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RESUMO

Objetivo: Comparar a eficacia terapéutica da administrac&o Midazolam
Intramuscular (MZ-IM) e do Diazepam Endovenoso (EEAP) em criangas com

crise convulsiva.

Método: Estudo randomizado e controlado, envolvendo crengcam crise
convulsiva (2 meses a 14 anos) admitidas ao sedec&mergéncia do Hospital
Universitario de Santa Maria no periodo de agost®?@10 a agosto 2011, sendo
randomizadas a receber DZP-EV ou MZ-IM como tratameinicial para
convulsdes. Os grupos foram comparados em relagdemapos necessario para
iniciar a medicacao, para ceder a crise ap0s anggtnaicdo do farmaco e o tempo

total para ceder a crise.

Resultados: Nao foi obtido acesso venoso aos 4 minutos em é{emas (20%)
assinalados ao grupo DZP-EV. Resultaram 32 criaggascompletaram o estudo
(16 em cada grupo). O DZP-EV apresentou tempo totbr para ceder a crise
convulsiva quando comparado ao MZ-IM (10,6 x 7,8;mp=0,006). Em 2 criangas
de cada grupo (12,5%) a crise ndo cedeu ap0s ltowide tratamento, 3 criangas
foram transferidos para a UTI pediatrica, aposrsardubadas: 1 (6,25%) do grupo
MDZ-IM e 2 (12,5%) do DZP-EV. N&ao houve diferengaagto a efeitos adversos
entre os grupos (p=0,171): uma crianca (6,3%) aptes (hipotensdo) apos receber
MDZ-IM e outras cinco criancas (31%) apresentaraipefatividade ou vomito)

apos receberem DZP-EV.

Concluséo: Midazolam intramuscular apresentou menor tempal fodra ceder a
crise convulsiva que o diazepam endovenoso. Midazahtramuscular mostrou ser
excelente opcdo no tratamento de crises convulgigasnfancia pela eficacia,

facilidade e rapidez de aplicacéao.

Unitermos: crise convulsiva, diazepinicos, estado epiléptpilepsia, convulsdes.




ABSTRACT

Objective: compare the therapeutic efficacy of intramuscuoiatazolam (IM-MD2Z)

and intravenous diazepam (IV-DZP) to treat seizurehildren

Methods: Randomized controlled study enrolling childrenm@hths-14years)
presenting seizures admitted to the Pediatric Eemeng Department of the Hospital
Universitario de Santa Maria between August 201@ust 2011; being randomized
to receive IV-DZP or IM-MDZ as initial treatment.h@ groups were compared
regarding the length of time to start medicatiam,irtterrupt seizures after being
medicated and the total length of time to achiéxeseizures interruption.

Results Venous access was not obtained in 4 minutespgatiénts (20%) assigned
to the IV-DZP. 32 children completed the study (ib6each group). IV-DZP
compared to the IM-MDZ, presented the longest vidieto cease seizures (10.6 x 7.3
min; p=0.006). Two children of each group (12.5%@ seizures did not stop after 10
minutes, being 3 children transferred to the PIChératracheal intubation: 1
belonging to the IM-MDZ (6.25%0 and 2 in the IV-DgiPoup (12.5%). There were
not differences regarding adverse effects betwkergtoups (p=0.171): one child in
the IM-MDZ presented hypotension (6.3%) and 5 (3J¥&sented hyperactivity or

vomit after receiving IV-DZP.

Conclusiont Intramuscular midazolam presented lower intenalcease seizures
than IV diazepam. Intrauscular midazolam demotesttee ans excellent o treat

seizures in children as a result of its efficaegilfty and fast administration.

Key words: seizures, diazepinics, status epilepticus, epyeponvulsions
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1.1 APRESENTACAO

O Estado Epiléptico (EE) € uma emergéncia médieaivamente comum em
pediatria, resultante de atividade convulsiva grintpta com pelo menos 30 minutos

de duracéo, ou repetidas crises sem recuperagéandeiéncia entre elas®

As alteracbes metabdlicas podem ser compensadag8Oatéinutos de
evolucdo do EE, apOs os quais, a ocorréncia demaldano ao organismo é
praticamente inevitavel. Incluem hipoxia, aciddsgotensao, arritmias, obstrucao
de vias aéreas, hipertensdo intracraniana e cosisegunorte neural. Sendo um
evento de riscd® Portanto, crises convulsivas com mais de 3 a Bitmsnde duracéo

devem ser medicadas de forma preccé?

Os benzodiazepinicos (BDZ) diazepam (DZP), midamol@DZ) e
lorazepam (LZP) constituem & flinha de tratamento para EME. LZP é o mais
utilizado no tratamento inicial do EME na América mbrte e Europa, por sua acéo
imediata e prolongada.® **°Entretanto, a apresentacéo para uso parente¥ad, at

momento, ndo é comercializado no Brasil.

Realisado uma revisao de literatura para avaleficacia do DZP e do MDZ
no tratamento de crise convulsiva em emergéncigfed. Ha varios estudos sobre
0 assunto e diferentes protocolos de tratamentohagendo um consenso da melhor

alternativa que defina o BZD preferido, dose edéadministracag; 1> 18202

Sabe-se que o prognéstico do EE depende tambémordsta e imediata
abordagem diagnostica e terapéutica. Portanto, poriante que o servico de
emergéncia disponha de equipe profissional treipada o atendimento imediato de

crise convulsiva com protocolo pré-estabelecido.
No CAPITULO Il desta dissertagdo sera apresentafldigo de Revisaa

Onde, revisou-se a eficacia do MDZ administradov@intramuscular (IM),
bucal ou nasal e do DZP endovenoso (EV) ou fefat™ 1> 8 19 222xq tratamento

do estado de mal epiléptico.
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Para selecdo das referéncias, buscou-se identifidggos baseados em
evidéncias. Foram selecionados artigos de revis@osensos e ensaios clinicos
randomizados e controlados, publicados na ultintadk em portugués, inglés ou

espanhol.

As bases de dados utilizadas foram Google AcadérmltdCS, PubMed e
SciELO e os descritores foramstatus epilepticus, seizure, benzodiazepines,
midazolam, diazepam children Foram excluidos artigos que, além do MDZ e do
DZP, comparavam outros benzodiazepinicos. Tambéamf@xcluidas referéncias

as quais os autores ndo tiveram acesso em sua dompeta.

Os resultados deste estudo encontram-se no amigewsao,‘Midazolam
versus diazepam para tratamento de estado de mdkmgro em emergéncia

pediatrica.”

A pesar do MDZ, por diversas vias, apresentar maibsultado em tempo
para ceder a crise, o DZP EV ainda é consideradim@a de primeira escolha em

muitas instituicdes.

O DZP retal tem sido usado ha anos em emergénciaulsiva, mas,
atualmente vem sendo discutido sua utilizacdo eemdanento pré-hospitalar,

especialmente em adolescentes, por envolver cdestapssoais e socidis. >

MDZ intramuscular, bucal ou nasal tem ganhando laojiade, devido sua
eficacia e facilidade de aplicacédo, sendo indigaaloalguns autores como primeira

opcdo em servicos de emergéncia ou atendimentogsgtalar** 1° 17 22 28.30

No CAPITULO Ill sera apresentadofatigo Original .

Segundo a literatura, tanto o Diazepam endovendstP (EV) como o
Midazolam intramuscular (MDZ IM) podem ser indicadpara o tratamento de

convulsdes agudas em emergéncia pediatrica: ' 3* %

Entre agosto de 2010 e agosto de 2011, realizaursestudo prospectivo,
randomizado, envolvendo criancas admitidas no Br@wcorro Pediatrico do

Hospital Universitario de Santa Maria por crisevagsiva.

Este estudo teve aprovagdo do Comité de Etica dzetdidade Federal de

Santa Maria (Anexo 1).
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Os pais ou responsaveis pela crianca assinarammmooTge Consentimento
Livre Informado, apds serem informados dos detatlvesstudo e concordarem com

a inclusao da crianca no estudo (Anexo 2).

Os pacientes foram selecionados de forma aleatdmi@ receber 0,5
mg/kg/dose (méximo 15mg) de DZP EV ou 0,5mg/kg/dos@ximo 10mg) de MDZ
IM. (Anexo 3)

Foi avaliado o tempo entre a admissdo e admin&iratp medicamento
(incluindo o tempo para puncao venosa); o tempa pader a crise convulsiva apos
receber a medicagao e o tempo total compreenditle aradmisséo e cessacao da
crise e efeito colateral as medicacdes. (Anexo 4)

A partir dos resultados deste estudo, originou-seartgo Original
“Midazolam intramuscular versusdiazepam endovenoso no tratamento da crise

convulsiva em emergéncia pediatrica.”

Neste estudo, o MDZ IM foi mais efetivo em relagatempo para cessar a
crise convulsiva, comparado ao diazepam endovemugtendo ser uma excelente
opcdo ou alternativa ao diazepam endovenoso, dalacia anticonvulsivante,

facilidade e rapidez de aplicacdo em servigos cergé@ncia pediatrica.

