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APRESENTAÇÃO

O e-book AVANÇOS CIENTÍFICOS EM PEDIATRIA E CUIDADOS 

NEONATAIS: EVIDÊNCIAS, INOVAÇÕES E PRÁTICAS NA SAÚDE DA CRIANÇA 

E DO RECÉM-NASCIDO consolida-se como uma produção técnico-científica 

voltada à difusão do conhecimento na área materno-infantil. A obra evidencia o 

compromisso acadêmico com a promoção da saúde da criança, contemplando 

desde o período neonatal até o desenvolvimento infantil, com base em práticas 

fundamentadas em evidências científicas atualizadas. 

A presente edição reúne contribuições de pesquisadores, docentes, 

profissionais da saúde e acadêmicos, cujos estudos abordam aspectos relevantes 

e contemporâneos da pediatria e da neonatologia. Os conteúdos apresentados 

refletem a articulação entre teoria e prática, proporcionando uma análise crítica 

dos desafios assistenciais e das perspectivas de inovação no cuidado à criança. 

Os capítulos contemplam eixos estruturantes para o avanço da área, 

incluindo terapias intensivas neonatais, segurança do paciente, incorporação de 

tecnologias em saúde, nutrição infantil, saúde mental no período neonatal, 

estratégias de imunização, humanização da assistência e fortalecimento das 

políticas públicas voltadas à primeira infância. Tais abordagens evidenciam a 

multidimensionalidade do cuidado e a necessidade de práticas integradas e 

interdisciplinares. 

As produções científicas reunidas caracterizam-se pela diversidade 

temática, consistência metodológica e rigor analítico, contribuindo para o 

aprimoramento das práticas assistenciais e para a qualificação da formação em 

saúde. Ademais, reforçam o papel da pesquisa como instrumento fundamental para 

a tomada de decisão clínica e para a consolidação de evidências no campo da 

atenção materno-infantil. 

Dessa forma, esta publicação configura-se como um relevante instrumento 

de apoio ao ensino, à pesquisa e à prática profissional, fomentando a construção e 

a disseminação do conhecimento científico. Espera-se que os conteúdos aqui 

apresentados estimulem reflexões críticas, subsidiem intervenções qualificadas e 

contribuam para o fortalecimento da assistência integral à saúde da criança. 
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RESUMO 

OBJETIVO: Analisar o impacto das etiologias estruturais na resposta terapêutica do estado de mal 

epiléptico refratário (EME-R) em pediatria, correlacionando o substrato neuroanatômico à refratariedade e 

aos desfechos clínicos. Metodologia: Estudo de abordagem qualitativa e descritiva, conduzido por meio de 

revisão bibliográfica nas bases de dados PubMed e SciELO, além de literatura técnica especializada. A 

coleta de dados foi realizada em março de 2026, incluindo estudos publicados entre 2013 e 2026, nos 

idiomas português e inglês. Resultados e Discussão: As etiologias estruturais, como malformações do 

desenvolvimento cortical, lesões hipóxico-isquêmicas e neoplasias do sistema nervoso central, atuam como 

substratos epileptogênicos persistentes, estando associadas a menor resposta aos anticonvulsivantes de 

primeira e segunda linhas, maior duração das crises e maior necessidade de suporte intensivo. A 

fisiopatologia envolve a formação de redes neuronais hiperexcitáveis e disfunção dos mecanismos 

inibitórios GABAérgicos. No manejo do EME-R, o midazolam destaca-se como principal agente de terceira 

linha, enquanto a implementação de protocolos institucionais demonstra redução no tempo de intervenção 

e na necessidade de internação em unidade de terapia intensiva. Conclusão: A etiologia estrutural constitui 

fator determinante para a refratariedade e o pior prognóstico neurológico no EME-R pediátrico. A 

identificação etiológica precoce, especialmente por meio de neuroimagem, aliada ao escalonamento 

terapêutico oportuno e individualizado, é fundamental para a otimização dos desfechos clínicos e redução 

da morbimortalidade. 

 

PALAVRAS-CHAVE: Estado de Mal Epiléptico; Pediatria; Doenças do Sistema Nervoso Central; 

Anticonvulsivantes; Prognóstico. 

 

ABSTRACT 

Objective: To analyze the impact of structural etiologies on the therapeutic response in pediatric refractory 

status epilepticus (RSE), correlating neuroanatomical substrates with refractoriness and clinical outcomes. 

