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RESUMO
I —

Introducdo: Convulsdo febril ocorre na infancia entre seis e sessenta meses de idade
associada a uma doenca febril ndo causada por uma infeccdo de sistema nervoso central;
sem historia de convulsdes neonatais anteriores; sem histdria de convulsdo prévia ndo
provocada e ndo cumprindo os critérios para outras crises sintomaticas agudas, como
distarbios metabdlicos ou hidroeletroliticos. Representa a causa mais comum de
convulsBes na infancia, com incidéncia estimada em 2-5% da populagdo pediatrica.
Diversos condigdes estdo associados a primeira convulsdo febril e existem variados
determinantes que aumentam o risco de recidiva. Objetivos: este trabalho planejou
caracterizar o perfil clinico-epidemioldgico das criancas com diagndéstico de convulséo
febril atendidas em Vitoria da Conquista, Estado da Bahia, Brasil, numa clinica privada,
durante o ano de 2017 e 2018. Verificar se existe associacao entre estas caracteristicas
estudadas com o surgimento da primeira crise convulsiva febril e com as recidivas.
Material e Métodos: estudo descritivo, retrospectivo de desenho transversal, realizado
através da pesquisa de 64 prontuarios médicos. Os pacientes preencheram todos os
critérios para o diagnostico de convulsdo febril atual. Todos os estagios da pesquisa,
revisdo dos registros médicos, confeccdo dos gréficos, tabelas e apreciacdo dos
resultados foram aprovados pelo Comité de Etica. Foram coletados e analisados
antecedentes pessoais, diversas variaveis quantitativas e qualitativas e o0s aspectos
preditivos para a primeira convulsdo febril e recidivas. Resultados e Discussdo: a
primeira crise febril ocorreu maioritariamente entre seis e dezoito meses, no sexo
masculino, apds infeccdo viral de vias areas superiores e em criancas saudaveis.
Prevaleceram as crises simples tonico-clonicas e apds febre baixa. Maioria recidivou em
dois anos e pelas mesmas causas. A convulsdo em febre baixa e a historia familiar de
convulsdo febril aumentaram a frequéncia das recorréncias. O status epilético e a
Paralisia de Todd foram raros. O tipo de crise ndo foi determinante para as recidivas. A
febre apareceu ap0s a crise em seis casos. A maioria ndo teve complicagcBes neonatais
ou gestacionais. Eletroencefalogramas com anormalidades paroxisticas ocorreram em
trés casos. A maioria ndo realizou exames de imagem. Conclusdes: a superioridade dos
dados desta amostra foi compativel com a literatura médica. Idade, sexo, tipo de crise,
tempo para recorréncia, status neurolégico, etiologias, histéria familiar e crises com
febre baixa como fatores de recorréncia foram semelhantes. O presente estudo reforcou
o0 protocolo atual de manejo.

Palavras-chave: perfil clinico, perfil epidemiolégico, infancia, convulsao febril.



Abstract
e

Introduction: Febrile seizure occurs in infancy between six and sixty months old
associated with a febrile illness not caused by a central nervous system infection; no
history of previous neonatal seizures; without history of unprovoked seizure and not
meeting the criteria for other acute symptomatic seizures, such as metabolic or
hydroelectrolytic disorders. It is the most common cause of seizures in childhood, with
an estimated incidence of 2-5% of the pediatric population. Several conditions are
associated with the first febrile seizure and there are several determinants that increase
the risk of relapse. Objectives: This study aimed to characterize the clinical and
epidemiological profile of children diagnosed with febrile seizures treated in Vitoria da
Conquista, State of Bahia, Brazil, in a private clinic during 2017 and 2018. To verify if
there is an association between these characteristics with the onset of the first febrile
convulsive crisis and relapses.. Material and Methods: a descriptive, retrospective
cross-sectional study, carried out through the study of 64 medical records. The patients
fulfilled all the criteria for the diagnosis of current febrile seizure. All stages of
research, review of medical records, compilation of charts, tables and appreciation of
results were approved by the Ethics Committee. Personal antecedents, several
quantitative and qualitative variables and the predictive aspects for the first febrile
seizure and relapses were collected and analyzed.. Results and Discussion: The first
febrile seizures occurred mostly between six and eighteen months, in the male sex, after
viral infection of the upper areas and in healthy children. Simple crises prevailed and
after low fever. Majority recurred in two years and for the same causes. A seizure in a
low fever and a family history of febrile seizure increased the frequency of recurrences.
Todd's paralysis and epilepsy status were rare. The fever appeared after the crisis in six
cases. Electroencephalograms with paroxysmal abnormalities occurred in three cases.
Most did not perform imaging tests. Conclusions: the superiority of the data of this
sample was compatible with the medical literature. Age, sex, type of crisis, time to
recurrence, neurological status, etiologies, family history, and seizures with low fever as
recurrence factors were similar. The present study reinforced the current management
protocol.

Keywords: clinical profile, epidemiological profile, childhood, febrile seizure.
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1. INTRODUCAO

1.1 Conceitos

A febre é uma elevacdo da temperatura do corpo provocada pelo centro de termo-
regulacdo do hipotdlamo em reacdo a certas circunstancias. Postula-se que este sinal
seja um recurso adaptativo, evoluido com o propoésito de incitar o sistema imunol6gico
e defender a unidade da membrana celular na presenca de situacdes perigosas (1).
Embora ndo exista um consenso exato na literatura quanto a temperatura corporal
normal na infancia, temperatura axilar normal habitualmente é considerada entre 36.0°C
e 37.7 ° C. Qualquer valor fora desta referéncia € considerado anormal e temperatura

acima de 37.7°C é considerado febre. (2)

Em 2005, uma Task Force da International League Against Epilepsy (ILAE) formulou
as definicbes conceituais de "convulsdo" e "epilepsia” (3). Segundo a Task Force,
convulsdo epiléptica € uma ocorréncia transitdria de sinais e/ou sintomas provocados
por uma atividade neuronal excessiva ou sincrona no cérebro. A epilepsia € uma
desordem do cérebro caracterizada por uma predisposicdo intrinseca a ter convulsdes
epilépticas associadas a suas consequéncias terapéuticas, cognitivas, psicolédgicas e
sociais (3). A definicdo de epilepsia requer a ocorréncia de pelo menos uma crise

epiléptica ndo provocada e € preciso seguir qualquer uma das seguintes condicdes:

a) Pelo menos duas convulsdes ndo provocadas ocorrendo num intervalo maior que
24 h.

b) Uma convulsdo ndo provocada e a probabilidade de convulsdes adicionais com
risco semelhante ao risco de recorréncia geral (pelo menos 60%) apds duas
convulsBes ndo provocadas, ocorrendo nos proximos 10 anos.

c) Diagnostico de uma Sindrome Epiléptica.

A epilepsia € considerada como resolvida no caso de individuos que tiveram uma
sindrome epiléptica dependente da idade, mas que atualmente estdo fora da idade
aplicavel ou aqueles que permaneceram sem crises epilépticas nos ultimos 10 anos sem

medicamentos para convulsdo nos dltimos cinco anos (3).



Ja a convulsdo febril é definida pela American Academy of Pediatrics (AAP) como uma
convulsdo provocada pela febre, na auséncia de infecgdo do sistema nervoso, que pode
ocorrer em lactentes e criancas dos seis a sessenta meses de vida (4). A International

League Against Epilepsy (ILAE) também define a convulsdo febril como "uma
convulsdo que ocorre na infancia que pode se iniciar apds um més de idade associada a
uma doenga febril ndo causada por uma infeccdo de sistema nervoso central, sem
histéria de convulsbes neonatais anteriores, sem histéria de convulsdo prévia nao
provocada e ndo cumprindo os critérios para outras crises sintomaticas agudas, como
disturbios metabdlicos ou hidroeletroliticos”, ou seja, basicamente as duas defini¢bes
diferem no limite das idades (5). A definicdo do National Institute of Health (NIH) dos
Estados Unidos da América também modifica os limites da idade, pois considera
convulsdo febril como um evento da infancia que geralmente ocorre entre trés meses e
cinco anos de idade, associado com febre, mas sem evidéncia de infecgéo intracraniana

ou outras causas definidas para a convulséo (6).

Rekha Mittal (7) referiu algumas desvantagens nestas definigdes: (a) No NIH, a
definicdo do termo “evento” é muito vaga. Uma serie de eventos pode ocorrer durante a
febre como tremores, delirios, sincopes, vertigem e crises de apnéia; (b) O grau da febre
ndo ¢ especificado em nenhuma definicdo, mas a febre entre 38-38.5°C ¢é aceitavel para
a maioria. Além disso, o grau da febre no momento da convulsdo é muitas vezes
desconhecido. E em muitas criancas, a febre é freqlientemente descoberta apo6s a
convulsdo febril; (c) A auséncia de infeccdo intracraniana ou a auséncia de doenca
primaria no sistema nervoso central em alguns casos ndo pode ser comprovada ou
afastada no momento da crise. Algumas encefalopatias febris agudas com estudo
liguérico normal podem ser indistinguiveis das sequelas neurolégicas advindas de
convulsdes febris graves e prolongadas; (d) As definicdes ndo excluem criangas com
déficites neuroldgicos pré-existentes ou atrasos de desenvolvimento neuropsicomotor
prévios. Essas criancas podem evoluir diferentemente de criancas que sdo
neurologicamente normais, além disso, este grupo de pacientes foi excluido de muitos

estudos sobre convulsées febris (7).



1.2 Histérico

As crises convulsivas febris foram distinguidas como uma entidade alheia a os outros
tipos de convulsdes ja no inicio do século XIX. Este conceito foi destacado depois da
criagdo do termdémetro no final do século XIX. Lennox foi o primeiro estudioso a
definir os antecedentes, fatores de risco para primeira crise febril e o risco de epilepsia
futura (8). Alguns anos depois de Lennox, o primeiro estudo foi publicado, atualizando
os transtornos convulsivos na infancia e destacando a convulsdo febril como
provavelmente benigna e de bom prognostico, contudo foi alertado sobre o raro risco de
epilepsia futura, principalmente nos casos de convulsGes febris prolongadas e
recorrentes (9). Apos as primeiras publicacdes sobre o tema, a American Academy of
Pediatrics (AAP) publicou os primeiros protocolos de prética clinica baseados em
evidéncias (10) e a International League Against Epilepsy (ILAE) organizou um
consenso mais completo abordando o reconhecimento e tratamento das criangas com

convulsdo febril (11).
1.3 Epidemiologia

As convuls@es febris representam a causa mais comum de convulsdes na infancia, com
incidéncia estimada em 2-5% da populacdo pediatrica e geralmente ocorrendo nos
primeiros seis meses a cinco anos de idade, com um pico entre os 14 a 16 meses de
idade (12). As convuls6es febris j& foram descritas em criangas com mais de cinco anos
de vida, contudo nesta idade deve ser considerado um diagndstico de exclusdo (13). A
idade mais velha relatada foi de uma crianca de nove anos (14). Outro estudo
determinou que em 50% das criancas, a primeira convulsao febril ocorre no segundo

ano de vida e em 90% dos casos antes dos trés anos de idade (15).