Em sintese, acreditamos que o0s resultados encostredtes estudos podem
auxiliar o leitor na escolha de um benzodiazepieiicaz para tratamento de crise

convulsiva, possibilitando um atendimento rapidteeualidade.
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1.2 JUSTIFICATIVA

Varios protocolos de tratamento para EME tém siaipgstos nos ultimos

anOSJ,'5' 20, 21

mas a droga ideal e a melhor via de administragétongnecem
incertas® '* 2°A administracdo endovenosa de benzodiazepinicoseenpre é bem
sucedida em crise convulsiva de criancas pequemasaedao de dificuldades na
obtencdo do acesso vend3dEsse retardo pode influir decisivamente no atdso

inicio da terapéutica anticonvulsivante.

Até esse momento, ndo existem estudos em nossagoEicompare o uso de
diazepinicos endovenoso e intramuscular no tratamée crises convulsivas em

criangas.

A identificacdo de um anticonvulsivante com boaoaf@o intramuscular

representaria uma Gtima perspectiva para os casosicil acesso venoso.

Os resultados desse estudo poderdo oferecer dabspara o
desenvolvimento de protocolos de tratamento dedesapiléptico em criancas

aplicaveis em servicos de emergéncia pediatriceodso pais.

Nesse contexto, o PS-Ped do Hospital Universitateo Santa Maria
representa um modelo apropriado para o desenvaitind® presente estudo. E um
servico de referéncia na regido central do estqde,recebe pacientes de média e
alta complexidade permitindo assim, a inclusdorda amostra representativa e em

periodo de tempo razoavelmente curto.

Assim, realizou-se este estudo para comparar acedicterapéutica do
midazolan intramuscular e do diazepam endovenospsr@ancas admitidas com
crise convulsiva em Emergéncia Pediatri€@s resultados mostraram que o
tratamento com MDZ IM é mais rapido para cessarise,cquando comparado ao
DZP EV.

Portanto, o protocolo deste estudo, pode ser testad outros servicos de
emergéncia que atendam criancas com crise conaulglv fim de avaliar a

semelhanca nos resultados encontrados.
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1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo Geral

« Comparar a eficacia terapéutica do midazolam inismmar e do diazepam
endovenoso em criangas admitidas com crise comnaulsm um Servigo de

Emergéncia Pediatrica de referéncia.

1.3.2 Objetivos Especificos

» Comparar os tempos entre a admisséo e inicio danetimcdo do medicamento

com diazepam endovenoso e midazolam intramuscular;

hY

» Comparar os tempos para ceder a crise convulsiga apadministracdo dos

medicamentos;
« Comparar o tempo total para ceder a crise (desdengssao);
* Medir taxa de sucesso entre os dois grupos;

» Verificar os possiveis efeitos colaterais em cadalos grupos.
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RESUMO

Objetivos: realizar uma revisdo da literatura avaliando o wdgo midazolam
administrado por diversas vias e do diazepam adtragio por via endovenosa e

retal no tratamento do estado de mal epiléptico.

Fontes de Dados:a pesquisa bibliografica foi feita nas bases ddoslaGoogle
Académico, LILACS, PubMed e SciELO, usando os d&ses status epilepticus,

seizures, benzodiazepines, midazolam, diazepaludreshi

Sintese dos dadoso tratamento rapido do estado de mal epiléptitd associado

com melhores resultados. Diazepam endovenoso timosiratamento de primeira
linha nos dltimos 30 anos, apesar da conhecidauttiide de puncdo venosa em
criangcas pequenas. Midazolam parece representaauvamco importante para o
tratamento convulsivo rapido em emergéncia, petdidade de administracéo e
rapidez de acdo. A droga ideal e a via de admagi&tr para o controle das crises

nessas situacdes permanecem incertas.

Conclusfes:se 0 acesso intravenoso nao estiver disponivedyit&ncias de que o
midazolam por via intramuscular, bucal ou nasalepeel a alternativa ao diazepam

endovenoso ou retal, para tratamento de convulsdngergéncia pediatrica.

DESCRITORES: Estado de Mal Epiléptico, convulsdo, benzodiazeps)i

midazolam, diazepam, criancas.
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ABSTRACT

Aims: To conduct a review article evaluating midazolasmamistered by different
routes as well as diazepam administered throughaviemous and rectal route for

treatingstatus epilepticug children.

Source of data:Bibliographic search was conducted on Google SchalLACS,
PubMed and SciELO databases, using the key womtsssepilepticus, seizure,

benzodiazepines, midazolam, diazepam, children.

Summary of findings: Rapid onset treatment of status epilepticus is@ated with
better results. Diazepam has been the first-lieattnent in the last 30 years, despite
of known difficulties of venipuncture in infants. ilhzolam appears to be an
important advance for the quick seizure emergen®atment for its ease
administration and rapid action. The ideal drug aadte of administration for

seizure control in these situations remain unartai

Conclusions: If intravenous access is not available, there vw&demce that
intramuscular, oral or nasal midazolam can be terrative to diazepam (rectal or

intravenous) for treatment of seizures in pedianergency.

KEY WORDS: status epilepticus, seizure, benzodiazepines, zolda, diazepam,
children.
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INTRODUCAO

Estado de mal epiléptico (EME) € uma emergénciaicagdesultante de
atividade convulsiva ininterrupta com pelo menosr80utos de duracéo, que exige
tratamento urgente com um anticonvulsivante ademtia@ tratamento imediato do
EME esta associado com melhores resultados, j@aueailsées prolongadas podem
levar & neurotoxicidade e danos cerelffais.consenso que crises convulsivas com
mais de 3 a 5 minutos de duracdo devem ser medicdforma precoeeagressiva
antes que uma cascata de disfuncdes neuroquineidastale®™* Varios protocolos
de tratamento para EME tém sido propostos nos @stienos; ** **mas a droga
ideal e a melhor via de administracdo para o clntdas crises permanecem

incertas® 1 1

O diazepam (DZP) endovenoso (EV) tem sido indicaaloo tratamento de
primeira linha para EME,®apesar de serem conhecidas as dificuldades degunca
venosa periférica em criancas pequéfia®.O grande desafio é obter um acesso
venoso rapido para administracdo do medicamentssilpbtando o tratamento
imediato das crises convulsivas. Em emergénciampgoritante dispor de um
anticonvulsivante potente com acédo rapida e faibdministrar. O objetivo deste
artigo é revisar a eficacia do cloridrato de midazg aqui referido apenas como
midazolam (MDZ), administrado por via intramusculiM), bucal ou nasal, como

alternativa ao DZP EV ou retaf & 7+ 1925

FONTES DE DADOS

Para selecdo das referéncias, buscou-se identifidggos baseados em
evidéncias. Foram selecionados artigos de revis@osensos e ensaios clinicos
randomizados e controlados, publicados na ultintadk em portugués, inglés ou
espanhol. As bases de dados utilizadas foram Gdagldémico, LILACS, PubMed
e SciELO e os descritores foranstatus epilepticus, seizure, benzodiazepines,

midazolam, diazepam children Foram excluidos artigos que, além do MDZ e do
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DZP, comparavam outros benzodiazepinicos. Tambéamf@xcluidas referéncias
as quais os autores ndo tiveram acesso em sua dompeta.

DEFINICAO DE ESTADO DE MAL EPILEPTICO

N&o h& um consenso na definicdo de EME. Algunsresitdefinem como
uma emergéncia médica caracterizada por atividadeutsiva com duracdo maior
de 30 minutos, ou repetidas crises sem recupeda@onsciéncia entre efag®
23, 2629 gytros autores > 1 3% 34tam proposto periodos menores de tempo para
caracterizar EME, baseados no fato de que a maidaa crises cede
espontaneamente nos primeiros 5 a 10 minutos. &sper30 minutos para medicar
aumentaria os riscos de farmacorresistétfoimm probabilidade de sequelas para a

crianga®

INCIDENCIA

Dados precisos sobre a incidéncia do EME em criaséa dificeis de ser
obtidos; dentre esses, percebe-se que o0s indicesasiados. Acredita-se que a
variabilidade seja devida as diferencas metodadégempregadas nas pesquisas. O
primeiro estudo populacional sobre EME, realizados rEstados Unidos da
Américag® revelou incidéncia de cerca de 50 episédios de /MERIE00O
habitantes/ano, com um pico no primeiro ano de gidatro na faixa etaria acima de
60 anos. A projecdo desses numeros para a popllagsiteira sugere a ocorréncia
em torno de 90.000 casos de EME por &no.

Um estudode base populacional prospectivo recénteifo no norte de
Londres,sobre EME na infancia, mostrou incidéncia de 1234.00.000 ao ano,
com indices maiores para crian¢cas menores; ab&xb aho 51/100.000, de 1 a 4
anos 29/100.000, de 5 a 9 anos 9/100.000 e dd5@raos 2/100.000 ao ano.
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MORTALIDADE

A mortalidade por EME em criancas varia de 1 a 2.,8épendendo da
populacéo envolvida, da etiologia e causa deseangelea crisé.® ’Criancas de
menor idade e as doencas de maior gravidade .(pmeningite), tem uma
associagdo maior com a mortalidade. EME secund&aiooxia, trauma, infec¢cdo do
SNC ou disturbio metabdlico grave apresentam aeremiaxas de mortalidade. Por
outro lado, a duracdo da crise tem impacto na haatee por EME quando

desencadeia complicacées respiratéria, metabdlicamliovascular: 7 2% 3437

FISIOPATOLOGIA

As convulsdes prolongadas desencadeiam uma cadeatdteracdes no
sistema nervoso centrdl.Durante as crises mais prolongadas, podem ocorrer
alteracdes no fluxo sanguineo cerebral, decorreftgeéprio fendmeno epiléptico,
ou até mesmo das drogas utilizadas na terapéuticgue, somando-se a
despolarizacdo e gasto excessivo de adenosinafatdo pode facilitar a leséo

neuronal!

