento convulsivo
rapido em emergéncia, pela facilidade de administragdo e rapidez de agdo. A droga ideal e a via de administragdo para
o controle das crises nessas situagdes permanecem incertas.

Conclusdes: se 0 acesso intravenoso nao estiver disponivel, ha evidéncias de que o midazolam por via intramuscular,
bucal ou nasal pode ser a alternativa ao diazepam endovenoso ou retal, para tratamento de convulsdo em emergéncia
pediatrica.

DESCRITORES: EPILEPSIA/quimioterapia; ANTICONVULSIVANTES/administracdo & dosagem; MIDAZOLAM; DIAZEPAM,;
EMERGENCIAS; SERVICO HOSPITALAR DE EMERGENCIA; PEDIATRIA; CRIANCA; PRE-ESCOLAR; LACTENTE.

ABSTRACT

Aims: To conduct a review article evaluating midazolam administered by different routes as well as diazepam
administered through intravenous and rectal route for treating status epilepticus in children.

Source of Data: Bibliographic search was conducted on Google Scholar, LILACS, PubMed and SciELO databases,
using the key words status epilepticus, seizure, benzodiazepines, midazolam, diazepam, children.

Summary of Findings: Rapid onset treatment of status epilepticus is associated with better results. Diazepam has
been the first-line treatment in the last 30 years, despite of known difficulties of venipuncture in infants. Midazolam
appears to be an important advance for the quick seizure emergency treatment for its ease administration and rapid
action. The ideal drug and route of administration for seizure control in these situations remain uncertain.
Conclusions: If intravenous access is not available, there is evidence that intramuscular, oral or nasal midazolam can
be an alternative to diazepam (rectal or intravenous) for treatment of seizures in pediatric emergency.

KEY WORDS: EPILEPSY/drug therapy; ANTICONVULSANTS/administration & dosage; MIDAZOLAM; DIAZEPAM;
EMERGENCIES; EMERGENCY SERVICE, HOSPITAL; PEDIATRICS; CHILD; PRESCHOOL; INFANT.

Recebido: julho de 2011; aceito: outubro de 2011.

A

Endereco para corresp ia/Corresponding Author:
JANETE DE LOURDES PORTELA

Rua Machado de Assis, 231/303 — Bairro Dores

97050450, Santa Maria, RS, Brasil

Telefone: (55)9156-2268

E-mail: jlp.sm@hotmail.com

Scientia Medica (Porto Alegre) 2011; volume 21, nimero 4, p. 184-190



INTRODUCAO

Estado de mal epiléptico (EME) é uma emergéncia
médica, resultante de atividade convulsiva ininterrupta
com pelo menos 30 minutos de duragdo, que exige
tratamento urgente com um anticonvulsivante
adequado.! O tratamento imediato do EME esta
associado com melhores resultados, ja que convulsdes
prolongadas podem levar a neurotoxicidade e danos
cerebrais.>s E consenso que crises convulsivas
com mais de 3 a 5 minutos de duracdo devem ser
medicadas de forma precoce e agressiva antes que
uma cascata de disfun¢des neuroquimicas se instale.*!!
Varios protocolos de tratamento para EME tém sido
propostos nos ultimos anos,''>!* mas a droga ideal e a
melhor via de administra¢ao para o controle das crises
permanecem incertas.>!24

O diazepam (DZP) endovenoso (EV) tem sido
indicado como tratamento de primeira linha para
EME,>" apesar de serem conhecidas as dificuldades
de pungdo venosa periférica em criangas pequenas.''®
O grande desafio ¢ obter um acesso venoso rapido
para administracdo do medicamento, possibilitando o
tratamento imediato das crises convulsivas. Em emer-
géncia, ¢ importante dispor de um anticonvulsivante
potente com acao rapida e facil de administrar. O objeti-
vo deste artigo é revisar a eficacia do cloridrato de mida-
zolam, aqui referido apenas como midazolam (MDZ),
administrado por via intramuscular (IM), bucal ou
nasal, como alternativa ao DZP EV ou retal 2671925

FONTES DE DADOS

Para seleg@o das referéncias, identificaram-se artigos
baseados em evidéncias. Foram selecionados artigos de
revisdo, consensos e ensaios clinicos randomizados e
controlados, publicados na ultima década, em portu-
gués, inglés ou espanhol. As bases de dados utilizadas
foram Google Académico, LILACS, PubMed e SciELO
e os descritores foram status epilepticus, seizure,
benzodiazepines, midazolam, diazepam e children.
Foram excluidos artigos que, além do MDZ e do DZP,
comparavam outros benzodiazepinicos. Também foram
excluidas referéncias as quais os autores nao tiveram
acesso em sua forma completa.