A incidéncia foi estimada entre 2% e 5% na Europa e Estados Unidos (16) (15), entre
6% a 9% no Japdo e 14% na India e Guam (5). Um estudo transversal de base
populacional foi realizado na cidade de Barra do Bugres, Brasil com objetivo de
determinar a prevaléncia de convulsdes febris benignas na crianga (17). O trabalho
demonstrou uma prevaléncia de 6.4/1.000 habitantes, tal valor indicou um resultado
bem inferior aos relatados em outros dois trabalhos também executados no Brasil, que

demonstraram prevaléncia entre 13,9 a 16/1.000 (18) (19). Outros estudos publicados



demonstraram prevaléncia de 3,5/1.000 numa populacdo arabe (20) e outro indicou
prevaléncia a 17/1.000 em uma populacéo rural americana (10).

Considerando os doze mais importantes trabalhos publicados que avaliaram convulsoes
febris por todo o mundo, somente cinco determinaram a prevaléncia. Contudo, a
convocacdo dos pacientes foi extremamente desigual e ndo ocorreu similitude com
relacdo aos dados assinalados, ou seja, ocorreram problemas metodoldgicos que
dificultaram a comparacdo dos resultados. Por outro lado, as diferengas apresentadas
podem estar correlacionadas as particulares da populacdo como idade, sexo, fatores
genéticos, origens, impactos ambientais, diferentes etiologias do quadro febril e/ou

fatores desconhecidos (21).

Quanto ao sexo, alguns trabalhos relataram maior frequéncia em meninos, enguanto
outros identificaram uma equivaléncia de casos entre meninos e meninas (7) (22). Em
torno de 25-40% das criancas apresentam historia familiar de convulsdo febril e como

veremos adiante, este é um fator progndstico muito importante (7) (23).

Quanto a etiologia do quadro febril, dois estudos relataram como causas comuns
associadas, as infeccBes de trato respiratorio superior, otites médias, pneumonias,
gastroenterites e infecces do trato urinario. Ambos os estudos destacaram também as
febres de origem indeterminada. As mais frequentes etiologias foram as febres sem foco
e as infeccOes do trato respiratdrio superior (24) (25).

Em resumo, a maioria das etiologias das doencas febris no grupo etério propenso a
convulsdo febril sdo virais, majoritariamente infeccBes respiratorias. Os resultados de
testes rapidos de diagndstico para agentes virais como virus respiratorio sincicial e
influenza podem ajudar na definicdo diagndstica e condugdo das criancas durante 0s
periodos em que os virus circulam na populacdo. Todavia, ndo ha tratamento para a

maioria destas infeccles virais (26) (27).

Segundo alguns autores, a segunda maior causa associada a convulsdes febris € a febre
pos-vacinal. Contudo, ndo estd claro se uma febre induzida por vacina € mais
epileptogénica do que a febre devido a outras causas, como uma infec¢do viral. A

convulséo febril foi mais frequentemente relacionada com vacinas vivas atenuadas,



como a vacina contra o sarampo, caxumba e rubéola (MMR), assim como nas vacinas
contra a difteria, tétano e pertussis (28) (29) (30) (31).

1.4 Fisiopatologia

As convulses febris séo um fendmeno idade dependente, presumivelmente associado a
uma vulnerabilidade ou imaturidade do sistema nervoso central da crianga, ainda em
desenvolvimento, aos efeitos da elevacdo da temperatura em associagdo com uma

predisposicdo genética subjacente (32).

Diversas suposicdes tedricas foram levantadas, contudo a fisiopatologia exata ainda
permanece desconhecida. Vérios fatores podem estar implicados como uma citocinética
pré-inflamatéria encefalica e uma resposta imune anormal a presenca de um agente

infeccioso (33).

Embora a fisiopatologia ndo seja evidente, alguns experimentos em modelos animais
trazem informacBes marcantes. A temperatura elevada pode alterar muitas funcgdes
neuronais, inclusive canais idnicos sensiveis a temperatura, principalmente no
hipocampo (34). A conhecida citocina pirogénica, pro-inflamatoria, interleucina-1p e
seu aumento de concentragcdo no hipocampo aumenta a excitabilidade neuronal atuando
no glutamato e GABA (acido gama-aminobutirico), podendo causar crises febris (35).
Um estudo casos-controle de associagdo entre polimorfismo de genes para interleucinas
(IL), IL-1-B, antagonista do receptor da IL-1 (IL-1 Ra), IL-6, IL-8, IL-10 e Fator de
necrose tumoral alfa foi realizado com 104 pacientes com passado de convulséo febril e
143 individuos controle sem histéria de convulsdo febril. A conclusdo foi de que 0s
pacientes homozigotos para IL-1 Ra apresentaram com mais frequéncia convulsdes
febris em relacdo aos controles saudaveis (93,2% vs. 83,92%, chi (2) = 4,51, P = 0,034).
Além disso, os pacientes homozigotos para o gendtipo IL-1 Ra tinham duas vezes mais
probabilidade de apresentar convulsGes febris do que os individuos heterozigotos para o
mesmo gendétipo (36). Diversas outras analises também mostraram a relevancia das
interleucinas na patogénese da convulsao febril e da excitabilidade neuronal (37) (38)
(39) (40) (41) (42) (43) (44). Outro estudo mensurou as citoquinas pro-inflamatérias em
41 criancas com convulsdo febril e a comparacdo com o0s controles revelou niveis

séricos significativamente maiores de IL-1p e IL-6 nas criangas com crises febris (45)



Todavia, outro trabalho ndo encontrou uma relagdo entre o aumento da producgédo de
interleucina-1beta, em sangue periférico, com a patogénese das convulsdes febris em
criancas. Este estudo incluiu 33 criangas com convulsdes febris e 38 controles com
idade, sexo e infeccOes semelhantes. Os autores encontraram niveis plasmaticos de
interleucina-1beta comparaveis nos pacientes e no grupo controle. Além disso, ndo
houve diferenca significativa entre os niveis plasmaéticos de interleucina-lbeta em
pacientes com tipo simples e complexo de convulsées febris. Os niveis plasmaticos de
interleucina-1beta ndo mostraram correlagcdo significativa com a duracdo da ultima
convulsdo, o numero de ataques anteriores ou 0 grau de temperatura. No entanto, 0s
niveis de interleucina-1lbeta foram negativamente correlacionados com a duracdo da

ultima crise febril (46).

Variadas pesquisas em modelos animais e humanos constataram mudancgas nas fungoes
de canais ionicos induzidos pela febre, aumentando a excitabilidade neuronal. Em um
experimento em ratos, foi detectado que a elevacdo da temperatura ativa potenciais
inesperadamente hiperpolarizados de canais de calcio do tipo L (47). Egri C. et al
concluiu que pacientes portadores de epilepsia com convulsdes febris plus associadas a
mutacdo C121W aumentam a excitabilidade neuronal devido ativacdo de canais de

sodio temperatura-induzidos (48).

Diversas mutacbes especificas de varios canais idnicos que predispdem a convulsdes
febris foram descritas em seres humanos. As mutacbes mais citadas foram as
relacionadas com os canais de sodio e de cloreto. A hipertermia pode alterar a atividade
destes certos canais de ions mutados, aumentando a excitabilidade do circuito neuronal
e causando crises febris (49) (50) (51) (52) (53).

A imaturidade dos mecanismos termorreguladores e uma habilidade restrita para
ampliar a capacidade metabdlica energética celular em temperaturas elevadas também

foram propostas como fatores influenciadores (54)

Outra teoria aventada € de que a alcalose advinda da hiperventilacdo do estado febril
aumenta a excitabilidade neuronal, contribuindo para crises febris (55) (56) (57) (58)
(59).



1.5 Condic0es relacionadas a primeira crise epiléptica febril

Diversos fatores podem levar a crianga a ter a primeira crise convulsiva febril. Dentre as

diversas condicOes, abaixo serdo detalhadas as mais relevantes.

O grau de temperatura da febre é considerado um dos de mais expressdo, inclusive mais
importante do que a intensidade da velocidade da febre (60). Alguns consideram como

principal determinante da convulsao febril (61) (62)

Os antecedentes de convulsdo febril em parentes de primeiro grau € o elemento mais
categorico segundo outros autores (63) (64). Uma predisposicdo genetica para as
convulsdes febris foi ha muito tempo ja identificada, todavia 0 modelo preciso do tipo
de heranca genética ainda ndo foi completamente elucidado, assim como nao foi
descoberto um gene Unico como responsavel (65). Estudos ja demonstraram que 10-
20% dos parentes de primeiro grau de crianga com histdria de convulséo febril tiveram
ou terdo convulsdes febris também. Da mesma forma, gémeos monozigéticos tém uma
maior taxa de uniformidade na historia de convulsdes febris que os gémeos dizigdticos
(66). Kudnusen (67) relatou que o risco geral de um em trinta sobe para um em cinco,
quando um irmdo é afetado e chega um em trés se ambos os pais de uma crianca

tiveram passado de convulsées febris (68).

Existem diversos trabalhos realizados na tentativa de esclarecer o tipo de heranca das
convulsoes febris. A identificacdo de mutagdes genéticas e locis genéticos tém sido bem
sucedidas em certos grupos de criangas propensas a convulsdes febris recorrentes. Em
familias com grande numero de pessoas, um padrdo autossémico dominante com
penetrancia reduzida foi identificado, sendo que dois loci génicos no cromossomo 8g13-
g21 e no cromossomo 19p13.3 foram mapeados (65). Um estudo publicado no Journal
of Oxford por Junko Nakayama et al (69) descobriu um gene no cromossomo 5g14-g15
que confere susceptibilidade para convulsdo febril denominado FEB4. Mutagdes no
gene SCN1A também foram associadas a convuls@es febris, sendo que este mesmo gene
é frequentemente envolvido em portadores de sindrome de Dravet e epilepsia

generalizada com convulsdes febris Plus (70) (71).

Outras diversas mutacdes e loci génicos também foram identificadas em pacientes com

historia familiar de convulsdo febril, como mutacbes em genes relacionados a



receptores GABA (&cido gama-aminobutirico), canais de sodio, gene GABRG2, gene
STX1B, gene PRRT2 (proline-rich transmembrane protein 2) (72) (73), brago longo do
cromossomo 8ql13-21 (FEB1) (74), cromossomo 19p (FEB2) (75) (76), cromossomo
2023-24 (FEB3) (77) e diversos outros loci génicos (78), (79), (80), (81), (82) (83) (84)
(85).

Outro tipo de heranca genética que foi debatido pelos estudiosos é a transmissdo
multifatorial poligénica, ou seja, a teoria de que existem varios pares de genes diferentes
associado com eventos pré e pés-natais (65). Um exemplo foi o trabalho publicado por
Hancili S. et al (86) que estudou 44 pacientes com convulsao febril e 49 criangcas sem
convulsdo febril, detectando em 36% das criangas com convulsdo febril uma mutacédo
R43Q heterogénea do gene GABRG2.