A fisiologia das crises epilépticas ndo é totalrmertnhecida. Sabe-se que ha
um desequilibrio entre excitacdo e inibicdo neypahcipalmente relacionado ao
acido gama-aminobutirico (GABA), levando a impulsesirais anormaf&. Durante
o EME, ocorre um aumento do glutamato, que é ooteunsmissor excitatorio, e
uma diminuicdo do GABA, que é o neurotransmissiitidrio. A falha no processo

inibitério é provavelmente o principal mecanisme deva ao EME?: 4°

O EME generalizado provoca varias alteracées sisté&ne metabdlicas. A
primeira fase (primeiros 20 a 30 minutos) caraztesie por alteracdes sistémicas
devidas a liberacdo macica de catecolaminas. Drgntise convulsiva, 0 consumo
de oxigénio e de glicose é maior no tecido ceréprdf Ocorrem sudorese,
hipertermia, salivacdo excessiva, vomito, taquieartipertensao e hiperglicentia.

1231 Inicialmente, os mecanismos fisioldgicos s&o ferfitles para compensar o
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disttrbio, pelo aumento do fluxo cerebfaDessdorma, crises curtas ndo resultam

em dano cerebral ou sistémico.

Na segunda fase do EME, apds um periodo de 30mairios, pode haver
maior comprometimento sistémico e/ou neuroldgicoarfglo a ventilacdo se torna
inadequada e 0s mecanismos compensatorios inséisjigopodem surgir hipoxemia
e acidose respiratoria. Quanto mais prolongadaise,cmaiores as complicacdes
sistémicas, como hipotensao, hipoxemia, hipercamtdama pulmonar, arritmias e
hipertermia; e metabolicas, como acidose, acidatsz| hipoglicemia, hipercalemia,
mioglobindria, rabdomidlise e insuficiéncia renglida>* Com a hipotens&o, o fluxo
sanguineo cerebral diminui, tornando-se incapafodeecer substrato e oxigénio
para satisfazer as necessidades metabdlicas dsrepoalendo ocorrer isquemia

cerebral e destruicdo neuronal irreversfdet* 4°

Quanto mais se posterga o inicio do tratamentos mesistente se torna o
EME, reduzindo a eficacia da medicad@ necessidade de administracdo de doses
cumulativas de benzodiazepinicos aumenta o riscdhigetensdo e depressao

respiratorig:® 3¢ 46 47

ESTABILIZACAO DO PACIENTE EM EMERGENCIA

A estabilizacdo do paciente com EME é uma prioedadmo em qualquer
outra emergéncia. Fazem parte dos cuidados pardaaboma crianca com crise
convulsiva atentar para a fungdo cardiorrespiatdiias aéreas, respiragao,
circulacdo) e para as possiveis complicacdes do BMHBa sua terapéutica, como
hipotensao, arritmias e depressao respiratoriaeEag medidas a serem tomadas
estdo verificar a permeabilidade das vias aéreggiréado-as se necessario) e
fornecer oxigénio por cateter nasal ou mascardjaava necessidade de intubacgéo;
posicionar a crianca para evitar aspiracdo; instatanitor cardiaco para identificar
arritmias; controlar saturacdo de oxigénio; veaifiglicemia capilar; verificar os
sinais vitais; e administrar medicamentos. Do patdovista pratico, o tratamento

medicamentoso é feito geralmente apés 5 a 10 nimlg@tividade convulsivi.
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TRATAMENTO DO ESTADO DE MAL EPILEPTICO

Os benzodiazepinicos sdo medicamentos de primeira ho tratamento do
EME. Os mais usados s#DzZ, DZP e lorazepar. O mecanismo de acéo dos
benzodiazepinicos é exercido através da inibiclicahenediada pelo GABA! com
inicio de acéo rapida e meia vida curta. Portaappds o controle inicial da crise, é

fundamental a associacdo de uma segunda droga etnvita mais long#

A possibilidade de administracdo dos benzodiazepsnpor via IM, bucal e
nasal pode ser um avango importante para o tratanten emergéncia, devido a
facilidade de administracdo e rapidez de dc@olorazepangé o diazepinico mais
utilizado no tratamento inicial da EME na AmériaaNorte e Europa, por sua acéo
imediata e prolongada’ *" “®Entretanto, a apresentacdo para uso parente¥ad, at

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 dampiente a barreira
hematoencefalica e é altamente eficaz para tratanten crises convulsivas. Tem
sido a droga de primeira escolha para o tratan@mimise convulsiva ha 30 angs.

% No entanto, a eficacia é considerada inferioM&@, por qualquer vi&: ** 2*A
necessidade de estabelecer um acesso vasculadpairastrar benzodiazepinico EV
pode ser uma barreira para o tratamento rapiddemalianento pré-hospitalar ou no
ambiente de emergéncia. Quatro estudokiidos nesta revisdo compararam DZP
EV e MDZ nasal: “**Em um estudo ndo houve diferenéamn dois estudos o
MDZ nasal mostrou-se mais efetit,*® enquanto em outr@ DZP EV foi mais
efetivo, porém o estudo ndo levou em conta o tengoessario para obter acesso

venoso>! (Tabela 1)
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O DZP EV pode ser administrado na dose 0,2 a 0,kgfupse, a uma
velocidade maxima de 1 mg/kg/min, pelo risco deot@psdo e depressao
respiratérid® 2° Sendo necessario, repetir a dose a cada 10 arL%nmakimo 10
mg). Tem inicio de acdo em 1 a 3 minutos, meia diel 60 a 120 minutthe efeito
anticonvulsivante que dura 15 a 30 minutds.? *{Tabela 2) N&o se recomenda a
diluicdo do DZP, pois instabiliza a solu¢cdo e capsecipitacdo dos sais. Ndo é
recomendado seu uso no periodo neonatal, por coropet a bilirrubina na ligacéo

com a albumina, podendo assim predispor & encefiagdopilirrubinicat® >

Diazepamretal

A solucdo de DZP para uso parenteral pode ser aag@dte absorvida
guando administrada por via retal. Entretanto, antjdade absorvida dependera da
concentracdo do farmaco e do tempo e extensdonti@ecao mesmo com a mucosa
retal. Alguns autores recomendam DZP retal paencas com mais de um més
dose 0,3-0,5 mg/kg, sem diluicdo, com uso de unmadasmasogastrica fina,
introduzida via retal (5-10 cn}: **DZP retal tem sido usado h& anos em emergéncia
convulsiva, principalmente para atendimento ambrikdt e pré-hospitalar. A
absorcdo por essa via, porém, € errdtica. Exisnbém problemas pessoais e
sociais envolvidos na administracdo por via retake g torna inadequada,
especialmente em criancas e em adolescentes, ajgsar amplamente difundida.
24,21, 44, 535344 preocupacdes crescentes entre as pessoasninésttdm DZP retal
guanto ao risco de ser alegado abuso sexual, pmrsdp necessarias alternativas.
Nas escolas, as experiéncias sao desconfortaveisp e€omicilio, os familiares

preferem a administracéo do MDZ bugal.

Midazolam

O MDZ é classicamente utilizado como sedativo indutor dwse cada vez
mais preconizado no controle de crises convulsiVasn vantagens de maior

hidrossolubilidade, permitindo ser aplicado EV, IMysal e bucal. O MD4#dferece
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uma boa alternativa para pacientes com crises mgaltas fora do ambiente
hospitalar e para insucesso de puncdo venosa, DWW qmimeira Opgado em
emergéncia. A mesma solucdo comercial do MDZ pamandovenoso pode ser

aplicada pelas vias IM, nasal e bucal.

O MDZ foi aprovado pelo FDARood and Drugs AdministratiQgrsomente
para a administracdo EV e M} Entretanto, o MDZ nasal e bucal sdo empregados
frequentementeO MDZ nasal € usado para muitos tipos de crisevuisinas,

porém nao tem indicacéo pelo FBA.

Midazolam intramuscular

O MDZ IM esta se tornando cada vez mais populancimalmente pela
facilidade de aplicacdo®e rapido inicio de ac&d: °°A via IM tem vantagem pela
rapidez de administracao e por ser um procedim&niples que exige apenas um
profissional de enfermagem. Pode ser administraddase de 0,2-0,5 mg/kg/dose
(dose méxima 10 mg) com inicio de acdo de 4 a 5 minutds®e meia vida de 1,5
a 3 horas? com acdo anticonvulsivante de 30 minutos a 3 hategendendo da
dose e via de administrac&o>?(Tabela 2)

Alguns autores referem que, em medidas de tempo de controle descrd
MDZ IM foi mais efetivo (97,22 segundos) que o D&Em acesso EV (250,35
segundos) e o DZP EV (119,4 segund@sjempo entre a admisséo da crianca e a
cessacdo da crise mostra que o MDZ IM é mais ef¢fiv8 minutos), quando
comparado com o DZP EV (11.2 minutd$putros autores compararam MDZ nao
EV e DZP EV no tratamento do EME, e concluiram qudDZ, por qualquer via,
foi superior ao DZPB.(Tabela 1).

