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RESUMO 

 

Objetivo:  Comparar a eficácia terapêutica da administração de Midazolam 

Intramuscular (MZ-IM) e do Diazepam Endovenoso (DZP-EV) em crianças com 

crise convulsiva.  

Método: Estudo randomizado e controlado, envolvendo crianças com crise 

convulsiva (2 meses a 14 anos) admitidas ao serviço de Emergência do Hospital 

Universitário de Santa Maria no período de agosto de 2010 a agosto 2011, sendo 

randomizadas a receber DZP-EV ou MZ-IM como tratamento inicial para 

convulsões. Os grupos foram comparados em relação ao tempos necessário para 

iniciar a medicação, para ceder a crise após a administração do fármaco e o tempo 

total para ceder a crise. 

Resultados: Não foi obtido acesso venoso aos 4 minutos em 4 pacientes (20%) 

assinalados ao grupo DZP-EV. Resultaram 32 crianças que completaram o estudo 

(16 em cada grupo). O DZP-EV apresentou tempo total maior para ceder à crise 

convulsiva quando comparado ao MZ-IM (10,6 x 7,3 min; p=0,006). Em 2 crianças 

de cada grupo (12,5%) a crise não cedeu após 10 minutos de tratamento, 3 crianças 

foram transferidos para a UTI pediátrica, após serem intubadas: 1 (6,25%) do grupo 

MDZ-IM e 2 (12,5%) do DZP-EV. Não houve diferença quanto a efeitos adversos 

entre os grupos (p=0,171): uma criança (6,3%) apresentou (hipotensão) após receber 

MDZ-IM e outras cinco crianças (31%) apresentaram (hiperatividade ou vomito) 

após receberem DZP-EV. 

Conclusão: Midazolam intramuscular apresentou menor tempo total para ceder a 

crise convulsiva que o diazepam endovenoso. Midazolam intramuscular mostrou ser 

excelente opção no tratamento de crises convulsivas na infância pela eficácia, 

facilidade e rapidez de aplicação. 

 

Unitermos: crise convulsiva, diazepínicos, estado epiléptico, epilepsia, convulsões. 



    

  

ABSTRACT 

 

Objective: compare the therapeutic efficacy of intramuscular midazolam (IM-MDZ) 

and intravenous diazepam (IV-DZP) to treat seizures in children  

Methods: Randomized controlled study enrolling children (2months-14years) 

presenting seizures admitted to the Pediatric Emergency Department of the Hospital 

Universitário de Santa Maria between August 2010-August 2011; being randomized 

to receive IV-DZP or IM-MDZ as initial treatment. The groups were compared 

regarding the length of time to start medication, to interrupt seizures after being 

medicated and the total length of time to achieve the seizures interruption. 

Results: Venous access was not obtained in 4 minutes in 4 patients (20%) assigned 

to the IV-DZP. 32 children completed the study (16 in each group). IV-DZP 

compared to the IM-MDZ, presented the longest interval to cease seizures (10.6 x 7.3 

min; p=0.006). Two children of each group (12.5%) the seizures did not stop after 10 

minutes, being 3 children transferred to the PICU after tracheal intubation: 1 

belonging to the IM-MDZ (6.25%0 and 2 in the IV-DZP group (12.5%). There were 

not differences regarding adverse effects between the groups (p=0.171): one child in 

the IM-MDZ presented hypotension (6.3%) and 5 (31%) presented hyperactivity or 

vomit after receiving IV-DZP. 

Conclusion: Intramuscular midazolam presented lower interval to cease seizures 

than IV diazepam.  Intrauscular midazolam demonstrate be ans excellent o treat 

seizures in children as a result of its efficacy, facility and fast administration.  

Key words: seizures, diazepinics, status epilepticus, epilepsy, convulsions 
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1.1 APRESENTAÇÃO  

 

 

O Estado Epiléptico (EE) é uma emergência médica relativamente comum em 

pediatria, resultante de atividade convulsiva ininterrupta com pelo menos 30 minutos 

de duração, ou repetidas crises sem recuperação da consciência entre elas. 1-6 

As alterações metabólicas podem ser compensadas até 30 minutos de 

evolução do EE, após os quais, a ocorrência de algum dano ao organismo é 

praticamente inevitável. Incluem hipóxia, acidose, hipotensão, arritmias, obstrução 

de vias aéreas, hipertensão intracraniana e consequente morte neural. Sendo um 

evento de risco. 3 Portanto, crises convulsivas com mais de 3 a 5 minutos de duração 

devem ser medicadas de forma precoce. 4, 7-12 

Os benzodiazepínicos (BDZ) diazepam (DZP), midazolam (MDZ) e 

lorazepam (LZP) constituem a 1a linha de tratamento para EME. LZP é o mais 

utilizado no tratamento inicial do EME na América do norte e Europa, por sua ação 

imediata e prolongada. 5, 6, 13-19 Entretanto, a apresentação para uso parenteral, até o 

momento, não é comercializado no Brasil.  

Realisado uma revisão de literatura para avaliar a eficácia do DZP e do MDZ 

no tratamento de crise convulsiva em emergência pediátrica. Há vários estudos sobre 

o assunto e diferentes protocolos de tratamento, não havendo um consenso da melhor 

alternativa que defina o BZD preferido, dose e via de administração. 3, 15, 18, 20, 21 

Sabe-se que o prognóstico do EE depende também, da correta e imediata 

abordagem diagnóstica e terapêutica. Portanto, é importante que o serviço de 

emergência disponha de equipe profissional treinada para o atendimento imediato de 

crise convulsiva com protocolo pré-estabelecido. 

No CAPITULO II desta dissertação será apresentado o Artigo de Revisão.  

Onde, revisou-se a eficácia do MDZ administrado por via intramuscular (IM), 

bucal ou nasal e do DZP endovenoso (EV) ou retal 2, 4, 11, 15, 18, 19, 22-25  no tratamento 

do estado de mal epiléptico.  
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Para seleção das referências, buscou-se identificar artigos baseados em 

evidências. Foram selecionados artigos de revisão, consensos e ensaios clínicos 

randomizados e controlados, publicados na última década, em português, inglês ou 

espanhol.  

As bases de dados utilizadas foram Google Acadêmico, LILACS, PubMed e 

SciELO e os descritores foram  status epilepticus, seizure, benzodiazepines, 

midazolam, diazepam e children. Foram excluídos artigos que, além do MDZ e do 

DZP, comparavam outros benzodiazepínicos. Também foram excluídas referências 

às quais os autores não tiveram acesso em sua forma completa.  

Os resultados deste estudo encontram-se no artigo de revisão, “Midazolam 

versus diazepam para tratamento de estado de mal epiléptico em emergência 

pediátrica.”  

A pesar do MDZ, por diversas vias, apresentar melhor resultado em tempo 

para ceder à crise, o DZP EV ainda é considerado a droga de primeira escolha em 

muitas instituições.  

O DZP retal tem sido usado há anos em emergência convulsiva, mas, 

atualmente vem sendo discutido sua utilização em atendimento pré-hospitalar, 

especialmente em adolescentes, por envolver conotações pessoais e sociais. 13, 25-29 

MDZ intramuscular, bucal ou nasal tem ganhando popularidade, devido sua 

eficácia e facilidade de aplicação, sendo indicado por alguns autores como primeira 

opção em serviços de emergência ou atendimento pré-hospitalar. 14, 15, 17, 22, 28, 30 

No CAPÍTULO III será apresentado o Artigo Original .  

Segundo a literatura, tanto o Diazepam endovenoso (DZP EV) como o 

Midazolam intramuscular (MDZ IM) podem ser indicados para o tratamento de 

convulsões agudas em emergência pediátrica. 11, 15, 18, 31, 32 

Entre agosto de 2010 e agosto de 2011, realizou-se um estudo prospectivo, 

randomizado, envolvendo crianças admitidas no Pronto Socorro Pediátrico do 

Hospital Universitário de Santa Maria por crise convulsiva. 

Este estudo teve aprovação do Comitê de Ética da Universidade Federal de 

Santa Maria (Anexo 1).  
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Os pais ou responsáveis pela criança assinaram o Termo de Consentimento 

Livre Informado, após serem informados dos detalhes do estudo e concordarem com 

a inclusão da criança no estudo (Anexo 2). 

Os pacientes foram selecionados de forma aleatória para receber 0,5 

mg/kg/dose (máximo 15mg) de DZP EV ou 0,5mg/kg/dose (máximo 10mg) de MDZ 

IM. (Anexo 3)  

Foi avaliado o tempo entre a admissão e administração do medicamento 

(incluindo o tempo para punção venosa); o tempo para ceder à crise convulsiva após 

receber a medicação e o tempo total compreendido entre a admissão e cessação da 

crise e efeito colateral as medicações. (Anexo 4) 

A partir dos resultados deste estudo, originou-se o artigo Original 

“Midazolam intramuscular versus diazepam endovenoso no tratamento da crise 

convulsiva em emergência pediátrica.” 