DEFINICAO DE ESTADO DE
MAL EPILEPTICO

Nao ha um consenso na defini¢do de EME. Alguns
autores definem EME como uma emergéncia médica
caracterizada por atividade convulsiva com duragdo
maior de 30 minutos, ou repetidas crises sem recupe-
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racdo da consciéncia entre elas.®!4!523262 Qutros au-
tores>>!1:3031tém proposto periodos menores de tempo
para caracterizar EME, baseados no fato de que a
maioria das crises cede espontaneamente nos primeiros
5 a 10 minutos. Esperar os 30 minutos para medicar
aumentaria os riscos de farmacorresisténcia,'> com
probabilidade de sequelas para a crianga.*?

INCIDENCIA

Dados precisos sobre a incidéncia do EME em
criangas sdo dificeis de ser obtidos; dentre esses,
percebe-se que os indices sdo variados. Acredita-se
que a variabilidade seja devida as diferencas meto-
doldégicas empregadas nas pesquisas. O primeiro
estudo populacional sobre EME, realizado nos Estados
Unidos da América® revelou incidéncia de cerca de 50
episodios de EME/100.000 habitantes/ano, com um
pico no primeiro ano de vida e outro na faixa etaria
acima de 60 anos. A proje¢do desses nimeros para a
populagdo brasileira sugere a ocorréncia em torno de
90.000 casos de EME por ano.'’

Um estudo de base populacional prospectivo
recente,’ feito no norte de Londres, sobre EME na
infancia, mostrou incidéncia de 17 a 23/100.000 ao ano,
com indices maiores para criangas menores; abaixo de
1 ano 51/100.000, de 1 a 4 anos 29/100.000, de 5a 9
anos 9/100.000 e de 10 a 15 anos 2/100.000 ao ano.

MORTALIDADE

A mortalidade por EME em criangas varia de 1 a
2,5%, dependendo da populagdo envolvida, da etiologia
e causa desencadeante da crise.>*’ A idade menor ¢ as
doencas de maior gravidade (p. ex. meningite), tém
uma associacdo maior com mortalidade. Os casos
de EME secundarios a andxia, trauma, infeccdo do
sistema nervoso central ou disturbio metabodlico grave
apresentam as maiores taxas de mortalidade. Por outro
lado, a duracao da crise tem impacto na mortalidade por
EME quando desencadeia complicagdes respiratorias,
metabolicas ou cardiovasculares.?72%3437

FISIOPATOLOGIA

As convulsdes prolongadas desencadeiam uma
cascata de alteragdes no sistema nervoso central.'?
Durante as crises mais prolongadas, podem ocorrer
alteragdes no fluxo sanguineo cerebral, decorrentes
do proprio fendmeno epiléptico, ou até mesmo das
drogas utilizadas na terapéutica, o que, somando-se
a despolarizacdo e gasto excessivo de adenosina
trifosfato, pode facilitar a lesdo neuronal.!
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A fisiologia das crises epilépticas nao ¢ totalmente
conhecida. Sabe-se que ha um desequilibrio entre
excita¢do e inibi¢do neural, principalmente relacionado
ao acido gama-aminobutirico (GABA), levando a
impulsos neurais anormais.*® Durante o EME, ocorre
um aumento do glutamato, que é o neurotransmissor
excitatorio, e uma diminui¢do do GABA, que ¢é o
neurotransmissor inibitério. A falha no processo
inibitério € provavelmente o principal mecanismo que
leva ao EME.34