Midazolam bucal

A via bucal é uma via de administracdo em que oicaatento € aplicado no

interior das_bochechas, sendo geralmente utilizataente para administracdo de
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7

medicamentos topicos. O medicamento € absorvida pelicosa bucal, sem
necessidade de passagem pelo trato digestivo. O MI8Zl é cada vez mais usado
como alternativa ao MDZ EV 3* **Alguns autoreseferem que, se o acesso EV ndo
esta disponivel, o MDZ bucal é o tratamento de leacgodendo ser utilizado em
criangas na vigéncia da crise convulsiva, com piggs€de secrecdes nasais ou e com
movimento intenso da cabedelo pequeno volume administrado, ndo hé risco de
aspiracado. Varios estudos referem que MDZ bucaié efetivo que o DZP retal®

25, 54,95, 57, 5%y 0 DZP EV?* *{Tabela 1) O MDZ bucal tem sido uma forma de
tratamento mais aceitavel pelo familiar, comparaddZP retal.(59A medicacao
deve ser instilada com uma seringa em toda a mumnesd. Se os dentes estiverem
fechados, deve-se instilar entre os dentes e aebbah Pode ser administrado na
dose de 0,2-0,5 mg/kg/dose (dose maxima 10 mg), in@cio de acdo de 8 a 20
minutos® 2° > ®% meia vida de 30 a 60 minutd§Tabela 2)

Midazolam nasal

Considerando que a narina € altamente vascularizadaministracdo de
MDZ nasal promoveria uma rapida absor¢édo. E umadgiadministracdo pratica
para emergéncia ou pré-hospitalar, com inicio de am curto tempo. Pode ser
administrado na dose de 0,2-0,5 mg/kg/dose (doseémmadl0 mg), com inicio de
acdo de 5 a 1 ®© minutos e meia vida de 30 a 60 minutg$abela 2) O
medicamento pode ser instilado com uma seringaxsldima, metade da dose em
cada narina. Pode ser dificil a administracéo, dtee presenca de movimentos da
cabeca durante a crise, e ser ineficaz na presgngecrecdes nasais abundantes.
Parte da medicacdo administrada por via nasal pededeglutida ou eliminada
através do reflexo de espirro, diminuindo a biodispilidade da droga. Para garantir
melhor absor¢cdo, é importante realizar aspiracaeiakeaéreas superiores antes de
administrar o MDZ nasal. O paciente, ap0s aconulade referir ardéncia, irritacéo e
desconforto nasaf. MDZ nasal é uma forma mais simples, segura e =fim
tratamento precoce para convulsdes prolongadaspoge ser administrada, apos
treinamento e prescricdo médica, pelos pais em emebipré-hospitalar’quando
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comparada ao DZP retdt.>* *>MDZ nasal é td0 ou mais eficaz quanto o DZP
EV,*%°! %oy ndo tem diferenca com o DZP-BWabela 1)

EFEITOS COLATERAIS DO DIAZEPAM E MIDAZOLAM

Os principais efeitos colaterais do DZP e do MD@ séadacao, hipotensao
arterial e depressao respiratdria®’ O risco de depressdo respiratéria aumenta com
administracdo de doses cumulativds benzodiazepinicd$. *® Embora raras, a
hipotensdo e a depressao respiratérias sao preg@agpgue podem ser controladas
com um antagonista especifico dos benzodiazepimcthismazenil, comercializado
no Brasil com o nome de Lanexat® (Hoffmann-La Rotke/Cenexi, Fontenay,
Franca)? Recomenda-se que a administracéo dos benzodiaxepseja lenta, a fim

de diminuir os riscos acima citadds.

CONCLUSOES

Houve uma série de avangos nos ultimos anos remtesitto do EME. Nao
havendo acesso intravenoso disponivel, ha evidémigaque o MDZ por via M,
bucal ou nasal, pode ser a alternativa ao DZP EWretal, no tratamento de
convulsdes em emergéncia pediatrica, devido adadié de administracdo e rapidez
de acdo. Mais estudos séo necessarios para defpapel do MDZ e do DZP no

tratamento de EME e esclarecer a via e a drogh idea
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Tabela 1 -Tabela descritiva dos principais estudos que coampaiazepam
(endovenoso e retal) e midazolam (intramusculaalrabucal) no tratamento de
crise convulsiva pediatrica.

Idade dos Droga 1/via — droga

Estudo i ) Resultados
pacientes 2/via
Chamberlainetal., 24 Até DZP/EV — MDZ/IM MDZ- IM foi mais
1997° 18 anos efetivo
(11,2 x 7,8 minutos)
Sharh et al., 2065 115 1més- DZP/EV — MDZ/IM MDZ-IM foi mais
12 anos efetivo
(250,35 x 97,22
segundos)

Lahat et al., 2008 52 6 meses- DZP/EV — MDZ/nasal MDZ IN foi mais
5 anos efetivo
(8,0 x 6,1 minutos)

Mahmoudian etal., 70 2 meses- DZP/EV — MDZ/nasal DZP foi mais efetivo

2004* 15 anos (2,94 x 3,58 minutos)
Appleton et al., 52 1 més- DZP/EV —MDZ/nasal N&o houve diferenca
2008 16 anos (92% x 88%)
Appleton et al., 219 1 més- DZP/retal — MDZ bucal foi mais
2008 16 anos MDZ/bucal efetivo

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

(27% x 56%)
Scott et al., 1999 79  5-22 anos DZP/retal — MDZ bucal foi mais

MDZ/bucal efetivo

(59% X 75%)

Legenda: DZP = diazepam; MDZ = midazolam; EV =amhoso; IM = intramuscular;
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Tabela 2 -Comparacao entre propriedades farmacocinéticasatzoiam e do
diazepam no tratamento do estado de mal epiléptico.

I ——
Droga Via / Dose Inicioda Meia vida Biodisponibilidade
acao

Midazolam Intramuscular (5mg/ml)

0,2-0,5 mg/kg/dose 4-5mirt?  15a3 1 87-93%
(méx.10mg)
Oral (5mg/ml) 8-20 mirf >2% 30-60 44-9194 2254 °
0,2-0,5 mg/kg/dose
(max.10mg) min>?
Intranasal (5mg/ml) 5-11 mir**  30-60 50 a 929 *% >4 °
0,2-0,5 mg/kg/dose
(max.10mg) min>?

Diazepam Endovenosa (5mg/ml) 1-3 mirf>>  60- 80-9204 24495
0,2 - 0,5 mg/kg/dose
(méximo 10mg) 120min®
Retal (5Smg/ml) 2-10 mir* 1,5 hora¥ 27a 90%" %% >**
0,3-0,5 mg/kg
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RESUMO

Objetivo: Comparar a eficacia terapéutica da administrac&o Midazolam
Intramuscular (MZ-IM) e do Diazepam Endovenoso (EEAP) em criangas com

crise convulsiva.

Método: Estudo randomizado e controlado, envolvendo crengcam crise
convulsiva (2 meses a 14 anos) admitidas ao sedec&mergéncia do Hospital
Universitario de Santa Maria no periodo de agost®?@10 a agosto 2011, sendo
randomizadas a receber DZP-EV ou MZ-IM como tratameinicial para
convulsdes. Os grupos foram comparados em relagsideanpos necessarios para
iniciar a medicacao, para ceder a crise ap0s anggtnaicdo do farmaco e o tempo

total para ceder a crise.

Resultados: Nao foi obtido acesso venoso aos 4 minutos em é{emas (20%)
assinalados ao grupo DZP-EV. Resultaram 32 criaggascompletaram o estudo
(16 em cada grupo). O DZP-EV apresentou tempo totbr para ceder a crise
convulsiva quando comparado ao MZ-IM (10,6 x 7,8;mp=0,006). Em 2 criangas
de cada grupo (12,5%) a crise ndo cedeu ap0s ltowide tratamento, 3 criangas
foram transferidos para a UTI pediatrica, aposrsardubadas: 1 (6,25%) do grupo
MDZ-IM e 2 (12,5%) do DZP-EV. N&ao houve diferengaagto a efeitos adversos
entre os grupos (p=0,171): uma crianca (6,3%) aptes (hipotensdo) apos receber
MDZ-IM e outras cinco criancas (31%) apresentaraipefatividade ou vomito)

apos receberem DZP-EV.

Concluséo: Midazolam intramuscular apresentou menor tempal fodra ceder a
crise convulsiva que o diazepam endovenoso. Midazahtramuscular mostrou ser
excelente opcdo no tratamento de crises convulgigasnfancia pela eficacia,

facilidade e rapidez de aplicacéao.

Unitermos: crise convulsiva, diazepinicos, estado epilépgpilepsia, convulsdes.
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Abstract

Objective: compare the therapeutic efficacy of intramuscuoiatazolam (IM-MD2Z)

and intravenous diazepam (IV-DZP) to treat seizurehildren

Methods: Randomized controlled study enrolling childrenm@hths-14years)
presenting seizures admitted to the Pediatric Eemeng Department of the Hospital
Universitario de Santa Maria between August 201¢ust 2011; being randomized
to receive IV-DZP or IM-MDZ as initial treatment.h@ groups were compared
regarding the length of time to start medicatiam,iriterrupt seizures after being

medicated and the total length of time to achiéxeseizures interruption.