Neste estudo, o MDZ IM foi mais efetivo em relação a tempo para cessar a 

crise convulsiva, comparado ao diazepam endovenoso, podendo ser uma excelente 

opção ou alternativa ao diazepam endovenoso, pela eficácia anticonvulsivante, 

facilidade e rapidez de aplicação em serviços de emergência pediátrica. 

Em síntese, acreditamos que os resultados encontrados nestes estudos podem 

auxiliar o leitor na escolha de um benzodiazepínico eficaz para tratamento de crise 

convulsiva, possibilitando um atendimento rápido e de qualidade. 



JustificativaJustificativaJustificativaJustificativa    

  

17 

1.2 JUSTIFICATIVA  

 

 

Vários protocolos de tratamento para EME têm sido propostos nos últimos 

anos,15, 20, 21 mas a droga ideal e a melhor via de administração permanecem 

incertas.3, 18, 20 A administração endovenosa de benzodiazepínico nem sempre é bem 

sucedida em crise convulsiva de crianças pequenas em razão de dificuldades na 

obtenção do acesso venoso.33 Esse retardo pode influir decisivamente no atraso do 

início da terapêutica anticonvulsivante.  

Até esse momento, não existem estudos em nosso meio que compare o uso de 

diazepínicos endovenoso e intramuscular no tratamento de crises convulsivas em 

crianças. 

A identificação de um anticonvulsivante com boa absorção intramuscular 

representaria uma ótima perspectiva para os casos de difícil acesso venoso.  

Os resultados desse estudo poderão oferecer substrato para o 

desenvolvimento de protocolos de tratamento de estado epiléptico em crianças 

aplicáveis em serviços de emergência pediátrica de nosso país. 

Nesse contexto, o PS-Ped do Hospital Universitário de Santa Maria 

representa um modelo apropriado para o desenvolvimento do presente estudo. É um 

serviço de referência na região central do estado, que recebe pacientes de média e 

alta complexidade permitindo assim, a inclusão de uma amostra representativa e em 

período de tempo razoavelmente curto.  

Assim, realizou-se este estudo para comparar a eficácia terapêutica do 

midazolan intramuscular e do diazepam endovenosos em crianças admitidas com 

crise convulsiva em Emergência Pediátrica. Os resultados mostraram que o 

tratamento com MDZ IM é mais rápido para cessar a crise, quando comparado ao 

DZP EV.  

Portanto, o protocolo deste estudo, pode ser testado em outros serviços de 

emergência que atendam crianças com crise convulsiva, a fim de avaliar a 

semelhança nos resultados encontrados.  
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1.3 OBJETIVOS  

 

 

1.3.1 Objetivo Geral 
 

• Comparar a eficácia terapêutica do midazolam intramuscular e do diazepam 

endovenoso em crianças admitidas com crise convulsiva em um Serviço de 

Emergência Pediátrica de referência. 

 

 

1.3.2 Objetivos Específicos 
 

• Comparar os tempos entre a admissão e início da administração do medicamento 

com diazepam endovenoso e midazolam intramuscular; 

• Comparar os tempos para ceder à crise convulsiva após a administração dos 

medicamentos; 

• Comparar o tempo total para ceder à crise (desde a admissão);  

• Medir taxa de sucesso entre os dois grupos; 

• Verificar os possíveis efeitos colaterais em cada um dos grupos.  
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RESUMO 

 

Objetivos: realizar uma revisão 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.  

Fontes de Dados: a pesquisa bibliográfica foi feita nas bases de dados Google 

Acadêmico, LILACS, PubMed e SciELO, usando os descritores status epilepticus, 

seizures, benzodiazepines, midazolam, diazepam, children. 

Síntese dos dados: o tratamento rápido do estado de mal epiléptico está associado 

com melhores resultados. Diazepam endovenoso tem sido o tratamento de primeira 

linha nos últimos 30 anos, apesar da conhecida dificuldade de punção venosa em 

crianças pequenas. Midazolam parece representar um avanço importante para o 

tratamento convulsivo rápido em emergência, pela facilidade de administração e 

rapidez de ação. A droga ideal e a via de administração para o controle das crises 

nessas situações permanecem incertas. 

Conclusões: se o acesso intravenoso não estiver disponível, há evidências de que o 

midazolam por via intramuscular, bucal ou nasal pode ser a alternativa ao diazepam 

endovenoso ou retal, para tratamento de convulsão em emergência pediátrica.  

 

DESCRITORES: Estado de Mal Epiléptico, convulsão, benzodiazepinicos, 

midazolam, diazepam, crianças. 
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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:  status epilepticus, seizure, benzodiazepines, midazolam, diazepam, 

children. 
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INTRODUÇÃO   

 

Estado de mal epiléptico (EME) é uma emergência médica, resultante de 

atividade convulsiva ininterrupta com pelo menos 30 minutos de duração, que exige 

tratamento urgente com um anticonvulsivante adequado.1  O tratamento imediato do 

EME está associado com melhores resultados, já que convulsões prolongadas podem 

levar à neurotoxicidade e danos cerebrais.2-5 É consenso que crises convulsivas com 

mais de 3 a 5 minutos de duração devem ser medicadas de forma precoce e agressiva 

antes que uma cascata de disfunções neuroquímicas se instale.6-11 Vários protocolos 

de tratamento para EME têm sido propostos nos últimos anos,1, 12, 13 mas a droga 

ideal e a melhor via de administração para o controle das crises permanecem 

incertas.2, 12, 14  

O diazepam (DZP) endovenoso (EV) tem sido indicado como tratamento de 

primeira linha para EME,2, 15 apesar de serem conhecidas as dificuldades de punção 

venosa periférica em crianças pequenas.16-18 O grande desafio é obter um acesso 

venoso rápido para administração do medicamento, possibilitando o tratamento 

imediato das crises convulsivas. Em emergência, é importante dispor de um 

anticonvulsivante potente com ação rápida e fácil de administrar. O objetivo deste 

artigo é revisar a eficácia do cloridrato de midazolam, aqui referido apenas como 

midazolam (MDZ), administrado por via intramuscular (IM), bucal ou nasal, como 

alternativa ao DZP EV ou retal.1, 2, 6, 7, 19-25 

 

FONTES DE DADOS 

 

Para seleção das referências, buscou-se identificar artigos baseados em 

evidências. Foram selecionados artigos de revisão, consensos e ensaios clínicos 

randomizados e controlados, publicados na última década, em português, inglês ou 

espanhol. As bases de dados utilizadas foram Google Acadêmico, LILACS, PubMed 

e SciELO e os descritores foram  status epilepticus, seizure, benzodiazepines, 

midazolam, diazepam e children. Foram excluídos artigos que, além do MDZ e do 
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DZP, comparavam outros benzodiazepínicos. Também foram excluídas referências 

às quais os autores não tiveram acesso em sua forma completa. 

 

DEFINIÇÃO DE ESTADO DE MAL EPILÉPTICO 

 

Não há um consenso na definição de EME. Alguns autores definem como 

uma emergência médica caracterizada por atividade convulsiva com duração maior 

de 30 minutos, ou repetidas crises sem recuperação da consciência entre elas.6, 14, 15, 

23, 26-29 Outros autores2, 5, 11, 30, 31 têm proposto períodos 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 farmacorresistência,12 com probabilidade de sequelas para a 

criança.32 

 

INCIDÊNCIA 

 

Dados precisos sobre a incidência do EME em crianças são difíceis de ser 

obtidos; dentre esses, percebe-se que os índices são variados. Acredita-se que a 

variabilidade seja devida às diferenças metodológicas empregadas nas pesquisas. O 

primeiro estudo populacional sobre EME, realizado nos Estados Unidos da 

América33 revelou incidência de cerca de 50 episódios de EME/100.000 

habitantes/ano, com um pico no primeiro ano de vida e outro na faixa etária acima de 

60 anos. A projeção desses números para a população brasileira sugere a ocorrência 

em torno de 90.000 casos de EME por ano.15 

Um estudo de base populacional prospectivo recente,3 feito no norte de 

Londres, sobre  EME na infância, mostrou incidência de 17 a 23/100.000 ao ano, 

com índices maiores para crianças menores; abaixo de 1 ano 51/100.000, de 1 a 4 

anos 29/100.000, de  5 a 9 anos 9/100.000 e de 10 a 15 anos 2/100.000 ao ano. 
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MORTALIDADE 

 

A mortalidade por EME em crianças varia de 1 a 2,5%, dependendo da 

população envolvida, da etiologia e causa desencadeante da crise.3, 6, 7 Crianças de 

menor idade e as  doenças de maior gravidade (p.e.x.: meningite), tem uma 

associação maior com a mortalidade. EME secundário a anoxia, trauma, infecção do 

SNC ou distúrbio metabólico grave apresentam as maiores taxas de mortalidade. Por 

outro lado, a duração da crise tem impacto na mortalidade por EME quando 

desencadeia complicações respiratória, metabólica ou cardiovascular. 3, 7, 29, 34-37   

 

FISIOPATOLOGIA 

 