O EME generalizado provoca varias alteracdes
sistémicas e metabodlicas.*' A primeira fase (primeiros
20 a 30 minutos) caracteriza-se por alteragdes sist€émicas
devidas a liberacdo macica de catecolaminas. Durante
a crise convulsiva, o consumo de oxigénio e de glicose
¢ maior no tecido cerebral.*>** Ocorrem sudorese,
hipertermia, salivacao excessiva, vomito, taquicardia,
hipertensdo e hiperglicemia.!'?3! Inicialmente, os
mecanismos fisioldgicos sdo suficientes para compensar
o disturbio, pelo aumento do fluxo cerebral.** Dessa
forma, crises curtas ndo resultam em dano cerebral
ou sistémico.

Na segunda fase do EME, ap6s um periodo de 30
a 60 minutos, pode haver maior comprometimento
sistémico e/ou neurologico. Quando a ventilagao se
torna inadequada e os mecanismos compensatorios
insuficientes, podem surgir hipoxemia e acidose
respiratoria. Quanto mais prolongada a crise, maiores
as complicagdes sistémicas, como hipotensao,
hipoxemia, hipercapnia, edema pulmonar, arritmias
e hipertermia; e metabodlicas, como acidose, acidose
latica, hipoglicemia, hipercalemia, mioglobinuria,
rabdomidlise e insuficiéncia renal aguda.’’ Com a
hipotensdo, o fluxo sanguineo cerebral diminui,
tornando-se incapaz de fornecer substrato e oxigénio
para satisfazer as necessidades metabolicas cerebrais,
podendo ocorrer isquemia cerebral e destruigdo
neuronal irreversivel. 404445

Quanto mais se posterga o inicio do tratamento,
mais resistente se torna o EME, reduzindo a eficacia da
medicacdo.?® A necessidade de administracdo de doses
cumulativas de benzodiazepinicos aumenta o risco de
hipotensao e depressao respiratoria. 4364647

ESTABILIZACAO DO PACIENTE
EM EMERGENCIA

A estabilizacdo do paciente com EME ¢é uma
prioridade, como em qualquer outra emergéncia.
Fazem parte dos cuidados para abordar uma
crianga com crise convulsiva atentar para a funcio
cardiorrespiratoria (vias aéreas, respiragao, circulagao)
e para as possiveis complicagdes do EME ou da sua
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terapéutica, como hipotensao, arritmias e depressao
respiratoria. Entre as medidas a serem tomadas estao
verificar a permeabilidade das vias aéreas (aspiran-
do-as se necessario) e fornecer oxigénio por cateter
nasal ou mascara; avaliar a necessidade de intubagdo;
posicionar a crianga para evitar aspiragdo; instalar
monitor cardiaco para identificar arritmias; controlar
saturacao de oxigénio; verificar glicemia capilar;
verificar os sinais vitais; e administrar medicamentos.
Do ponto de vista pratico, o tratamento medicamentoso
¢ feito geralmente apos 5 a 10 minutos de atividade
convulsiva.??

TRATAMENTO DO ESTADO DE
MAL EPILEPTICO

Os benzodiazepinicos sao medicamentos de
primeira linha no tratamento do EME. Os mais usados
sdo MDZ, DZP e lorazepam.?” O mecanismo de agdo
dos benzodiazepinicos ¢ exercido através da inibi¢ao
neural mediada pelo GABA,'* com inicio de agdo
rapida e meia vida curta. Portanto, ap6s o controle
inicial da crise, é fundamental a associacdo de uma
segunda droga com meia vida mais longa.?

A possibilidade de administracdo dos benzo-
diazepinicos por via IM, bucal e nasal pode ser um
avango importante para o tratamento de emergéncia,
devido a facilidade de administracdo e rapidez de
a¢do.! O lorazepam ¢ o diazepinico mais utilizado
no tratamento inicial da EME na América do Norte
e Europa, por sua acdo imediata e prolongada.!7474
Entretanto, a apresentagdo para uso parenteral, até o
momento, ndo é comercializada no Brasil.

