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RESUMO

A ocorréncia de uma primeira crise epiléptica ndo provocada (CENP) na
infancia € um evento que gera temor e ansiedade em familiares e cuidadores e também
na propria crianga, muitas vezes afetando sua qualidade de vida. O objetivo do presente
estudo é caracterizar a primeira CENP em criangas neurologicamente normais, em um
servigo terciario do Sistema unico de Saude (SUS), considerando sua etiologia,
duracéao, semiologia, exames complementares, uso de farmacos antiepilépticos (FAES)
e seus efeitos colaterais e, assim, analisar possiveis fatores de risco para recorréncia.
Para tanto, foi realizada uma analise retrospectiva de 209 prontuarios de criangas com
primeira CNEP entre 2006 - 2016, com idades de 28 dias de vida a 14 anos, atendidas
no Centro de Neuropediatria do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana. Foram excluidos pacientes com exame neurolégico anormal, seguimento
inferior a 6 meses, diagnostico de Sindromes Epilépticas especificas, crises neonatais
e crises provocadas. Aplicando os critérios de inclusao e exclusao, 74 criangas foram
incluidas no estudo. A maioria dos participantes foi do sexo masculino (55,4%), e a
idade de apresentagao mais frequente de 5 - 10 anos (39,2%). O principal tipo de CENP
na apresentacao foi focal com evolugao para tonico-clénica bilateral (40,5%), na maioria
dos casos, com um relato de durag&o superior a 5 minutos (63,4%). A maior parte
ocorreu durante a vigilia. Todos realizaram eletrencefalograma (EEG), normal em
44,6% e 81% fizeram neuroimagem, sendo apenas 2 casos de etiologia estrutural. A
mediana de seguimento foi 32,5 meses. Do total, 56,7% apresentaram recorréncia, os
fatores de risco foram idade da primeira crise, sendo 2,5 vezes maior o risco com idade
inferior a 5 anos, e parto cesareo, que foi considerada uma variavel fortuita, uma vez
que o parto cesareo tem indicacdes precisas quanto ao sofrimento materno-fetal,
podendo mascarar fatores de risco pré e perinatais. A primeira CENP na infancia € um
desafio na pratica neuropediatrica ao considerarmos sua evolugao incerta e as
peculiaridades de seu manejo. O fator de risco encontrado relacionou-se a idade de
apresentacao da primeira crise, sugerindo acompanhamento mais rigoroso. O indice
de recidiva foi elevado e a maioria das crises foi de inicio focal e prolongada.

Palavras-chave: Convulsbes; crianca; recidiva; desenvolvimento infantil;
epilepsia.



ABSTRACT

The first unprovoked epileptic seizure in childhood causes fear and anxiety in
family members, caregivers and also in the child, often affecting their quality of life.
The objective of the present study is to characterize the first unprovoked epileptic
seizure in neurologically normal children, in a tertiary SUS service, considering its
etiology, duration, semiology, complementary exams, management with antiepileptic
drugs and their side effects and, risk factors for recurrence. To do so, a retrospective
analysis of 209 children’s medical records with first unprovoked epileptic seizure
between 2006 and 2016, aged 28 days to 14 years, attended at the Neuropediatric
Center of the Hospital de Clinicas of the Federal University of Parana. Patients with
abnormal neurological examination, less than 6 months of follow-up, diagnosis of
specific epileptic syndromes, neonatal seizures and provoked seizures were excluded.
Applying the inclusion and exclusion criteria, 74 children were included in the study.
Most participants were male (55.4%), and the most frequent age of presentation was
5 - 10 years (39.2%). The main type of unprovoked epileptic seizure was focal with
evolution to bilateral tonic-clonic (40.5%), in the majority of cases, with a history of it
lasting more than 5 minutes (63.4%). Most occurred while the child was awake. All
patients underwent electroencephalogram (EEG), it was normal in 44.6%.
Neuroimaging was performed in 81% of the participants, and in 2 cases the etiology
was considered structural. The median follow-up period was 32.5 months. Of the total
participants, 56.7% had recurrent seizures, the risk factors were the age of the first
seizure, 2.5 times the risk with age less than 5 years, and cesarean section, which was
considered a fortuitous variable, since it has precise indications regarding maternal
and fetal distress, and may mask pre and perinatal risk factors. We conclude that the
first unprovoked epileptic seizure in childhood is a challenge in neuropediatric practice
when considering its uncertain evolution and the peculiarities of its management. The
risk factor was related to the age of presentation of the first seizure, suggesting a more
rigorous follow-up. The recurrence rate was high, and most seizures were focal and
lasted more than five minutes.

Keywords: seizures; child; recurrence; child development; epilepsy.
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1 INTRODUGAO

Na infancia, a primeira crise epiléptica ndo provocada (CENP) é um evento
comum, e sua ocorréncia associa-se a medo e inseguranga em relagdo ao seu
significado e seus possiveis encadeamentos futuros por pais e responsaveis,
muitas vezes alterando sua rotina e qualidade de vida. O termo “ndo provocada’,
nesses casos, infere a auséncia de fatores desencadeantes, como febre,
traumatismo cranioencefalico, ingestdo de toxinas e privagdo de sono. Esta
“auséncia de desencadeador’” determina intenso estresse e incertezas aos
familiares, uma vez que dificulta qualquer esforco em produzir profilaxia de
recorréncias.

A incidéncia de uma primeira CENP na populacao pediatrica é variavel na
literatura, desde 56,8 a 144 casos a cada 100.000 criangas por ano. A discrepancia
dos numeros é dependente da inclusdo ou exclusdo de fatores relacionados a
disturbios do neurodesenvolvimento, como paralisia cerebral, déficit intelectual,
malformagdes de Sistema Nervoso Central, transtorno do espectro autista, e
outras condi¢gdes reconhecidamente associadas a uma maior frequéncia de
epilepsia (OLAFSSON, 2005; ANDELL, 2015; SARTORI, 2018). Contudo, em
criangas neurologicamente normais, isto €, aquelas com desenvolvimento
neuropsicomotor dentro do esperado para a faixa etaria, esses dados tornam-se
escassos ja que a maior parte dos estudos disponiveis englobam, de forma
indistinta, criangas com e sem alteragdes neuroldgicas.

De modo excepcional, a American Academy of Neurology (AAN) publicou
nos anos 2000 critérios para o manejo da primeira crise epiléptica na infancia,
afebril e sem um fator desencadeante ébvio, que foram devidamente reafirmados
nos anos de 2003, 2006, 2014 e 2017. A avaliacao inicial destas criangas inclui
anamnese e exame neurologico detalhados, com énfase em idade e sexo,
presenca de historia familiar positiva de epilepsia, grau do desenvolvimento em
que essa crianga se encontra, além da presencga ou nao de reconhecidos fatores
desencadeantes de crises epilépticas. Os sintomas presentes no momento da
crise, ditos ictais, sdo de grande relevancia para sua classificagdo, e, quando
factivel, deve ser questionada a presenga de sensagdes subjetivas, sintomas
comportamentais, motores, autonémicos, e nivel de consciéncia. Além disso, a

presenca de sintomas pos-ictais € habitual, e pode incluir confusdo mental e
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sonoléncia, cefaleia, dores musculares, Paralisia de Todd (ocorréncia de
hemiparesia transitéria apés uma CE), além de nauseas e vOmitos. Exames
complementares devem ser solicitados com base na historia clinica de cada
paciente, e podem incluir exames laboratoriais, pun¢do lombar, estudos de
neuroimagem, preferencialmente Ressonancia Nuclear Magnética (RNM), e
eletrencefalograma (EEG), este com recomendacao de ser realizado em todos os
casos apos uma primeira CENP (HIRTZ, 2000). Por se tratar de um grupo
heterogéneo de pacientes, tais informagdes sdo uteis para uma adequada
defini¢gao diagndstica e, consequentemente, para a avaliagdo do progndstico, que,
nessas situagodes, inclui o risco de recorréncia da crise epiléptica.

Na literatura, sdo descritos diversos fatores de risco para a recorréncia
apés uma CENP, podendo incluir etiologia sintomatica, crises focais,
desenvolvimento neuropsicomotor anormal, déficit intelectual, atividade
epileptiforme no EEG, multiplas crises em 24 horas e crise de ocorréncia durante
0 sono, além de historico pessoal de crises febris e historia familiar de epilepsia.
Essa ampla variabilidade se deve, em parte, as diferengas metodoldgicas
utilizadas nas pesquisas clinicas, principalmente no que se refere a selecao de
participantes. Esta amplitude justifica os numeros discrepantes verificados na
literatura disponivel no que concerne ao risco de recorréncia apos uma primeira
CENP, oscilando de 23 a 71%.

Esse intricado conjunto de dados determinou um crescente interesse
internacional sobre um grupo especifico a ser estudado, isto €, o de criancas
neurologicamente normais que se apresentam com uma primeira CENP. Arthur
(2008), ao estudar exclusivamente a utilidade do EEG e da RNM em predizer o
risco de recorréncia nessa populagdo, encontrou um risco maior de recorréncia
com uma RNM alterada nos primeiros nove meses apds o primeiro evento, mas
sem significancia estatistica com 18 e 27 meses apds; ja o achado de EEG
alterado nao foi considerado um fator de risco. Kim (2015) ndo encontrou
associacao entre o risco de recorréncia de crise e histéria familiar de epilepsia,
EEG ou RNM alterados em criancas neurologicamente normais. Achados
semelhantes tém pontuado a literatura vigente desde enté&o.

Os dados levam a crer que criangas neurologicamente normais tém uma

historia natural e, consequentemente, uma evolucao, distinta daquela observada
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em criangas com alteragdes neurologicas, sobretudo no que diz respeito aos
fatores de risco relacionados as recorréncias apds uma primeira CENP.

Isto motivou o presente estudo, que se propde a analisar as caracteristicas
clinicas da primeira CENP e o risco de recorréncia em uma populagao pediatrica
sem anormalidades neuroldgicas avaliadas em um centro de atendimento terciario
do Sistema Unico de Salude (SUS). Esta analise, em um cenario de vida real,
pretende criar subsidios para responder a uma pergunta simples, porém,

ressonante: “qual chance disso acontecer novamente ?”.
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2 OBJETIVOS
Objetivos:

1. Contextualizar a primeira CENP em uma populacdo de criangas
neurologicamente normais, considerando sua etiologia, duragc&do, semiologia,
histérico pessoal de crise febril, histéria familiar de epilepsia e resultados de
exames complementares, além de sua evolugao ou n&o para recorréncia de crises;

2. Avaliar potenciais fatores de risco para recorréncia de crises epilépticas

nesta populacgao.
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3 REVISAO DE LITERATURA

O estudo de uma primeira crise epiléptica (CE) pressupde o conhecimento
prévio de determinados conceitos ja bem estabelecidos, em especial, a definicdo de
epilepsia, nogbes de sua incidéncia e prevaléncia, possiveis fatores de risco
associados a recorréncia de uma crise epiléptica e potencial prognostico, que pode
variar desde a resolucdo do quadro, com remissao das crises, até refratariedade ao
tratamento clinico e elevado risco de morbimortalidade.