As convulsões prolongadas desencadeiam uma cascata de alterações no 

sistema nervoso central.12 Durante as crises mais prolongadas, podem ocorrer 

alterações no fluxo sanguíneo cerebral, decorrentes do próprio fenômeno epiléptico, 

ou até mesmo das drogas utilizadas na terapêutica, o que, somando-se à 

despolarização e gasto excessivo de adenosina trifosfato, pode facilitar a lesão 

neuronal.11 

A fisiologia das crises epilépticas não é totalmente conhecida. Sabe-se que há 

um desequilíbrio entre excitação e inibição neural, principalmente relacionado ao 

ácido gama-aminobutírico (GABA), levando a impulsos neurais anormais.38 Durante 

o EME, ocorre um aumento do glutamato, que é o neurotransmissor excitatório, e 

uma diminuição do GABA, que é o neurotransmissor inibitório. A falha no processo 

inibitório é provavelmente o principal mecanismo que leva ao EME.39, 40  

O EME generalizado provoca várias alterações sistêmicas e metabólicas.41 A 

primeira fase (primeiros 20 a 30 minutos) caracteriza-se por alterações sistêmicas 

devidas à liberação maciça de catecolaminas. Durante a crise convulsiva, o consumo 

de oxigênio e de glicose é maior no tecido cerebral.42, 43 Ocorrem sudorese, 

hipertermia, salivação excessiva, vômito, taquicardia, hipertensão e hiperglicemia.11, 

12, 31 Inicialmente, os mecanismos fisiológicos são suficientes para compensar o 
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distúrbio, pelo aumento do fluxo cerebral.40 Dessa forma, crises curtas não resultam 

em dano cerebral ou sistêmico.  

Na segunda fase do EME, após um período de 30 a 60 minutos, pode haver 

maior comprometimento sistêmico e/ou neurológico. Quando a ventilação se torna 

inadequada e os mecanismos compensatórios insuficientes, podem surgir hipoxemia 

e acidose respiratória. Quanto mais prolongada a crise, maiores as complicações 

sistêmicas, como hipotensão, hipoxemia, hipercapnia, edema pulmonar, arritmias e 

hipertermia; e metabólicas, como acidose, acidose lática, hipoglicemia, hipercalemia, 

mioglobinúria, rabdomiólise e insuficiência renal aguda.31 Com a hipotensão, o fluxo 

sanguíneo cerebral diminui, tornando-se incapaz de fornecer substrato e oxigênio 

para satisfazer as necessidades metabólicas cerebrais, podendo ocorrer isquemia 

cerebral e destruição neuronal irreversível.40, 44, 45  

Quanto mais se posterga o início do tratamento, mais resistente se torna o 

EME, reduzindo a eficácia da medicação.25 A necessidade de administração de doses 

cumulativas de benzodiazepínicos aumenta o risco de hipotensão e depressão 

respiratória.14, 36, 46, 47   

 

ESTABILIZAÇÃO DO PACIENTE EM EMERGÊNCIA 

 

A estabilização do paciente com EME é uma prioridade, como em qualquer 

outra emergência. Fazem parte dos cuidados para abordar uma criança com crise 

convulsiva atentar para a função cardiorrespiratória (vias aéreas, respiração, 

circulação) e para as possíveis complicações do EME ou da sua terapêutica, como 

hipotensão, arritmias e depressão respiratória. Entre as medidas a serem tomadas 

estão verificar a permeabilidade das vias aéreas (aspirando-as se necessário) e 

fornecer oxigênio por cateter nasal ou máscara; avaliar a necessidade de intubação; 

posicionar a criança para evitar aspiração; instalar monitor cardíaco para identificar 

arritmias; controlar saturação de oxigênio; verificar glicemia capilar; verificar os 

sinais vitais; e administrar medicamentos. Do ponto de vista prático, o tratamento 

medicamentoso é feito geralmente após 5 a 10 minutos de atividade convulsiva.32 
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TRATAMENTO DO ESTADO DE MAL EPILÉPTICO 

 

Os benzodiazepínicos são medicamentos de primeira linha no tratamento do 

EME. Os mais usados são MDZ, DZP e lorazepam.37 O mecanismo de ação dos 

benzodiazepínicos é exercido através da inibição neural mediada pelo GABA,14 com 

início de ação rápida e meia vida curta. Portanto, após o controle inicial da crise, é 

fundamental a associação de uma segunda droga com meia vida mais longa.20 

A possibilidade de administração dos benzodiazepínicos por via IM, bucal e 

nasal pode ser um avanço importante para o tratamento de emergência, devido à 

facilidade de administração e rapidez de ação.1 O lorazepam é o diazepínico mais 

utilizado no tratamento inicial da EME na América do Norte e Europa, por sua ação 

imediata e prolongada.1, 7, 47, 48 Entretanto, a apresentação para uso parenteral, até o 

momento, não é comercializada no Brasil. 

 

COMPARAÇÃO ENTRE DIAZEPAM E MIDAZOLAM NO TRATAMENTO  

DE CRISE CONVULSIVA EM PEDIATRIA 

 

Diazepam endovenoso 

 

O DZP EV tem alta lipossolubilidade, atravessa rapidamente a barreira 

hematoencefálica e é altamente eficaz para tratamento de crises convulsivas. Tem 

sido a droga de primeira escolha para o tratamento da crise convulsiva há 30 anos.15, 

30  No entanto, a eficácia é considerada inferior ao MDZ, por qualquer via.2, 19, 21 A 

necessidade de estabelecer um acesso vascular para administrar benzodiazepínico EV 

pode ser uma barreira para o tratamento rápido no atendimento pré-hospitalar ou no 

ambiente de emergência. Quatro estudos incluidos nesta revisão compararam DZP 

EV e MDZ nasal.1, 49-51 Em um estudo não houve diferenças,1 em dois estudos o 

MDZ nasal mostrou-se mais efetivo,49, 50 enquanto em outro, o DZP EV foi mais 

efetivo, porém o estudo não levou em conta o tempo necessário para obter acesso 

venoso. 51 (Tabela 1) 
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O DZP EV pode ser administrado na dose 0,2 a 0,5 mg/kg/dose, a uma 

velocidade máxima de 1 mg/kg/min, pelo risco de hipotensão e depressão 

respiratória.14, 25 Sendo necessário, repetir a dose a cada 10 a 15 min (máximo 10 

mg).  Tem início de ação em 1 a 3 minutos, meia vida de 60 a 120 minutos20 e efeito 

anticonvulsivante que dura 15 a 30 minutos.7, 25, 28, 30 (Tabela 2) Não se recomenda a 

diluição do DZP, pois instabiliza a solução e causa precipitação dos sais. Não é 

recomendado seu uso no período neonatal, por competir com a bilirrubina na ligação 

com a albumina, podendo assim predispor à encefalopatia bilirrubínica.11, 52 

 

Diazepam retal 

 

A solução de DZP para uso parenteral pode ser rapidamente absorvida 

quando administrada por via retal. Entretanto, a quantidade absorvida dependerá da 

concentração do fármaco e do tempo e extensão de contato do mesmo com a mucosa 

retal. Alguns autores recomendam DZP retal para crianças com mais de um mês, na 

dose 0,3-0,5 mg/kg, sem diluição, com uso de uma sonda nasogástrica fina, 

introduzida via retal (5-10 cm).14, 52 DZP retal tem sido usado há anos em emergência 

convulsiva, principalmente para atendimento ambulatorial e pré-hospitalar. A 

absorção por essa via, porém, é errática. Existem também problemas pessoais e 

sociais envolvidos na administração por via retal que a torna inadequada, 

especialmente em crianças e em adolescentes, apesar de ser amplamente difundida. 

24, 27, 44, 53-55 Há preocupações crescentes entre as pessoas que administram DZP retal 

quanto ao risco de ser alegado abuso sexual, portanto, são necessárias alternativas. 

Nas escolas, as experiências são desconfortáveis, e, no domicílio, os familiares 

preferem a administração do MDZ bucal.53  

 

Midazolam 

 

O MDZ é 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 
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uma boa alternativa para pacientes com crises prolongadas fora do ambiente 

hospitalar e para insucesso de punção venosa, ou como primeira opção em 

emergência. A mesma solução 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 administração EV e IM.20 Entretanto, o MDZ nasal e bucal são empregados 

frequentemente. O MDZ nasal é usado para muitos tipos de crises convulsivas, 

porém não tem indicação pelo FDA.24  

 

Midazolam intramuscular 

 

O MDZ IM está se tornando cada vez mais popular, principalmente pela 

facilidade de aplicação6, 56 e rápido início de ação.14, 56 A via IM tem vantagem  pela 

rapidez de administração 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 máxima 10 mg), 52 com início de ação de 4 a 5 minutos 52, 56 e meia vida de 1,5 

a 3 horas,15 com ação anticonvulsivante de 30 minutos a 3 horas, dependendo da 

dose e via de administração.15, 52 (Tabela 2) 

Alguns autores21 referem que, em medidas de tempo de controle de crises, o 

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 admissão da criança e a 

cessação da crise mostra que o MDZ IM é mais efetivo (7.8 minutos), quando 

comparado com o DZP EV (11.2 minutos).19 Outros autores compararam MDZ não 

EV e DZP EV no tratamento do EME, e concluíram que o MDZ, por qualquer via, 

foi superior ao DZP.2 (Tabela 1).   