Results Venous access was not obtained in 4 minutespgatiénts (20%) assigned
to the IV-DZP. 32 children completed the study (ib6each group). IV-DZP
compared to the IM-MDZ, presented the longest vidketo cease seizures (10.6 x 7.3
min; p=0.006). Two children of each group (12.5%@ seizures did not stop after 10
minutes, being 3 children transferred to the PIChératracheal intubation: 1
belonging to the IM-MDZ (6.25%0 and 2 in the IV-DgiPoup (12.5%). There were
not differences regarding adverse effects betwkergtoups (p=0.171): one child in
the IM-MDZ presented hypotension (6.3%) and 5 (3J¥®sented hyperactivity or
vomit after receiving IV-DZP.

Conclusiont Intramuscular midazolam presented lower intetealcease seizures
than IV diazepam. Intrauscular midazolam demotesttee ans excellent o treat
seizures in children as a result of its efficaegility and fast administration.

Key words: seizures, diazepinics, status epilepticus, epyeponvulsions.
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INTRODUCAO

A convulsdo é uma emergéncia medica comum em ssrde urgéncia e
pronto-atendimentos hospitalares. A grande magagacrises convulsivas é limitada
a 5 a 10 minutos, porém, algumas se prolongam ¢orneem rapidamente,
necessitando de uma intervencdo rapida e efic@dses convulsivas que se
prolongam podem evoluir para estado epilépticayasdio mais dramatica e com
maiores riscos. O estado epiléptico (EE) é definidono atividade convulsiva
continua ou recorrente por mais de 30 minutos, elmvada morbidade e uma taxa
de mortalidade de até 20%Quando a crise convulsiva se prolonga por maisOde 3
minutos, provoca falha na autorregulacdo cerelmahnido a reducdo do fluxo
sanguineo cerebral, aumento da pressao intracearganconsequente hipoxia
cerebral. Pode, entdo, ocorrer reducdo do nivetalesciéncia, com perda dos
reflexos protetores com risco de aspiracdo de adotgastrico. Observa-se também,
um desarranjo sistémico, com hipoglicemia, hiperm#, edema pulmonar,
instabilidade cardiaca, aumento da temperatureocarprabdomidlise, liberacdo de

catecolaminas e acidose lacti¢a.

E reconhecido que a partir de 5 minutos em criseusiva, ja ocorre dano
cerebral. Portanto o principal objetivo do tratatoed a interrup¢éo rapida da crise
convulsiva, impedindo a progressdo para estadepmib. A duracdo da crise tem
relacdo direta com a mortalidated interrupcdo das convulses ocorre apds a
administracdo de um anticonvulsivante com efeipid@ por via de facil absor¢éo,
em dose adequada e com minimos para-efeitos (apgnpaensdo e complicacdes

metabolicas}:®

Os benzodiazepinicos sao utilizados ha mais dend8 mo tratamento no
estado epiléptico e considerados como drogas aeepa linha. Agem sobre os
receptores GABA-A, causando hiperpolarizacdo da lmena’ sendo eficazes no
tratamento de varios tipos de crises, com rapidnarde acdo, 6tima penetracdo no

sistema nervoso central e uma boa seguranca.

Lorazepam, diazepam e midazolam s&o os trés bexxapdnicos utilizados
no tratamento de crises convulsivas. O lorazepamdéoga mais indicada por

proporcionar rapido inicio de acao e efeito prodmg entretanto ndo é disponivel
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no Brasil por via parenteral. O diazepam endoverosodroga mais utilizada em
criangcas e adultos para o tratamento de crisesutsim&s em nosso meio. O
diazepam tem efeito rapido (1 a 3 minutos), me@awurta por redistribuicdo
(menor que 1 hora), grande volume de distribuigio tApida penetracdo no SNC e
em outros tecidos. A eficacia do diazepam no ctmtrdas crises é de
aproximadamente 85-90% por via endovenosa. Nasté@cia dessa via, pode ser

utilizada por via retal, pois, ndo tem absorcaauaeda por via intramuscul&F.

O Midazolan € hidrossoluvel e quando exposto aconb@isico torna-se
lipossoluvel, permitindo r4pida absorcédo e distg@do no SNC. Apds a injecédo
intramuscular apresenta biodisponibilidade de nd&is90%, inicio de acdo em 5
minutos, pico de acdo em 15 a 30 minutos e ac&mfaiogica de 60 a 120 minutos
e raramente causa depressdo respirdtdfia. para-efeitos dos benzodiazepinicos,
tem relacdo com a repeticdo das doses, onde aunsemtsco de depressao
respiratéria (OR=2,9¥.

Dificuldades na obtencdo de acesso venoso podetergas o inicio do
tratamento e consequentemente aumentar os riscosatdiga em crise convulsiva,
nesse caso um anticonvulsivante com boa absorg@munscular representaria uma
Otima solucdo. Este estudo foi delineado para coenpa eficicia terapéutica do
midazolam intramuscular (MDZ-IM) e do diazepam eretwso (DZP-EV) em
criancas admitidas com crise convulsiva em um Dapwnto de Emergéncia

Pediatrica de referéncia.
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MATERIAL E METODOS

Entre agosto de 2010 a Agosto de 2011, realizamogsiudo prospectivo,
randomizado, envolvendo as criancas admitidas remt®rSocorro Pediatrico
(PSPed) do Hospital Universitario de Santa Maried®¥) por crise convulsiva. O
estudo foi aprovado pelo do Comité de Etica da éhsidade Federal de Santa Maria
(CAAE - 0184.0.243.000-10), que exigiu que criangaisna de 12 anos assinassem
o termo de assentimento e pais ou responsaveigpatega assinassem o termo de
consentimento livre informado, apés serem informsatius detalhes do estudo.

Critérios de inclusdoera candidato a participar do estudo toda criashe,
meses a 14 anos e 6 meses de idade, admitidaandesalmergéncia pediatrica por
crise convulsiva, independente do tipo e possiggEnte desencadeante, com
indicagdo de prescricdo de anticonvulsivante passar a crise pelo médico
assistente. Uma mesma crianca poderia entrar ugued® vez no estudo. Os pais
ou responsaveis apos devidamente esclarecidos;jataeveoncordar com a inclusédo

da crianca no estudo e firmar o termo de consentonaformado.

Critérios de Exclusdo: criancas que participaram do estudo e que
convulsionam novamente enquanto internadas na dmalabservagcao, criancas
admitidas com algum tipo de acesso venoso, pasieot® coagulopatia, disfuncao

hepética e/ou renal conhecida.

Intervenc&o:Todos os pacientes com crise convulsiva admitirdoSala de
Emergéncia Pediatrica eram alocados de forma ai@a@ois grupos de tratamento:
a) grupo Diazepam endovenoso (DZP-EV), que recebidmg/kg EV (maximo de
10 mg) ou, b) Midazolam intramuscular (MDZ-IM) nasa& 0,5 mg/kg IM (maximo
de 15 mg). ApGs dose Unica de DZP ou MDZ, se & aismvulsiva ndo cedesse 0
estudo era aberto e o médico plantonista assucoaducao do caso, implementado
a rotina do servico para crise convulsiva resisterd medidas terapéuticas que

julgasse mais apropriada.

A randomizagdo das criangas foi realizada em Blat® dez (sendo
alocados cinco pacientes para cada grupo). Osueerms foram colocados em um

envelope opaco que permaneceu na sala de emerg@uciger identificado o
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paciente para entrar no estudo a enfermeira redpeinpelo preparo da medicagéo
realizava o sorteio, informava o médico responspe atendimento, preparava e

administrava a medicacéo de acordo com as dosdsfinidas.

Além dos dados de identificacéo e variaveis figjadas, foram registradas as
seguintes medidas de desfechos: o tempo entre ss#Eindo paciente na sala de
emergéncia e administragdo do medicamento (inauiodtempo para puncéo
venosa); o tempo para ceder a crise convulsiva go@ber a medicacdo e o tempo

total definido como o periodo compreendido entagraisséo e cessacgao da crise.

Foi considerado tratamento de sucesso, quandosa canvulsiva cedeu
dentro de cinco minutaapos a administracdo de dose Unica de DZP ou MRZ.
necessidade de uma segunda dose ou de outra néedipata ceder a crise foi

considerada falha terapéutica.

Havendo uma demora superior a quatro minutos gdatexr 0 acesso venoso,
foi considerado como falha de puncdo (tempo estaiolel com base no tempo
médio de puncdo em atendimentos de emergéncia gueigpe do PSPed). Os
possiveis efeitos adversos imediatos foram avaiads primeiros 10 minutos apos

a administracédo do MDZ ou DZP.

Durante todo o atendimento, o paciente era monédd, tendo registrado
sinais vitais na admisséo, e a cada 5 minutos at&a/u transferéncia. De acordo
com a necessidade da crianca e indicacdo do meédsistente, era realizada a
aspiracao das vias aéreas, fornecido oxigénio ovdanciada a intubacao traqueal
concomitante com o tratamento das convulsdes. NRe@8o Hospital Universitario
h4 um carro para ressuscitacdo -cardiorrespiratodmm todo o material e
medicamentos necessarios para atendimento dearmt&ncias em pacientes com

instabilidade cardiorrespiratoria.