A infancia é o periodo da vida com maior incidéncia de CEs dentre todas as
faixas etarias, e, estudos experimentais relacionam esse fato a imaturidade cerebral
caracteristica desta fase, tornando o cérebro mais predisposto ao processo de
epileptogénese (RAKHADE, 2009). Alteracdes funcionais e estruturais decorrentes
desse processo a longo prazo poderiam explicar, a0 menos em parte, as alteracoes
neuroldgicas, cognitivas e comportamentais potencialmente relacionadas a epilepsia
na infancia.

O objetivo dessa revisao de literatura é revisar as definicdes mais atualizadas
referentes ao tema primeira CE e epilepsia, suas incidéncias e prevaléncia, possiveis
fatores de risco para a recorréncia de crise relacionados na literatura e, por fim, o
progndstico da epilepsia de inicio da infancia, validando a relevancia do tema na

populacao pediatrica.

3.1. DEFINIGOES PRATICAS

CE é definida como “um evento no qual ocorrem, de forma transitéria, um
conjunto de sinais e sintomas resultantes de uma atividade neuronal sincrona ou
excessiva, apresentando no tempo um inicio e um final claros” (TRINKA, 2015,
tradugao nossa).

Epilepsia teve sua definicdo atualizada pela International League Against
Epilepsy (ILAE) em 2014, sendo caracterizada como uma “doenca encefalica que
requer a ocorréncia de ao menos duas crises nao provocadas, isto €, sem fatores
desencadeantes, em um intervalo maior que 24 horas, ou, ainda, a presenga de uma
crise unica nao provocada associada a fatores de risco que aumentem sua chance de

recorréncia de maneira consistente, a saber, um risco maior ou igual aquele apés dois
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episddios de crises n&o provocadas, que é aceito como de ao menos 60%”. Nessa
nova definicdo, entende-se também que pacientes que preencham critérios clinico-
eletrencefalograficos que estabelegcam uma sindrome epiléptica também apresentam,
por conseguinte, um diagndstico de epilepsia, ainda que tenham apresentado apenas
um episodio de crise epiléptica ao longo da vida. (FISHER, 2014; HAUSER, 1998).

A FIGURA 1, a seguir, reune esses conceitos de forma simplificada.

FIGURA 1: DEFINICOES ATUAIS DE EPILEPSIA

Epilepsia é uma doencga encefalica definida por uma das condigdes seguintes:

1. Pelo menos duas crises nao-provocadas (ou reflexas) ocorrendo em intervalo >
de 24 horas;

2. Uma crise nao-provocada (ou reflexa) e uma probabilidade de crises
subsequentes semelhante ao risco geral de recorréncia (pelo menos de 60%) apds duas
crises nao provocadas, ocorrendo nos proximos 10 anos;

3. Diagnéstico de uma sindrome epiléptica;

Fonte: Adaptado de Fisher, 2014.

Assim, compreende-se epilepsia, na realidade, como um conjunto de doengas
heterogéneas e com caracteristicas clinicas, eletrencefalograficas e de neuroimagem
distintas entre si, mas que possuem em comum a ocorréncia de CEs, recorrentes ou
nao.

Informacgdes relativas ao tipo de CE, ou seja, sua apresentacgao clinica, sao
capazes de auxiliar no diagndstico de um primeiro evento, e a normatizagdo de sua
nomenclatura foi recentemente atualizada pela ILAE com o intuito de n&o so flexibiliza-
la, mas também de torna-la mais clara e objetiva (FISHER, 2017). Assim, o inicio da
crise pode ser descrito como focal, generalizado, desconhecido ou indeterminado —
essa Uultima categoria, recém incluida nessa classificagdo operacional, é
extremamente pertinente no ambito pediatrico quando se considera a complexidade
em se obter dados precisos sobre a crise por meio de relato do proprio paciente,
muitas vezes incapaz de fazé-lo, ou por observadores, cuidadores e/ou responsaveis
legais.

Na FIGURA 2, observa-se a classificacdo expandida das crises epilépticas




proposta pela ILAE.

FIGURA 2: CLASSIFICACAO DOS TIPOS DE CRISE
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Fonte: Adaptado de Fisher, 2017.

Nao sé o tipo de crise mas também a sua duragdo apresenta grande
relevancia no manejo desses pacientes, ja tendo sido relacionados como fatores de
risco para recorréncia de crise e piora do prognostico. Até 2015, ndo se tinha
estabelecido um consenso internacional sobre a duracéo a partir da qual uma crise
seria considerada um status epilepticus (SE), ou seja, uma crise suficientemente
duradoura capaz de causar alteracbes em vias neuronais, com dano ou até morte
neuronal. A ILAE, entdo, publicou uma definicao e classificacdo de SE, definindo-o
como “uma condicdo resultante da falha de mecanismos responsaveis pelo término
de uma crise, que leva a crises anormalmente prolongadas, sendo uma condi¢do que
pode ter consequéncias a longo prazo, dependendo do tipo e da duragao da crise”
(TRINKA, 2015, tradugado nossa). Desse modo, € possivel definirmos no tempo de
duragédo de uma crise dois momentos cardinais, ou seja, 0 momento “t1” no qual a
crise se torna anormalmente prolongada, e, o momento “t2” quando ha risco

significativo de consequéncias a longo prazo resultantes da prépria crise. Tais
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momentos foram definidos para crises do tipo SE tonico-clénico, SE focal

disperceptivo e SE tipo auséncia, conforme ilustrado na GRAFICO 1.

GRAFICO 1: DEFINIGOES QUANTO AO TEMPO DE STATUS EPILEPTICUS

Tipo

de

epilepticus (SE)

status

Dimensao operacional de tempo 1
(t1), quando é provavel que a crise se

torne prolongada

Dimensao operacional de tempo 2
(t2), momento a partir do qual podem
ocorrer sequelas a longo

prazo

SE ténico-clonico 5 min 30 min
SE focal disperceptiva 10 min > 60 min
SE de auséncia 10 — 15 min Desconhecido

Fonte: Adaptado de Trinka, 2015.

A investigagado complementar apds uma primeira CENP na infancia requer, de
acordo com a Academia Americana de Neurologia (AAN), necessariamente, a
realizacdo de um eletrencefalograma (EEG), que pode auxiliar na determinacéao do
tipo de crise, identificacdo de uma sindrome epiléptica e, em teoria, na estimativa do
risco de recorréncia. O momento ideal de sua realizagao, contudo, ndo esta claro. Nas
primeiras 24 a 48 horas ap6s a crise, o EEG pode evidenciar anormalidades
relacionadas ao proprio evento, como um alentecimento da atividade de fundo, cuja
duracao pode ser transitéria e o significado incerto (HIRTZ, 2000).

Um dos principais estudos que produziu sustentagdo para a recomendacgao
de realizar EEG apd6s uma primeira CENP na infancia foi de Shinnar (1994), que
examinou 321 EEGs realizados apds uma primeira CENP em criancas, sem distingao
Desses,

quanto ao seu desenvolvimento neuropsicomotor. 135 possuiam

anormalidades que incluiram atividade epileptiforme focal, generalizada,

alentecimento da atividade de fundo e outras anormalidades inespecificas. Esse
estudo mostrou que em criangas com uma etiologia desconhecida para a crise, antes
denominada idiopatica, a anormalidade ao EEG estava associada a um maior risco

de recorréncia.




O padréao de anormalidade encontrado no EEG apds um primeiro evento,
particularmente a localizacao da atividade epileptiforme, também foi objeto de estudo.
Kanemura (2015) encontrou uma associagao positiva entre atividade epileptiforme de
projecéo sobre a regido frontal do cérebro e maior risco de recorréncia de crise em
criangas de idade entre 1 més de vida a 15 anos, neurologicamente normais ou nao.

Dando continuidade a investigagdo complementar apés a primeira CENP na
infancia, ainda em conformidade com a AAN, deve-se realizar estudos por
neuroimagem, com preferéncia para a ressonancia nuclear magnética (RNM), em
situagdes especificas, a saber, criangas com atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor de etiologia desconhecida, anormalidades focais ao exame fisico,
rebaixamento do nivel de consciéncia, crises de inicio focal e em todas aquelas com
menos de 1 ano de idade. Demais exames complementares devem ser realizados
com base na histéria clinica de cada paciente (HIRTZ, 2000).

Com os dados obtidos por meio da anamnese e dos exames complementares
€ possivel classificar a CE, e, se indicado, identificar uma etiologia e a existéncia ou
nao de uma sindrome epiléptica (SCHEFFER, 2017).

Na FIGURA 3, observa-se o organograma de classificagdo das epilepsias.
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FIGURA 3: CLASSIFICACAO DAS EPILEPSIAS
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Fonte: Adaptado de Scheffer, 2017.
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3.2. INCIDENCIA DE UMA PRIMEIRA CRISE NAO PROVOCADA E PREVALENCIA
DE EPILEPSIA NA INFANCIA

Como ja mencionado anteriormente, a ocorréncia de uma primeira CENP é
frequente durante a infancia, entretanto, existem poucos estudos internacionais sobre
a sua incidéncia, ou seja, o numero de novos casos ao longo de um intervalo de tempo
numa determinada populacéo. No Brasil, esse dado € inexistente.

O grupo de criangas que se apresenta com uma primeira CENP é bastante
heterogéneo, podendo incluir criangas neurologicamente normais e criangas com
atraso do neurodesenvolvimento, essas ultimas podendo atuar no aumento do numero
de incidéncia e taxa recorréncia de crises epilépticas.

No estudo classico de Hauser (1993), foi analisada a incidéncia de epilepsia
e de todas as CENPs nos residentes de Rochester, Minessota (USA), entre os anos
de 1935 a 1984. A incidéncia geral de uma primeira CENP foi de 61 casos por
100.000 pessoas-ano, sendo maior no primeiro ano de vida, quando chega a 82 por



100.000 pessoas-ano. A incidéncia de uma primeira CENP no sexo masculino foi
maior que no feminino.

Sidenvall (1993) estudou exclusivamente criangcas de forma prospectiva
durante um periodo de 20 meses na Suécia e encontrou uma incidéncia de 89 casos
por 100.000 pessoas-ano na faixa etaria de 0 a 15 anos de idade, com a maior
incidéncia encontrada no periodo neonatal (3.206/100.000). Nessa amostra, o sexo
feminino apresentou uma incidéncia discretamente superior que o masculino (1:1,4),
dado que vai de encontro ao descrito em outros estudos sobre incidéncia.

Na Islandia, entre 1995 e 1999, um estudo de base populacional encontrou
uma incidéncia para todos os episodios de uma primeira CENP de 56,8 casos por
100.000 pessoas-ano, sendo superior no primeiro ano de vida (130,2/100.000) e
naqueles individuos com 65 anos de idade ou mais (110,5/100.000). Nao houve
diferencas quanto ao sexo (OLAFSSON, 2005).

Em um interessante estudo de base populacional, foram analisados possiveis
fatores de risco nos periodos pré e perinatais em criangas de 0 a 15 anos de idade
para a ocorréncia de uma primeira CENP. Na analise univariada, a ordem do parto em
gestagbes gemelares, histérico de sangramento vaginal durante a gestacao,
diagndstico de hipertensao arterial sistémica durante a gestacdo, via de parto
cesarea, parto prematuro ou pds-data e uma pontuagdo Apgar <6 em qualquer
momento foram associados ao aumento do risco de crise. Ja na analise multivariada,
mantiveram-se como possiveis fatores de risco os seguintes: histérico de
sangramento vaginal, idade gestacional e parto cesarea (SIDENVALL, 2001).