O atraso prévio do desenvolvimento neuropsicomotor, a permanéncia em creche, o
passado de complicacbes neonatais, 0 uso extensivo de medica¢Ges na gestacdo, o
passado de sangramento na gravidez, prematuridade, baixo peso ao nascer, o parto
cesareo, o fumo na gestacdo e diversas infeccdes virais também foram associadas a
convulsdes febris (63) (65) (87) (88).

Um estudo caso-controle para convulsdes febris na infancia que envolveu 472 pares de
pacientes determinou que o tabagismo materno pré-natal provocou um duplo aumento
do risco de convulsdo febril simples com uma consideravel relacdo dose-resposta. Esta
relacdo ndo pode ser explanada por variaveis demograficas maternas, consumo de
alcool materno, peso ao nascer da crianga ou outras varidveis da histéria médica da
infancia. Neste mesmo estudo, a ingestdo pré-natal de alcool materno também foi
implicada com um duplo aumento no risco de convulsdo febril complexa e tal
associacdo nao pode ser explicada pela idade materna, raca, educacdo ou cigarro (89).
Nelson e Ellenberg, utilizando-se de dados de mais de 50.000 nascimentos do Projeto
Colaborativo Perinatal, encontraram uma associagdo entre tabagismo materno e
convulsdes febris na infancia. Contudo, eles ndo examinaram as outras co-variaveis

importantes (90).

O fator tabagismo foi contestado por outros estudos que ndo constataram uma relacdo

significante. A andlise dos dados de 16.163 criancas de um estudo de coorte nacional



britdnico de 1970, com seguimento por 10 anos e foco em 378 pacientes que
desenvolveram convulsdes febris e 63 criancas que evoluiram com convulsées afebris
idiopaticas, ndo encontrou relagdo com o tabagismo materno. Mas as criangas com
baixo peso ao nascer tiveram um risco aumentado para ambas as condicdes (91).
Vestergaard et al. estudaram dois grandes conjuntos de coortes de nascimento do
Danish National Hospital Register durante semelhante periodo de tempo e detectaram
um risco aumentado de convulsdo febril em 25% entre as criancas expostas a 10 ou

mais cigarros por dia em somente um coorte (87).

Importante destacar que as infec¢Bes bacterianas sdo raramente envolvidas (92) e que as
infecccdes de vias areas superiores virais sdo as principais causas de febre associadas a
convulsdo febril (93). Também sdo referenciadas na literatura convulsdes febris
associadas a otite média, infeccdo do trato urinario e gastroenterite aguda (7). Contudo,
outros autores encontraram uma relagdo protetora ou inversa entre gastroenterite e

convulsdo febril (94).

O herpesvirus humano 6 (HHV-6) e o virus da gripe também representam um maior
risco de convulséo febril. Este mesmo HHV-6 é o virus mais repetidamente identificado
em criangas com convuls@es febris nos Estados Unidos (EUA) e ja foi detectado em
aproximadamente 30% das criancas menores de 02 anos com convulsdo febril neste pais
(95). Em outro estudo realizado na Europa, o HHV-6 foi identificado em 35% das
criancas com convulsdes febris (96). A importancia da associacdo entre convulsoes
febris e 0 HHV-6 esta relacionado com os picos febris geralmente bem elevados nesta
condicdo (61). As convulsdes febris na presenca do HHV-6 geralmente sdo de padrédo

complexo, recorrentes e comumente associadas a estado epiléptico (95) (97) (98) (99).

O virus da gripe A foi com maior frequéncia detectado na Asia associado a convulsdes
febris (100). Parainfluenza, influenza e adenovirus também foram achados frequentes

em criancas admitidas em hospital por convulséo febril (33).

A utilizacdo de vacinas e algumas deficiéncias minerais, como 0 zinco, selénio e o ferro
ndo tiveram sua relagdo com convulséo febril bem esclarecida ou demonstraram um
risco absoluto pequeno, mas muitos consideram a vacinagdo a segunda maior causa de

convulsao febril (28).



Um estudo realizado por Duffy et al (101) com 333 casos de convulséo febril sugeriu
que o risco de convulsdo febril € aumentado em casos de utilizacdo de combinacdes de
vacinas (ex.: anti-influenza, anti-pnemocacica e contra difteria, tétano e coqueluche) ao
mesmo tempo, contudo o risco absoluto de convulsbes febris apos estas combinacfes

continuou pequeno (28).

Outro exemplo relatado é a combinag&o da vacina antimeningococica B com vacinas de
rotina (coqueluche-difteria-tétano-poliovirus inativado, hepatite B, Haemophilus
influenza e antipneumocdcica) com aumento da reatogenicidade e maior risco de crise
febril. Um estudo atestou que 77% (1912 de 2478) dos bebés apresentaram febre de
38,5°C ou superior apds qualquer dose da vacina combinada, em comparagdo com 45%

(295 de 659) apo6s estas vacinas de rotina administradas isoladamente (102).

Da mesma forma, outros trabalhos demonstraram um risco temporariamente aumentado
de convuls6es febris apos a aplicacao das seguintes vacinas: contra a difteria, o tétano e
a coqueluche; contra o sarampo, caxumba e rubéola combinada ou ndo com varicela e
contra hemofilos e poliomielite (103) (104) (105). Contudo, o risco absoluto segue
pequeno, afirmativa corroborada por um estudo retrospectico que verificou que das
mais de 430 mil criancas recentemente vacinadas contra difteria, tétano e coqueluche,

apenas 7.191 apresentaram convulsées febris (106).

Outro trabalho indicou que o risco absoluto de convulséo febril apds vacinagdo contra
sarampo, rubéola e caxumba foi de 25 a 34 por 100.000 criancas (103). Talvez a
influéncia da susceptibilidade genética também se tenha repercutido nestes resultados
(106). Importante destacar que existe a recomendagdo de um intervalo de 2-3 meses ou
mais para retomar o esquema vacinal apds uma convulsdo febril. Tal intervalo tem o
objetivo de avaliar a evolucdo da crianca apds a convulsdo e diferenciar de outros
distdrbios neuroldgicos que seriam contraindicacdes para vacinagdo ou que precisariam

de atencéo especial com respeito a vacinagao (107) (14).

Quanto a deficiéncia de ferro como fator de risco para convulséo febril, alguns estudos
indicaram uma certa relacdo, inclusive com indicacdo de tratamento caso se comprove
deficiéncia de ferritina/ ferro no plasma. Em um estudo caso-controle com 100 criangas

dos seis aos sessenta meses com convulséo febril e 100 criangas febris sem convulsoes,
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foi encontrado um nivel consideravelmente menor de ferritina no grupo de estudo,
sendo que este nivel foi bem menor apds o décimo dia da convulsdo (108). Um estudo
europeu de caso-controle com 50 criancas também demonstrou que a deficiéncia de
ferro esta associada a recorréncia de convulsao febril (109). Assim como outro trabalho
prospectivo com 150 criangas em que 0s niveis médios de ferritina foram
substancialmente menores em criangas com historia de uma primeira convulséo febril
do que em controles (110). Uma metanalise e revisdo sistematica conduzida em 2014
concluiu que os resultados combinados dos estudos de caso-controle sugerem que a
anemia por deficiéncia de ferro esta associada a um aumento moderado do risco de
convulsbes febris em criangas, particularmente em &reas com baixa a moderada

prevaléncia de anemia (111).

Finalmente, outro estudo caso-controle, publicado em setembro de 2017 (112), incluiu
200 criancas com convulsbes febris e comparou com 200 criangas sem convulsdes.
Entre os casos, 93 (46,5%) criancas com convulsao febril e 56 (28%) criancas do grupo
controle apresentavam anemia por deficiéncia de ferro. O ferro € uma peca chave em
varias transacfes metabdlicas e é fundamental em diversos complexos enzimaticos
envolvidos em reacBes neuroquimicas. Sua deficiéncia pode, inclusive, causar sintomas
neuroldgicos e alteracbes comportamentais. Provavelmente mais estudos serdo

publicados e novas condutas terapéuticas direcionadas serdo normatizadas (112).

Como o zinco é um relevante modulador na via de sintese do GABA, alguns estudos
sugeriram a hipotese de que sua deficiéncia tem relacdo com as convulsbes febris. A
reducdo da inibicdo dos receptores de GABA na vigéncia da febre resultaria em
excitabilidade neuronal e crises febris. Um estudo caso-controle foi realizado com 100
pacientes com idades entre seis meses e seis anos, sendo 50 com convulsdes febris. O
nivel médio de zinco sérico foi significativamente menor no grupo com histéria de
convulsdo febril (113). Uma revisdo sistematica de 2015, ap6s andlise de 20 trabalhos
sobre zinco e convulsdo febril, concluiu que um baixo nivel deste elemento entre as

criangas pode ser considerado como um fator contribuinte para convulséo febril (114).

H& divergéncias entre as pesquisas publicadas sobre a correlacdo entre epilepsia /
convulsdes febris e deficiéncia ou sobrecarga de oligoelementos. Uma metanalise

estudou 60 artigos sobre o tema e foram significativamente reduzidas as concentragoes
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séricas de zinco (P = 0,018) e selénio (P = 0,012) em pacientes com convulsdes febris

em comparacdo com os controles (115)

O aumento de risco de convulsdo febril em criancas portadores de rinite alérgica e
doenca atdpicas também foi sugerido em alguns trabalhos (116) (117). Uma pesquisa
publicada em 2014 com 1304 criancas por Lin WY et al (117) identificou uma
incidéncia maior nas criangas com histéria de convulsdo febril em relagdo aos controles
de rinite alérgica. Entretanto, mais analises sdo necessarias para explorar uma possivel

ligacdo entre os dois problemas (117).

Escassos estudos se centralizaram nos efeitos do meio ambiente, status econémico da
familia e nivel educacional dos pais. Algumas pesquisas sugeriram uma ligacéo entre o
risco da primeira convulsao febril e a educacdo parental ou o nivel socioecondmico da
familia (118). Um estudo prospectivo comparou 103 criangas com historia de convulsdo
febril com 193 controles e sugeriu que o grau educacional das mées seria condi¢do
facilitadora para convulsdo febril, assim como a permanéncia em creches (119). Ja outro
trabalho coordenado por Verity et al ndo demonstrou associagdo sélida entre o risco da
primeira crise febril e 0 estado educacional dos pais ou seu perfil socioeconémico (120).
Talvez o baixo grau socioeconémico dificulte o acesso a servicos medicos, resultando
em um controle insatisfatorio da febre ou das doencas febris, com aumento do risco de
convulsdes. Além disso, os pais podem nado apresentar conhecimentos apropriados sobre
a gestdo da febre, adotando medidas inadequadas, como por exemplo, a utilizacdo de
meios fisicos (cobertas, banhos de &gua fria, alcool) para diminuir a temperatura

corporal, que poderia facilitar o desenvolvimento de crises febris (121).