 

Midazolam bucal 

 

A via bucal é uma via de administração em que o medicamento é aplicado no 

interior das bochechas, sendo geralmente utilizada somente para administração de 
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medicamentos tópicos. O medicamento é absorvido pela mucosa bucal, sem 

necessidade de passagem pelo trato digestivo. O MDZ bucal é cada vez mais usado 

como alternativa ao MDZ EV.1, 35, 54 Alguns autores  referem que, se o acesso EV não 

está disponível, o MDZ bucal é o tratamento de escolha,  podendo ser utilizado em 

crianças na vigência da crise convulsiva, com presença de secreções nasais ou e com 

movimento intenso da cabeça. Pelo pequeno volume administrado, não há risco de 

aspiração. Vários estudos referem que MDZ bucal é mais efetivo que o DZP retal 1, 6, 

25, 54, 55, 57, 58 ou o DZP EV.25, 59(Tabela 1)  O MDZ bucal tem sido uma forma de 

tratamento mais aceitável pelo familiar, comparado ao DZP retal.(59) A medicação 

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 máxima 10 mg), com início de ação de 8 a 20 

minutos 6, 20, 52, 60 e meia vida de 30 a 60 minutos.20 (Tabela 2) 

  

Midazolam nasal 

 

Considerando que a narina é altamente vascularizada, a administração de 

MDZ nasal promoveria uma rápida absorção. É uma via de administração prática 

para emergência ou pré-hospitalar, com início de ação em curto tempo. Pode ser 

administrado na dose de 0,2-0,5 mg/kg/dose (dose máxima 10 mg), com início de 

ação de 5 a 1152, 60  minutos e meia vida de 30 a 60 minutos.52(Tabela 2)  O 

medicamento pode ser instilado com uma seringa de insulina, metade da dose em 

cada narina. Pode ser difícil a administração, devido à presença de movimentos da 

cabeça durante a crise, e ser ineficaz na presença de secreções nasais abundantes. 

Parte da medicação administrada por via nasal pode ser deglutida ou eliminada 

através do reflexo de espirro, diminuindo a biodisponibilidade da droga. Para garantir 

melhor absorção, é importante realizar aspiração de vias aéreas superiores antes de 

administrar o MDZ nasal. O paciente, após acordar, pode referir ardência, irritação e 

desconforto nasal.52 MDZ nasal é uma forma mais simples, segura e eficaz de 

tratamento precoce para convulsões prolongadas, que pode ser administrada, após 

treinamento e prescrição médica, pelos pais em ambiente pré-hospitalar, 59quando 
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comparada ao DZP retal.44, 54, 55 MDZ nasal é tão ou mais eficaz quanto o DZP 

EV,50,51, 61 ou não tem diferença com o DZP-EV.1(Tabela 1) 

 

EFEITOS COLATERAIS DO DIAZEPAM E MIDAZOLAM 

 

Os principais efeitos colaterais do DZP e do MDZ são sedação, hipotensão 

arterial e depressão respiratória.15, 37 O risco de depressão respiratória aumenta com  

administração de doses cumulativas de benzodiazepínicos.44, 46 Embora raras, a 

hipotensão e a depressão respiratórias são preocupações que podem ser controladas 

com um antagonista específico dos benzodiazepínicos, o flumazenil, comercializado 

no Brasil com o nome de Lanexat® (Hoffmann-La Roche Ltd./Cenexi, Fontenay, 

França).52 Recomenda-se que a administração dos benzodiazepínicos seja lenta, a fim 

de diminuir os riscos acima citados.37 

 

CONCLUSÕES  

 

Houve uma série de avanços nos últimos anos no tratamento do EME. Não 

havendo acesso intravenoso disponível, há evidências de que o MDZ por via IM, 

bucal ou nasal, pode ser a alternativa ao DZP EV ou retal, no tratamento de 

convulsões em emergência pediátrica, devido à facilidade de administração e rapidez 

de ação. Mais estudos são necessários 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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Tabela 1 - Tabela descritiva dos principais estudos que comparam diazepam 
(endovenoso e retal) e midazolam (intramuscular, nasal e bucal) no tratamento de 

crise convulsiva pediátrica. 

 

Estudo N 
Idade dos 
pacientes 

Droga 1/via – droga 
2/via 

Resultados 

Chamberlain et al., 
199719 

24 Até 
18 anos 

DZP/EV – MDZ/IM MDZ- IM foi mais 
efetivo 

(11,2 x 7,8 minutos) 
 

Sharh et al., 200521 115 1 mês- 
12 anos 

DZP/EV – MDZ/IM MDZ-IM foi mais 
efetivo 

(250,35 x 97,22 
segundos) 

 
Lahat et al., 200049 52 6 meses- 

5 anos 
DZP/EV – MDZ/nasal MDZ IN foi mais 

efetivo 
(8,0 x 6,1 minutos) 

 
Mahmoudian et al., 
200451 

70 2 meses- 
15 anos 

DZP/EV – MDZ/nasal DZP foi mais efetivo 
(2,94 x 3,58 minutos) 

 
Appleton et al., 
20081 

52 1 mês- 
16 anos 

DZP/EV – MDZ/nasal Não houve diferença 
(92% x 88%) 

 
Appleton et al., 
20081 

219 1 mês- 
16 anos 

DZP/retal – 
MDZ/bucal 

MDZ bucal foi mais 
efetivo 

(27% x 56%) 
 

McIntyre et al., 
200555 

219 3 meses- 
12 anos 

DZP/retal – 
MDZ/bucal 

MDZ bucal foi mais 
efetivo 

(27% x 56%) 
 

Scott et al., 199954 79 5-22 anos DZP/retal – 
MDZ/bucal 

MDZ bucal foi mais 
efetivo 

(59% x 75%) 
 

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

 
 

Droga Via / Dose Início da 

ação 

Meia vida Biodisponibilidade 

 
Midazolam

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

 

4-5 min52 

 

1,5 a 3 h15 

 

87-93% 56 

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

8-20 min6, 52,60 

 

30-60 

min52 

44-91%1, 22, 54, 55 

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

5-11 min52, 60 

 

30-60 

min52 

50 a 92%1, 49, 51, 62  

 

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

1-3 min25, 52 60-

120min52    

 

80-92%1, 22, 49, 51 

 

Retal (5mg/ml) 
0,3-0,5 mg/kg 

2-10 min52 

 

 

1,5 horas52 27a 90%11, 52, 54, 55 
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RESUMO 

 

Objetivo:  Comparar a eficácia terapêutica da administração de Midazolam 

Intramuscular (MZ-IM) e do Diazepam Endovenoso (DZP-EV) em crianças com 

crise convulsiva.  

Método: Estudo randomizado e controlado, envolvendo crianças com crise 

convulsiva (2 meses a 14 anos) admitidas ao serviço de Emergência do Hospital 

Universitário de Santa Maria no período de agosto de 2010 a agosto 2011, sendo 

randomizadas a receber DZP-EV ou MZ-IM como tratamento inicial para 

convulsões. Os grupos foram comparados em relação aos tempos necessários para 

iniciar a medicação, para ceder a crise após a administração do fármaco e o tempo 

total para ceder à crise. 

Resultados: Não foi obtido acesso venoso aos 4 minutos em 4 pacientes (20%) 

assinalados ao grupo DZP-EV. Resultaram 32 crianças que completaram o estudo 

(16 em cada grupo). O DZP-EV apresentou tempo total maior para ceder a crise 

convulsiva quando comparado ao MZ-IM (10,6 x 7,3 min; p=0,006). Em  2 crianças 

de cada grupo (12,5%) a crise não cedeu após 10 minutos de tratamento, 3 crianças 

foram transferidos para a UTI pediátrica, após serem intubadas: 1 (6,25%) do grupo 

MDZ-IM e 2 (12,5%) do DZP-EV. Não houve diferença quanto a efeitos adversos 

entre os grupos (p=0,171): uma criança (6,3%) apresentou (hipotensão) após receber 

MDZ-IM e outras cinco crianças (31%) apresentaram (hiperatividade ou vomito) 

após receberem DZP-EV. 

Conclusão: Midazolam intramuscular apresentou menor tempo total para ceder à 

crise convulsiva que o diazepam endovenoso. Midazolam intramuscular mostrou ser 

excelente opção no tratamento de crises convulsivas na infância pela eficácia, 

facilidade e rapidez de aplicação. 

 

Unitermos: crise convulsiva, diazepínicos, estado epiléptico, epilepsia, convulsões. 
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Abstract 

 

Objective: compare the therapeutic efficacy of intramuscular midazolam (IM-MDZ) 

and intravenous diazepam (IV-DZP) to treat seizures in children  

Methods: Randomized controlled study enrolling children (2months-14years) 

presenting seizures admitted to the Pediatric Emergency Department of the Hospital 

Universitário de Santa Maria between August 2010-August 2011; being randomized 

to receive IV-DZP or IM-MDZ as initial treatment. The groups were compared 

regarding the length of time to start medication, to interrupt seizures after being 

medicated and the total length of time to achieve the seizures interruption. 