A equipe de enfermagem e médica do PSPed, foiattairspecificamente
para a realizacdo desse estudo. O protocolo fa@saptado pelos pesquisadores e

aprovado por toda a equipe médica e de enfermagesardico.

Andlise estatistica:as variaveis continuas foram expressas pela m#dia
respectivo desvio padrdo sendo comparadas, quamddarstribuicdo normal, pelo
teste T de StudentNo caso de grande dispersdo, as variaveis castiforam
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comparadas pelo testede Mann WhitneyAs varidveis categéricas foram expressas
através de percentagens e comparadas pelos testepuddrado ou Exato de

Fischer Foi considerado estatisticamente significativo@O05.

RESULTADOS

Das 180 criancas atendimentos no Pronto Socorréatfed (PSPed) do
Hospital Universitario de Santa Maria por crisewagsiva, 144 chegaram em estado
pés-ictal. Restaram 36 criancas que foram incluigasstudo, sendo 16 alocadas ao
grupo midazolam IM que completaram o estudo. Dasci2éncas inicialmente
alocadas ao grupo diazepam EV, em quatro (20%) ehansucesso de puncéo
venosa (superior a 4 minutos), e as demais 16 @anpm o estudo (figural). Todos

0S pais ou responsaveis das 32 criangas consermiinana participacdo no estudo.

RANDOMIZAGAO = 36 pacientes

| |

DIAZEPAM EV MIDAZOLAM IM
(n=20) (n=186)
Insucesso de pungdo 16 Pacientes 16 Pacientes

(n=4)

Figura 1- Fluxograma demonstrando o delineamento do estadal@ac&o dos pacientes.

N&o observamos diferenca significativa entre opggwna admissdo quanto a
idade, peso, sexo, sinais vitais e glicemia. Em aantis grupos a maioria das

criangas apresentava idade inferior a cinco anaisdfa 1).

Tanto Midazolam quanto diazepam foram eficazes @ssar as crises

convulsivas. Em 14 pacientes de cada grupo (87 &%)se convulsiva cedeu apos a
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administracdo de uma dose de benzodiazepinico. dsnpdcientes de cada grupo
(12,5%) houve necessidade de uma segunda dosesociaasoutro medicamento

anticonvulsivante (falha terapéutica).

Tabela 1- Caracteristicas das criangas com crisesr/ulsivas alocadas aos
grupos midazolam intramuscular e diazepam endovenos

Midazolam Diazepam p
Intramuscular Endovenoso
(n=16)
(n=16)

Mediana (amplitude) 13,9 (10,7-70,0) 14,3 (4,4-90,8)
Peso (kg) 15,9 + 10,6 17,7+13,0 1,000 *

Mediana (amplitude) 11,5 (8,1-19,2) 13,2 (7,2-26,5)
Sexo Masculino: n° (%) 12 (75,0%) 8 (50,0%) 0,273 t
Pressao Arterial Sistélica 99,5+21,6 102,0+16,4 0,715 ¥
Pressao Arterial Diastolica 61,6 +16,1 63,4+12,6 0,735%
Temperatura corporalC) 37,3t 1,4 370+14 0,670 %
Frequéncia Cardiaca (bpm) 149,2 + 29,0 137,6 £+31,60,289 t
Frequéncia Respiratoria (mrpm) 37,0+ 16,5 37,177+9 0,985 %
Saturacdo de Oxigénio (%) 90,9+8,7 90,4 £5,3 4108
Glicemia (mg/dl) 116,6 + 51,6 116,8 + 39,1 0,955 *
<5anos: n° (%) 12 (75,0%) 10 (62,5%) 0,702 t
Convulséo Febril n°, (%) 7 (43,7%) 6 (37,5%) 0,718

Legenda: * Variaveis continuas sem distribuicdo normal camagas pelo teste U de Mann Whitney;
T Varidveis categéricas comparadas pelos testeqj@agirado ou exato dEischer; { Variaveis
continuas com distribuicdo normal comparada peilte f€ de Student;
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Observamos que o tratamento no grupo MDZ-IM fociado em tempo
significativamente menor que no grupo DZP-EV (Ze8sus7,4 minutos; p=0,001).
O grupo MZD-IM apresentou também um menor tempa pader a crise (intervalo
entre a admissao e a cessacao da cris@ersBsl0,6 minutos; p=0,006) (Tabela 2).
Entretanto, se analisarmos apenas o intervalo adtrenistracédo da medicacéo e a
cessacao da crise observa-se um tempo signifioaivee menor com o0 uso de
Diazepam EV em comparacdo ao Midazolan IM (&3us4,4 minutos; p=0,001).

Tabela 2 -Principais desfechos avaliados nas criangcas caascconvulsivas
alocadas aos grupos midazolam intramuscular e ghazendovenoso

Sucesso terapéutico MDZ- IM DZP- EV “p”
Sn:142 Sn:142

Intervalo da admissé&o até medicar (min) 28+15 4+4,.1 0,001%

Intervalo entre medicar até ceder a crise (min) +4)4b 3,3+0,8 < 0,001%

Intervalo total (admissé&o até ceder a crise)(min) ,3 71,4 10,6 £3,9 0,006%

Com as falhas terapéuticas MDZ- IM DZP-EV “p’
£n=162 £n=162

Intervalo da admisséo até medicar (min) 3,8+2,8 4 +£74.,0 0,001*

Intervalo entre medicar e ceder a crise (min) 7126 57+9,1 0,003*

Intervalo total (admisséo até ceder a crise) (min)11,7 £14,6 13,1+10,5 0,007*

Insucesso de Puncgdes (n,%) 4 (20%) 0,0001t
Falhas Terapéuticas (n,%) 2 (12,5%) 2(12,5%) 1000
Transferéncia para UTI (n,%) 1 (6,25%) 2 (12,5%) ,000 t
Efeitos adversos: n(%) 1 (6,3%) 5(31%) 0,171

Legenda: MDZ- IM (midazolam intramuscular); DZP-EV (diazepamdovenoso); UTI (Unidade de
Tratamento Intensivo); * Variaveis continuas sestritiuicdo normal comparadas pelo teste U de
Mann Whitney; § Variaveis continuas com distribui¢do normal comparada pelo teste T de Student;
Variaveis categoéricas comparadas pelos testes @aairgdo ou exato de Fischer.

Observamos que dois pacientes em cada grupo (12&863ederam a crise

em um intervalo inferior a 5 minutos (falha do araento). As mesmas diferengas
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nos tempos se mantiveram quando os grupos foranparaaios incluindo ou
excluindo os dois casos de falha terapéutica em gago (Tabela 2).

Cianose e agitacdo motora ho momento da admissam fobservadas em
todas as criacas de ambos 0s grupos, necessitarglgpdrte de oxigénio por oculos
nasal ou mascara ndo reinalante. Observamos guatroessos de puncao venosa
(20%) no grupo DZP-EV. No grupo DZP-EV, uma criaagaesentou crise com 40
minutos de duracédo, necessitando de dose extendeiha; e outra com 6 minutos,
sendo utilizada dose extra de DZP-EV. No grupo MBIZem uma crianca a crise
convulsiva se prolongou por 10 minutos necessitadiizepam e Fenitoina
endovenosos; em outra a crise prolongou-se por btutos, tendo utilizado

diazepam retal e nova dose de midazolam intramarscul

Uma crianca (6,25%) do grupo MDZ, necessitou de agaea artificial
(entubacéo) por apresentar insuficiéncia respieatéa admissdo (saturacao de 64%)
sendo transferida para UTI pediatrica. Duas criarfgad,5%) do grupo DZP, foram
submetidas a entubacao traqueal e transferidasagafa (uma com quadro grave de

TCE e a outra por insuficiéncia respiratéria mastdepor saturacdo de 80%).

Todas as criangcas foram monitorizadas durante s @dnvulsiva até seu
término ou até a sua alta, ndo observando-se d@asesignificativas nos sinais vitais

durante o atendimento prestado. (Figura 2)
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Wbl P

Figura 2 - Apresentacdo grafica dos Sinais vitais (Pressariartsistolica, diastdlica,
frequéncia cardiaca e respiratoria) das criancaermentes aos grupos midazolam IM e
Diazepan EV atendidas na sala de emergéncia c@®a cdnvulsiva, em 5 minutos, 10
minutos e na alta ou transferéncia

Entre os possiveis efeitos adversos avaliados emirltos, observamos que
uma das criancas (6,3%) do grupo MDZ IM apresehtpatenséo; enquanto que no
grupo DZP-EV, duas criancas (12,6%) apresentargrerdtividade e aumento da
salivacdo, uma (6,3%) apresentou nauseas e dug¥d)l2apresentaram vOmito.
Entretanto, ndo observamos diferenca significagiviae os grupos nesses desfechos
(Tabela 2).
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DISCUSSAO

Nesse estudo randomizado e controlado onde comparam uso de
midazolam intramuscular com diazepam endovenosdratamento de criancas
admitidas em pronto socorro na vigéncia de crisesulsivas, pudemos constatar
que: (a) Em uma parcela razoavel de pacientes (2086Esso venoso ndo € obtido
em um prazo de até 4 minutos; (b) os intervaloseeatadmissdo e o inicio do
tratamento, assim como, entre a admissao e cesdagicse sao significativamente
menores com 0 uso de midazolam IM (c) Entretanp@isaa administracdo da
medicacdo a cessacdo da crise € significativammaie rapida com o uso de

dizepam EV quando comparado com o Midazolam IM.