COMPARACAO ENTRE DIAZEPAM E
MIDAZOLAM NO TRATAMENTO DE
CRISE CONVULSIVA EM PEDIATRIA

Diazepam endovenoso

O DZP EV tem alta lipossolubilidade, atravessa
rapidamente a barreira hematoencefalica e ¢ altamente
eficaz para tratamento de crises convulsivas. Tem sido
a droga de primeira escolha para o tratamento da crise
convulsiva ha 30 anos.'s?° No entanto, a eficacia é
considerada inferior ao MDZ, por qualquer via.>!%?!
A necessidade de estabelecer um acesso vascular para
administrar benzodiazepinico EV pode ser uma barreira
para o tratamento rapido no atendimento pré-hospitalar
ouno ambiente de emergéncia. Quatro estudosincluidos
nesta revisdo compararam DZP EV e MDZ nasal.!#-5!
Em um estudo nao houve diferencas,' em dois estudos
0 MDZ nasal mostrou-se mais efetivo,*-** enquanto em



outro,o DZP EV foi mais efetivo, porém o estudo nao
levou em conta o tempo necessario para obter acesso
venoso’! (Quadro 1).

O DZP EV pode ser administrado na dose 0,2
a 0,5 mg/kg/dose, a uma velocidade maxima de
1 mg/kg/min, pelo risco de hipotensdo e depressao
respiratoria.'*? Sendo necessario, repetir a dose a cada
10 a 15 min (maximo 10 mg). Tem inicio de a¢do em 1
a 3 minutos, meia vida de 60 a 120 minutos® e efeito
anticonvulsivante que dura 15 a 30 minutos’25283°
(Quadro 2). Nao se recomenda a diluigdo do DZP,
pois instabiliza a solugdo e causa precipitagdo dos
sais. Nao é recomendado seu uso no periodo neonatal,
por competir com a bilirrubina na ligacdo com a
albumina, podendo assim predispor a encefalopatia
bilirrubinica.'"-?
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Diazepam retal

A solugdo de DZP para uso parenteral pode ser
rapidamente absorvida quando administrada por via
retal. Entretanto, a quantidade absorvida dependera
da concentracdo do farmaco e do tempo e extensao
de contato do mesmo com a mucosa retal. Alguns
autores recomendam DZP retal para criangas com
mais de um més, na dose 0,3-0,5 mg/kg, sem diluigao,
com uso de uma sonda nasogdstrica fina, introduzida
via retal (5-10 cm).'*2 DZP retal tem sido usado ha
anos em emergéncia convulsiva, principalmente
para atendimento ambulatorial e pré-hospitalar. A
absor¢do por essa via, porém, ¢ erratica. Existem
também problemas pessoais e sociais envolvidos na
administragdo por via retal que a torna inadequada,

Quadro 1. Quadro descritivo dos principais estudos que comparam diazepam (endovenoso e retal) e midazolam
(intramuscular, nasal e bucal) no tratamento de crise convulsiva pediatrica.

Estudo N Idade dos pacientes Droga 1/via — Droga 2/via Resultados

Chamberlain et al., 1997" 24 Até 18 anos DZP/EV — MDZ/IM MDZ/IM foi mais efetivo
(11,2 x 7,8 minutos)

Sharh et al., 20052 115 1 més-12 anos DZP/EV — MDZ/IM MDZ/IM foi mais efetivo
(250,35 x 97,22 segundos)

Lahat et al., 2000+ 52 6 meses-5 anos DZP/EV — MDZ/nasal MDZ IN foi mais efetivo
(8,0 x 6,1 minutos)

Mahmoudian et al., 20045 70 2 meses-15 anos DZP/EV — MDZ/nasal DZP foi mais efetivo
(2,94 x 3,58 minutos)

Appleton et al., 2008! 52 1 més-16 anos DZP/EV — MDZ/nasal Nao houve diferenga
(92% x 88%)

Appleton et al., 2008! 219 1 més-16 anos DZP/retal - MDZ/bucal MDZ bucal foi mais efetivo
(27% x 56%)

Mclntyre et al., 2005 219 3 meses-12 anos DZP/retal - MDZ/bucal MDZ bucal foi mais efetivo
(27% x 56%)

Scott et al., 1999 79 5-22 anos DZP/retal — MDZ/bucal MDZ bucal foi mais efetivo
(59% x 75%)

DZP = diazepam; MDZ = midazolam; EV = endovenoso; IM = intramuscular.