Outros trabalhos propuseram que o uso de anti-histaminicos esta relacionado com maior
risco de convulsbes febris. Um estudo descritivo foi realizado de abril de 2009 a
fevereiro de 2011 com 250 criancas admitidas por convulsbes febris. Elas foram
divididas em dois grupos de acordo com a administracdo de anti-histaminicos no inicio
da febre. O tempo decorrente entre a deteccdo da febre até o aparecimento de crises foi
significativamente mais curto no grupo anti-histaminico e a duracdo das convulsdes foi
significativamente maior no grupo anti-histaminico do que no grupo ndo histaminico.
N&o houve diferenca significativa no tempo, desde a deteccdo de febre até o inicio do

ataque ou a duracéo da convulséo entre pacientes que receberam um anti-histaminico de
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primeira geragdo e aqueles que receberam um anti-histaminico de segunda geracéo. Foi
sugerido que esta medicacdes podem potencialmente perturbar o sistema histaminérgico

central anticonvulsivo e aumentar a excitabilidade neuronal (122).

Os resultados deste estudo foram apoiados por outro trabalho que investigou o uso de
drogas, incluindo antagonistas de histamina H1, em crian¢as com convulsdes febris.
Nesse estudo, os antagonistas de histamina H1 foram administrados em 10 (45,5%) dos
22 pacientes com convulsdes febris e em 10 (22,7%) de 44 individuos controle (123).
Resultados semelhantes foram reproduzidos em outros estudos, em que o tempo
decorrente da deteccdo de febre até o inicio da convulsdo febril foi significativamente
menor e a duracdo da convulsdo foi significativamente maior em pacientes que usaram
anti-histaminicos (124) (125).

1.6 Clinica e Classificacao

A semiologia da crise epiléptica € a forma mais eficaz de identificar o tipo de convulsdo
ocorrida por pacientes portadores de epilepsia. Contudo, a semiologia da crise
convulsiva febril foi detalhada em poucas pesquisas (126). E preciso destacar que um
fator influenciador na descricdo semioldgica exata da crise é que a maioria das crises
febris ocorre no domicilio e causa grande ansiedade e temor nos pais, dificultando a
descricdo da sintomatologia, duracdo e circunstancias envolvidas (127). Muitas
convulsdes focais em bebés e criangas pequenas, inclusive, podem ser confundidas com

crises generalizadas (128).

As convuls@es febris sdo divididas nos seguintes trés grupos distintos: convulséo febril
simples, convulsdo febril complexa e estado epiléptico febril (65). Uma convulséo febril
simples € uma convulsdo generalizada, ocorre uma vez em um periodo de 24 horas e
tem duragdo menor que 15 minutos. Este tipo de convulsdo representa 70-75% das
convulsdes febris. Quando classificada como simples, o tipo mais comum € o ténico-
clénico generalizado, todavia crises atbnicas e tbnicas também podem ocorrer.
Geralmente as crises envolvem os musculos faciais e respiratorios. Embora o conceito
informe que a duracdo de uma convulsdo febril simples pode chegar até 15 minutos,
elas comumente sdo muito mais curtas, com uma duracdo média de trés a quatro

minutos (65) (129). Na maioria das vezes ha um periodo pds-ictal curto caracterizado
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por confusdo mental, agitacdo psicomotora ou sonoléncia. Uma fase pds-ictal
prolongada deve alertar para um diagndstico alternativo como infeccdo do sistema

nervoso central ou lesdo estrutural encefalica (129).

Uma convulsdo febril complexa é uma convulsdo focal ou localizada em uma parte
determinada do corpo, tem duracdo maior que 15 minutos, mas inferior a 30 minutos ou
é uma convulsdo febril que recorre em um periodo de 24 horas. Este padrdo ocorre em
20-25% das criangas com historia de convulsdes febris e € mais comum em criangas

mais jovens ou lactentes com algum atraso no desenvolvimento neuropsicomotor (129).

O status febril epiléptico é uma convulsao febril prolongada com duragdo superior a 30
minutos (130). Regularmente, o status febril representa 5% das convulsdes febris, 25%
do total de status epilépticos na infancia e mais do que 2/3 das causas de status
epilépticos nos primeiros dois anos de vida (68) (131) (132). Criangas com passado de
status febril epiléptico sdo mais inclinadas a ter uma historia familiar de epilepsia e um
exame neuroldgico prévio anormal. O status epiléptico € comumente focal e em
criancas pequenas (com idade média de 1,3 anos), além disso, é usualmente a primeira

apresentacdo da convulsdo febril nestes pacientes (133).

Recentemente, apareceu uma 42 classificagdo pormenorizando um subconjunto de
convulsdes febris complexas chamadas de convulsdo febril plus, que sé&o convulsdes

febris simples que ocorreram mais de uma vez em um periodo de 24 horas (65).

Uma convulsdo febril inicial simples também pode ser seguida de convulsdes febris
complexas, mas a grande parte das criancas que apresentam convulsGes febris
complexas mantém este padrdo de crises desde o inicio. Uma primeira convulséao febril
complexa n&do significa necessariamente que todas as crises subsequentes seréo
complexas (134). A paresia de Todd ou hemiparesia transitoria, que ocorre apds uma

crise febril complexa ou focal, € rara, sendo descrita em 0,4 a 2% dos casos (134) (116).

Enfim, as crises febris frequentemente sdo generalizadas ou simples do tipo tdnico-
clénica, hipotdnica ou clénica, de curta duracdo e com sintomas pdés-ictais discretos.
Eventualmente, a crise febril se apresenta de forma focal, de longa duragdo ou com
sinais neurologicos pds-ictais, sendo denominada complicada ou complexa (135) (136)
(137). A maior parte das criancas apresentam crises febris no primeiro dia da doenca e,
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em certos casos, € a primeira manifestacdo da doenga. A intensidade da febre associada
as convulsdes febris é varidvel e depende do limiar de convulsdo da crianga. Geralmente
a temperatura € igual ou superior a 39°C e aproximadamente 25% das crises surgem na
temperatura entre 38°C e 39°C (61).

As crises febris sdo conhecidamente, em sua maioria, ndo causadoras de déficts
neuroldgicos maiores ou sequelas neuroldgicas. Nos casos clinicos relatados em que
houve danos cerebrais permanentes ou graves ap6s uma convulsdo febril, eles foram
associados a etiologia neuroinfecciosa subjacente ou o paciente ja tinha anormalidades
neuroldgicas preexistentes. Excepcionalmente, convulsdes febris de duracdo incomun
podem resultar em sequelas neuroldgicas. O estatus febril epiléptico, como qualquer
crise demorada, pode resultar em dano cerebral, especialmente se as terapias
anticonvulsivantes foram administradas tardiamente. Embora as convulsdes febris em
sua maioria ndo causem déficits neuroldgicos, ha risco de convulsdes febris recorrentes
e potencialmente risco de desenvolver epilepsia, como sera abordada adiante na se¢édo

sobre progndstico de epilepsia (65).

Trabalho realizado com 381 criangas com passado de convulséo febril, sendo 287 com
convulsdes febris simples e 94 com convulsfes febris complexas, avaliou o0 progresso
académico, inteligéncia e comportamento das criancas aos 10 anos de idade. A
conclusdo foi de que as criancas que tiveram convulsdes febris foram tdo bem nos testes
quanto as outras criancas sem historia de convulsdo febril. Resultado semelhante foi
encontrado comparando criangas com convulsfes febris simples e aqueles com
convulsdes febris complexas separadamente. Além disso, as criancas com episodios
recorrentes de convulsdes febris tiveram resultados semelhantes aos das criangas com

apenas um episodio (138).

Trabalho adicional com esta tematica foi conduzido na cidade Tainan (139). Um total
de 103 criangas com passado de convulsdo de febril foi acompanhado até os seis anos
de idade e comparadas com controles sem convulsdo febril. Foram realizados testes
neurocognitivos, testes de atencdo, de comportamento e avaliado seus desempenhos
escolares. A conclusdo foi de que a crise febril na primeira infancia ndo tem efeitos

adversos sobre o comportamento, o desempenho escolar e a atengdo neurocognitiva.
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Pelo contrdrio, o grupo com convulsdo febril demonstrou um controle

significativamente melhor da distracéo e atencéo na idade escolar (139).

Outro estudo conduzido em 2013 teve como objetivo determinar se a primeira
convulsdo febril tem efeitos prejudiciais no desenvolvimento. Neste trabalho, foram
analisadas 159 criancas (de seis meses a cinco anos) com convulsdo febril e comparadas
com 142 controles através de medidas de cognicdo, habilidades motoras e
comportamento adaptativo. Os pacientes foram avaliados no prazo de um més e um ano
depois da primeira crise. O desempenho ndo diferiu entre 0s casos e 0s controles em
termos de cognicdo, habilidades motoras ou comportamento adaptativo (140). Por
ultimo, um estudo baseado na populacdo examinou 18.276 dinamarqueses nascidos
entre 1977 a 1983. Destes, 507 (2,8%) apresentaram registro de hospitalizacdo por
convulsdes febris e houve pouca associagdo entre convulsdes febris e fungdo cognitiva
(141).

1.7 Diagnostico Diferencial

Calafrios febris diversas vezes causam confusdo diagndstica até mesmo em
profissionais de salde. Estes sdo movimentos oscilatorios ritmicos finos de maos,
geralmente bilaterais, sendo raros de musculatura facial ou respiratoria. Ndo ha
distdrbio da consciéncia e sdo suprimidos pelo toque, enfim, através de um exame

clinico mais acurado, é possivel diferenciar.

Um consideravel e preocupante diagndstico diferencial é a possibilidade da convulsao
estar associada a uma infeccdo do sistema nervoso central (meningite, encefalite e
meningoencefalite). Tais infec¢Ges podem iniciar a sintomatologia na forma de crises
convulsivas sem sinais de irritacdo meningea, como rigidez de nuca, sinal de Kernig e
Brudzinski, principalmente em lactentes (142). Contudo, a suspeita de neuroinfeccédo é
sempre realizada quando a crianga apresenta outros sinais e sintomas, como alteracéo do
nivel de consciéncia, exantema petequial e convulsGes multiplas. Em uma revisdo com
503 criangas com diagnostico de meningite, nenhuma teve convulsdo como Unico
sintoma (143).

Diversos autores descreveram sinais de alerta para o diagnostico diferencial de infeccéo

do sistema nervoso central em casos de convulsdo febril. Os sinais e sintomas mais
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importantes foram: histéria de irritabilidade, reducéo do apetite ou letargia, convulses
febris complexas; qualquer sinal fisico de meningite ou encefalite (fontanela abaulada,
rigidez de nuca, fotofobia, sinais neurologicos focais); consciéncia alterada de forma
prolongada no poés-ictal ou déficit neuroldgico prolongado (maior que 1 hora) e

tratamento prévio ou atual com antibioticos (68) (144) (24) (27).

Outro ponto importante de alerta para infeccdo do sistema nervoso central € a
Imunizagdo incompleta em criangas de 6 a 18 meses contra Haemophilus influenzae b e
Streptococcus pneumoniae, sendo necessario sempre avaliar o cartdo vacinal. Além
disso, é preciso atentar que sintomas e sinais de irritacdo meningea, como meningismo e

fotofobia, podem estar ausentes em meningite numa crianca menor de dois anos.