Results: Venous access was not obtained in 4 minutes in 4 patients (20%) assigned 

to the IV-DZP. 32 children completed the study (16 in each group). IV-DZP 

compared to the IM-MDZ, presented the longest interval to cease seizures (10.6 x 7.3 

min; p=0.006). Two children of each group (12.5%) the seizures did not stop after 10 

minutes, being 3 children transferred to the PICU after tracheal intubation: 1 

belonging to the IM-MDZ (6.25%0 and 2 in the IV-DZP group (12.5%). There were 

not differences regarding adverse effects between the groups (p=0.171): one child in 

the IM-MDZ presented hypotension (6.3%) and 5 (31%) presented hyperactivity or 

vomit after receiving IV-DZP. 

Conclusion: Intramuscular midazolam presented lower interval to cease seizures 

than IV diazepam.  Intrauscular midazolam demonstrate be ans excellent o treat 

seizures in children as a result of its efficacy, facility and fast administration.  

Key words: seizures, diazepinics, status epilepticus, epilepsy, convulsions. 
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INTRODUÇÃO 

 

A convulsão é uma emergência médica comum em serviços de urgência e 

pronto-atendimentos hospitalares. A grande maioria das crises convulsivas é limitada 

a 5 a 10 minutos, porém, algumas se prolongam ou retornam rapidamente, 

necessitando de uma intervenção rápida e eficaz.1 Crises convulsivas que se 

prolongam podem evoluir para estado epiléptico, situação mais dramática e com 

maiores riscos. O estado epiléptico (EE) é definido como atividade convulsiva 

contínua ou recorrente por mais de 30 minutos, com elevada morbidade e uma taxa 

de mortalidade de até 20%.2  Quando a crise convulsiva se prolonga por mais de 30 

minutos, provoca falha na autorregulação cerebral levando a redução do fluxo 

sanguíneo cerebral, aumento da pressão intracraniana e, consequente hipóxia 

cerebral. Pode, então, ocorrer redução do nível de consciência, com perda dos 

reflexos protetores com risco de aspiração de conteúdo gástrico. Observa-se também, 

um desarranjo sistêmico, com hipoglicemia, hipercalemia, edema pulmonar, 

instabilidade cardíaca, aumento da temperatura corporal, rabdomiólise, liberação de 

catecolaminas e acidose láctica.3,4 

É reconhecido que a partir de 5 minutos em crise convulsiva, já ocorre dano 

cerebral. Portanto o principal objetivo do tratamento é a interrupção rápida da crise 

convulsiva, impedindo a progressão para estado epiléptico. A duração da crise tem 

relação direta com a mortalidade.2 A interrupção das convulsões ocorre após a 

administração de um anticonvulsivante com efeito rápido, por via de fácil absorção, 

em dose adequada e com mínimos para-efeitos (apneia, hipotensão e complicações 

metabólicas).5,6 

Os benzodiazepínicos são utilizados há mais de 40 anos no tratamento no 

estado epiléptico e considerados como drogas de primeira linha. Agem sobre os 

receptores GABA-A, causando hiperpolarização da membrana,2 sendo eficazes no 

tratamento de vários tipos de crises, com rápido início de ação, ótima penetração no 

sistema nervoso central e uma boa segurança.7  

Lorazepam, diazepam e midazolam são os três benzodiazepínicos utilizados 

no tratamento de crises convulsivas.  O lorazepam é a droga mais indicada por 

proporcionar rápido início de ação e efeito prolongado, entretanto não é disponível 
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no Brasil por via parenteral. O diazepam endovenoso é a droga mais utilizada em 

crianças e adultos para o tratamento de crises convulsivas em nosso meio. O 

diazepam tem efeito rápido (1 a 3 minutos), meia vida curta por redistribuição 

(menor que 1 hora), grande volume de distribuição com rápida penetração no SNC e 

em outros tecidos. A eficácia do diazepam no controle das crises é de 

aproximadamente 85-90% por via endovenosa.  Na inexistência dessa via, pode ser 

utilizada por via retal, pois, não tem absorção adequada por via intramuscular.6,8 

O Midazolan é hidrossolúvel e quando exposto ao meio básico torna-se 

lipossolúvel, permitindo rápida absorção e distribuição no SNC. Após a injeção 

intramuscular apresenta biodisponibilidade de mais de 90%, início de ação em 5 

minutos, pico de ação em 15 a 30 minutos e ação farmacológica de 60 a 120 minutos 

e raramente causa depressão respiratória.8 Os para-efeitos dos benzodiazepínicos, 

tem relação com a repetição das doses, onde aumenta o risco de depressão 

respiratória (OR=2,9). 5 

Dificuldades na obtenção de acesso venoso podem postergar o início do 

tratamento e consequentemente aumentar os riscos da criança em crise convulsiva, 

nesse caso um anticonvulsivante com boa absorção intramuscular representaria uma 

ótima solução. Este estudo foi delineado para comparar a eficácia terapêutica do 

midazolam intramuscular (MDZ-IM) e do diazepam endovenoso (DZP-EV) em 

crianças admitidas com crise convulsiva em um Departamento de Emergência 

Pediátrica de referência. 
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MATERIAL E MÉTODOS 

 

Entre agosto de 2010 a Agosto de 2011, realizamos um estudo prospectivo, 

randomizado, envolvendo as crianças admitidas no Pronto Socorro Pediátrico 

(PSPed) do Hospital Universitário de Santa Maria (HUSM) por crise convulsiva. O 

estudo foi aprovado pelo do Comitê de Ética da Universidade Federal de Santa Maria 

(CAAE - 0184.0.243.000-10), que exigiu que crianças acima de 12 anos assinassem 

o termo de assentimento e pais ou responsáveis pela criança assinassem o termo de 

consentimento livre informado, após serem informados dos detalhes do estudo. 

Critérios de inclusão: era candidato a participar do estudo toda criança, de 2 

meses a 14 anos e 6 meses de idade, admitida na sala de emergência pediátrica por 

crise convulsiva, independente do tipo e possível agente desencadeante, com 

indicação de prescrição de anticonvulsivante para cessar a crise pelo médico 

assistente. Uma mesma criança poderia entrar uma segunda vez no estudo. Os país 

ou responsáveis após devidamente esclarecidos, deveriam concordar com a inclusão 

da criança no estudo e firmar o termo de consentimento informado.  

Critérios de Exclusão: crianças que participaram do estudo e que 

convulsionam novamente enquanto internadas na sala de observação, crianças 

admitidas com algum tipo de acesso venoso, pacientes com coagulopatia, disfunção 

hepática e/ou renal conhecida.  

Intervenção: Todos os pacientes com crise convulsiva admitidos na Sala de 

Emergência Pediátrica eram alocados de forma aleatória a dois grupos de tratamento: 

a) grupo Diazepam endovenoso (DZP-EV), que recebiam 0,5 mg/kg EV (máximo de 

10 mg) ou, b) Midazolam intramuscular (MDZ-IM) na dose 0,5 mg/kg IM (máximo 

de 15 mg). Após dose única de DZP ou MDZ, se a crise convulsiva não cedesse o 

estudo era aberto e o médico plantonista assumia a condução do caso, implementado 

a rotina do serviço para crise convulsiva resistentes e medidas terapêuticas que 

julgasse mais apropriada.  

 A randomização das crianças foi realizada em blocos de dez (sendo 

alocados cinco pacientes para cada grupo). Os dez números foram colocados em um 

envelope opaco que permaneceu na sala de emergência. Ao ser identificado o 
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paciente para entrar no estudo a enfermeira responsável pelo preparo da medicação 

realizava o sorteio, informava o médico responsável pelo atendimento, preparava e 

administrava a medicação de acordo com as doses predefinidas. 

 Além dos dados de identificação e variáveis fisiológicas, foram registradas as 

seguintes medidas de desfechos: o tempo entre a admissão do paciente na sala de 

emergência e administração do medicamento (incluindo o tempo para punção 

venosa); o tempo para ceder à crise convulsiva após receber a medicação e o tempo 

total definido como o período compreendido entre a admissão e cessação da crise.  

Foi considerado tratamento de sucesso, quando a crise convulsiva cedeu 

dentro de cinco minutos após a administração de dose única de DZP ou MDZ.  A 

necessidade de uma segunda dose ou de outra medicação para ceder à crise foi 

considerada falha terapêutica.  

Havendo uma demora superior a quatro minutos para obter o acesso venoso, 

foi considerado como falha de punção (tempo estabelecido com base no tempo 

médio de punção em atendimentos de emergência pela equipe do PSPed). Os 

possíveis efeitos adversos imediatos foram avaliados nos primeiros 10 minutos após 

a administração do MDZ ou DZP. 