Methodology: This is a qualitative and descriptive study conducted through a literature review using 

PubMed and SciELO databases, as well as specialized technical literature. Data collection was performed 

in March 2026, including studies published between 2013 and 2026 in Portuguese and English. Resultados 

e Discussão: Structural etiologies, such as cortical developmental malformations, hypoxic-ischemic 

injuries, and central nervous system neoplasms, act as persistent epileptogenic substrates and are associated 

with reduced response to first- and second-line anticonvulsants, longer seizure duration, and increased need 

for intensive care support. The underlying pathophysiology involves the formation of hyperexcitable 

neuronal networks and dysfunction of GABAergic inhibitory mechanisms. In the management of RSE, 

midazolam stands out as the main third-line agent, while the implementation of institutional protocols has 

been associated with reduced time to intervention and decreased need for intensive care unit admission. 

Conclusion: Structural etiology is a key determinant of refractoriness and poor neurological outcomes in 

pediatric RSE. Early etiological identification, particularly through neuroimaging, combined with timely 

and individualized therapeutic escalation, is essential to optimize clinical outcomes and reduce morbidity 

and mortality. 

 

KEYWORDS: Status Epilepticus; Pediatrics; Central Nervous System Diseases; Anticonvulsants; 

Prognosis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

INTRODUÇÃO 

O estado de mal epiléptico é uma emergência neurológica pediátrica, caracterizada por atividade 

epiléptica prolongada ou por crises repetidas sem recuperação do nível de consciência entre os episódios, 

estando associado a risco significativo de dano neuronal, disfunção sistêmica e diversos desfechos clínicos 

adversos. O estado de mal epiléptico refratário refere-se à incapacidade de controle das crises  

após o uso de pelo menos dois anticonvulsivantes adequados e administrados em doses apropriadas, 

configurando uma condição grave, associada a maior risco de declínio cognitivo, aumento da morbidade e 

desenvolvimento de sequelas neurológicas permanentes. 

A etiologia do estado de mal epiléptico na infância constitui um fator determinante tanto para sua 

ocorrência quanto para a resposta terapêutica e evolução clínica. Tradicionalmente, as etiologias são 

classificadas em estruturais, metabólicas, infecciosas, imunológicas e genéticas. No entanto, evidências 

recentes destacam o papel das etiologias estruturais como importantes determinantes da refratariedade ao 

tratamento e do pior prognóstico neurológico, incluindo condições como malformações do 

desenvolvimento cortical, lesões hipóxico-isquêmicas e tumores do sistema nervoso central, que atuam 

como substratos epileptogênicos persistentes. 

No estado de mal epiléptico refratário pediátrico, a resposta terapêutica não depende 

exclusivamente da escolha farmacológica, mas também da fisiopatologia subjacente, do intervalo entre o 

início das crises e a instituição do tratamento, bem como da identificação precoce da etiologia. Nesse 

cenário, a compreensão das causas estruturais torna-se fundamental para orientar estratégias terapêuticas 

mais precoces e, em alguns casos, mais agressivas, como o uso de anestésicos contínuos, terapias 

imunomoduladoras e, em situações selecionadas, intervenção neurocirúrgica. 

Dessa forma, uma análise sistemática da literatura sobre a influência das etiologias estruturais na 

resposta terapêutica do estado de mal epiléptico refratário na população pediátrica mostra-se relevante para 

aprimorar o raciocínio clínico, otimizar o monitoramento e o manejo dos pacientes, além de contribuir para 

a melhoria dos desfechos, especialmente no contexto da terapia intensiva pediátrica. 

O presente estudo tem como objetivo examinar criticamente, por meio de revisão da literatura, o 

impacto das etiologias estruturais na resposta terapêutica do estado de mal epiléptico refratário na 

população pediátrica, buscando correlacionar o substrato neuroanatômico com a refratariedade ao 

tratamento, as estratégias terapêuticas adotadas e suas implicações prognósticas, de modo a subsidiar a 

tomada de decisões clínicas. 

 

METODOLOGIA 

Este estudo caracteriza-se como uma pesquisa de abordagem qualitativa, de natureza básica, com 

objetivo descritivo, conduzida por meio de revisão bibliográfica integrativa da literatura. A estratégia 

metodológica foi delineada com o intuito de reunir, analisar e sintetizar criticamente evidências científicas  

 

 

 



 

sobre a influência das etiologias estruturais na resposta terapêutica do estado de mal epiléptico refratário 

na população pediátrica. 