As sincopes febris similarmente  entram nas  hipdteses  diferenciais.
A sincope € a perda transitoria de consciéncia com consequente incapacidade de manter
0 ténus postural, seguido de recuperacdo espontaneamente apds poucos segundos e sem
risco de sequelas (145). A sincope situacional é habitual na populacdo infantil e ocorre
em diversas circunstancias como estresse emocional, hiperventilacdo, na perda de
félego ou apnéia, no banho quente, na tosse e na mic¢do ou defecagdo (146). A
sindrome de Brugada é uma canalopatia hereditaria autossbmca dominante cujo
gendtipo mais comum é determinado pela mutacdo do gene SCN5SA. Esta sindrome
pode causar sincopes recorrentes em contexto febril, raramente na infancia, devido uma
arritmia ventricular especifica cujo fen6tipo tipico pode ocorrer apenas em contextos
febris (147).

Outras possibilidades no diagnéstico diferencial a serem consideradas sdo: o delirio
febril, quando a crianca se encontra confusa de forma transitoria associado a febre e os
casos da crianca ja portadora de epilepsia previamente que descompensa em momentos
de infeccBes febris (148).

Por ultimo, diversas sindromes epilépticas raras podem se apresentar com quadro inicial
de convulsdo febril. Tais sindromes podem variar de quadros mais leves como a
epilepsia com convulsées febris plus (GEFS +) até quadros graves como a Sindrome de
Dravet (149).
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A GEFS + foi relatada pela primeira vez em 1997, ap0s a constatacdo de um padréo de
convulsdes febris seguido posteriormente pelo desenvolvimento de vérias sindromes
epilépticas de fenotipos distintos com historia familiar positiva em pelo menos dois
membros da mesma familia. Geralmente a crianca persiste com crises febris apds a
idade de 06 anos e em seguida inicia uma epilepsia com multiplos tipos de crises
generalizadas ndo provocadas de progndstico varidvel (149) (150). Esta sindrome tem
uma provavel heranca autossémica dominante com penetrancia incompleta. Diversos
genes foram listados como envolvidos, como 0 SCN1A, SCN1B e 0 GABRG2, contudo
apenas 11,5% das familias com histdria positiva tiveram as muta¢des confirmadas (151)
(152).

A sindrome de Dravet foi referenciada pela primeira vez em 1978 e trata-se de uma
sindrome que pode se iniciar com convulsbes febris a temperaturas modestas no
primeiro ano de vida, geralmente generalizadas ou hemiclénicas com evolugdo para
status epiléptico repetidas vezes. Segue-se uma regressao do desenvolvimento
neuropsicomotor ja evidente antes do segundo ano de vida. Os exames complementares
como eletroencefalograma e ressonancia de cranio sdo inicialmente normais, no
primeiro ano de vida (153) (154). A partir do segundo ano de vida, comecam a surgir
outros tipos de crises epilépticas ndo provocadas (miocl6nica, auséncia atipica, ténica e
clénica) com frequente status epiléptico. Com as crises espontaneas refratarias, a
crianga inicia uma regressdo do desenvolvimento com sintomas comportamentais na
forma de tragos autistas, hiperatividade e desabilidade intelectual (155). A mutacdo no
gene SCN1A é responsavel por mais de 60% dos casos da sindrome que pode ser
transmitido de forma autossémica dominante, entretanto até 80% dos casos podem ser
originados de uma mutagdo “de novo” que também pode envolver os genes SCN1B e o
GABRG2 (156). Pequenos e grandes rearranjos cromossémicos podem causar a

sindrome em 2-3% dos casos (157).

A sindrome PCDH19 é outra entidade que se assemelha a Sindrome de Dravet com
possibilidade de quadro inaugural na forma de crises convulsivas febris em média aos
10 meses de vida. A sindrome é limitada ao sexo feminino e pode cursar posteriormente
com crises predominantemente generalizadas, tonico-clonicas, auséncias, mioclonicas,

clnicas, atdnicas e até focais associadas a um grau de comprometimento cognitivo de
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leve a grave. A frequéncia das convulsdes tende a reduzir com a idade e até 1/3 dos
pacientes podem ficar livre de crises (158).

A Sindrome epiléptica hemiconvulsdo-hemiplegia é uma enfermidade que também pode
iniciar-se apos uma convulsdo em vigéncia de febre em criangas abaixo de quatro anos,
com pico nos primeiros dois anos de vida. Geralmente a crianca previamente normal
tem uma convulsdo hemiclonica prolongada seguida de hemiparesia que pode
permanecer em 80% dos casos. O EEG ira demonstrar atividade ritmica de ondas lentas
a 3-4hz ou pontas no hemisfério contralateral. O status epiléptico é comum e a etiologia

é variavel desde casos sintomaticos como idiopaticos (159).

A sindrome FIRES ou Sindrome da epilepsia associada a infeccdo febril ou ainda
encefalopatia epiléptica refrataria induzida pela febre é uma sindrome que acomete
escolares saudaveis caracterizada por crises epilépticas refratarias em status durante ou
dias depois de uma doenca febril. As crises habitualmente sdo focais na forma de desvio
oculo-cefalico, automatismos orais e manuais e movimentos clonicos de face e
extremidades. Apos meses de evolucdo, o estudo de ressonancia nuclear magnética de
cranio rotineiramente demonstra lesdes com hiperintensidade em T2 e a atrofia das
estruturas mesiais temporais, lembrando que em 50% dos casos, a ressonancia
permanece normal. A causa geralmente ndo é conhecida e os marcadores inflamatorios
comumente estdo normais. Na maioria a terapia € ineficaz, sendo a dieta cetogénica a
que apresentou melhores resultados. As convulsées podem continuar por semanas a
meses com reducdo posterior gradual, contudo quadro de status intermitentes podem
ocorrer. O progndstico final € pobre com declinio cognitivo e morte em até 30% dos
casos (160) (161) (162) (163).

1.8 Exames complementares

Correntemente ndo sdo necessarios exames laboratoriais nos casos de convulséo febril
simples, ou seja, ndo precisam ser solicitados rotineiramente exames de eletrdlitos,
glicose e hemograma (164). Solicita-se apenas nas situacdes em que néo foi encontrado
o foco da febre e ainda procura-se uma etiologia, assim como nos pacientes com quadro
associado de vomitos, diarreia, desidratacdo e edema (165) (164). Ndo ha evidéncias

que sugerem que essa rotina de exames laboratoriais seja oportuna na avaliagéo da
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crianga com crise febril simples, além disso, qualquer alteracéo laboratorial é rara (166)
(167) (168) (169) (170). Em uma série retrospectiva envolvendo 379 criangas com
idades compreendidas entre os dois e 0s vinte e quatro meses admitidas por convulsao
febril, a bacteremia ocorreu em apenas oito pacientes (2,1%). Os organismos
encontrados foram Streptococcus pneumoniae em sete casos e Streptococcus do grupo
A em um caso, isto antes da ampliacdo da cobertura vacinal para S. pneumoniae (92).

Atencdo especial deve ser dada ao nivel de sddio sérico, visto que a hiponatremia pode
ocorrer em casos de crises febris complexas, repercutindo na duragdo e recorréncia da
crise febril (116) (171) (172). Em um estudo prospectivo de 69 criangas com convulsdes
febris, os niveis séricos de sodio foram frequentemente inferiores ao normal (52%
tinham niveis <135 mmol/l). O nivel médio (134,4 +/- 0,4 mmol/l) foi
significativamente menor em comparagcdo com um grupo de criangas sem febre (140,6
+/- 0,4 mmol/l, n = 23) e em comparacdo com o grupo com febre, mas sem convulsdes
(137,6 +/- 0,6 mmol/l, n = 31). Por isso, sugere-se a medi¢cdo do sddio sérico na crianga

com crise febril (171).

Da mesma maneira, ndo existe indicacdo rotineira de exames de imagem ou
eletroencefalograma (EEG) em casos de convulsdo febril simples e complexa (165)
(173).

A punc¢do lombar é fortemente recomendada nos pacientes menores de doze meses
admitidos devido a primeira convulsao febril, visto que nesta idade os sinais de irritacdo
meningea geralmente estdo ausentes e principalmente se o status vacinal for
desconhecido ou incompleto. O estudo liquérico também é uma opcéo caso a crianga
tenha usado antibidtico previamente, o que pode mascarar uma infecgdo do sistema
nervoso central (164). A American Academy of Pediatrics também alerta para
considerar a punc¢do liquérica em criancas entre doze e dezoito meses pelos motivos
referidos ou manter o paciente hospitalizado por, no minimo 24h, para se avaliar a
evolucéo da crianga (164). Um estudo retrospectivo multicéntrico avaliou 205 criangas
entre seis e onze meses submetidas a pungdo lombar e o risco encontrado de meningite
bacteriana foi extremamente baixo, contudo este risco aumenta em casos de convulsdo
febril complexa (174) (143). Outro conjunto de trabalhos também evidenciou

similarmente o baixo risco de meningite em casos de criangas apenas com a convulsdo
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febril, sem outros sintomas encefalopéaticos associados (24) (175) (176) (177) (178).
Cerca de 25% das criangas com meningite terdo convulsbes antes ou apos a
apresentacdo inicial, mas praticamente todas elas posteriormente terdo outros sinais e
sintomas de meningite como disturbio da consciéncia, sinais de irritagdo meningea e

exantema petequial, quando se deve realizar a puncgéo liqudrica (143).

A meningite bacteriana ainda precisa ser afastada nas regides sem acesso a imunizagao
adequada ou em paises em desenvolvimento e também nas crises febris em criancas

acima de cinco anos (179) (168).

Os guidelines da Royal College of Physicians and the British Paediatric Association
recomenda que a puncdo lombar seja realizada em casos de sinais de meningismo ou em
casos de criangas persistentemente sonolentas ou irritaveis, nas crises prolongadas
maiores que 30 minutos, assim como no paciente com historia de uso prévio de
antibidticos (11) (168) (180).

A puncdo lombar igualmente precisa ser considerada em casos de convulsdo febril apds

0 segundo dia da doenca e em casos de status epiléptico febril (181) (182)

Estudo publicado na Pediatrics Neurology investigou a prevaléncia de meningite
bacteriana em criancas de seis a dezoito meses que apresentaram um primeiro episédio
de convulsbes com febre. Foram analisados os perfis clinicos de 497 criancas, sendo
que a puncdo lombar foi realizada em 199 (40,04%) criancas. A prevaléncia de
meningite foi apenas de 2,4% em criangas com primeira convulsdo febril, 0,86% em
convulsdes febris simples e 4,81% em convulsdes febris complexas. Os preditores mais
significativos que podem alertar sobre a necessidade de puncdo liquérica foram a
duracdo das convulsdes em mais de 30 minutos, a presenca de sonoléncia pos-ictal

prolongada e os déficits neuroldgicos focais (25).