Durante todo o atendimento, o paciente era monitorizado, tendo registrado 

sinais vitais na admissão, e a cada 5 minutos até a alta/ou transferência. De acordo 

com a necessidade da criança e indicação do médico assistente, era realizada a 

aspiração das vias aéreas, fornecido oxigênio ou providenciada a intubação traqueal 

concomitante com o tratamento das convulsões. No PSPed do Hospital Universitário 

há um carro para ressuscitação cardiorrespiratória com todo o material e 

medicamentos necessários para atendimento de intercorrências em pacientes com 

instabilidade cardiorrespiratória.  

A equipe de enfermagem e médica do PSPed, foi treinada especificamente 

para a realização desse estudo. O protocolo foi apresentado pelos pesquisadores e 

aprovado por toda a equipe médica e de enfermagem do serviço.  

Análise estatística: as variáveis contínuas foram expressas pela média e 

respectivo desvio padrão sendo comparadas, quando com distribuição normal, pelo 

teste T de Student. No caso de grande dispersão, as variáveis contínuas foram 
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comparadas pelo teste U de Mann Whitney. As variáveis categóricas foram expressas 

através de percentagens e comparadas pelos testes Qui-quadrado ou Exato de 

Fischer. Foi considerado estatisticamente significativo p < 0,05. 

 

RESULTADOS 

 

Das 180 crianças atendimentos no Pronto Socorro Pediátrico (PSPed) do 

Hospital Universitário de Santa Maria por crise convulsiva, 144 chegaram em estado 

pós-ictal. Restaram 36 crianças que foram incluídas no estudo, sendo 16 alocadas ao 

grupo midazolam IM que completaram o estudo. Das 20 crianças inicialmente 

alocadas ao grupo diazepam EV, em quatro (20%) houve insucesso de punção 

venosa (superior a 4 minutos), e as demais 16 completaram o estudo (figura1). Todos 

os pais ou responsáveis das 32 crianças consentiram com a participação no estudo. 

 

Figura 1- Fluxograma demonstrando o delineamento do estudo e a alocação dos pacientes.  

 

Não observamos diferença significativa entre os grupos na admissão quanto à 

idade, peso, sexo, sinais vitais e glicemia. Em ambos os grupos a maioria das 

crianças apresentava idade inferior a cinco anos (Tabela 1). 

Tanto Midazolam quanto diazepam foram eficazes em cessar as crises 

convulsivas. Em 14 pacientes de cada grupo (87,5%), a crise convulsiva cedeu após a 
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administração de uma dose de benzodiazepínico. Em dois pacientes de cada grupo 

(12,5%) houve necessidade de uma segunda dose ou associar outro medicamento 

anticonvulsivante (falha terapêutica). 

Tabela 1- Características das crianças com crises convulsivas alocadas aos 
grupos midazolam intramuscular e diazepam endovenoso. 

 Midazolam 
Intramuscular 

(n=16) 

Diazepam 
Endovenoso  

(n=16) 

“p” 

Idade (meses) 

Mediana (amplitude) 

46,4 ± 53,1 

13,9 (10,7-70,0) 

45,0 ± 49,2 

14,3 (4,4-90,8) 

0,451* 

Peso (kg)  

Mediana (amplitude) 

15,9 ± 10,6 

11,5 (8,1-19,2) 

17,7 ± 13,0 

13,2 (7,2-26,5) 

1,000 * 

Sexo Masculino: nº (%) 12 (75,0%) 8 (50,0%) 0,273 † 

Pressão Arterial Sistólica 99,5 ± 21,6 102,0 ± 16,4 0,715 ‡ 

Pressão Arterial Diastólica 61,6 ± 16,1 63,4 ± 12,6 0,735 ‡ 

Temperatura corporal (OC) 37,3± 1,4 37,0 ± 1,4 0,670 ‡ 

Frequência Cardíaca (bpm) 149,2 ± 29,0 137,6 ± 31,6 0,289 ‡ 

Frequência Respiratória (mrpm) 37,0 ± 16,5 37,1 ± 9,7 0,985 ‡ 

Saturação de Oxigênio (%) 90,9 ± 8,7 90,4 ± 5,3 0,846 ‡ 

Glicemia (mg/dl) 116,6 ± 51,6 116,8 ± 39,1 0,955 * 

< 5 anos:  nº (%) 12 (75,0%) 10 (62,5%) 0,702 † 

Convulsão Febril nº, (%) 7 (43,7%) 6 (37,5%) 0,718 † 

Legenda: * Variáveis contínuas sem distribuição normal comparadas pelo teste U de Mann Whitney; 
† Variáveis categóricas comparadas pelos testes Qui-quadrado ou exato de Fischer; ‡ Variáveis 
contínuas com distribuição normal comparada pelo teste T de Student; 
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Observamos que o tratamento no grupo MDZ-IM foi iniciado em tempo 

significativamente menor que no grupo DZP-EV (2,8 versus 7,4 minutos; p=0,001). 

O grupo MZD-IM apresentou também um menor tempo para ceder a crise (intervalo 

entre a admissão e a cessação da crise; 7,3 versus 10,6 minutos; p=0,006) (Tabela 2). 

Entretanto, se analisarmos apenas o intervalo entre administração da medicação e a 

cessação da crise observa-se um tempo significativamente menor com o uso de 

Diazepam EV em comparação ao Midazolan IM (3,3 versus 4,4 minutos; p=0,001).  

 

Tabela 2 - Principais desfechos avaliados nas crianças com crises convulsivas 
alocadas aos grupos midazolam intramuscular e diazepam endovenoso 

Sucesso terapêutico  MDZ- IM 
(n=14) 

DZP- EV 
(n=14) 

“p” 

Intervalo da admissão até medicar (min) 2,8 ± 1,5 7,4 ± 4,1 0,001‡ 

Intervalo entre medicar até ceder à crise (min) 4,4 ± 0,5 3,3 ± 0,8 < 0,001‡ 

Intervalo total (admissão até ceder à crise)(min) 7,3 ± 1,4 10,6 ± 3,9 0,006‡ 

Com as falhas terapêuticas MDZ- IM 
(n=16) 

DZP-EV 
(n=16) 

“p” 

Intervalo da admissão até medicar (min) 3,8 ± 2,8 7,4 ± 4,0 0,001* 

Intervalo entre medicar e ceder à crise (min) 7,9 ± 12,6 5,7 ± 9,1 0,003* 

Intervalo total (admissão até ceder à crise) (min)  11,7 ±14,6 13,1 ± 10,5 0,007* 

Insucesso de Punções (n,%)  4 (20%) 0,0001† 
 

Falhas Terapêuticas (n,%) 2 (12,5%) 2 (12,5%) 1,000† 

Transferência para UTI (n,%) 1  (6,25%) 2 (12,5%) 1,000 † 
 

Efeitos adversos: n(%) 1 (6,3%) 5 (31%) 0,171 † 
 

Legenda: MDZ- IM (midazolam intramuscular); DZP-EV (diazepam endovenoso); UTI (Unidade de 
Tratamento Intensivo); * Variáveis contínuas sem distribuição normal comparadas pelo teste U de 
Mann Whitney; ‡ Variáveis contínuas com distribuição normal comparada pelo teste T de Student; † 

Variáveis categóricas comparadas pelos testes Qui-quadrado ou exato de Fischer. 
 

Observamos que dois pacientes em cada grupo (12,5%) não cederam à crise 

em um intervalo inferior a 5 minutos (falha do tratamento). As mesmas diferenças 
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nos tempos se mantiveram quando os grupos foram comparados incluindo ou 

excluindo os dois casos de falha terapêutica em cada grupo (Tabela 2). 

Cianose e agitação motora no momento da admissão foram observadas em 

todas as criaças de ambos os grupos, necessitando de suporte de oxigênio por óculos 

nasal ou máscara não reinalante. Observamos quatro insucessos de punção venosa 

(20%) no grupo DZP-EV. No grupo DZP-EV, uma criança apresentou crise com 40 

minutos de duração, necessitando de dose extra de fenitoína; e outra com 6 minutos, 

sendo utilizada dose extra de DZP-EV. No grupo MDZ-IM em uma criança a crise 

convulsiva se prolongou por 10 minutos necessitando diazepam e Fenitoína 

endovenosos; em outra a crise prolongou-se por 55 minutos, tendo utilizado 

diazepam retal e nova dose de midazolam intramuscular.  

Uma criança (6,25%) do grupo MDZ, necessitou de via aérea artificial 

(entubação) por apresentar insuficiência respiratória na admissão (saturação de 64%) 

sendo transferida para UTI pediátrica. Duas crianças (12,5%) do grupo DZP, foram 

submetidas a entubação traqueal e transferidas para a UTI (uma com quadro grave de 

TCE e a outra por insuficiência respiratória manifesta por saturação de 80%).  