Estudos internacionais mais recentes sobre o tema corroboram esses dados
ja conhecidos. Mais uma vez na Suécia, de 2001 a 2006, a incidéncia de uma primeira
crise nao provocada foi de 67 casos por 100.000 pessoas-ano na faixa etaria de 0 a
18 anos de idade, e, novamente, foi maior entre criangas com menos de 1 ano de
idade (204/100.000), sem diferencgas significativas entre os sexos. Entretanto, é digno
de nota que em 32% dos casos a crianga apresentava alguma alteragdo do
neurodesenvolvimento, como paralisia cerebral, transtorno do espectro autista e
déficit intelectual (ANDELL, 2015). Recentemente, na Italia, em um estudo realizado
ao longo de 12 meses tendo como base um pronto-atendimento pediatrico, a
incidéncia estimada foi de 144 por 100.000 criangas-ano, contudo, apenas 19,4% das

crises foram consideradas nao provocadas (SARTORI, 2019).
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Resumidamente, com tais dados apontados é possivel concluir que, de fato,
uma primeira CENP na infancia é um evento comum. Por outro lado, por se tratar de
estudos de base populacional, ndo ha uma distingao objetiva quanto a essa incidéncia
entre criangas com ou sem anormalidades neuroldgicas. Portanto, em criangas
neurologicamente normais, esse topico ainda € impreciso.

Em relagdo a prevaléncia de epilepsia na infancia, existem mais dados
disponiveis na literatura. Um estudo realizado na Noruega avaliou todas as criangas
de 6 a 12 anos de idade residentes no condado Hordaland com diagnostico de
epilepsia (n = 198 criangas) encontrando uma prevaléncia de 5,1 por 1.000 criangas,
com discreto predominio no sexo masculino. As crises de semiologia focal foram mais
prevalentes (57,1% da amostra), seguidas por generalizadas (41,4%) e nao
classificadas (1,5%). O estudo incluiu 86 criangas com algum déficit neurolégico, como
déficit intelectual e paralisia cerebral, perfazendo 43,4% do total da amostra
(WAALER, 2000). O estudo de Oka (2006) possui um numero de participantes mais
significativo, com um total de 1.337 casos, incluindo todas as criangas com menos de
13 anos de idade e diagnostico de epilepsia ativa, em Okayama, Japéo. Nele, a
prevaléncia encontrada foi de 5,3 casos por 1.000 criangas, semelhante ao estudo de
Waaler, igualmente incluindo criangas neurologicamente normais e também aquelas
com doencgas neurologicas prévias.

No Brasil, os dados quanto a prevaléncia de epilepsia divergem dos acima
relacionados. Isso € explicado pois em paises em desenvolvimento, como € o caso
do Brasil, as taxas de prevaléncia de epilepsia, de uma forma geral, sdo superiores as
de paises desenvolvidos. Tal fato pode ser explicado por uma série de situagdes, a
saber, diferengas metodoldgicas e de definicées utilizadas nos estudos; atendimento
precario durante a gestacao, nos periodos peri e neonatais; fatores socioeconémicos
e o estigma associado a epilepsia — que, em ultima analise, interagem entre si,
dificultando o acesso a um processo de alfabetizacdo adequada, o que,
consequentemente, reduz as chances de uma colocacado no mercado de trabalho e/ou
remuneracgao; exposicao a fatores de risco em potencial (infecgdes do sistema
nervoso central, traumas cranioencefalicos, entre outros); e, por fim, uma maior
mortalidade relacionada a epilepsia devido a dificuldade de acesso a servigos médicos
ou sistemas de saude, deficientes em paises em desenvolvimento (BEGHI, 2014).

Nessa perspectiva, Steer (2014) correlacionou os dados de prevaléncia de epilepsia
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e os do indice de Privacdo Mdltipla — uma medida que é determinada por renda,
emprego, saude, deficiéncia, educagao, habilidades e treinamento, barreiras a
habitacdo, servigos, meio ambiente em que vive e prevaléncia de crimes contra as
pessoas numa determinada regido, neste caso, em uma area com baixos indices
socioecondmicos na Inglaterra. Foi encontrada uma associagdo positiva entre
prevaléncia de epilepsia e indicadores socioeconémicos precarios. Nesse sentido, no
Brasil, o estudo de Noronha (2007) avaliou a prevaléncia de epilepsia em relagédo a
classe socioecondmica dos participantes em municipios de Sdo Paulo, com uma
prevaléncia de epilepsia ativa de 5,4 casos a cada 1.000 habitantes, sendo essa taxa
superior em classes sociais inferiores (7,5/1.000).

Borges (2004) realizou um estudo de base populacional na area urbana da
cidade de Sao José do Rio Preto — Sdo Paulo com uma amostra de 17.293 individuos
e encontrou uma taxa de prevaléncia de epilepsia de 18,6 para cada 1.000
habitantes, sendo de 8,2 casos para 1.000 individuos quando considerou apenas 0s
casos de epilepsia ativa, definida como CEs nos ultimos dois anos que antecederam
o estudo. De forma inesperada, nesse estudo, a taxa de prevaléncia de epilepsia na
populagao pediatrica foi considerada baixa, sendo de 4,9/1.000 na faixa etaria de 0 a
4 anos, e de 11,7/1.000 de 5 a 14 anos, essa ultima mais proxima de dados
internacionais. Sampaio (2010) avaliou criangas e adolescentes de 0 a 16 anos de
idade também em uma regido de baixos indices socioeconémicos no estado de Sao
Paulo em relacdo a prevaléncia de epilepsia. Na primeira fase desse estudo, foi
realizado um questionario para identificar os casos de CEs, e, na segunda fase, que
incluiu 101 participantes, todos aqueles individuos identificados foram avaliados com
histdria clinica, exame neuroldgico e realizagdo de exames complementares (EEG e
neuroimagem), quando disponiveis. A prevaléncia de epilepsia ativa encontrada foi de
8,7/1.000 criangas de 0 a 16 anos de idade, com maior taxa na subpopulagcao de 6 a
10 anos (14,5/1.000). Crises focais foram o tipo mais comum de CE. Da amostra total
(n = 101), 41 participantes apresentavam algum tipo atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor.

Considerando, entao, as altas taxas de incidéncia de CEs e de prevaléncia de
epilepsia na populagao pediatrica € possivel compreender a importancia n&o so6 de
identificar e fornecer tratamento adequado a esses pacientes, mas também de atuar

na prevengao de potenciais fatores de risco, em especial em paises em
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desenvolvimento.

3.3 FATORES DE RISCO PARA A RECORRENCIA DE CRISE

A histéria natural de criangas com uma primeira CE parece depender de uma
série de variaveis que tem sido estudada ao longo das ultimas décadas, como a idade
no momento do primeiro evento, tipo de crise, histéria familiar de epilepsia, crises
febris prévias, comorbidades neuroldgicas e dados de exames complementares, em
especial do EEG e de neuroimagem. Estes marcadores sdo inconsistentes na
literatura, dependendo, principalmente, das caracteristicas da populagao estudada e
do periodo de seguimento do estudo.

Shinnar (1990) estudou prospectivamente a recorréncia apds uma primeira
CENP na infancia em uma coorte que acompanhou 283 criangas por um periodo
médio de 30 meses. Em 36% da amostra houve recorréncia da crise, com um risco
cumulativo de 26% nos primeiros 12 meses, 36% com 24 meses, 40% com 36 meses
e 42% com 48 meses. O autor considerou uma crise “idiopatica” quando nao havia
histérico de encefalopatia ndo progressiva, como paralisia cerebral, ou um insulto
neuroldgico prévio significativo, como um sangramento intracraniano ou um acidente
vascular encefalico. A subpopulacdo de criancas com crises classificadas como
idiopaticas contou com 236 casos. Fatores de risco gerais para recorréncia
encontrados foram etiologia da crise, anormalidades no EEG e o tipo de crise (focais).
No subgrupo idiopatico, apenas o resultado do EEG foi um preditor do risco direto de
recorréncia. Nao foi encontrada associagao entre o risco de recorréncia e a idade do
primeiro evento, duracdo da crise, numero de crises nas primeiras 24 horas e
tratamento com farmacos antiepilépticos (FAEs). E importante ressaltar que crises
epilépticas classificadas como idiopaticas ndo ocorrem necessariamente em criangas
com desenvolvimento neurolégico dentro da normalidade.

Pereira (2014) acompanhou prospectivamente 200 criangas com menos de
11 anos de idade apdés uma primeira CENP por um periodo de 15 anos. Essas
criangas foram, com a evolucao, divididas em dois grupos, sendo o primeiro formado
por criangas que apresentaram recorréncia da crise, e, 0 segundo, com crise unica. A
maioria dos casos de recorréncia aconteceu no primeiro ano apds o primeiro evento

(93% do total), com uma taxa de 30% de criangas que desenvolveram epilepsia, que
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€ considerado um valor baixo quando comparado a dados internacionais. Os fatores
de risco encontrados nesse estudo para a recorréncia de crise foram ocorréncia de
crises focais e o0 EEG anormal. Daquelas criangas que desenvolveram epilepsia, 70%
entraram em remissao em 5 anos, 20% apresentavam ainda epilepsia ativa e 11,5%
foram consideradas refratarias ao tratamento.

No estudo de Maia (2017), também foram incluidas criangas com e sem
alteracgdes neurolédgicas e uma primeira CENP, totalizando 103 participantes. Desses,
46% receberam tratamento antiepiléptico logo apds a primeira crise, e foi encontrada
uma taxa de recorréncia de 38%, com a grande maioria (80%) dos casos ocorrendo
nos primeiros 6 meses apods o evento inicial. Fatores de risco relacionados incluiram
ocorréncia de crises durante o sono, anormalidades eletrencefalograficas e etiologia
sintomatica remota, isto €, um historico de insulto neurolégico. Idade, duragao da crise
e historia familiar de epilepsia nao alteraram o risco de recorréncia. Nesse grupo de
criangas, cerca de 50% dos participantes receberam FAEs logo apds a primeira crise,
0 que pode ser considerado um viés quando estudamos o risco de recorréncia, porém,
€ mais compativel com a realidade cotidiana observada no atendimento a estes casos.

Em um estudo japonés, criancas de 1 més de vida a 15 anos de idade com
uma primeira CENP entre os anos de 1997 e 2009 foram avaliadas, incluindo um
numero total de 73 participantes, que, inicialmente, ndo receberam FAEs. A maioria
dos participantes (57,5%) apresentou recorréncia da crise, sendo o tempo médio para
recorréncia de 7,3 meses. Nesse estudo, o desenvolvimento neurolégico foi
considerado normal na maior parte dos participantes (90,4%) e, naqueles com
anormalidades do neurodesenvolvimento, ndo houve um risco aumentado de
recorréncia, um achado que vai de encontro aos dados previamente citados de
estudos anteriores. Nao houve também associacdo entre recorréncia e historico
pessoal de crises febris. Os fatores de risco encontrados foram a ocorréncia de crise
focal no primeiro episédio e um EEG com anormalidades caracterizadas por atividade
epileptiforme de projecéo focal (MIZOROGI, 2015).