Os protocolos atuais propdem que toda a criancaaga convulsiva por
mais de 5 minutos de duragdo deve seguir a mesoraagem dada ao estado
epiléptico, pelos riscos de dano neuroldgico. Nomgiros 10 minutos deve-se
proteger e manter permeavel a via aérea, oferexgéroo, aferir a glicose,
estabelecer um acesso venoso e por fim tratarsa cdnvulsiva, com diazepinico
endovenoso. Na auséncia de acesso venoso temrsmmjzada a administracéo de
diazepam por via retéf Infelizmente o sucesso terapéutico do diazepanegtarvia
é baixo (27%)° O diazepam por via retal expde ao paciente aotresgmento
extra ou intra-hospitalar, necessita de posiciomame administracdo correta, além
de deixar duvida quanto a dose realmente absorBdagem como possiveis
alternativas a administragdo de midazolam intranas oral, com efetividade
proxima aos 60%. Persistem também dlvidas quarsigaareal absorcdo por via
oral/nasal além da dificuldade de administracacnenca em movimento e pela

presenca de secrecdo em vias aéreas impedindorgaufs ™

O midazolam tem sido usado no tratamento dasscdsevulsivas desde a
década de 86 com seguranca em relacdo & depressdo respir&dciam boa
absorcado através de outras vias (intra-nasal, pretal e intramusculaff****Um
estudo envolvendo emergéncias pediatricas da Aast@ Nova Zelandia
demonstrou que ndo havendo acesso venoso dispof®%l dos médicos utilizam
diazepam retal e 41% midazolam intramuscular, dstn@amdo um uso crescente

pela opcdo IM?
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A exemplo de outros estudos, observamos que apagmanistracdo da
medicacgédo, o efeito anticonvulsivante do diazepahéBuperior ao Midazolam IM
(3,3 versus 4,4 min), por promover um nivel séncais rapido e, assim, atingir
niveis terapéuticos mais precoces no SN@®or outro lado, o tempo real para ceder
a crise (desde a admisséo ao pronto-socorro a&ssagio da crise) em nosso estudo,
foi significativamente menor com o midazolam IM gda comparada ao DZP-EV

(7,3 min versus 10,6 min), confirmando resultadsenbado em estudsemelhanté®

Esses resultados sugerem que ao atender criangasrise convulsiva onde
a obtencdo de acesso venoso possa antecipadameittersificada como dificil ou
improvavel, a administracdo de midazolam IM seja @ahternativa, segura, efetiva e
até mesmo superior ao diazepam EV; pois, cabe &mngoe a duracdo da convulséao
tem relacdo direta com a rapidez da administragialidzepinico. Resultados
semelhantes foram observados no tratamento derldistide comportamento em
pacientes adultos, quando o uso da via intramuséoiasuperior na reducao da
agitacao psicomotora (21 minutos versus 30 minutpsndo comparada com a
sedacdo endovenoSaA exemplo do que ocorre com criancas em crise wleiva,
apesar das drogas por via intramuscular ndo tefeito enais rapido, ao serem
administradas mais precocemente, apresentam umaali®@cdo por esta via,
promovendo uma maior eficacia terapéutica em rdpdi@mpo, comparando com o
acesso venoso, onde sdo administradas apenas dooga uso exclusivo por essa

via, quando estiver disponivel.

A falha na obtencdo de acesso venoso em emergéedéatrica é
reconhecida como um empecilho para a implementdegwotocolos de tratamento
de urgéncias. Estima-se um periodo entre 2,5 aidétos para obter acesso venoso
periférico em adultos com uma taxa de insucesstOe#0%. Em criancas a taxa de
insucesso é ao redor de 30% atingindo 70% em est@i™** Das 20 criancas
randomizadas para receber DZP-EV em nosso estodweequatro casos (25%) de
insucesso de puncdo, enfatizando a importancia lganativa de administrar

anticonvulsivante por via intramuscular imediatateen

Os efeitos adversos foram avaliados em 10 ming&sjo que: uma das criangas
gue recebeu MDZ IM (6,3%) apresentou hipotensatgaseque receberam DZP EV,

duas criancas (12,6%) apresentaram hiperatividadengento da salivacdo, uma
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(6,3%) apresentou nauseas e duas (12,6%) apresani@mito, ndo se observou
diferenca estatistica significativa entre os grujdsOs efeitos adversos dos
benzodiazepinicos sao relacionados a repeticdoddsss e da dose infundida.
Embora sem significancia estatistica, observamas efeitos adversos no grupo do

diazepam, situacado ja reconhecida quando compa@mdamidazolam e lorazepam.
(5)

Um terco da etiologia do estado epileptico € caugaat crise convulsiva
febril, achado semelhante a nosso estéitfd;>>contudo se tratando de uma amostra
pequena onde a variabilidade diminui o poder esiEd deve-se ressaltar que 0s
resultados significativos encontrados, reforcam figag@a do midazolam IM
(medicacao em estudo) quando comparada ao trataupaditdo (Diazepam EV), nos
desfechos realmente relevantes: o tempo necegsaoiniciar a administracao do
medicamento e o tempo total para ceder a criseutsina. Se esses tempos foram
amplamente favoraveis em um servigo de referémiargéncias pediatricas de um
centro universitario, pode-se supor que em cemtresores com menos habilidade
na obtencdo de acesso venoso em criangas, essd#fad@s sejam ainda mais
significativos. Entretanto, pelo tamanho da amaasitnda ndo se pode fazer maiores
conclusdes quanto aos efeitos colaterais e segyraegdo necessario, estudos com

uma populacdo maior que apresente o poder neaessari
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CONCLUSAO

Os resultados de nosso estudo sugerem que mida@dgtamuscular quando
comparado com o diazepam endovenoso, reduz sagnrBenente o tempo de crise
convulsiva em criancas. Desta forma, o midazolatranmuscular parece ser uma
excelente alternativa ao diazepam endovenoso, @itacia anticonvulsivante,

facilidade e rapidez de aplicacdo em servicos dergéncia pediatrica.
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CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo nos permitemutoquk:

Tanto o Midazolam intramuscular como o Diazepartilogenoso tém eficacia

equivalente na cessacao da crise convulsiva engémga pediatrica;

* Na&o havendo acesso intravenoso disponivel, o Midazantramuscular, pela
facilidade e rapidez de aplicac@®monstranecessitar de um menor tempo para
tratar a crise convulsiva em criancas quando coadparao Diazepam

endovenoso.

* Havendo acesso venoso, 0o Diazepam endovenoso éefieg para cessar a
crise convulsiva. A agilidade na pun¢do venosa édosfatores decisivos na

rapidez e sucesso do tratamento anticonvulsivanter@ncas.

* As complicacdes e falhas terapéuticas de crisesutsimas em pediatria sédo
equivalentes com os tratamentos utilizando Midamolantramuscular ou

Diazepam endovenoso.




ANEXOS

ANEXO 1 - Carta de Aprovacio do Comité de EticasgRisa da UFSM
ANEXO 2 - Termo de Consentimento Livre Esclarecido
ANEXO 3 - Esquema Terapéutico

ANEXO 4 - Protocolo para Coleta de Dados




Anexos 65

ANEXO 1 - Carta de Aprovacdo do Comité de Etica erPesquisa da
Universidade Federal de Santa Maria-RS.

MINISTERIO DA SAUDE UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA -ty
Conselho Macional de Sadide Pri-Reitoria de Pds-Graduagso e Pesquisa - $54
Buniuinlhcimu]&ﬁﬁuamhw.im Comité de Etica em Pesquisa - CER- UFSM ?
{CONEF) REGISTRO CONEP: 243 % A

CARTA DE APROVACAO

O Comité de Etica em Pesguisa — UFSM, reconhecido pela Comissdo Macional de
Etica em Pesguisa — (CONEP/MS) analisou o protocolo de pesquisa:

Titulo: Comparagdo da eficdcia terapéutica do Midazolam Intramuscular versus
Diazepam Endovenoso no tratamento da crise convulsiva em emergéncia pediatrica.
Numero do processo: 23081.011396/2010-43 .

CAAE (Certificado de Apresentacio para Apreciagao Etica): 0184.0.243.000-10
Pesquisador Responsavel: Janete de Lourdes Portela

Este projeto foi APROVADO em seus aspectos éticos e metodoldgicos de acordo com
as Direfrizes estabelecidas na Aesolug@o 196/96 e complementares do Conselho
Macional de Salde. Toda e gualguer alteragdo do Projeto, assim como os eventos
adversos graves, deverio ser comunicados imediatamente a este Comité.

O pesqguisador deve apresentar ao CEP:

Dezembro/ 2012- Relatério final

Os membros do CEP-UFSM ndo pariiciparam do processo de avaliagio dos projetos
onde constam como pesquisadores.