Todas as crianças foram monitorizadas durante a crise convulsiva até seu 

término ou até a sua alta, não observando-se diferenças significativas nos sinais vitais 

durante o atendimento prestado. (Figura 2) 
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Figura 2 - Apresentação gráfica dos Sinais vitais (Pressão arterial sistólica, diastólica, 
frequência cardíaca e respiratória) das crianças pertencentes aos grupos midazolam IM e 
Diazepan EV atendidas na sala de emergência com crise convulsiva, em 5 minutos, 10 
minutos e na alta ou transferência. 

 

Entre os possíveis efeitos adversos avaliados em 10 minutos, observamos que 

uma das crianças (6,3%) do grupo MDZ IM apresentou hipotensão; enquanto que no 

grupo DZP-EV, duas crianças (12,6%) apresentaram hiperatividade e aumento da 

salivação, uma (6,3%) apresentou náuseas e duas (12,6%) apresentaram vômito. 

Entretanto, não observamos diferença significativa entre os grupos nesses desfechos 

(Tabela 2).  
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DISCUSSÃO 

 

Nesse estudo randomizado e controlado onde comparamos o uso de 

midazolam intramuscular com diazepam endovenoso no tratamento de crianças 

admitidas em pronto socorro na vigência de crises convulsivas, pudemos constatar 

que: (a) Em uma parcela razoável de pacientes (20%) o acesso venoso não é obtido 

em um prazo de até 4 minutos; (b) os intervalos entre a admissão e o inicio do 

tratamento, assim como, entre a admissão e cessação da crise são significativamente 

menores com o uso de midazolam IM (c) Entretanto, após a administração da 

medicação a cessação da crise é significativamente mais rápida com o uso de 

dizepam EV quando comparado com o Midazolam IM. 

Os protocolos atuais propõem que toda a criança com crise convulsiva por 

mais de 5 minutos de duração deve seguir a mesma abordagem dada ao estado 

epiléptico, pelos riscos de dano neurológico. Nos primeiros 10 minutos deve-se 

proteger e manter permeável a via aérea, oferecer oxigênio, aferir a glicose, 

estabelecer um acesso venoso e por fim tratar a crise convulsiva, com diazepínico 

endovenoso. Na ausência de acesso venoso tem sido preconizada a administração de 

diazepam por via retal.4,9 Infelizmente o sucesso terapêutico do diazepam por esta via 

é baixo (27%).10 O diazepam por via retal expõe ao paciente ao constrangimento 

extra ou intra-hospitalar, necessita de posicionamento e administração correta, além 

de deixar dúvida quanto à dose realmente absorvida. Surgem como possíveis 

alternativas a administração de midazolam intra-nasal ou oral, com efetividade 

próxima aos 60%. Persistem também dúvidas quanto a sua real absorção por via 

oral/nasal além da dificuldade de administração na criança em movimento e pela 

presença de secreção em vias aéreas impedindo a absorção.2,11  

 O midazolam tem sido usado no tratamento das crises convulsivas desde a 

década de 8012 com segurança em relação à depressão respiratória e com boa 

absorção através de outras vias (intra-nasal, bucal, retal e intramuscular).13,14,15 Um 

estudo envolvendo emergências pediátricas da Austrália e Nova Zelândia 

demonstrou que não havendo acesso venoso disponível, 49% dos médicos utilizam 

diazepam retal e 41% midazolam intramuscular, demonstrando um uso crescente 

pela opção IM.16 
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A exemplo de outros estudos, observamos que após a administração da 

medicação, o efeito anticonvulsivante do diazepam EV é superior ao Midazolam IM 

(3,3 versus 4,4 min), por promover um nível sérico mais rápido e, assim, atingir 

níveis terapêuticos mais precoces no SNC.1,17 Por outro lado, o tempo real para ceder 

a crise (desde a admissão ao pronto-socorro até a cessação da crise) em nosso estudo, 

foi significativamente menor com o midazolam IM quando comparada ao DZP-EV 

(7,3 min versus 10,6 min), confirmando resultado observado em estudo semelhante.18  

Esses resultados sugerem que ao atender crianças com crise convulsiva onde 

a obtenção de acesso venoso possa antecipadamente ser identificada como difícil ou 

improvável, a administração de midazolam IM seja uma alternativa, segura, efetiva e 

até mesmo superior ao diazepam EV; pois, cabe lembrar que a duração da convulsão 

tem relação direta com a rapidez da administração de diazepínicos.7 Resultados 

semelhantes foram observados no tratamento de distúrbios de comportamento em 

pacientes adultos, quando o uso da via intramuscular foi superior na redução da 

agitação psicomotora (21 minutos versus 30 minutos) quando comparada com a 

sedação endovenosa.19 A exemplo do que ocorre com crianças em crise convulsiva, 

apesar das drogas por via intramuscular não terem efeito mais rápido, ao serem 

administradas mais precocemente, apresentam uma boa absorção por esta via, 

promovendo uma maior eficácia terapêutica em razão do tempo, comparando com o 

acesso venoso, onde são administradas  apenas drogas  com uso exclusivo por essa 

via, quando estiver disponível.  

A falha na obtenção de acesso venoso em emergência pediátrica é 

reconhecida como um empecilho para a implementação de protocolos de tratamento 

de urgências. Estima-se um período entre 2,5 a 16 minutos para obter acesso venoso 

periférico em adultos com uma taxa de insucesso de 10-40%. Em crianças a taxa de 

insucesso é ao redor de 30% atingindo 70% em lactentes.20,21,22  Das 20 crianças 

randomizadas para receber DZP-EV em nosso estudo, houve quatro casos (25%) de 

insucesso de punção, enfatizando a importância da alternativa de administrar 

anticonvulsivante por via intramuscular imediatamente.  

Os efeitos adversos foram avaliados em 10 minutos, sendo que: uma das crianças 

que recebeu MDZ IM (6,3%) apresentou hipotensão; e das que receberam DZP EV, 

duas crianças (12,6%) apresentaram hiperatividade e aumento da salivação, uma 
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(6,3%) apresentou náuseas e duas (12,6%) apresentaram vômito, não se observou 

diferença estatística significativa entre os grupos.5,17 Os efeitos adversos dos 

benzodiazepínicos são relacionados a repetição das doses e da dose infundida. 

Embora sem significância estatística, observamos mais efeitos adversos no grupo do 

diazepam, situação já reconhecida quando comparado com midazolam e lorazepam. 

(5) 

Um terço da etiologia do estado epileptico é causado por crise convulsiva 

febril, achado semelhante a nosso estudo, 23,24,25 contudo se tratando de uma amostra 

pequena onde a variabilidade diminui o poder estatístico, deve-se ressaltar que os 

resultados significativos encontrados, reforçam a eficácia do midazolam IM 

(medicação em estudo) quando comparada ao tratamento padrão (Diazepam EV), nos 

desfechos realmente relevantes: o tempo necessário para iniciar a administração do 

medicamento e o tempo total para ceder a crise convulsiva. Se esses tempos foram 

amplamente favoráveis em um serviço de referência em urgências pediátricas de um 

centro universitário, pode-se supor que em centros menores com menos habilidade 

na obtenção de acesso venoso em crianças, esses resultados sejam ainda mais 

significativos. Entretanto, pelo tamanho da amostra ainda não se pode fazer maiores 

conclusões quanto aos efeitos colaterais e segurança, sendo necessário, estudos com 

uma população maior que apresente o poder necessário. 
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CONCLUSÃO 

 

Os resultados de nosso estudo sugerem que midazolam intramuscular quando 

comparado com o diazepam endovenoso, reduz significativamente o tempo de crise 

convulsiva em crianças. Desta forma, o midazolam intramuscular parece ser uma 

excelente alternativa ao diazepam endovenoso, pela eficácia anticonvulsivante, 

facilidade e rapidez de aplicação em serviços de emergência pediátrica. 
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CONCLUSÕES  

 

Os resultados do presente estudo nos permitem concluir que:  

 

•   Tanto o Midazolam intramuscular como o Diazepam endovenoso têm eficácia 

equivalente na cessação da crise convulsiva em emergência pediátrica; 

 

• Não havendo acesso intravenoso disponível, o Midazolam intramuscular, pela 

facilidade e rapidez de aplicação, demonstra necessitar de um menor tempo para 

tratar a crise convulsiva em crianças quando comparado ao Diazepam 

endovenoso.  

 

• Havendo acesso venoso, o Diazepam endovenoso é mais eficaz para cessar a 

crise convulsiva. A agilidade na punção venosa é um dos fatores decisivos na 

rapidez e sucesso do tratamento anticonvulsivante em crianças. 

 

• As complicações e falhas terapêuticas de crises convulsivas em pediatria são 

equivalentes com os tratamentos utilizando Midazolam intramuscular ou 

Diazepam endovenoso. 
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ANEXO 1 - Carta de Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da 
Universidade Federal de Santa Maria-RS. 
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ANEXO 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e Assentimento para 

crianças acima de 12 anos. 

 

 
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA/UFSM 

PRONTO SOCORRO PEDIÁTRICO/HUSM 
 

Título do Projeto: COMPARAÇÃO DA EFICÁCIA TERAPÊUTICA DO 
MIDAZOLAM INTRAMUSCULAR  VERSUS DIAZEPAM ENDOVENOSO NO 
TRATAMENTO DA CRISE CONVULSIVA EM EMERGÊNCIA PEDIÁTRICA. 
 