No Brasil, em estudo conduzido em dois hospitais terciarios, entre os anos de
1989 e 1998, 213 criancas foram avaliadas de forma prospectiva, com idades entre 1
més de vida a 17 anos, que apresentaram uma primeira crise classificada como
idiopatica — sem encefalopatia ndo progressiva ou um insulto neuroldgico prévio

significativo. O tempo médio de seguimento foi de 25,7 meses e nenhum participante
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recebeu FAEs apos a primeira crise. A recorréncia da crise aconteceu em 34% dos
casos, no periodo médio de 12 meses. O estudo ndo encontrou associagao entre risco
de recorréncia e idade, género, paralisia de Todd, histéria familiar de epilepsia e
numero de crises nas primeiras 24 horas. A ocorréncia de crise durante o sono foi
considerada um fator de risco na analise univariada, o que nao se confirmou na
multivariada. O unico fator de risco consistente para a recorréncia foi o EEG anormal.
Apesar de o estudo relacionar somente crises idiopaticas, ndo especifica se essas
criancas apresentavam o desenvolvimento neuropsicomotor dentro do esperado para
a idade (SCOTONI, 2004).

Como podemos notar com os dados acima, os fatores de risco sdo, em sua
maioria, discordantes na literatura, entretanto, existe um fator que parece se repetir
de forma consistente: o achado de anormalidades no EEG. Dessa maneira, alguns
estudos tém tentado correlacionar achados especificos no EEG com um maior risco
de recorréncia de crise. Shinnar (1994) avaliou os EEGs de 321 criancas de 1 més de
vida a 19 anos de idade apdés uma primeira CENP. O grupo foi dividido entre crises
classificadas como “idiopaticas” (n = 268) e com “sintomatologia remota” (n = 53),
conforme definicbes ja expostas, e, no primeiro grupo, um EEG anormal associou-se
a um aumento do risco de recorréncia, entretanto, o tipo especifico de anormalidade
encontrada no EEG nao afetou esse risco. Ja no grupo com “sintomatologia remota”,
o EEG alterado nao foi associado a um aumento do risco de

recorréncia.

Kanemura (2015) analisou o EEG de 87 criancas de 3 meses de idade a 13,4
anos com uma primeira crise nao provocada. Desses, 55,2% apresentaram
recorréncia de crise. Nao foi encontrada uma associagao positiva entre recorréncia de
crise e idade de inicio, historico neonatal, histéria familiar de epilepsia e atraso do
desenvolvimento, esse ultimo confirmando o achado de Mizorogi (2015). Ja 60% dos
participantes (n = 52) apresentaram alguma anormalidade paroxistica, o que |hes
conferiu um aumento no risco de recorréncia de crise, algo que efetivamente ocorreu
em 35 casos que evoluiram com o diagndstico de epilepsia (67,3%), sendo o risco
maior nos casos de atividade paroxistica frontal.

Em suma, o EEG anormal parece ser um fator de risco para recorréncia apos
uma primeira CENP na infancia, mesmo consideradas as principais limitacdes dos

estudos: 1) divergéncias sobre o exato significado das diferentes anormalidades
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eletrencefalograficas e 2) a heterogeneidade das populagdes estudadas.

Ao pesquisarmos os fatores de risco para recorréncia de crise em criangas
neurologicamente normais, nos deparamos com poucos estudos disponiveis na
literatura internacional. Das 3 publicagdes encontradas, o estudo realizado com
criangas jordanianas de 3 meses a 14 anos de idade (n = 265), com um periodo de
seguimento de 3 anos, nao avaliou o EEG. Nos 40% dos pacientes com recorréncia
da crise, histéria familiar positiva e crises focais foram validados como preditores
(DAOUD, 2004).

Em um estudo que avaliou o significado do resultado do EEG e da RNM de
encéfalo quanto ao risco de recorréncia de crise em 150 criangas neurologicamente
normais de 6 a 14 anos de idade, a taxa de recorréncia de crise foi superior ao relatado
anteriormente, sendo de 66,4%. Uma RNM com alteragao estrutural provavelmente
relacionada a crise foi encontrada em 16% dos casos, e associou-se a um aumento
do risco de recorréncia no seguimento de 9 meses, contudo, tal dado nao foi visto
novamente com 18 e 27 meses. Neste estudo, alteragcdes do EEG n&o influenciaram
0 prognostico quanto a recorréncia de crises (ARTHUR, 2008).

Kim (2015) estudou retrospectivamente 152 criangas neurologicamente
normais e sem histérico de atraso do desenvolvimento prévio, com idades entre 1 més
de vida e 19 anos ap6s uma primeira CENP. A idade média dos participantes foi de
5,8 anos e a primeira crise foi descrita como generalizada ténico-clénica na maioria
dos participantes (75,7%). Em oito casos houve relato de dificuldade de aprendizagem
ou diagnéstico de transtorno de déficit de atengao/hiperatividade (TDAH). Em quase
40% dos casos, havia historia familiar de epilepsia. O seguimento médio foi de 17.7 +
7.8 meses em 113 casos e nenhum participante recebeu FAEs. O EEG foi realizado
em 95,4% da amostra, sendo anormal em aproximadamente 45% dos casos, e a RNM
foi realizada 56,6% da amostra, com uma taxa de anormalidades de 16,3%. A taxa de
recorréncia de crise encontrada no estudo foi de 63,7% - dado semelhante ao
encontrado por Arthur (2008), porém, superior aos demais estudos que nao fazem
distingdo quanto ao exame neurologico dos participantes. Nao houve associagao
estatisticamente significativa entre risco de recorréncia e histéria familiar de epilepsia,
anormalidade estrutural na RNM ou um EEG alterado, o que também corrobora os
dados de Arthur (2008).

Dessa forma, quando selecionamos um grupo homogéneo de criangas, nesse
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caso, aquelas sem historico de atraso do desenvolvimento e com exame neuroldgico
dentro da normalidade, os dados parecem divergir de estudos que incluem também
criangas com alteragdes neuroldgicas, cujo resultado do EEG é tido como um preditor
do risco de recorréncia de crise. Para confirmacédo desses achados, todavia, faz-se
necessarios mais estudos sobre o tema afim de se obter uma adequada elucidagao

sobre os reais fatores de risco nessa populagao especifica.

3.4 PROGNOSTICO DA EPILEPSIA NA INFANCIA

O conceito de epilepsia como uma doenca multifacetada tem sido cada vez
mais aceito mundialmente, incluindo CEs, altera¢gdes do comportamento e cognigao.
Tais alteragdes podem, inclusive, existir antes mesmo da ocorréncia de CEs
propriamente ditas e se agravarem com a recorréncia das crises, o que poderia ser
explicado, em teoria, pelas modificacdes em redes e vias neuronais, que podem atuar
em ambos os mecanismos fisiopatoldgicos, ou seja, tanto na facilitacdo de CEs como
nas alteracbes comportamentais/disturbios psiquiatricos. A propria definicdo de
encefalopatia epiléptica, a saber, quando a prépria atividade cerebral epileptiforme
causa alteragbes comportamentais, psiquiatricas e cognitivas, que ndo sdo mais bem
explicadas pela doenca de base, fortalece esse conceito (BERG, 2011;
SCHEFFER, 2017). As implicagdes de CEs no neurodesenvolvimento sdo marcantes
e os estudos a seguir abordam o prognédstico a longo prazo da epilepsia, com foco
nas possiveis comorbidades associadas na populacao pediatrica e sua implicancia no
manejo desses pacientes.

Em um estudo pivotal finlandés de 1998, 220 individuos com diagnodstico de
epilepsia iniciada em média aos 4 anos de idade foram seguidos por 30 anos. Foram
documentados 44 casos de morte (18% da amostra), com uma taxa de mortalidade
de 6,23 casos por 1.000 pessoas-ano. Desses 44 casos de morte, 39 ndo estavam
em remissao das crises e, ao menos, 20 foram definitiva ou provavelmente associados
a crise epiléptica. Dentre os participantes vivos, 64% estavam sem crises ha pelo
menos 5 anos. Os preditores mais significativos para controle das crises foram uma
rapida resposta ao tratamento antiepiléptico e o diagnostico de crises “idiopaticas”,
descritas como de provavel causa genética. Para a avaliagao dos fatores educacionais

e sociais foi realizada uma comparagdo com um grupo controle pareado, e 0s
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participantes do estudo apresentaram um nivel educacional menor, uma menor
probabilidade de estar casado ou ter filhos e de estar regularmente empregado
(SILLANPAA, 1998).

Wirrel (2012) estudou 127 criangas com diagnoéstico de epilepsia feito antes
de 36 meses de idade, avaliando o curso da doencga e possiveis fatores relacionados
a refratariedade, aqui definida como faléncia a 2 ou mais FAEs e/ou realizagdo de
tratamento cirurgico de epilepsia. Entre as 44 criancas (35%) refratarias, houve maior
incidéncia de alteragcdes estruturais a neuroimagem, EEGs alterados, inicio mais
precoce de crises, atraso no neurodesenvolvimento (apenas 5% da amostra foi
considerada normal para idade) e mortalidade. No estudo ja mencionado de Pereira
(2014), as criangas que evoluiram com diagnostico de epilepsia foram comparadas
com as criangas com crise unica apds um periodo de 15 anos. Aquelas com epilepsia
apresentaram um risco 2,6 vezes maior de apresentarem comorbidades gerais, como
dificuldade de aprendizagem, com ou sem necessidade de escola especial, (30% no
grupo com epilepsia contra 4% no grupo com crise unica), TDAH (13% x 5%) e déficit
intelectual (9% x 2%).

Recentemente, um estudo de base populacional com 289 criangas com
diagndstico de epilepsia avaliou os tipos de crise, a etiologia e a prevaléncia de déficit
intelectual nessa amostra. A idade média no momento do diagnéstico de epilepsia foi
de 4,7 anos, sem diferengas entre os sexos, com um seguimento médio de 13,9 anos.
Na maioria dos casos (70%), o tipo mais frequente de crise foi focal, seguido por
generalizado em 18%. Quanto a etiologia, a maioria foi categorizada como
desconhecida (35%), seguido por genética em 32%, estrutural em 29%, infeccioso em
3% e metabdlico em 1%. Em 192 criancas foi realizada uma avaliacao
neuropsicoldgica para avaliar as fungdes cognitivas, nas demais criangas do estudo
nao foi realizada uma avaliacdo formal porque ou a crianga apresentava um déficit
cognitivo ja severo, impossibilitando a aplicacao dos testes, ou frequentava a escola
regular com desempenho académico adequado. Em 188 (65%) criangas, o
funcionamento cognitivo estava dentro do normal, e em 101 havia algum déficit
cognitivo, sendo severo/profundo em 45 (16%) casos (SOKKA, 2017).