A busca bibliográfica foi realizada nas bases de dados PubMed (National Library of Medicine) e 

SciELO, complementada por consulta a periódicos indexados nas áreas de neurologia e pediatria, além de 

literatura cinzenta e livros-texto especializados. A coleta de dados ocorreu no mês de março de 2026, 

contemplando estudos publicados no período de 2013 a 2026, nos idiomas português e inglês. 

Foram utilizados descritores relacionados ao tema, incluindo “mal epiléptico refratário”, “status 

epilepticus”, “refractory status epilepticus”, “pediatric epilepsy” e “structural etiology”, combinados por 

meio de estratégias de busca livre e com operadores booleanos (AND/OR), de modo a ampliar a 

sensibilidade e especificidade da seleção dos estudos. 

Os critérios de inclusão abrangeram estudos que abordassem pacientes pediátricos com estado de 

mal epiléptico refratário associado a etiologias estruturais, incluindo artigos originais, séries de casos, 

estudos observacionais e revisões sistemáticas ou narrativas relevantes para o tema. Foram excluídos 

estudos sem relação direta com o objeto de análise, aqueles que envolvessem exclusivamente população 

adulta, bem como publicações com dados insuficientes ou inconsistentes quanto à etiologia ou aos 

desfechos clínicos. 

A seleção dos estudos foi realizada em etapas sequenciais, por meio da leitura de títulos, resumos 

e, posteriormente, dos textos completos. Foram considerados critérios como relevância temática, rigor 

metodológico, atualidade das evidências e contribuição para a compreensão da relação entre etiologia 

estrutural e resposta terapêutica. 

A análise dos dados foi conduzida de forma descritiva e integrativa, por meio da síntese qualitativa 

dos principais achados. Buscou-se identificar padrões de resposta terapêutica conforme a etiologia 

subjacente, bem como suas implicações prognósticas e impacto na tomada de decisão clínica. As 

informações foram organizadas de maneira a permitir a comparação entre diferentes estudos e a construção 

de uma interpretação crítica dos resultados disponíveis na literatura. 

Por se tratar de pesquisa baseada em dados secundários de domínio público, sem envolvimento 

direto de seres humanos, não houve necessidade de submissão ao Comitê de Ética em Pesquisa, conforme 

as diretrizes vigentes. 

  

RESULTADOS E DISCUSSÃO  

A definição de estado de mal epiléptico compreende crises epilépticas prolongadas ou recorrentes 

sem recuperação completa do nível de consciência por, tradicionalmente, 30 minutos ou mais, resultantes 

de um desequilíbrio entre excitação e inibição neuronal, especialmente envolvendo o sistema do ácido 

gama-aminobutírico (GABA). No entanto, devido ao risco associado à persistência da atividade epiléptica, 

considera-se, na prática clínica, que crises com duração superior a 5 minutos já configuram EME, exigindo  

 

 

 

 



 

intervenção imediata (Trinka et al., 2015; Gofman; Kapur, 2016). 

Nesse contexto, a abordagem inicial deve priorizar a estabilização do paciente, por meio de 

avaliação sistematizada conforme os princípios do atendimento ao paciente crítico. A garantia de via aérea 

pérvia e a administração de oxigênio suplementar são medidas fundamentais para prevenir hipóxia e 

contribuir para melhores desfechos clínicos (Brophy et al., 2012; Abdel-Mannan et al., 2020). 

Após a estabilização inicial, recomenda-se a administração de benzodiazepínicos como terapia de 

primeira linha, incluindo diazepam ou midazolam por via intravenosa. Na ausência de acesso venoso, 

podem ser utilizadas vias alternativas, como retal (diazepam), bucal, intranasal ou intramuscular 

(midazolam). Em seguida, devem ser instituídos fármacos de segunda linha, como fenitoína, fenobarbital 

ou valproato intravenosos em doses de ataque, com o objetivo de controlar a atividade ictal e reduzir a 

morbidade associada (Gaines et al., 2018; Ncs Guidelines, 2012). 

Entretanto, uma parcela dos pacientes não responde a essas medidas e evolui para estado de mal 

epiléptico refratário (EME-R). Nesses casos, pode ser necessária a indução de coma terapêutico com 

anestésicos contínuos, como midazolam, tiopental ou propofol, que atuam como depressores do sistema 

nervoso central, reduzindo o metabolismo cerebral e a atividade epiléptica (Brophy et al., 2012; Rossetti; 

Lowenstein, 2011). 