DATA DA REUNIAO DE APROVAGAO: 20/08/2010

Santa Maria, 20 de Agosto de 2010.

ﬁ;{} ﬂ}/,‘/__’:nﬁ-.q.

Félix A. Antunes Soares
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa-UFSM
Registro CONEP N. 243.

Comité de Efica em Pesquisa - UFSM - Av. Roraima, 1000 — Prédio da Feitoria - 7¢ andar - Campus Universitario
97105-000 — Santa Maria — RS - - Tel: 0 xx 55 3220 9362 — email: comilesticapesquisa@mail ufsm br
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ANEXO 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecio e Assentimento para
criangas acima de 12 anos

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA/UFSM
PRONTO SOCORRO PEDIATRICO/HUSM

Titulo do Projeto: COMPARACAO DA EFICACIA TERAPEUTICA DO
MIDAZOLAM INTRAMUSCULAR VERSUSDIAZEPAM ENDOVENOSO NO
TRATAMENTO DA CRISE CONVULSIVA EM EMERGENCIA PEDIARICA.

Pesquisadora responsaveEnf2 Mst? da PUCRS, Janete de Lourdes Portela.
Telefone para contato (55) 9156-2268
Endereca Rua Machado de Assis, 231/303 -Bairro Dores -CHER50450 SM/RS.

Professor Orientador. Prof. do Mestrado da PUCRS, Dr. Jefferson Pedra. P
Telefone para contato (51) 99175190 — Porto Alegre/RS

Local de coleta de dadasHospital Universitario de Santa Maria/HUSM
Setor. Pronto Socorro Pediatrico- PS-Ped
Telefone para contato (55) 3220 - 8779

Prezado(a) Senhor(a)

- Pais ou Responsavel, vocé esta sendo convidade garmitir que esta crianca
participe do Estudo, de forma totalmentduntaria.

- Antes de permitir que a crianca participe destsgpisa, € muito importante que
vocé compreenda as informacodes e instrugdes cemntase documento.

- O pesquisador devera responder todas as suadadiantes que vocé permita a
participacéo da crianca.

- Vocé tem o direito delesistir que a crianca participe da pesquisa a qualquer
momento, sem nenhuma penalidade e sem perder efidi@n aos quais tenha
direito.

Objetivo do estudo:Avaliar a Eficacia Terapéutica da Administracadidazolam
intramuscular e do Diazepam endovenoso em criarghsitidas com Crise

Convulsiva em um Departamento de Emergéncia Pediate referéncia.

Justificativas: No HUSM a medicacdo preferida para o tratamentocdse

convulsiva em emergéncia é o Diazepam aplicado @ia, vmas sabe-se das
dificuldades em puncionar veias de criancas pe@uepartanto considera-se
importante ter outro medicamento que possa secamai no Musculo como o

Midazolam e que faca cessar a convulsdo imediatamen
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Procedimentos:A Participacdo da crianca nesta pesquisa se daségiénte forma:
ao receber uma crianca convulsionando na emergéserna sorteada para receber
Diazepam na veia ou Midazolam no musculo. A enfeanaforma o meédico,
administra a medicacdo de acordo com as dosesripmesSe ndo ceder a crise
convulsiva com esta dose o médico prescreve a agEhc que julgar mais
apropriadas. No caso de reacOes adversas, a criacgdera atendimento de

imediato e tera a disposicdo medicacdes e mateearsubacao.

Beneficios: Esta pesquisa ira avaliar a eficicia terapéuticeadtainistracdo de
Midazolam intramuscular e do Diazepam endovenoscceamcas admitidas com
Crise Convulsiva em Emergéncia. Os dados fornecanBeidios oportunizando ou

nao, mudancas de rotina no atendimento aos pasieoe convulséao.

Riscos: Estas medicacdes, apesar de bastante seguras, pededguns efeitos
colaterais, como a seguir listados: falta de aedgudos batimentos cardiacos,
pressdo baixa, tontura, agitacdo, dor de cabecsia ae vomito, vomito e
insuficiéncia respiratoria. Porém, como o0 paciendstara em constante
monitorizagdo, ao demonstrarem-se quaisquer desBeEs e sintomas em
decorréncia da medicacao, serdo atendidos pelpesge enfermagem e meédica,
tomando as medidas necessarias, imediatamenta pasalucdo do problema.
Ressaltamos também que a concordancia em partidgsie estudo ndo implica
necessariamente em qualquer modificacdo do tratanger ja esta sendo feito no
seu filho. Da mesma forma, a ndo concordéancia emcipar deste estudo néo ira

alterar de nenhuma maneira o tratamento ja estathele

Sigilo: A pesquisadora se compromete a utilizar as infobemcapenas para a
presente pesquisa e preservar a individualidadgpaagntes envolvidos no estudo.
Os sujeitos da pesquisa ndo serdo identificadosnenium momento, mesmo
guando os resultados desta pesquisa forem dividgadaqualquer forma, conforme:
B e (resporeda pelo
paciente) fui informado dos objetivos da pesquisana de maneira clara e

detalhada. Recebi informacdo acerca do tratamepgzlareci minhas duvidas. Sei
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que a qualquer momento poderei solicitar novasrnmdgbes e modificar minha

decisdo se assim o desejar. A Enfermeira, Janet®ueles Portela certificou-me

que o tratamento ja estabelecido serd mantidomassimo, se houverem danos a
saude do meu filho, causados diretamente por eatmlho, este tera pronto

tratamento médico. Caso tiver novas duvidas sobte estudo, posso chamar a
mesma, pelo telefone (55) 9156-2268.

Declaro que recebi copia do presente Termo de @unsnto Livre e Esclarecido.

Nome do Responsavel pela crianga sshnatura Data

Termo de Assentimento para criancas acima de 12 aso

Eu acatiicipar desta pesquisa e

declaro que a pesquisadora Janete de Lourdesd@uoréeéxplicou todas as questdes
sobre o estudo que vai acontecer. Recebi infornsagflere a medicacdo usada no
meu tratamento de convulséo e esclareci minhasldsivi

Compreendi que ndo sou obrigado (a) a participatadgesquisa, e que decido se
qguero ou nao participar, sem sofrer nenhum danmbhansaude.

Dessa forma, concordo livremente em participaradpssquisa, sabendo que posso
desistir a qualquer momento, se assim desejar.

Santa Matria, / /

EuJanete de Lourdes Porteladeclaro que obtive de forma apropriada e voliatar
o Consentimento Livre e Esclarecido do responspek crianca ou representante
legal para a participacdo neste estudo e do Teemsdentimento da crianga acima

de 12 anos.

Mest/Pesq. Enfa. Janete de Lourdes Portela Assinatura Data
Telefone: (55) 91562268

Santa Matria, de de
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ANEXO 3 - Esquema Terapéutico proposto para atendiento dos pacientes
incluidos no estudo.

PACIENTE CHEGA A EMERGENCIA POR ESTADO EPILEPTICO

A 4

Estabilizacao da cervical e Vias Aéreas

RANDOMIZAGAO DA CRIANGA PELO ENFERMEIRO

para

DIAZEPAM ou MIDAZOLAM

\ 4 A

DIAZEPAM MIDAZOLAM
EV M
0,5 mg/kg (maximo- 10 mg) 0,5 mg/Kg (maximo- 15 mg)
(2ml; para pacientes com peso > 40 kg). (3 ml; para pacientes com peso > 30kg)

NAO CEDENDO A CRISE CONVULSIVA COM 1 DOSE

O estudo é aberto e o médico plantonista assume a condugao do caso, implementando a rotina do

servico para crises convulsivas resistentes e as medidas terapéuticas que julgar mais apropriadas.
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ANEXO 4 - Protocolo para Coleta de Dados das criaag atendidas com crise

convulsiva.
DADOS DA CRIANCA: N2 da Randomizacdo
Data da coleta:___ / /
Nome completo da crianga:
Data de nascimento: / / . xo:) F( ) Peso:

SINAIS VITAIS ANTES DE MEDICAR:

PA / Temperatura: FC: FR:  Sat.c/O2:
HGT.

ATENDIMENTO DA CRIANCA NA SALA DE EMERGENCIA:

Hora da Admisséao:

Hora que administrou o medicamento:

Hora que cedeu a crise convulsiva:

MEDICAMENTO USADO NA EMERGENCIA:

()DzP ou ()MDZ Dose extra:( ) DZP ou MDZ
( ) Fenitoina ( ) Fenobarbital () Tiopental ( ) Propofol ()
outra

EFEITOS ADVERSOS AO DZP ou MDZ:
( ) Queda da Saturacdo ( ) Bradicardia Hijpptensdo ( ) Tontura ( ) Hiperatividade

() Cefaléia () Ataxia ( ) Nauseas ( )Vbmito ( ) Parada cardiaca ()
Outros

NECESSIDADE DE: ( ) Ventilagdo com Presséo Positiva  (tdlbacéo

() UTI ()UIP ()
Obito/Causa:

EVOLUCAO DA CRIANCA DEPOIS DE MEDICADA:

SINAIS VITAIS:

Em 10 minutos PA: / TO FC: FR: SatO2:

Alta ou
Transferéncia

Data:  /___ [ PA:_ | To FC: FR: Sat02:
Hora