Geerts (2010), acompanhou 413 casos de epilepsia de inicio na infancia por
15 anos. A idade média de inicio das crises foi de 5,5 anos, e ndao houve diferencas

quanto ao sexo. Com a evolucgao, 293 participantes (70,9%) estavam em remissao ha
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pelo menos 5 anos. Assim, a epilepsia ainda estava ativa em 120 participantes
(29,1%), desses, 8,5% foram classificados como epilepsia refrataria. A taxa de
mortalidade foi de 2,7 casos por 1.000 pessoas-ano, em especial naqueles
participantes com uma etiologia sintomatica remota, sendo esse valor 10 vezes
superior ao da populacao geral.

O diagnéstico de epilepsia, como exposto nos estudos acima, por si proprio,
aumenta o risco de mortalidade. Em 2013, Sillanpaa estudou especificamente as
causas gerais de morte e de “sudden unexpected death in Epilepsy” (SUDEP) em
casos de epilepsia de inicio na infancia. A definicdo de SUDEP utilizada nesse estudo
foi “uma morte inesperada, testemunhada ou ndo, nao traumatica e nao relacionada
a afogamento, com ou sem evidéncia de crise no momento da morte, excluindo-se
status epilepticus, cujo exame de autdpsia ndo revele uma causa toxicologica ou
anatémica para a morte” (NASHEF, 1997, tradugao nossa). O estudo seguiu de forma
prospectiva 245 criangas por um periodo de quase 40 anos. Durante o follow-up, 60
individuos (24,5% da amostra) morreram, com uma taxa de mortalidade de 6,9 para
1.000 pacientes-ano. Dentre esses 60 casos, 33 (55%) foi relacionado a epilepsia,
com 23 casos de SUDEP, 4 de SE e 6 de afogamento. Suicidio ocorreu em 2 casos,
que o autor nao incluiu no grupo relacionado a epilepsia. Em 70% dos casos foi
realizada autodpsia, corroborando a causa da morte. Na analise multivariada, o fator
de risco associado a um aumento da mortalidade geral e relacionada a epilepsia foi
nao apresentar remissao das crises por um periodo de 5 anos. Nesse grupo, 0 caso
de SUDEP mais precoce ocorreu aos 13 anos de idade.

Considerando os possiveis desfechos relacionados a epilepsia na infancia, é
compreensivel que os familiares de criangas com esse diagndstico apresentem um
alto nivel de estresse no dia a dia. Estudos que relacionam a qualidade de vida dos
pais/cuidadores tém, de forma consistente, demonstrado maiores taxas de sintomas
ansiosos e depressivos quando comparados a grupos controle. O préprio estigma
associado a epilepsia contribui, ainda nos dias de hoje, a piora de fatores psicossociais
que influenciam a saude fisica e mental de pais e pacientes (MENDES, 2017;
BOMBORI, 2014; PUKA, 2018).

Em concluséo, a epilepsia de inicio na infancia apresenta altas taxas de
remissao, variando na literatura de 60 a 70%, a depender do delineamento do estudo.
Contudo, esses pacientes estdo mais propensos a apresentarem piores indices
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socioecondmicos quando comparados a individuos saudaveis, mesmo na auséncia
de crises, seja pela dificuldade de alfabetizagdo, uma vez que € comum a ocorréncia
de dificuldade de aprendizagem e déficit intelectual nesse grupo, seja pelo estigma
associado a epilepsia, diminuindo suas chances futuras de uma adequada colocagao
no mercado de trabalho. Ainda, aproximadamente um terco dos pacientes mantém
CEs recorrentes, que podem coexistir com alteragcdes comportamentais e disturbios
neuropsiquiatricos, além de um alto risco de mortalidade, afetando diretamente a

qualidade de vida do paciente e de seus cuidadores.

4 MATERIAL E METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO
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Trata-se de estudo retrospectivo realizado através de coleta de dados de
prontuarios compilados em um protocolo especialmente delineado para o estudo. Nao

foi obtido Termo de Consentimento ou Assentimento Livre e Esclarecido.

4.2 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

Os sujeitos incluidos na pesquisa foram atendidos entre o periodo de 2006 a
2016 no Pronto-Atendimento Pediatrico do Complexo Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana (CHC-UFPR) com diagnéstico de uma primeira
CENP, e, posteriormente, encaminhados ao Ambulatério de Primeira Crise do Centro
de Neurologia Pediatrica (CENEP) do CHC-UFPR. A revisdo dos prontuarios ocorreu
de margo a agosto de 2017. Todos os pacientes que sao atendidos neste ambulatério
sao incluidos em uma planilha de controle, facilitando, assim, a selecédo da amostra.

Tal ambulatério recebe pacientes, a principio, sem histérico de anormalidades
neurologicas, e € composto por uma equipe multidisciplinar que inclui as seguintes
especialidades: Neurologia Pediatrica, Psicologia, Neuropsicologia, Servico Social, e
também faz parte do programa de Residéncia Médica, contando com médicos em
treinamento em Pediatria e Neurologia Pediatrica. Avaliagdo neuropsicologica é
realizada de forma rotineira, com a aplicacdo de testes formais, como a Escala de
Inteligéncia Weschler para criangas.

Todos os casos sao avaliados e discutidos por toda a equipe em reunido
multidisciplinar, e, cada crise é classificada de acordo com os critérios da ILAE,
objetivando o acompanhamento e tratamento mais adequados para cada caso
(FISHER, 2017). Os retornos ocorrem em intervalos médios de 15 dias a 6 meses,
conforme necessidade clinica de cada paciente.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

o Historia de CENP unica no momento da primeira consulta no Ambulatério de
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Primeira Crise do CENEP;

. Idade entre 28 dias de vida e 14 anos.

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

o Exame neuroldgico anormal, isto €, com atraso motor, de linguagem ou social,

em relacdo ao esperado para aquela faixa etaria;

. Seguimento inferior a 6 meses;

o Crises neonatais;

o Crises provocadas;

o Diagndstico de alguma sindrome epiléptica especifica. Nota: a partir da

definicdo publicada pela ILAE pacientes com critérios clinico-
eletroencefalograficos para sindromes epilépticas, mesmo com crise Unica
e baixo risco de recorréncia, recebem o diagndstico de epilepsia (FISHER,
2014).

4.5 AMOSTRA

Um total de 209 criancas foram atendidas no periodo de 2006 e 2016,
contudo, 34 prontuarios médicos n&o foram disponibilizados, sendo, entéo, revisados
175 prontuarios. Em 32 casos o diagnéstico de epilepsia foi estabelecido na primeira
consulta. Outros 69 casos foram excluidos com base nos critérios citados, definindo

uma amostra de 74 participantes do estudo.

4.6 DEFINICOES E VARIAVEIS DO ESTUDO

1.  Crise epiléptica é definida como a ocorréncia transitéria de sinais e
sintomas decorrentes de uma atividade neuronal sincrona anormal.
2. A definigdo para crise unica nao provocada utilizada nesse estudo foi

crise epiléptica unica ou multiplas com recuperacao da consciéncia entre os episddios



em um periodo de 24 horas, e a auséncia de um fator temporario ou reversivel que
seria capaz de reduzir o limiar para a ocorréncia de crise epiléptica, como febre,
trauma cranioencefalico, privacao de sono, entre outros.

3. Uma nova crise epiléptica ndo provocada com mais de 24 horas de

diferenga em relagao a primeira foi considerada recorréncia (FISHER, 2014).

4. A etiologia pode ser dividida em estrutural, genética, infecciosa,
metabdlica, imune e desconhecida, a depender de dados clinicos e de exames
complementares (SCHEFFER, 2017).

5.  Status epilepticus foi definido como uma crise epiléptica com duragao
superior a 5 minutos (TRINKA, 2015).

6. O protocolo do estudo incluiu a pesquisa de variaveis demograficas,
antecedentes gestacionais, relato pelos cuidadores de queixas comportamentais e
dificuldade escolar, histdria familiar de epilepsia em parentes de 1° e 2° graus, histérico
pessoal de crise febril, semiologia da crise (classificacdo da crise, duragao,
apresentacdo unica ou multipla, estado de vigilia), resultados de EEG e TAC e/ou
RNM de encéfalo, recorréncia da crise e as caracteristicas semiologicas desse
segundo episodio, além de antiepilépticos utilizados e seus efeitos colaterais.

7.  Os achados eletroencefalograficos foram classificados como (a) normal,
(b) atividade epileptiforme focal, (c) atividade epileptiforme generalizada, (d)
alentecimento focal da atividade de fundo, e, (e) alentecimento difuso da atividade de
fundo.

8.  Achados inespecificos de neuroimagem, como discretas alteragdes de
sinal, cistos aracnoides, assimetrias ventriculares e anomalias de rotagao na formacéao
hipocampal, ndo foram associados como fator causal da crise epiléptica.

9. Em determinadas situacdes, o tratamento antiepiléptico foi prescrito
apo6s a ocorréncia da primeira CENP, a saber, naqueles casos com multiplos fatores
de risco para recorréncia descritos na literatura, como EEG inicial com atividade
epileptiforme, histéria familiar de epilepsia e ocorréncia da crise durante sono, assim

como para participantes com dificil acesso a servigcos médicos.

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram coletados através de analise de prontuarios, transcritos para
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planilha digital. As variaveis foram analisadas por meio do Teste T de Student, Teste
Exato de Fisher Two-tailed e da Correlagdo de Pearson, e valores de p < 0,05 foram

considerados estatisticamente significativos.

4.8 ETICA EM PESQUISA

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos (CEP) da instituicdo Complexo Hospital de Clinicas-Universidade
Federal do Parana (CAAE 63661317.6.0000.0096).

4.9 FOMENTO EM PESQUISA

A mestranda recebeu bolsa pela Coordenacdo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior - CAPES, entidade publica vinculada ao Ministério da

Educacdo — MEC para a realizagao desse estudo.

5 RESULTADOS

O estudo incluiu 74 criangas neurologicamente normais, ou seja, sem atraso
do desenvolvimento neuropsicomotor em relagao ao esperado para a faixa etaria, que
apresentaram um primeiro e unico evento epiléptico ndo provocado no momento da

primeira avaliagao.
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No que se refere aos dados sociodemograficos, 55,4% dos participantes
foram do sexo masculino. A idade mais frequente de apresentacao da primeira CENP
foi da faixa etaria de 5 a 10 anos (39,2%), seguida por 10 a 14 anos (20,3%). No
Grafico 2 esta relacionada a idade de apresentacao da primeira crise conforme a faixa

etaria para todos os participantes.

GRAFICO 2: DISTRIBUIGAO DA PRIMEIRA CRISE CONFORME A
IDADE

39.20%

20.30%

17.60% 17.60%
O I I I

28 diasdevida-1 1-3anosde 3-5anosde 5-10anos de 10 - 14 anos de
ano de idade idade idade idade idade

FONTE: O autor (2021).

Metade dos participantes (50,7%) foi procedente da regido metropolitana de
Curitiba ou de cidades do interior do estado do Parana. O nivel educacional das maes
foi avaliado em 68 casos, sendo que a maioria possuia apenas ensino fundamental
(47%) ou ensino médio (45,6%), completos ou n&o. O nivel educacional dos pais foi
semelhante, com dados sobre 63 participantes, sendo 49,2% apenas de ensino
fundamental e 47,6% de ensino médio, novamente, completos ou ndo. A mediana em
meses de seguimento dos participantes nesse estudo foi de 32,5 meses (variando de

6 a 132 meses).