A realizacdo de um eletroencefalograma (EEG) dentro de 24 horas ap6s a crise febril
pode exibir um tracado de base lento, o que pode dificultar a identificagéo de atividade
epiléptica. Tal alteracdo pode persistir por até 07 dias apds a crise febril. Pelo menos 30-
40% dos eletroencefalogramas obtidos dentro de uma semana de um status febril
epiléptico conterdo anormalidades, incluindo desaceleragcdo focal (183) (184). A
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incidéncia relatada de anormalidades no EEG em criangas com convulsédo febril em
diversos estudos variou entre 2% a 86% (183) (185) (186)

O encontro de anormalidades epilépticas no eletroencefalograma interictal indica um
maior risco de desenvolver epilepsia futura ou crises afebris conforme alguns autores,
contudo ndo modifica a conduta quanto a convulsdo febril. Como existem diversas
sindromes que se iniciam com convulsdo febril, a utilidade do EEG merece ser
rediscutida (187) (188). Por isso, a American Academy of Pediatrics recomenda a
realizacdo do EEG apenas nos casos de convulsdo febril complexa ou atipica para
predizer o risco de epilepsia ou nas criangas com fatores de risco para epilepsia futura

como atraso neuropsicomotor (4) (189) (190)

Muitos estudos detectaram anormalidades variadas no EEG em pacientes com passado
de convulséo febril e sugeriram um risco de epilepsia futura em caso de deteccdo de
anormalidades epileptifomes (121) (191). Joshi C et al (192) encontrou anormalidades
em aproximadamente 39% das 175 criancas estudadas. Wo SB et al (186) concluiu em
seu trabalho com 36 criangas que as descargas epileptiformes nos eletroencefalogramas
de pacientes com convulsdes febris séo fatores de risco preditivos importantes para o
desenvolvimento da epilepsia. Conclusdo corroborada por outro estudo que demonstrou
que as anormalidades epilépticas paroxisticas, principalmente frontais, aumentam o

risco de epilepsia futura em pacientes com passado de convulsdes (185).

As crises mdltiplas dentro de 24 horas sdo preditivas de EEG anormal e as
anormalidades sdo mais comuns em criangas com convulsées febris complexas do que
simples (43 contra 28%) (193).

Uma andlise mais ampla com 676 criancas encontrou anormalidades paroxisticas no
EEG em 22% das criangas com historia de convulséo febril. As crises focais e as crises
com duracdo mais extensa foram associadas com mais frequéncia a anormalidades no
EEG. O numero de convulsdes febris anteriores também foi relacionado a uma taxa
crescente de anormalidades no EEG, sendo que 18% das criangas sem crises prévias a
63% das criancas com quatro ou mais convulsdes anteriores tiveram alteracOes
paroxisticas no EEG. Pacientes com anormalidades motoras prévias similarmente

apresentaram mais anormalidades eletrograficas (194) .
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Contudo, outro estudo retrospectivo de pacientes entre seis a sessenta meses
neurologicamente saudaveis ou ligeiramente atrasados com histéria de convulsao febril
avaliou o eletroencefalograma e seu valor no progndstico epiléptico. Das 154 criancgas
atendidas, 20 (13%) criancas desenvolveram epilepsia e o eletroencefalograma anormal
foi observado em apenas 20% (4/20) destas e 13% (17/134) dos paciente sem epilepsia.
Enfim, o EEG teve um baixo valor preditivo (195).

Outro estudo concluiu que a capacidade de constatacdo de anormalidades epilépticas de
um EEG precoce em crianga com convulsdo febril complexa é equivalente a taxa
demonstrada de anormalidades em criancas com convulsdes febris simples, ou seja, a
pratica rotineira de obter um EEG inicial em criancas neurologicamente normais com

convulsdes febris complexas néo seria justificada (196).

As descargas epilépticas em pacientes com passado de convulséo febril como descrito
acima ndo sdo incomuns. Outros trabalhos concluiram que estas descargas tendem a
aparecer entre 3-5 anos e desaparecem ao redor dos 4-8 anos de idade (14). Podem
afetar 40-50% das criangas no ensino fundamental e até 70% das criancas com nove
anos e passado de convulsdo febril, principalmente em casos de crises complexas e

frequentes (14).

Mesmo estudos que incluiram criangas com convulsdes complexas e/ou aqueles com
doencas neuroldgicas pré-existentes (um grupo de criancas com maior risco de
desenvolver epilepsia) ndo conseguiram demonstrar que o eletroencefalograma tem
valor preditivo no desenvolvimento da epilepsia (197). A conclusdo destes outros
trabalhos foi diferente dos demais citados acima, definindo que as anormalidades do
eletroencefalograma ndo podem predizer risco de epilepsia futura ou recorréncias das
crises febris, permanecendo a utilidade do eletroencefalograma ainda controversa (14)
(198) (199) (200) (12)

Os exames de imagens nas convuls@es febris habitualmente sdo indicados apenas se a
crianga apresentar achados ou sintomas anormais ao exame neurologico (ex.:
hemiparesia, macrocefalia, ataxia, alteracdo do estado mental persistente, assimetria de
pares cranianos, cefaleia persistente, etc) ou possuir histéria de trauma recente (201)

(164) (202) (4). Caso ndo possuam outros sintomas ou sinais associados a convulsdo
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febril, rarissimos pacientes apresentardo patologia estrutural intracraniana identificada
por exames de imagem (203) (65) (204) (205). Nenhum estudo foi publicado apoiando a
necessidade de tomografia de cranio ou ressonancia na avaliacao inicial de criangas com
convulsdo febril simples sem achados focais. E ainda, alguns trabalhos associam a

realizacdo de tomografia de cranio repetidas com cancer (164) (206).

Ja a ressonancia nuclear de crénio deve ser considerada de forma rotineira para
pacientes com histéria de convulsdes febris prolongadas devido a possivel e controversa
associacdo entre convulsdes febris prolongadas e esclerose mesial temporal (207) (16)
(208) assim como deve ser indicada caso o paciente tenha algum achado focal ao exame
neuroldgico (26). O propdsito seria identificar o mais precoce possivel estes pacientes e
avaliar a necessidade de tratamento com medicamentos antiepilépticos. Além disso,
abre-se a possibilidade de uma identificacdo antecipada de pacientes refratarios que sao
candidatos a cirurgia para epilepsia e define-se com mais exatiddo seu prognostico
(209).

Um estudo de coorte prospectivo, realizado entre 1999 e 2004, estudou a ressonancia
nuclear magnética de cranio de criangas com passado de primeira crise convulsiva
febril. Das 159 criangas estudadas, foram encontradas anormalidades de imagem em
12,6% (N = 20). Oito das 54 com crise complexa apresentaram anormalidades de
imagem em comparagdo com 12 das 105 com crise febril simples. Comparando com as
criangas com crises simples, as criangas com crises complexas e prolongadas (N = 14)
apresentaram maior probabilidade de ter uma anormalidade na imagem. Os dados
sugeriram que achados anormais na ressonancia reduzem o limiar para novas crises
febris (210).

Outro trabalho sugeriu que pacientes com passado de convulsdes febris prolongados e
focais podem ocasionalmente evoluir para lesdo aguda do hipocampo com posterior
atrofia do hipocampo, contudo o estudo foi realizado com apenas 27 criangas (211).
Contrariando estes trabalhos anteriores, uma pesquisa retrospectiva com 268 criangas
entre seis e sessenta meses de idade submetidas a exames de imagem ap0s uma
convulsdo febril, apenas quatro apresentaram anormalidades, sendo que trés destes

pacientes cursavam com exame neuroldgico alterado. A concluséo foi de que poucos
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pacientes com convulsdo febril tém patologia intracraniana a suspeitar se auséncia de

outros sinais ou sintomas (203)

Trabalho conduzido pelos investigadores da FEBSTAT demonstrou que em 22 dos 119
pacientes com passado de crise convulsiva febril prolongada foi encontrada ma-rotacao
do hipocampo, concluindo que ja existia uma anormalidade prévia as convulsdes (133)
(65). Outros estudiosos também demonstraram que o estado febril prolongado epiléptico
pode levar & lesdo do hipocampo e subsequente perda de volume e esclerose do
hipocampo como observado em imagens de seguimento em um ano (65) (212) (213).

1.9 Manejo agudo da crise convulsiva febril

O tratamento agudo da crise convulsiva febril segue pardmetros semelhantes ao manejo
de qualquer crise convulsiva, independente da causa, ou seja, priorizam-se a avaliacdo
ABC (via aérea, respiracdo e circulacdo) e as medicagdes abortivas da crise. Alertando
que a maioria das crises convulsivas febris € de curta duracdo (2-3 minutos) e

comumente a crianca chega ao hospital ja em periodo pos-ictal (135) (11).

No manejo geral deve-se monitorizar os sinais vitais (frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratdria, pressdo arterial e saturacdo arterial de oxigénio); administrar oxigénio se
saturacdo menor que 92%, tratar distdrbios acidobasicos e avaliar a indicacdo de bolus
de glicose a 25%. Importante manter uma via aérea adequada imediatamente se ocorrer
comprometimento respiratorio, e o tratamento de suporte (como oxigénio e ventilagao
mecénica) deve ser introduzido conforme necessario. Um acesso intravenoso seguro
precisa ser estabelecido visando a possibilidade de coleta de exames e para
administracdo de medicamentos. O socorrista médico precisa realizar um exame
neurolégico rapido e tentar realizar uma classificacdo preliminar do tipo de status
convulsivo (11).

Deve-se buscar a origem ou foco da febre, com atencdo especial em afastar infec¢des do
sistema nervoso central. Na histéria clinica, os acompanhantes devem ser questionados
sobre os antecedentes familiares de convulsdes febris ou epilepsia, imunizagfes, uso
recente de antibioticos, fenomenologia ictal, duracdo da convulsdo, uso prévio de

anticonvulsivos, estado pos-ictal e quaisquer sintomas focais ou de alerta. No decorrer
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do exame fisico, deve-se prestar atencdo a presenca de sinais meningeos e ao nivel de

consciéncia da crianca e se necessario, coletar exames investigativos (169).

Como medicagbes de primeira linha, estdo os benzodiazepinicos, dentre eles o
diazepam, o midazolam e o lorazepam. As seguintes vias de administracdo foram
aprovadas nos estudos: diazepam (endovenoso, via retal ou intradsseo), midazolam
(endovenoso, intradsseo, intramuscular, sublingual, retal e nasal) e lorazepam
(endovenoso, intradsseo, retal e nasal). Contudo, nem todas as vias estdo disponiveis, a
depender do pais de origem (tabela 1.1) (107) (214). Deve-se também ter aten¢do com o
nivel glicémico e se necessario administrar soro glicosado a 10% 5-10ml/Kg em bolus

caso glicemia abaixo de 60 (215).