Quadro 2. Comparagdo entre propriedades farmacocinéticas do midazolam e do diazepam no tratamento do estado de

mal epiléptico.

Droga Via/Dose

Inicio da acao

Meia vida Biodisponibilidade

Midazolam Intramuscular (5 mg/ml)
0,2-0,5 mg/kg/dose
(max.10 mg)

Oral (5 mg/ml)
0,2-0,5 mg/kg/dose
(max.10 mg)

Intranasal (5 mg/ml)
0,2-0,5 mg/kg/dose
(max.10 mg)

Diazepam Endovenosa (5 mg/ml)
0,2-0,5 mg/kg/dose
(maximo 10 mg)

Retal (5 mg/ml)

0,3-0,5 mg/kg

4-5 min®

8-20 min®320

5-11 min®¢

1-3 min>

2-10 min*?

1,5a3h® 87-93%

30-60 min 449101225455
30-60 min* 50 a 920495162
60-120 min® 80-929!1:22.4951

1,5 horas® 278 90%!1:525455

Sci Med. 2011;21(4):184-190 187



Portela JL, Piva JP — Midazolam versus diazepam para tratamento ...

especialmente em criangas ¢ em adolescentes, apesar
de ser amplamente difundida.?*?7#+53-5> H4 preocupagoes
crescentes entre as pessoas que administram DZP
retal quanto ao risco de ser alegado abuso sexual,
portanto, sdo necessarias alternativas. Nas escolas, as
experiéncias sdo desconfortaveis, e, no domicilio, os
familiares preferem a administragdo do MDZ bucal.>

Midazolam

O MDZ ¢ classicamente utilizado como sedativo
indutor do sono e cada vez mais preconizado no
controle de crises convulsivas. Tem vantagens de maior
hidrossolubilidade, permitindo ser aplicado EV, IM,
nasal e bucal. O MDZ oferece uma boa alternativa para
pacientes com crises prolongadas fora do ambiente
hospitalar e para insucesso de pun¢@o venosa, ou como
primeira op¢do em emergéncia. A mesma solugdo
comercial do MDZ para uso endovenoso pode ser
aplicada pelas vias IM, nasal e bucal.

O MDZ foi aprovado pelo FDA (Food and Drugs
Administration) somente para a administragdo EV e
IM.?° Entretanto, o MDZ nasal e bucal sdo empregados
frequentemente. O MDZ nasal ¢ usado para muitos
tipos de crises convulsivas, porém nao tem indicagdo
pelo FDA .

Midazolam intramuscular

O MDZ IM esta se tornando cada vez mais popular,
principalmente pela facilidade de aplicagdo®¢e rapido
inicio de acd0.'*>¢ A via IM tem vantagem pela rapidez
de administragdo e por ser um procedimento simples
que exige apenas um profissional de enfermagem.
Pode ser administrado na dose de 0,2-0,5 mg/kg/dose
(dose maxima 10 mg)>, com inicio de acdo de 4 a 5
minutos®-° ¢ meia vida de 1,5 a 3 horas,"” com acgao
anticonvulsivante de 30 minutos a 3 horas, dependendo
da dose e via de administra¢do'>¥ (Quadro 2).

Alguns autores? referem que, em medidas de
tempo de controle de crises, o0 MDZ IM foi mais
efetivo (97,22 segundos) que o DZP sem acesso EV
(250,35 segundos) e o DZP EV (119,4 segundos). O
tempo entre a admissdo da crianga e a cessacdo da crise
mostra que o MDZ IM ¢ mais efetivo (7.8 minutos),
quando comparado com o DZP EV (11.2 minutos)."”
Outros autores compararam MDZ nao EV e DZP EV
no tratamento do EME, e concluiram que o MDZ, por
qualquer via, foi superior ao DZP?(Quadro 1).