Quanto aos antecedentes gestacionais, 25,3% das gestag¢des apresentaram
alguma forma de intercorréncia — 5 casos de prematuridade, 4 casos de doenca
hipertensiva especifica da gestacdo (DHEG), 4 casos de toxoplasmose congénita
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tratados, 3 casos de diabetes mellitus gestacional (DMG), entre outros menos
frequentes, como gravidez na adolescéncia e descolamento prematuro de placenta.
O peso de nascimento foi considerado adequado para a idade gestacional na grande
maioria dos casos (87,7%), e a via de parto em 64% foi vaginal. A Escala de Apgar
estava disponivel para 35 participantes, e houve apenas 1 caso com valor abaixo de
7 no 5° minuto.

Queixas comportamentais, que incluiram irritabilidade, agitagdo psicomotora,
sintomas ansiosos e agressividade, foram relatadas pelos pais e/ou responsaveis
legais em 23% dos participantes e dificuldade de aprendizagem, em 31%. Do total, 35
participantes (47,3%) realizaram avaliagéo neuropsicoldgica com aplicagao da Escala
de Inteligéncia Wechsler para Criangas (WISC — versdes lll e IV) pela equipe da
Neuropsicologia. Dentre os que realizaram a avaliagéo formal, pouco mais de metade
da amostra (51,4%) apresentou inteligéncia dentro da média para 0 mesmo sexo e
idade; 31,4% com inteligéncia médio-inferior, e 14,3% com inteligéncia acima da
meédia esperada. Apenas 1 participante enquadrou-se na classificagéo de inteligéncia
limitrofe/déficit cognitivo leve. A maioria dos participantes que se submeteu a essa
avaliagao estava em uso de algum FAE no momento da avaliagéao (65,7%).

Cerca de 40% das criangas avaliadas apresentavam alguma comorbidade no
momento da primeira avaliagado (TABELA 1). O diagnéstico de cefaleia tensional foi o
mais comum, encontrado em 10 participantes, seguido por TDAH e transtorno de

humor, em 6 e 3 participantes, respectivamente.

TABELA 1: COMORBIDADES ENCONTRADAS NOS PARTICIPANTES (n)
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(continua)
Cefaleia tipo tenséo 10
Transtorno de Déficit de Atengao/Hiperatividade 6
Prematuridade 3
Transtorno de humor 3
Migranea 2
Disturbio do sono 1
Perda de félego 1
Luxacao congénita do quadril 1
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Prurigo estréfulo 1
Asma 1
Tremor essencial 1
a — talassemia 1
Micropénis 1

FONTE: O autor (2021).

CENP foram classificadas como generalizadas em 17,6% dos casos, focais
em 9,5%, focais com evolugdo para tbnico-clonica bilateral em 40,5% e
indeterminadas em 32,4%, na primeira avaliagdo clinica (GRAFICO 3). No presente
estudo, a distingcdo entre crise perceptiva ou disperceptiva nédo foi realizada,
considerando-se as limitagbes para a avaliagado do nivel de consciéncia de maneira

precisa em criangas de baixa idade e a partir do relato de pais e cuidadores.

GRAFICO 3: APRESENTACAO CLINICA DA PRIMEIRA CENP

o

40.60%

= Generalizada
= Focal
Focal com evolugdo para tonico-clonica bilateral

= [ndeterminada

FONTE: O autor (2021).

A duracao da crise foi descrita como superior a 5 minutos em 63,4% dos
participantes, configurando SE. Em 22% dos casos, ocorreram multiplas crises na

apresentacao inicial, ou seja, mais de uma crise nas primeiras 24 horas, e, ha maioria



dos casos (70%), a crise ocorreu durante a vigilia. Poucos participantes (8,5%) do
estudo apresentavam historico pessoal de crise febril prévia, por outro lado, em 52%

havia historia familiar de epilepsia em parentes de 1° ou 2° graus.

Na Tabela 2, estdo os dados clinicos disponiveis dos participantes do estudo.
Ressalta-se que para determinados participantes nao foi possivel obter algumas das

variaveis estudadas, sendo assim, a soma total pode nao perfazer o n de 74.

TABELA 2: DADOS CLINICOS DOS PARTICIPANTES NA PRIMEIRA CONSULTA
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Sexo masculino, n (%) 41 (55,4%)
Historia familiar de crise, n (%) 38 (52%)
Histdrico de crise febril, n (%) 6 (8,5%)
Idade mais frequente de apresentagéo, n (%) 5—-10 anos, 29 (39,2%)

Classificagéo da crise epiléptica, n (%)

° 0,
e Generalizada 13 (17.6%)

e Focal * 7(9.5%)

o
e Focal com evolugéo para tonico-cl6nica bilateral * 30(40.5%)

0,
e Indeterminada o 24(32,4%)

Duragao da primeira crise epiléptica, n (%)
e Superior a 5 minutos o 45(63,4%)

e Inferior a 5 minutos o 26(36,6%)

Numero de crises em 24 horas, n (%)

e Unica o 57 (78%)

e Multiplas o 16(22%)

Estado de vigilia, n (%)
e Vigilia o 49 (70%)

e Sono o 21(30%)

FONTE: O autor (2021).

Todos os participantes realizaram EEG apds a primeira CENP, conforme
preconizado na literatura. O EEG foi considerado normal em 44,6% dos casos. Em
27% havia atividade epileptiforme focal; em 6,7% atividade epileptiforme generalizada;
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alentecimento focal da atividade de base em 13,5%, e difuso em 8,1%. Portanto, a

alteracao mais frequente encontrada foi a presenca de atividade epileptiforme focal.
Um novo EEG foi solicitado no seguimento de 60 participantes, e em apenas

20% foi observada atividade epileptiforme, focal ou generalizada. Os dados

relacionados ao EEG encontram-se sumarizados no Grafico 4.

GRAFICO 4: DISCRIMINATIVO SOBRE OS RESULTADOS DOS PRIMEIROS
EEGs

Alentecimento difuso - 8.10%

Alentecimento focal _ 13.50%

Atividade epileptiforme generalizada - 6.70%

Atividade epileptiforme focal _ 27%

0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00%

FONTE: O autor (2021).

Neuroimagem estrutural foi disponivel em 80% da amostra, sendo TAC de
cranio em 29 pacientes e RNM em 46 pacientes, com 14 participantes realizando
ambas as modalidades. Apenas 2 casos apresentaram uma etiologia estrutural bem
definida — um caso com multiplas calcificacbes na TAC secundarias a toxoplasmose
congénita e um caso de leucomaléacia periventricular, ambos, no entanto, com exame
neuroldgico e desenvolvimento neuropsicomotor adequados para a idade. A etiologia

dos demais participantes foi classificada como desconhecida, de acordo com a nova



classificagao das epilepsias da ILAE.

FAEs foram prescritos para 62,2% dos participantes apds o primeiro episodio
de CE, sendo o mais utilizado a carbamazepina (32,4%), seguida por acido valpréico
e fenobarbital (ambos 12,2%). Em quantidades menores, também foram prescritos
hidantal (n= 3), topimarato (n= 5), lamotrigina (n= 6), oxcarbazepina (n= 7), clobazam
(n=4) e outros (n= 9). Cerca de 1/3 dos participantes apresentou efeitos colaterais
com o uso das medicagdes, que incluiram irritabilidade, ganho de peso, sonoléncia,
rash cuténeo e intolerancia gastrica.

Dentre os 74 participantes do estudo, 42 (56,7%) apresentaram um novo
episodio de CENP durante o periodo do estudo, a maioria entre o segundo e o sexto
més apos o primeiro episodio (47,6%). Em 19%, a recorréncia foi dentro do primeiro
més apos a crise; em 14,3% foi entre o sexto e o décimo segundo més; em 4,8% foi
dentro do primeiro e segundo anos, e, em 14,3%, apods dois anos. Assim, em
aproximadamente 80% dos participantes que apresentaram um segundo episddio
esse evento ocorreu ja no primeiro ano apos a primeira crise, dados sumarizados no
Grafico 5.

Entre os participantes que apresentaram crise unica e aqueles que
apresentaram recorréncia da crise ndao houve diferengca quanto ao tempo de
seguimento. O uso de medicacgao antiepiléptica n&o foi estatisticamente significativo

para a recorréncia ou ndo de crises.

GRAFICO 5: PERIODO DA RECORRENCIA DA CRISE

1-6 meses _ 14.30%
6-12meses || NN 20
Apods 24 meses _ 11.40%

0.00%  5.00% 10.00% 15.00% 20.00% 25.00% 30.00% 35.00%
FONTE: O autor (2021).
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Dentre aqueles que apresentaram recorréncia da crise, o segundo episodio
foi classificado como uma crise generalizada motora em 23,8% dos casos, focal
motora em 14,3%, focal com evolugcao para ténico-clonica bilateral em 57,1% e
indeterminada em apenas 4,8%. Assim, a crise epiléptica de apresentacéo tipo focal,
com ou sem evolugao para ténico-clénica bilateral, permanece sendo o tipo de crise
mais frequente entre os participantes (71,4%). Ainda, houve uma redugdo na
frequéncia de crises indeterminadas, provavelmente relacionada a um maior numero
de informacgdes disponiveis no momento do segundo episédio, auxiliando na sua
classificagao.

Entre 42 participantes que apresentaram recorréncia da crise epiléptica,
dados sobre o numero de recidivas estavam disponiveis em 39 casos. Em 46,5%,
houve uma unica recidiva, sendo infrequente os casos com mais de vinte episddios
(2,8%).

GRAFICO 6: APRESENTAGCAO CLINICA DA RECORRENCIA DE CRISE

60.00% 57.10%
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30.00%
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20.00% 14.30%

10.00% 4.80%

0.00% =

Generalizada Focal Focal com evolugdo  Indeterminada
para tonico-clonica
bilateral

FONTE: O autor (2021).

Analisando as variaveis possivelmente relacionadas a recorréncia da CE na
amostra de criangas neurologicamente normais nao foi encontrada uma associacao
estatisticamente significativa entre recorréncia e histéria familiar de epilepsia, estado

de vigilia, duragéo ou numero de crises na apresentagao inicial, classificagado da CE,
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EEG ou neuroimagem anormais e uso ou ndo de FAEs no primeiro episédio. Os valores

de p relacionados a cada uma dessas variaveis estao listados na Tabela 3 a seguir.

TABELA 3: VALORES DE p RELACIONADOS AS VARIAVEIS ESTUDADAS

(continua)
Historia familiar de epilepsia p=1,00
Estado de vigilia p=0,79
Duragao da crise p=0,22
Numero de crises p=0,57
Classificagao da crise p =0,86
EEG anormal p=0,24
Neuroimagem anormal p=0,15
Uso de farmacos antiepilépticos p=0,15

FONTE: O autor (2021).

Da mesma forma, foi realizada analise estatistica separadamente para a
anormalidade atividade epileptiforme (focal e generalizada) encontrada no EEG em
comparagao ao EEG dentro da normalidade, ndo tendo significadncia estatistica para
como fator de risco para recorréncia da crise (p= 0,32). Também nao foi encontrada
significancia ao se comparar qual medicagao foi utilizada apds a primeira CE e a sua
recorréncia (p = 0,15). Outro dado importante € que nado houve diferenga
estatisticamente significativa também em relagcdo ao tempo de seguimento e a
recorréncia (p= 0,17).