Os estudos analisados demonstram que a etiologia do EME pediátrico exerce influência 

significativa sobre a evolução clínica, a refratariedade terapêutica e os desfechos neurológicos. As causas 

mais frequentemente identificadas incluem etiologias estruturais, infecciosas, inflamatórias/imunes e, 

menos frequentemente, metabólicas ou genéticas (Fernández et al., 2019; Husari et al., 2020). 

Dentre essas, destacam-se as etiologias estruturais, como lesões hipóxico-isquêmicas, 

malformações do desenvolvimento cortical, tumores do sistema nervoso central e lesões vasculares, que 

atuam como substratos epileptogênicos persistentes (Husari et al., 2020). A identificação dessas etiologias 

depende de abordagem diagnóstica precoce e sistematizada. A ressonância magnética de encéfalo 

desempenha papel central na detecção de alterações estruturais, enquanto a análise do líquor auxilia na 

investigação de causas infecciosas e inflamatórias, incluindo encefalites autoimunes. Exames laboratoriais, 

como dosagem de eletrólitos, glicemia, amônia e lactato, contribuem para a investigação de etiologias 

metabólicas, e testes genéticos podem ser indicados em casos selecionados. O eletroencefalograma, por sua 

vez, é fundamental para a caracterização da atividade epiléptica e para a monitorização terapêutica (Husari 

et al., 2020; Fernández et al., 2019). 

Assim, a identificação precoce da etiologia, especialmente estrutural, depende da integração entre 

dados clínicos e exames complementares, sendo essencial para a individualização do manejo e a definição 

do prognóstico (Husari et al., 2020). 

 

 

 

 



 

A distinção entre etiologias estruturais e sistêmicas apresenta elevada relevância clínica, uma vez 

que as primeiras estão associadas à maior persistência da atividade epileptiforme, menor resposta aos 

anticonvulsivantes e maior probabilidade de evolução para formas refratárias. Além disso, relacionam-se a 

pior prognóstico neurológico, reforçando o papel do substrato anatômico na manutenção das crises (Xhepa; 

Gullino; Stefano, 2026; Fernández et al., 2019). 

Do ponto de vista fisiopatológico, lesões estruturais cerebrais, como malformações corticais, 

injúrias hipóxico-isquêmicas e neoplasias, promovem a formação de redes neuronais hiperexcitáveis e 

desorganizadas. Essas redes favorecem a manutenção da atividade ictal sustentada e reduzem a eficácia dos 

mecanismos inibitórios, contribuindo para a falha terapêutica. Esse processo é agravado por alterações nos 

receptores GABAérgicos e pelo aumento da neurotransmissão glutamatérgica durante crises prolongadas 

(Nayak; Walker, 2018; Kapur; Cock, 2016). 

Evidências da literatura demonstram que o EME em crianças frequentemente está associado a 

etiologias graves, sendo as causas estruturais um dos principais fatores relacionados à refratariedade e à 

necessidade de suporte intensivo. Esses pacientes apresentam maior risco de complicações sistêmicas e 

neurológicas, além de maior tempo de internação hospitalar (Fernández et al., 2019). 

No estudo de Kravljanac et al. (2015), que avaliou 602 episódios de estado epiléptico convulsivo 

em 395 crianças, 50,7% foram classificados como EME refratário e 7,1% como estado epiléptico super-

refratário (duração ≥ 24 horas). Observou-se que a etiologia foi um dos principais determinantes da 

evolução clínica. Etiologias como encefalopatias progressivas, lesões hipóxico-isquêmicas, doenças 

neurodegenerativas, condições metabólicas e genéticas, além de malformações do sistema nervoso central, 

estiveram associadas a maior risco de refratariedade. Em contraste, etiologias como estado epiléptico febril 

e formas idiopáticas/criptogênicas apresentaram menor associação com EME refratário (Kravljanac et al., 

2015). 

Além disso, as etiologias estruturais associaram-se a maior duração das crises, maior frequência de 

recorrência durante a internação e menor resposta às terapias anticonvulsivantes iniciais, bem como maior 

necessidade de internação em unidade de terapia intensiva (Kravljanac et al., 2015). 