Uma revisao sistematica publicada em 2010 comparou a eficacia e os efeitos adversos
entre 0 midazolam ndo intravenoso (bucal, intranasal, intramuscular, retal) e o diazepam
endovenoso (216). Foram incluidos seis estudos com 774 individuos e a conclusdo foi
de que o midazolam ndo intravenoso é tdo eficaz quanto o diazepam endovenoso, além
disso, o midazolam bucal foi superior ao diazepam retal no controle das crises. As
complicagdes respiratorias que requeriam intervencdo foram semelhantes entre as duas

drogas, independentemente da via de administragéo (216).

Quanto a sequéncia de drogas, embora existam muitos protocolos acessiveis para o
tratamento do status epiléptico na crianca, os dados comparativos sdo limitados e essas
abordagens ndo foram validadas por ensaios clinicos maiores (217). Geralmente, a
terapia inicial é feita com um benzodiazepinico, seguindo-se com fenobarbital,

fenitoina, coma induzido por midazolam continuo até tiopental continuo (218)

Quanto ao combate da febre, ndo existe recomendacdo exata por algum antitérmico
especifico. Porém, é consenso que o uso de meios fisicos para baixar a temperatura ndo

é recomendado, como banhos, panos umedecidos e alcool (219)
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Droga Via Dose Uso
Diazepam Retal 0,5mg/Kg/dose Na crise
Endovenoso/ 0,2-0,5mg/kg/dose  Na crise
Intradsseo
Midazolam Endovenoso/ 0,2-0,7 mg/Kg de Na crise e
Intradsseo/ ataque manutencao nas
Intramuscular 1-18 ug/kg/min de  crises refratarias ao
Sublingual manutencgéo fenobarbital e
Nasal fenitoina.
Fenobarbital Endovenoso/ 20mg/kg/dose de Na crise refrataria
Intradsseo ataque aos
benzodiazepinicos
Fenitoina Endovenoso 20mg/kg/dose de Na crise refrataria
ataque ao fenobarbital
4-10mg/kg/dia de
manutengéo
Tiopental Endovenoso 0,5-8mg/Kg/dose Na crises refrataria
de ataque ao midazolam
1-14mg/Kg/h de continuo
manutencao

Tabela 1.1 Antiepilépticos usados no manejo agudo da convulséo febril

1.10 Tratamento profilatico da convulséo febril

Apesar do bom prognostico geral, com baixos riscos de progressdo para epilepsia, em
muitos casos ha indicacdo de tratamento profilatico com objetivo de se evitar danos
hipdxicos ou lesdes inerentes a crise convulsiva, assim como o status epiléptico (220)
(221) (135)
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E necessario avaliar os elementos relacionados com a recorréncia da convulséo febril e
o0 risco de evolucdo futura para epilepsia, antes de decidir pelo tratamento profilatico.
Por exemplo, o tratamento profilatico deve ser avaliado nos casos de convulsdes febris
complexas e prolongadas ou familias muito ansiosas (222). No entanto, dada a natureza
benigna das convulsbes febris recorrentes, ha consenso geral de que 0s riscos do
tratamento de drogas anticonvulsivas superam os beneficios potenciais para a maioria

dos pacientes (173).

Desta forma, existem duas modalidades de tratamento profilatico, o de uso continuo e o
de uso intermitente apenas nos episodios febris por 48h. A decisdo inicial € sempre pelo
regime profilatico intermitente, reservando o tratamento continuo apenas para casos de
falha no intermitente com recorréncia frequente de crises febris complexas, status
epiléptico recorrente e crises repetidas com febre baixa (135) (222) (14). A escolha pelo
tratamento continuo segue como ultima escolha, pois diversos estudos determinaram

que os efeitos adversos das drogas podem superar os beneficios (165) (209) (4) (223).

Dentre as medicacOes citadas para uso profilatico intermitente estdo o clobazam e o
diazepam. E para uso profilatico continuo os citados na literatura como eficazes séo o
valproato de sddio, primidona e o fenobarbital (tabela 1.2) (209). A justificativa para o
uso por apenas 48h da modalidade descontinua € que a convulsao febril em 98% dos
casos ocorre nas primeiras 24h da febre (11) (224). O tempo de tratamento profilatico

serd por dois anos ou até os cinco anos de vida em periodo livre de convulsdes (7) (225)

A Japanese Society of Child Neurology recomenda o uso de profilatico intermitente nos
seguintes casos: (1) criancas com historico de convulsdo febril prolongada durando 15
minutos ou mais, ou (2) criangas com crises febris recorrentes e pelo menos dois dos
sequintes fatores: (a) crises focais ou repetidas dentro de 24 h; (b) anormalidade
neuroldgica prévia ou atraso no desenvolvimento; (c) histéria familiar de convulsdo
febril ou epilepsia; (d) idade menor do que 12 meses; (e) convulsdo dentro de 1 h apds o
inicio da febre; (f) crise febril com temperatura corporal menor do que 38°C (107).
Considera-se como crises febris recorrentes elegiveis para o tratamento a historia de trés
OU mais crises em seis meses e quatro ou mais em um ano (11). Enfim, nenhuma terapia
anticonvulsiva continua ou intermitente € recomendada para crian¢as apenas com uma

ou mais convulsdes febris simples (173).
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No Japdo, foi produzido um consenso com orienta¢es quanto ao tratamento profilatico
das convulsdes febris. Neste trabalho, eles dividiram os pacientes em trés categorias de
tratamento: Categoria 1 — paciente sem indicacdo de medicacgdo, Categoria 2 — paciente
com indicacdo de medicacdo anticonvulsivante intermitente e Categoria 3 — paciente
com indicacdo de medicagdo anticonvulsivante continua. As categorias foram separadas
baseando-se nos fatores de alerta para epilepsia futura e nos fatores facilitadores para
novas crises febris (14) (224).

Os fatores de alerta para epilepsia futura sdo: anormalidades neuroldgicas ou atraso do
desenvolvimento antes do inicio das convulsbes febris; crises atipicas em que um ou
mais das seguintes caracteristicas estejam presentes (convulsdes parciais, convulsdes
com duragdo superior a 15 min e convulsbes recorrentes dentro de um periodo de 24
horas) e histdria familiar de epilepsia em pais ou irmé&os. Ja as condices relacionadas a
recorréncia das convulsdes febris sdo: inicio da convulsédo febril com menos de um ano

de idade e histdria familiar de convulsao febril em um ou ambos os pais (14) (224).

Na categoria um estdo os pacientes que tiveram apenas um ou dois episodios de crises
febris e sem fatores de alerta para epilepsia. Na categoria dois estdo os pacientes que
preenchem qualquer um dos seguintes critérios: a) histdria de crise de longa duracao
(maior que 15 min de duracéo); b) dois ou mais fatores de alerta e um histérico de dois
ou mais episodios de crises febris; ¢) crises febris frequentes durante um curto periodo
de tempo (por exemplo, dois episddios em 12 h, trés durante um periodo de seis meses
ou quatro ao longo de um ano). Na categoria trés sdo os pacientes com: a) historia de
dois ou mais episddios de convulsdes febris com febre baixa (menor 38,0°C); b) histéria
de crise prolongada durando mais que 15 min com dificuldade na administracdo de
profilaxia intermitente (pais que ndo percebem o aparecimento da febre antes da
convulsdo); c) historia de crise prolongada durando mais que 15 min com fracasso da

prevencdo intermitente administrada no tempo correto (14) (224).

Estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo envolvendo 406 criangas com
idade média de 24 meses, comprovou que o diazepam administrado de 8/8h durante as
doencas febris é seguro e eficaz no controle das crises febris recorrentes (221). A
eficacia da profilaxia com diazepam intermitente em curto prazo, média de cinco doses,

em convulsdes febris tambem foi confirmada em um estudo prospectivo e controlado
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com 289 criancas (226) e confirmado por outros trabalhos (227) (223). Uma metanélise
revisou 40 artigos descrevendo 30 ensaios randomizados com 4256 participantes e
concluiu que houve uma reducdo significativa das convulsdes febris recorrentes com

diazepam intermitente versus placebo (228).

Um estudo prospectivo acompanhou 32 criancas em tratamento com clobazam
intermitente e comparou com 33 criangas tratadas com diazepam (229). O risco de
convulsdes febris recorrentes no grupo do diazepam foi 2,6 vezes maior do que os do
grupo clobazam, além disso, o clobazam teve menos efeitos adversos, como sonoléncia,
sedacdo, ataxia e irritabilidade (229). Outro trabalho prospectivo randomizado e
controlado foi executado em criangas com desenvolvimento neuropsicomotor normal de
seis meses a cinco anos com histéria de convulsdes febris simples e
eletroencefalograma normal. Os pacientes foram prescritos aleatoriamente com
clobazam oral (37 casos) ou diazepam (35 casos) quando desenvolveram uma doenca
febril. Foram registrados 243 episodios de febre, incluindo 116 epis6dios no grupo
clobazam e 127 epis6dios no grupo diazepam. A recorréncia de convulsfes ocorreu em
dois (1,7%) individuos no grupo de clobazam e em quatro (3,1%) casos no grupo
diazepam. Outro ponto importante foi que vinte casos (54%) no grupo diazepam e
apenas cinco (14,2%) casos no grupo clobazam desenvolveram sonoléncia e sedacdo
durante o periodo de tratamento (230). Outras pesquisas também chegaram a mesma
conclusdo quanto a eficacia e maior seguranca de efeitos adversos do clobazam (231)
(232) (233).

Inclusive, um estudo demonstrou ser o clobazam mais efetivo no controle das crises.
Esta pesquisa analisou 150 criancas com idade entre 6-60 meses (durante outubro de
2000 a dezembro de 2003), com um ou mais episddios de crises febris. Eles foram
randomizados em: grupo um com diazepam oral 0,3 mg/kg/dose a cada 8 horas por trés
dias e grupo dois com clobazam oral 1 mg/kg/dia dose Unica diaria durante 3 dias. A
recorréncia de crises febris durante episddios de febre adequadamente tratados foi de
11,3% no grupo diazepam e de 3,1% no grupo clobazam. Neste estudo, o clobazam

causou mais sedagdo, contudo teve a conveniéncia de uma dose diéria (234).