No entanto, aqueles participantes que apresentaram a primeira CENP antes
de 5 anos de idade apresentaram um risco 2,5 vezes maior de recorréncia se
comparado aqueles com mais de 5 anos de idade na apresentagcao (ODDS RATIO
2,55, IC 95%). Outra variavel associada ao risco de recorréncia foi a via de parto, isto
€, participantes que nasceram de parto cesarea apresentaram um risco 3,6 vezes
maior de recorréncia de crise (ODDS RATIO 3,63, IC 95%) quando comparados aos

participantes cuja via de parto foi vaginal.



6 DISCUSSAO

Uma primeira CENP, como podemos concluir, apresenta uma elevada
incidéncia na populagdo pediatrica, e associa-se, com frequéncia, a outras
comorbidades neuroldgicas e a um risco aumentado de morte. O presente estudo,
pelo seu proprio delineamento, ndo pode inferir dados sobre a taxa de incidéncia, mas
procura fornecer informacdes quanto a apresentacédo e evolucdo desses casos em
criangas neurologicamente normais em um ambiente nao controlado, que é, de fato,
0 que mais se aproxima a realidade do atendimento desses pacientes cotidianamente,
seja em hospitais, clinicas ou consultérios médicos. Tais informag¢des visam nao soé
contribuir para o manejo desses pacientes, como também reduzir o impacto
psicossocial do evento.

Na presente amostra, o sexo masculino apresentou um discreto predominio,
contando com 55,4% da amostra, porém, sem diferenca estatisticamente significativa
em relagdo ao sexo feminino, o que diverge do encontrado por Hauser (1993) em um
estudo que avaliou todas as faixas etarias, mas confirma o achado de Olafsson (2005)
ao estudar somente a populagao pediatrica.

Na populagao estudada, os pacientes foram divididos em grupos no que se
refere a idade, sendo a faixa etaria mais frequente para a ocorréncia de uma primeira
crise a de 5 a 10 anos. Essa faixa etaria &, efetivamente, a que apresenta uma maior
incidéncia de crises epilépticas na literatura internacional, descrita por volta de 6 anos
de idade (SHINNAR, 1990; PEREIRA, 2014; MAIA, 2017), ja no estudo brasileiro de
Scotoni (2004) essa idade média foi um pouco superior, porém ainda dentro dessa
faixa, sendo de 9,4 anos. Nos estudos realizados apenas com criancas
neurologicamente normais, a idade média variou desde 5,8 a 9,7 anos (ARTHUR,
2008; KIM 2015).

A maioria das primeiras crises epilépticas foram de semiologia com inicio
focal, perfazendo 50% da amostra, com ou sem evolugao para ténico-clénica bilateral.
O tipo de crise tido como indeterminado apresentou uma alta prevaléncia, de 32,4%
do total, fato que pode ser explicado devido a dificuldade em se obter de forma
adequada dados que caracterizem a crise na populagao pediatrica, o que pode ser

justificado por uma série de questdes, como crises durante o0 sono nao presenciadas;
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crises que ocorrem fora do ambiente familiar, como creches e escolas, dependendo
do relato de terceiros; dificuldade em se definir o nivel de consciéncia em criancas de
baixa idade, entre outros. Ja as crises tipo generalizadas corresponderam a uma
minoria de 17,6%. Dados quanto a apresentacdo inicial da primeira crise sao
divergentes na literatura, mas nos estudos de Daoud (2003) e Kim (2015), que
avaliaram exclusivamente criangas sem alteragdes neurologicas, a apresentagao mais
comum foi a generalizada. Interessantemente, a apresentacdo do estudo brasileiro
foi semelhante a nossa, com 55,4% de crises focais, 23,5% indeterminadas e 21,1%
generalizadas (SCOTONI, 2004). Tal situagdo pode transparecer caracteristicas
etnicas, genéticas e clinicas em comum entre os dois grupos brasileiros estudados. A
importancia da semiologia da primeira crise quanto ao risco de recorréncia é
discutivel, com alguns estudos apontando as crises focais como um fator de risco
(MIZOROGI, 2015; DAOUD, 2003; SHINNAR, 1990), o que nao foi verificado no
presente estudo.

A definicdo de SE utilizada aqui foi aquela descrita por Trinka (2015),
utilizando o momento “t1” de 5 minutos, a partir do qual a crise foi considerada uma
crise prolongada. A prevaléncia encontrada de SE de acordo com a definigao adotada
pelo estudo foi de 63,4%, contudo, vale ressaltar que esse dado esta diretamente
relacionado ao relato de pais e cuidadores, portanto, torna-se um dado subjetivo e que
pode nao corresponder de forma fidedigna a realidade.

A maioria dos casos aqui relatados ocorreu enquanto o paciente estava em
vigilia, sendo somente de 30% a taxa de crises que ocorreram durante o sono. No
estudo realizado em Portugal por Maia (2017), esse numero correspondeu a 25%, e
no estudo brasileiro de Scotoni (2004) a 22,5%. Em ambos, a ocorréncia de crise
durante o sono foi considerada um fator de risco para a recorréncia, o que nao foi
confirmado em nossa amostra. Cerca de metade de nossos participantes apresentou
um historico familiar de epilepsia, incluindo familiares de 1° e 2° graus. Esse dado é
inconstante na literatura, variando de 44% a 16,4%, o que, hipoteticamente, pode
relacionar-se a natureza do estudo, uma vez que analises retrospectivas podem
carecer dessa informagéo. Apesar de a natureza do nosso trabalho ser justamente
retrospectiva, o questionamento acerca da histéria familiar de epilepsia € um item
obrigatério na anamnese realizada no ambulatério de Primeira Crise, 0 que pode ter

contribuido, juntamente com a inclusdo de familiares de 2° grau, para a nossa alta
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taxa. Apenas no estudo realizado por Daoud (2003) na Jordania a histéria familiar de
epilepsia foi considerada um fator de risco para recorréncia, entretanto, por questdes
socioculturais, existe uma alta taxa de consanguinidade nessa populagao, o que pode
ter interferido indiretamente na analise.

Menos de 10% da nossa amostra apresentava histéria prévia de crises febris,
um valor semelhante ao relatado na literatura (MAIA, 2017; SCOTONI, 2004; KIM,
2015; PEREIRA, 2014). Apenas no estudo de Geerts (2010) esse dado se revelou
significativo, sendo um fator preditivo importante na determinacéo de refratariedade
da epilepsia, nao descrito sua importancia quanto a recorréncia.

Em apenas 3,3% dos participantes que realizaram neuroimagem (n =61), seja
TAC ou RNM, foi encontrada uma etiologia estrutural bem definida como causa da
crise epiléptica. No estudo de Arthur (2009), também realizado apenas em criangas
neurologicamente normais, esse valor foi superior, de 16%, contudo, foi utilizada
somente RNM, cuja sensibilidade e especificidade sdo superiores a TAC para a
identificacdo de determinadas lesbes estruturais, como malformacdes do
desenvolvimento cortical, que s&o francamente relacionadas a epilepsia. Em seu
estudo, o risco de recorréncia de crise esteve associado a alteragdo de neuroimagem
apenas nos primeiros 9 meses de seguimento. Em nosso estudo, no entanto, devido
ao baixo numero de casos, nao foi possivel realizar uma avaliagcéo estatistica sobre
tal item.

Um elevado numero de participantes recebeu FAEs logo apds a primeira crise
no presente estudo. Tal situagao pode refletir um conjunto de questdes, como a pratica
de tratamento do servigco em si, uma populagdo em acompanhamento com um alto
numero de fatores de risco descritos na literatura e um dificil acesso a servigos
meédicos, considerando que aproximadamente 50% da amostra era proveniente da
regiao metropolitana da cidade de Curitiba ou de cidades do interior do estado do
Parana. Em uma recente revisao sistematica realizada pela Cochrane, o tratamento
antiepiléptico logo apés uma primeira crise pareceu reduzir o risco de recorréncia
quando comparado a placebo e a auséncia de tratamento, aumentando a
probabilidade de remissao ao longo de 5 anos, entretanto, ndo muda o prognostico a
longo prazo do quadro e aumenta a incidéncia de efeitos adversos secundarios a
medicacido (LEONE, 2016). E importante destacar que 1/3 dos participantes do estudo

que receberam medicacao antiepiléptica apresentou algum efeito colateral, como
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alteragcbes de humor e intolerancia gastrointestinal, e ressaltamos, ainda, que o
tratamento com FAEs n&o alterou o risco de recorréncia para a nossa amostra de
criangas neurologicamente normais. Da mesma forma, no estudo prospectivo de
Shinnar (1990), o tratamento apds a primeira crise também nao alterou o risco de
recorréncia. Porém, seu numero de criangas recebendo medicagao antiepiléptica era
baixo, 0 que pode ter falseado os resultados. No estudo de Maia, 46% receberam
medicacao antiepiléptica, contudo, nao foi realizada uma analise estatistica entre os
grupos com e sem medicagdo para avaliar se os pacientes que receberam a
medicacao especificamente apresentaram uma menor taxa de recorréncia.

Todos os participantes do estudo realizaram um EEG inicial, sendo cerca de
45% dentro da normalidade. Os demais apresentaram alguma alteragcdo, seja
atividade epileptiforme (33,7%) ou anormalidades inespecificas (21,6%). No estudo
de Shinnar (1994), um dos primeiros a avaliar as alteragdes eletroencefalograficas em
criangas com uma primeira crise, 42% dos participantes apresentavam um EEG inicial
alterado, sendo mais comum naqueles com crises sintomaticas remotas, crises focais
e criangas com mais de 3 anos de idade, concluindo que mesmo criangas com uma
crise epiléptica unica apresentam uma alta taxa de anormalidades no EEG. Maia
(2017) encontrou uma taxa de 45% de sua amostra com anormalidades epileptiformes
no EEG, sendo a maior parte constituida por anormalidades epileptiformes focais
(72,1%). Assim, nos estudos acima relacionados, houve um alto numero de
participantes com anormalidades eletroencefalograficas apds uma primeira crise. Indo
de encontro a tais dados, em um estudo brasileiro feito exclusivamente com criangas
com crises ditas “criptogénicas”, apenas 22% dos participantes apresentaram
alteracdes eletrencefalograficas, a maioria de carater epileptiforme (SCOTONI, 2004).
Vale frisar que cerca de um ter¢co desses EEGs alterados se relacionou a atividade
epileptiforme descrita como “rolandica”, que esta frequentemente associada a um
Sindrome Epiléptica da infancia (Epilepsia centro-temporal autolimitada da infancia).
Com as classificacbes atuais, os participantes com esses dados clinico-
eletroencefalograficos receberiam o diagndstico de epilepsia, independentemente de
terem apresentado apenas um episodio de crise epiléptica.