No contexto do EME refratário, Husari et al. (2020) demonstraram que pacientes com etiologia 

identificável, especialmente estrutural, apresentam menor taxa de cessação das crises com terapias 

convencionais, maior necessidade de infusão contínua de anestésicos, maior tempo de permanência em 

terapia intensiva e maior incidência de complicações clínicas. Adicionalmente, observa-se maior frequência 

de déficits neurológicos na alta hospitalar, incluindo comprometimento cognitivo, alterações motoras e 

distúrbios do desenvolvimento, evidenciando impacto negativo significativo no prognóstico funcional 

(Husari et al., 2020; Chiarello et al., 2020). 

 

 

 



 

Outros estudos corroboram esses achados, destacando a necessidade de escalonamento terapêutico 

precoce nesses pacientes, com uso mais frequente de anestésicos contínuos e maior risco de evolução para 

epilepsia farmacorresistente, além de maior morbidade neurológica (Yasuda, 2024). 

Em relação ao manejo do EME refratário, a resposta terapêutica varia conforme a gravidade do 

quadro e a necessidade de terapias de terceira linha. O midazolam destaca-se como um dos fármacos mais 

utilizados, com doses que variam de 0,2 mg/kg até 1,2 mg/kg/h, apresentando maior eficácia com o 

escalonamento terapêutico. O fenobarbital e o tiopental também são amplamente empregados, sendo este 

último particularmente útil em pacientes com falha nas terapias anteriores (Brophy et al., 2012; Rossetti; 

Lowenstein, 2011). 

 

CONCLUSÃO  

O estado de mal epiléptico refratário pediátrico associado a etiologias estruturais configura um 

importante desafio clínico, estando relacionado a maior refratariedade terapêutica, pior prognóstico 

neurológico e maior morbimortalidade em comparação a outras etiologias. A literatura evidencia que o 

substrato neuroanatômico desempenha papel central na manutenção da atividade epileptiforme sustentada, 

com redução da eficácia dos mecanismos inibitórios GABAérgicos e consequente menor resposta às 

terapias anticonvulsivantes convencionais. 

A identificação precoce da etiologia estrutural é determinante para o prognóstico, pois permite a 

individualização do manejo e o escalonamento terapêutico oportuno. Pacientes com lesões estruturais 

cerebrais, como malformações do desenvolvimento cortical, injúrias hipóxico-isquêmicas e neoplasias, 

apresentam maior necessidade de infusão contínua de anestésicos, maior tempo de permanência em unidade 

de terapia intensiva e maior incidência de complicações clínicas durante a internação. 

Do ponto de vista terapêutico, não há evidência consistente de superioridade entre os 

anticonvulsivantes de segunda linha (levetiracetam, fenitoína/fosfenitoína e valproato) quanto à cessação 

das crises. O fenobarbital pode apresentar maior eficácia em determinados cenários, embora esteja 

associado a maior risco de depressão respiratória e instabilidade hemodinâmica. Nos casos refratários, o 

midazolam destaca-se como o anestésico de terceira linha mais utilizado, com melhor resposta associada 

ao escalonamento de dose. 

Fatores modificáveis, como o tempo para início do tratamento e a adoção de abordagem 

multidisciplinar, exercem impacto direto nos desfechos clínicos. A implementação de protocolos 

institucionais têm demonstrado redução significativa no tempo de administração de anticonvulsivantes de 

segunda linha e na necessidade de internação em unidade de terapia intensiva. Em pacientes com suspeita 

de etiologia imunomediada, a imunoterapia precoce, idealmente nas primeiras 72 horas, pode influenciar 

positivamente a evolução clínica. 

 

 

 

 



 

Dessa forma, o reconhecimento das etiologias estruturais como fator independente de risco para 

refratariedade e pior prognóstico deve orientar a tomada de decisão clínica na população pediátrica. A 

realização precoce de neuroimagem, o monitoramento eletroencefalográfico contínuo, a aplicação de 

protocolos terapêuticos escalonados e a consideração de terapias adjuvantes, incluindo imunomodulação e, 

em casos selecionados, abordagem neurocirúrgica, são fundamentais para a otimização dos desfechos. 

Por fim, destaca-se a necessidade de estudos prospectivos multicêntricos que permitam melhor 

elucidação dos mecanismos fisiopatológicos das diferentes etiologias estruturais, identificação de 

biomarcadores preditivos de refratariedade e desenvolvimento de estratégias terapêuticas individualizadas, 

com potencial impacto na redução de sequelas e na melhoria da qualidade de vida desses pacientes. 
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