Pesquisadora responsável: Enfª Mstª da PUCRS, Janete de Lourdes Portela. 
Telefone para contato: (55) 9156-2268 
Endereço: Rua Machado de Assis, 231/303 -Bairro Dores -CEP: 97050450 SM/RS. 
 
Professor Orientador: Prof. do Mestrado da PUCRS, Dr. Jefferson Pedro Piva. 
Telefone para contato: (51) 99175190  – Porto Alegre/RS 
 
Local de coleta de dados: Hospital Universitário de Santa Maria/HUSM 
Setor: Pronto Socorro Pediátrico- PS-Ped 
Telefone para contato: (55) 3220 - 8779 
 
Prezado(a) Senhor(a) 
- Pais ou Responsável, você está sendo convidado (a) a permitir que esta criança 
participe do Estudo, de forma totalmente voluntária. 
- Antes de permitir que a criança participe desta pesquisa, é muito importante que 
você compreenda as informações e instruções contidas neste documento. 
- O pesquisador deverá responder todas as suas dúvidas antes que você permita a 
participação da criança. 
- Você tem o direito de desistir que a criança participe da pesquisa a qualquer 
momento, sem nenhuma penalidade e sem perder os benefícios aos quais tenha 
direito. 
 

Objetivo do estudo: Avaliar a Eficácia Terapêutica da Administração de Midazolam 

intramuscular e do Diazepam endovenoso em crianças admitidas com Crise 

Convulsiva em um Departamento de Emergência Pediátrica de referência. 

 

Justificativas: No HUSM a medicação preferida para o tratamento de crise 

convulsiva em emergência é o Diazepam aplicado na veia, mas sabe-se das 

dificuldades em puncionar veias de crianças pequenas, portanto considera-se 

importante ter outro medicamento que possa ser aplicada no Músculo como o 

Midazolam e que faça cessar a convulsão imediatamente.  
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Procedimentos: A Participação da criança nesta pesquisa se dará da seguinte forma: 

ao receber uma criança convulsionando na emergência, será sorteada para receber 

Diazepam na veia ou Midazolam no músculo. A enfermeira informa o médico, 

administra a medicação de acordo com as doses prescritas. Se não ceder a crise 

convulsiva com esta dose o médico prescreve a medicação que julgar mais 

apropriadas. No caso de reações adversas, a criança receberá atendimento de 

imediato e terá a disposição medicações e materiais de intubação. 

 

Benefícios: Esta pesquisa irá avaliar a eficácia terapêutica da administração de 

Midazolam intramuscular e do Diazepam endovenoso em crianças admitidas com 

Crise Convulsiva em Emergência. Os dados fornecerão subsídios oportunizando ou 

não, mudanças de rotina no atendimento aos pacientes com convulsão. 

 

Riscos: Estas medicações, apesar de bastante seguras, podem ter alguns efeitos 

colaterais, como a seguir listados: falta de ar, queda dos batimentos cardíacos, 

pressão baixa, tontura, agitação, dor de cabeça, ânsia de vômito, vômito e 

insuficiência respiratória. Porém, como o paciente estará em constante 

monitorização, ao demonstrarem-se quaisquer desses sinais e sintomas em 

decorrência da medicação, serão atendidos pela equipe de enfermagem e médica, 

tomando as medidas necessárias, imediatamente para a resolução do problema. 

Ressaltamos também que a concordância em participar deste estudo não implica 

necessariamente em qualquer modificação do tratamento que já está sendo feito no 

seu filho. Da mesma forma, a não concordância em participar deste estudo não irá 

alterar de nenhuma maneira o tratamento já estabelecido. 

 

Sigilo: A pesquisadora se compromete a utilizar as informações apenas para a 

presente pesquisa e preservar a individualidade dos pacientes envolvidos no estudo. 

Os sujeitos da pesquisa não serão identificados em nenhum momento, mesmo 

quando os resultados desta pesquisa forem divulgados em qualquer forma, conforme: 

Eu,..........................................................................................(responsável pelo 

paciente) fui informado dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e 

detalhada. Recebi informação acerca do tratamento e esclareci minhas dúvidas. Sei 
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que a qualquer momento poderei solicitar novas informações e modificar minha 

decisão se assim o desejar. A Enfermeira, Janete de Lourdes Portela certificou-me 

que o tratamento já estabelecido será mantido, assim como, se houverem danos à 

saúde do meu filho, causados diretamente por este trabalho, este terá pronto 

tratamento médico. Caso tiver novas dúvidas sobre este estudo, posso chamar a 

mesma, pelo telefone (55) 9156-2268. 

Declaro que recebi cópia do presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

  
_____________________________              _________________          ___/___/___ 
Nome do Responsável pela criança                  Assinatura                          Data 
  
 
Termo de Assentimento para crianças acima de 12 anos 
 
Eu ______________________________________ aceito participar desta pesquisa e 

declaro que a pesquisadora Janete de Lourdes Portela me explicou todas as questões 

sobre o estudo que vai acontecer. Recebi informações sobre a medicação usada no 

meu tratamento de convulsão e esclareci minhas dúvidas. 

Compreendi que não sou obrigado (a) a participar desta pesquisa, e que decido se 

quero ou não participar, sem sofrer nenhum dano a minha saúde. 

Dessa forma, concordo livremente em participar desta pesquisa, sabendo que posso 

desistir a qualquer momento, se assim desejar. 

Santa Maria, ____ / _____/______ . 
 
 

Eu Janete de Lourdes Portela, declaro que obtive de forma apropriada e voluntária 

o Consentimento Livre e Esclarecido do responsável pela criança ou representante 

legal para a participação neste estudo e do Termo de Assentimento da criança acima 

de 12 anos. 

 

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

 

 

 

Santa Maria, ______de _____________de ________. 
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ANEXO 3 - Esquema Terapêutico proposto para atendimento dos pacientes 
incluídos no estudo. 

 

 

 

 

RANDOMIZAÇÃO DA CRIANÇA PELO ENFERMEIRO 

para 

DIAZEPAM     ou     MIDAZOLAM 

DIAZEPAM 
EV 

0,5 mg/kg (máximo- 10 mg) 

(2ml; para pacientes com peso > 40 kg). 

 

MIDAZOLAM 
IM 

 0,5 mg/Kg (máximo- 15 mg) 

(3 ml; para pacientes com peso > 30kg) 

NÃO CEDENDO À CRISE CONVULSIVA COM 1 DOSE 

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

serviço para crises convulsivas resistentes e as medidas terapêuticas que julgar mais apropriadas. 

Estabilização da cervical e Vias Aéreas  

PACIENTE CHEGA À EMERGÊNCIA POR ESTADO EPILÉPTICO  
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ANEXO 4 - Protocolo para Coleta de Dados das crianças atendidas com crise 
convulsiva. 

DADOS DA CRIANÇA:       

Data da coleta:___/_____/____                                         

Nome completo da criança: ____________________________________________________    

Data de nascimento: ____/____/_____.         Sexo: M (   )   F (   )         Peso: __________ 

SINAIS VITAIS ANTES DE MEDICAR: 

 PA____/____    Temperatura: _____    FC:____ FR: ______ Sat.c/O2: 
______HGT:_______ 

ATENDIMENTO DA CRIANÇA NA SALA DE EMERGÊNCIA: 

Hora da Admissão: ___________________________ 

Hora que administrou o medicamento:_________________ 

Hora que cedeu a crise convulsiva:__________________ 

MEDICAMENTO USADO NA EMERGÊNCIA:     

                                                                 Dose extra:(  ) DZP     ou      (  ) MDZ     

 (  ) Fenitoina           (  ) Fenobarbital            (  ) Tiopental           (  ) Propofol               (  ) 
outra    

EFEITOS ADVERSOS AO DZP ou MDZ: 

(  ) Queda da Saturação   (  ) Bradicardia    (  ) Hipotensão    (  ) Tontura    (  ) Hiperatividade   

(  ) Cefaléia     (  ) Ataxia          (  ) Náuseas         (  ) Vômito    (  ) Parada cardíaca   (  ) 
Outros 

NECESSIDADE DE: (  ) Ventilação com Pressão Positiva      (  ) Intubação      

                                     (  ) UTI                 (  ) UIP                       (  ) 
Óbito/Causa:___________ 

EVOLUÇÃO DA CRIANÇA DEPOIS DE MEDICADA: 

SINAIS VITAIS: 

Em 10 minutos 

 

PA:____/____ 

 

Tº_____ 

 

FC:_____ 

 

FR:_____ 

 

SatO2:_______ 

Alta  ou 
Transferência 
Data:___/ ____/____ 
Hora________ 

 
 
PA:____/____ 

 
 
Tº_____ 

 
 
FC:_____ 

 
 
FR:_____ 

 
 
SatO2:_______ 

 

Nº da Randomização 

 

(  ) DZP      ou       (  ) MDZ 