Quando se analisa o EEG como um fator de risco para a recorréncia de crise,
ha na literatura, de uma forma geral, concordancia quanto a sua importancia,

considerando-o como um dos principais fatores de risco para recorréncia de crise
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quandoanormal(SHINAR, 1990 e 1994; SCOTONI, 2004 ; PEREIRA, 2014,
MIZOROGI, 2015; KANEMURA, 2015; MAIA, 2017). Esse dado, interessantemente,
nao foi confirmado pelo nosso estudo, o qual ndo encontrou uma relagao entre um
EEG alterado e a recorréncia de crise epiléptica na populacdo de criancas
neurologicamente normais. Do mesmo modo, quando Arthur (2008) e Kim (2015)
estudaram exclusivamente criangas neurologicamente normais, e o EEG perdeu sua
importancia também nesses estudos no que se refere ao seu papel como fator de
risco para recorréncia. E digno de nota que em ambos os estudos citados cerca de
45% dos casos apresentou um EEG inicial alterado, isto é, um valor dentro do
esperado de acordo com demais estudos, assim como o valor encontrado no nosso.
Esse dado, que, inicialmente, parece entrar em conflito com as pesquisas prévias,
pode ser explicado, ao menos em parte, devido ao critério de sele¢cao dos pacientes,
uma vez que no nosso € no de Arthur (2008) e de Kim (2015) foram incluidas somente
criangas neurologicamente normais. No entanto, para melhor definicdo do EEG como
um fator de risco ou n&o nessa populacao especifica, o ideal seria a realizagdo de um
estudo de natureza prospectiva.

A taxa de recorréncia encontrada em nossos participantes para uma segunda
crise epiléptica foi de 56,7%, atingindo, assim, uma discreta maioria da amostra. Na
maior parte dos estudos, todavia, esse valor fica entre 30 e 40% (SHINNAR, 1990;
SHINNAR, 1994; DAOUD, 2003; SCOTONIA, 2004; PEREIRA,

2014; KANEMURA, 2015, MAIA, 2017). Somente nos estudos realizados no Japao
essa taxa de recorréncia foi semelhante a nossa, por volta de 55% (Kanemura, 2015;
Mizorogi, 2015). Os estudos citados até entdo foram realizados em criangas com uma
primeira crise epiléptica independente do exame neurolégico. Quando nos retemos
aos estudos em criangas neurologicamente normais, como esperariamos, esse valor
assemelha-se ao nosso, sendo no de Arthur (2008) de 66,5% e no de Kim (2015) de
63,7%. Essas discrepancias quanto a taxa de recorréncia podem estar relacionadas
a forma de recrutamento e selecao de pacientes, distintas definicbes operacionais
utilizadas, tempo médio de seguimento, uso ou nao de tratamento antiepilético, entre
outros. Uma hipdtese que deve ser questionada € se justamente a populagéo
estudada, ou seja, a de criangas neurologicamente normais, ndo possui, entdo, um
comportamento distinto quanto a recorréncia, o que teria implicancia direta em seu

tratamento.
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Em relacdo ao periodo de maior chance de recorréncia de crise, é
unanimidade que os dois primeiros anos apos um primeiro evento € o periodo de maior
risco, em especial o primeiro ano. Esse foi o caso do estudo de Mizorogi (2015), no
qual 95,2% dos participantes recorreram nos primeiros dois anos, com um tempo
médio para recorréncia de 7,3 meses. Para Shinnar (1990), o tempo médio para
recorréncia foi de 9,2 meses, para Scotoni (2004), de 12 meses, e para Maia (2017)
80% dos casos recorreram nos primeiros 6 meses apos a primeira crise. Da mesma
forma, em nosso estudo, a maioria das recorréncias ocorreu entre o segundo e o sexto
més apos o primeiro episodio (47,6%) e em 80% dos participantes a nova crise
ocorreu no primeiro ano.

Sidenvall (2001) avaliou fatores de risco pré e perinatais para a uma primeira
crise nao provocada na infancia, e encontrou uma associagdo positiva com
sangramento vaginal, idade gestacional e parto cesarea. Ja os fatores de risco para a
recorréncia da crise epiléptica nos diferentes estudos ja citados e, de forma
inconsistente entre eles, incluem menor idade no momento da primeira crise, crises
parciais, EEG alterado ou com atividade epileptiforme focal, ocorréncia da crise
durante o sono, etiologia sintomatica remota e histéria familiar de epilepsia. Em nossa
pesquisa, no entanto, nenhum desses fatores foi estatisticamente significativo para a
recorréncia de crise, assim como, mais uma vez, nos estudos de Arthur (2008) e Kim
(2015), feitos também com criangas sem alteragdes neuroldgicas. No primeiro, uma
alteracao significativa na RNM foi considerada um fator risco apenas no seguimento
de 9 meses e 0 EEG nao foi considerado fator de risco em nenhum momento do
estudo; no segundo, ndo houve associacdo com histéria familiar de epilepsia,
anormalidade eletrencefalografica ou na RNM de encéfalo.

Nosso estudo n&o encontrou uma associagao estatisticamente significativa
entre recorréncia e histéria familiar de epilepsia, histérico de crise febril, estado de
vigilia, duragao ou numero de crises na apresentacao, classificacdo da primeira crise
epiléptica, EEG ou neuroimagem anormais e uso ou néo de FAEs apds o primeiro
episodio (TABELA 3). No entanto, foi encontrada uma associag¢éo significativa entre o
parto cesarea e uma idade inferior a 5 anos no momento da primeira crise.

Em relagdo ao parto cesarea, ja foi descrito na literatura sua associagédo com
uma primeira crise epiléptica (SIDENVALL, 2001), porém, ndo com a recorréncia de

crise em si. Em nosso estudo, os participantes que nasceram de parto cesarea
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apresentaram um risco 3,6 vezes maior de recorréncia de crise quando comparados
aqueles que nasceram de parto vaginal (ODDS RATIO 3,63, IC 95%). Entretanto, esse
dado parece tratar-se de uma associagado fortuita quando consideramos que a
realizacdo do parto cesarea possui indicagdes precisas relacionadas tanto ao
sofrimento materno como ao fetal, relacionando-se em Uultima analise, entdo, a
possiveis fatores de risco que possam ocorrer nos periodos pré e perinatais, como
hipdxia intrauterina.

Quanto a idade de apresentagdo da crise, Pereira (2014) encontrou uma
associagao inversa a nossa, isto €, quanto menor a idade na apresentagéo da primeira
crise, menor o risco de recorréncia subsequente. Nossos participantes com uma
primeira crise antes dos 5 anos de idade apresentaram um risco 2,5 vezes maior de
recorréncia quando comparados aqueles com mais de 5 anos na apresentacéo inicial
(ODDS RATIO 2,55, IC 95%). Em um estudo recentemente publicado que avaliou o
risco de recorréncia precoce, ou seja, em 14 dias apos a primeira crise epiléptica,
idade inferior a 3 anos foi associada de forma independente a uma maior chance de
recorréncia nesse periodo (GOLDBERG, 2018), mas essa analise nao foi feita a longo
prazo. Uma possivel explicagdo para o nosso achado seria relacionada a imaturidade
cerebral ja sabidamente encontrada nessas criangas de baixa idade, que pode agir de
modo a reduzir o limiar convulsivo devido a um desequilibrio entre 0s mecanismos
excitatorios e inibitorios cerebrais (RAKHADE, 2009).

Concluimos que em criangas neurologicamente normais a ocorréncia do
primeiro evento epiléptico antes dos 5 anos de idade foi o unico fator de risco
estatisticamente significativo relacionado a recorréncia de crises.

Nao obstante, algumas consideragbes pertinentes devem ser realizadas
quanto ao nosso estudo. Primeiro, trata-se de um estudo de delineamento
retrospectivo, baseado em dados de prontuarios, o que pode alterar os resultados
encontrados, em especial, por falta de dados. Por outro lado, justamente por ser
retrospectivo, existe a possibilidade de realizar uma nova analise dos dados
disponiveis, reclassificando-os conforme as novas definigbes operacionais, reduzindo
o risco de viés de classificagdo semioldgica. Além disso, para reduzir um possivel viés
de selegcao, optou-se por critérios restritos de inclusdo e exclusdo, procurando a
homogeneizagao do grupo a ser estudado. Tal decisdo possui pontos positivos, como

0 aumento da validade interna de nosso estudo, mas também negativos, como a
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redugdo da validade externa, reduzindo a capacidade de generalizacdo de nosso
estudo para outros segmentos da populagdo. Com esses critérios restritos também
houve uma reducdo do numero de participantes, com a nossa amostra atingindo
apenas 74 individuos. Um outro ponto positivo desse estudo € que ele se aproxima
da realidade de atendimento dessas criangas no Brasil, incluindo criangas que
receberam medicacao antiepiléptica e criangas sem tratamento.

Dessa forma, estudos prospectivos que acompanhem especificamente
criangas neurologicamente normais apos uma primeira crise epiléptica ndo provocada

serao essenciais para confirmar, ou ndo, os nossos achados.
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7 CONCLUSOES

1. Do ponto de vista clinico, criangas neurologicamente normais com uma
primeira CENP frequentemente se apresentam com crises focais, unicas nas
primeiras 24 horas e em vigilia. A faixa etaria mais comum para a ocorréncia da crise
foi entre 5 e 10 anos de idade. Na maioria dos casos, ha alteracdes
eletroencefalogréficas, e, na minoria, de neuroimagem. Ha, nessa populagao, uma alta
taxa de recorréncia de crise, atingindo a maioria da nossa amostra, contudo, a
refratariedade ao tratamento antiepiléptico é incomum.

2. Nao foi achada uma associagdo positiva com historia familiar de
epilepsia, historico de crise febril, estado de vigilia, duragdo ou numero de crises na
apresentacao, classificagado da primeira CENP e EEG ou neuroimagem anormais. Da
mesma forma, o tratamento com FAEs n&o alterou o risco de recorréncia. O Unico
fator de risco para recorréncia de crise encontrado em nossa amostra foi idade inferior

a 5 anos no momento da apresentagao inicial.
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APENDICE 1 - MODELO DO PROTOCOLO DE PESQUISA

PROTOCOLO PRIMEIRA CRISE

Data da 12 consulta:

Data de nascimento:

Nome: RG:
Nome da mae: Sexo:
Procedéncia: Protocolo:
Idade atual: Idade da primeira crise:

Historia familiar de Epilepsia (1° e 2° graus):

Classificacao da crise na 12 consulta:

Etiologia:

Duracao da 12 crise:

Estado de vigilia:

Fatores desencadeantes:

Historico de crise febril:

Exame neuroldgico alterado? Descreva

Data e resultado do 1° EEG:

Demais EEG:

Data e resultado de neuroimagem (especificar se TC ou RNM):

Uso de medicagao apos 1° episédio?

Se sim, qual?
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Efeitos colaterais:

Controle das crises?

Necessitou adicionar segunda medicagéo?

Queixas comportamentais?

Avaliacao neuropsicolégica

Medicagao:

Resultado:

Idade:

Comorbidades e outras medicacoes:

Antecedentes gineco-obstétricos:

Intercorréncias na gestacao:

Uso de medicamento:

Intercorréncias no parto:

IG: Parto: Apgar:

Recorréncia (2° episodio):

PC:

Classificacao da 22 crise:

Data:

Numero de recidivas (£10; 10-19; 220):

Remisséo (2 anos sem crises):

Periodo sem crise:

Tempo de seguimento:

65