Midazolam bucal

A via bucal é uma via de administragdo em que
o medicamento ¢ aplicado no interior das bochechas,
sendo geralmente utilizada somente para administragao
de medicamentos topicos. O medicamento é absorvido
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pela mucosa bucal, sem necessidade de passagem pelo
trato digestivo. O MDZ bucal ¢ cada vez mais usado
como alternativa ao MDZ EV.!3% Alguns autores
referem que, se o acesso EV ndo esta disponivel, o
MDZ bucal ¢é o tratamento de escolha, podendo ser
utilizado em criangas na vigéncia da crise convulsiva,
com presenca de secre¢des nasais ou € com movimento
intenso da cabeca. Pelo pequeno volume administrado,
ndo ha risco de aspiragdo. Varios estudos referem que
MDZ bucal é mais efetivo que o DZP retal!6.255435.57.58
ou o DZP EV.>% (Quadro 1). O MDZ bucal tem sido
uma forma de tratamento mais aceitavel pelo familiar,
comparado ao DZP retal. A medicagdo deve ser
instilada com uma seringa em toda a mucosa bucal. Se
os dentes estiverem fechados, deve-se instilar entre os
dentes e a bochecha. Pode ser administrado na dose de
0,2-0,5 mg/kg/dose (dose maxima 10 mg), com inicio
de acdo de 8 a 20 minutos®?**2% ¢ meia vida de 30 a
60 minutos? (Quadro 2).

Midazolam nasal

Considerando que anarina ¢ altamente vascularizada,
a administra¢do de MDZ nasal promoveria uma rapida
absor¢do. E uma via de administragio pratica para
emergéncia ou pré-hospitalar, com inicio de acdo
em curto tempo. Pode ser administrado na dose de
0,2-0,5 mg/kg/dose (dose maxima 10 mg), com inicio
de agdo de 5 a 11°2%° minutos e meia vida de 30 a
60 minutos> (Quadro 2). O medicamento pode ser
instilado com uma seringa de insulina, metade da
dose em cada narina. Pode ser dificil a administragao,
devido a presenca de movimentos da cabeca durante
a crise, e ser ineficaz na presenca de secre¢des nasais
abundantes. Parte da medicag@o administrada por via
nasal pode ser deglutida ou eliminada através do reflexo
de espirro, diminuindo a biodisponibilidade da droga.
Para garantir melhor absor¢do, ¢ importante realizar
aspiragao de vias aéreas superiores antes de administrar
0 MDZ nasal. O paciente, ap6s acordar, pode referir
ardéncia, irritagdo e desconforto nasal.’> MDZ nasal ¢é
uma forma mais simples, segura e eficaz de tratamento
precoce para convulsdes prolongadas, que pode ser
administrada, ap6s treinamento e prescricdo médica,
pelos pais em ambiente pré-hospitalar,” quando
comparada ao DZP retal.*>+5> MDZ nasal € tdo ou mais
eficaz quanto o DZP EV,***1%! ou ndo tem diferenga com
o DZP-EV! (Quadro 1).

EFEITOS COLATERAIS DO DIAZEPAM E
DO MIDAZOLAM

Os principais efeitos colaterais do DZP e do
MDZ sao sedacdo, hipotensdo arterial e depressao



respiratoria.’>¥ O risco de depressao respiratoria
aumenta com administracao de doses cumulativas de
benzodiazepinicos.**° Embora raras, a hipotensao e a
depressdo respiratoria sdo preocupagdes que podem
ser controladas com um antagonista especifico dos
benzodiazepinicos, o flumazenil, comercializado no
Brasil com o nome de Lanexat® (Hoffmann-La Roche
Ltd./Cenexi, Fontenay, Fran¢a).> Recomenda-se que a
administra¢do dos benzodiazepinicos seja lenta, a fim
de diminuir os riscos acima citados.?’

CONCLUSOES

Houve uma série de avangos nos ultimos anos no
tratamento do EME. Nao havendo acesso intravenoso
disponivel, ha evidéncias de que o MDZ por via IM,
bucal ou nasal pode ser a alternativa ao DZP EV ou
retal, no tratamento de convulsdes em emergéncia
pediatrica, devido a facilidade de administragdo e
rapidez de acdo. Mais estudos s@o necessarios para
definir o papel do MDZ e do DZP no tratamento de
EME e esclarecer a via e a droga ideal.
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