O fenobarbital de forma continua € menos indicado como profilaxia devido seus efeitos

comportamentais e nas funcdes cognitivas, apesar da boa evidéncia de que reduz a
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incidéncia de convulsdes febris subsequentes, inclusive comparativamente com o
diazepam intermitente (235) (222) (236) (237) (238) (239) (240). Um estudo com 145
casos confrontou a efetividade do fenobarbital continuo em relacdo ao diazepam
intermitente na convulsdo febril e ambos apresentaram resultados semelhantes quando a
reducdo das recorréncias das crises febris (220). Outro estudo duplo-cego randomizado
com 79 criangas foi realizado comparando a dose diéria Unica de fenobarbital com
placebo para prevenir uma convulsdo recorrente ap6s uma primeira convulsao febril
simples e concluiu que houve uma diferenca significativa na incidéncia de convulsdes
recorrentes entre os pacientes que receberam fenobarbital (236). Porém um trabalho
publicado em 1976 chegou a questionar a eficacia do fenobarbital na prevencdo da

convulsdo febril (241)

Um trabalho comparou trés diferentes modos de tratamento na prevencdo de recidivas
de convuls@es febris (fenobarbital, valproato de sodio e placebo) em um ensaio clinico
randomizado com criancas dos seis meses aos quatro anos. Do total, 21 casos foram
tratados com fenobarbital, 22 com valproato e 26 com placebo e acompanhados por
uma média de 21 meses. Foram registrados 15 recaidas de convulsGes febris em 14
criancas. Entre estas 14 criancas, uma havia sido tratada com valproato de sédio, quatro
com fenobarbital e nove com placebo, levando a taxas de recaida estimadas de 4%, 19%
e 35% respectivamente (242). Diferentes outros estudos também certificaram a validade
do é&cido valpréico continuo nas convulsdes febris. E, apesar dos seus efeitos
hepatotdxicos, muitos o consideram como tratamento de escolha quando € necessario
tratamento continuo (239) (243) (244)

Quanto ao uso de antitérmicos na prevencdo de novas convulsdes febris, varios estudos
randomizados obteram a mesma concluséo de que o uso sistematico a horarios regulares
ndo previne as crises febris, mas apenas devem ser usados em prol do conforto da
crianca (14) (107) (245) (246) (247) (248) (249) (222) (250)
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Tabela 1.2 Antiepilépticos usados no tratamento profilatico da convulséo febril (135)
(222) (14) (224) (251) (252) (232)

Droga Via Dose Uso

Diazepam Retal 0,5-1mg/kg/dia Intermitente por
Oral 2x/dia 48h em 2 anos

Clobazam Oral 1mg/kg/dia Intermitente por

48h em 2 anos

Valproato de Sédio  Oral 15-60mg/kg/dia 2-  Por 1-2 anos ou até
3x/dia 5 anos de idade

Fenobarbital Oral 3-5 mg/kg/dia 1- Por 1-2 anos ou até
2x/dia 5 anos de idade

Um ponto ndo menos importante do tratamento € a orientacdo dos pais sobre o
prognoéstico da convulsdo febril, seus riscos reais de recorréncia, eficicia; efeitos
adversos do tratamento medicamentoso e epilepsia futura, salientando que crianga deve
manter um ritmo de vida normal (135) e adotando a conduta conforme a individualidade
de cada familia (253). E importante destacar para os genitores que o tratamento pode
impedir a recorréncia das convulsdes febris, contudo ndo existe evidéncia de que podem

prevenir a epilepsia futura (173) (254).
1.11 Prognostico de recidiva

A taxa de recorréncia geral apos primeira crise é de aproximadamente 30-37%. Esta
taxa de recorréncia aumenta em funcéo de outros fatores clinico-epidemiolégicos. Por
exemplo, chega a proximo de 50% se a crise teve trés caracteristicas complexas ou se a
primeira crise ocorreu abaixo de doze a quinze meses de vida (255). Estudos realizados
no Japdo relataram uma taxa de recorréncia maior, de cerca de 50% (256) (257), ja uma

metanalise inglesa identificou uma taxa de 29-55% (média de 34%) (258).

Outros fatores correlacionados exemplificados na literatura séo historia de convulséo
febril em parente de primeiro grau, passado de crises febris em temperaturas menores

gue 39°C; intervalo curto, menor que uma hora, entre o inicio da febre e a crise febril;
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epilepsia em parentes de primeiro grau, doenca febril frequente, convulsdo inicial
prolongada em mais 15 minutos; multiplas crises iniciais, além de recorréncia de uma
segunda crise febril (11) (65) (62) (220) (259).

A etiologia viral da primeira crise convulsiva febril ndo é preditiva para recorréncia das
crises. (88). Assim como nenhum trabalhno comprovou influéncia da etnia na

recorréncia (65).

Os estudos apontam que ¥ dos casos irdo recorrer no primeiro ano apos a primeira crise
e quase 100% dentro de dois anos. A frequéncia de recorréncia € de 10-15% em
pacientes sem os fatores de risco citados acima; 20% com um fator de risco; 25-50% na
presenca de dois fatores de risco e de 50-100% na presenca de trés ou mais fatores de
risco (65) (12) (259) (260).

Um guidelines japonés relatou que mais de 50% terdo crise Unica, 9% trés ou quatro
episodios, 6-8% quatro ou mais episodios adicionais e 1-3% experimentardo nove ou
mais episddios de crises febris adicionais (14). Primeira crise em menores de 12-18
meses e historia familiar de crises febris nos pais estdo relacionados a um risco de 48%
e 46% de recorréncia, respectivamente (261). Estes foram os fatores considerados mais
consistentes por diversos autores (262) (260) (263) (264)

Analise publicada por Offringa M. et al (264) avaliou 2.496 criancas com passado de
1.410 episddios de convuls@es recorrentes. Destas, 32% tiveram uma crise, 15% tiveram
duas e 7% tiveram trés ou mais convulsdes recorrentes. O risco de convulsdes
recorrentes foi maior entre as idades de 12 e 24 meses. O historico de convulsGes febris
e afebris em um membro da familia de primeiro grau e uma temperatura relativamente
baixa no momento da primeira convulsdo foram associados com um risco aumentado de
recorréncias subsequentes. A idade jovem no inicio (menor que 12 meses), a histéria
familiar de convulsbes ndo provocadas e convulséo febril inicial parcial ou focal foram

associadas a um risco aumentado de convulsGes complexas posteriores (264).

Estudo conduzido por Bessisso et al com 236 criancas adicionou dentre os fatores
associados a recorréncia o fato da crianca ser do sexo masculino, pois a proporgéo entre
homens e mulheres encontrada foi de 2,25:1 (265). Todavia, este fator ndo foi
confirmado por outros trabalhos (262). Outro trabalho retrospectivo realizado no
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Hospital Universitario de Chiang Mai, na Tailandia, coletou dados de 335 criangcas com
historia de convulsdo febril de janeiro de 2004 a dezembro de 2013. Os dados
permitiram descobrir que historia familiar de convulsdes febris e idade mais jovem no
momento da primeira crise febril sdo fatores causais significativos para convulsdes

febris recorrentes (266)

Muitos outros estudos ndo confirmaram que as caracteristicas complexas da crise sejam
fatores favordveis para novas convulsdes febris e sim para epilepsia, contrariando os
diversos outros trabalhos relatados acima (260) (267) (268) (134)

1.12 Prognostico de Epilepsia

O risco geral de epilepsia € entrevisto em cerca de 1-1,5% em pacientes com histdria de
convulsdes febris simples, ou seja, bem maior que a incidéncia na populacdo em geral,
que é de aproximadamente 0,5%. Ja o risco de epilepsia em individuos com historia de
convulsdes febris complexas é entre 4 e 15% (269) e aproximadamente 13-19% das
criangas epilépticas tem historia de crises febris no passado (270). Sapir et al (269)
acompanhou 48 criancas com historia de convulsdo febril complexa e treze destes
(27%) tiveram epilepsia no seguimento. A idade média do inicio das convulsdes entre
0s pacientes com convulsdes afebris subsequentes foi significativamente menor do que
o0 resto (10,8 meses contra 16,8 meses). Os pacientes com convulsdes febris parciais
tiveram um risco maior (45%) de desenvolver epilepsia do que os pacientes com

maultiplas convulsdes febris simples (21%) (269).

Pesquisa com 687 criancas com passado de convulsdo febril encontrou um risco de
convulsdes nao provocadas de 7% aos 25 anos de vida (255). O risco variou de 2,4%
entre criangas com convulsdes febris simples a 6-8% entre criancas com uma Unica
caracteristica complexa, ou seja, convulsGes focais ou prolongadas ou episodios
repetidos de convulsdes febris com a mesma doenca. Para criancas com duas das
caracteristicas complexas, o risco foi de 17 a 22%, e para aqueles com as trés
caracteristicas, 49%. A ocorréncia de convulsdes parciais ndo provocadas posteriores
foi fortemente relacionada a todas as trés caracteristicas complexas das crises febris,
enguanto a ocorréncia de convulsdes ndo provocadas generalizadas subsequentes foi

associada com o nimero de convulsdes febris e a historia familiar de convulsées ndo
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provocadas (255). Um grande estudo prospectivo de coorte com 207 criangas também
chegou a concluséo de que as crises complexas sdo associadas a maior risco de epilepsia
futura, sendo que 6% das criancas desenvolveram epilepsia subsequente (271). Outro
estudo com 504 criancas identificou que convulsbes febris precedem crises afebris

tonico-clonicas generalizadas como tipo mais frequente (270).

Um estudo retrospectivo realizado na Coréia do Sul com 204 criancas detectou
recorréncia de crises afebris ndo provocadas em 23% dos casos e concluiu que os
seguintes fatores sdo preditores para futuras convulsdes afebris ndo provocadas: inicio
tardio de convulsdes febris em maiores de trés anos, caracteristicas complexas na
primeira crise febril, histéria familiar de epilepsia, achados anormais no
eletroencefalograma e crises convulsivas na vigéncia de febre menor que 39°C (121). A
convulséo em vigéncia de febre menor que 39°C como fator de risco para epilepsia foi
sugerido também por um estudo com 132 criancas coordenado por A Sahib El-Radhi
em 1998 (272). Outro trabalho publicado em 1996 investigou prospectivamente 428
criangas e incluiu também como fatores de risco para convulsdes ndo provocadas
futuras a existéncia de anormalidades do desenvolvimento neuroldgico prévias, a
historia de convulsdes febris recorrentes e a duracao breve da febre antes da convulsao
(268)

Pesquisa realizada na Dinamarca com mais de 45 mil criancas demonstrou que o risco
de epilepsia é superior nos pacientes com passado de convulsdo febril precoce (antes de
um ano de vida) assim como nos pacientes com histéria de convulsdo febril tardia
(depois dos trés anos). Outros fatores apresentados foram a historia familiar de
epilepsia, presenca de exame neurol6gico anormal e baixo indice de Apgar no quinto
minuto (273). Neste estudo, a incidéncia cumulativa global de epilepsia ap6s convulsdes
febris foi de 6,9% aos 23 anos de seguimento. Outro estudo conduzido por Nelson et al
(261) com 1706 criangas encontrou uma taxa de epilepsia em 2% das criancas ap0s sete
anos de seguimento, sendo que esta taxa foi influenciada pelo status neuroldgico prévio
anormal e pelas caracteristicas complexas da convulsdo (261). J& um trabalho que
investigou o resultado em longo prazo de 479 criangas internadas no hospital para
convulsdes febris em Singapura, identificou a duracgao das crises em mais de 30 minutos

e a historia familiar de epilepsia como principais fatores prognosticos de epilepsia
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futura. Neste estudo, o risco de epilepsia foi de 12,1% nos pacientes com histéria de
convulsdo febril maior que 30 minutos e de 9,1% nos com histdria familiar de epilepsia
(274).

Adicional estudo prospectivo foi realizado com 281 criangas entre seis meses e seis
anos no Ird. As criancas foram acompanhadas por uma média de 34 meses e 0s
seguintes fatores foram associados a um maior risco de epilepsia futura: convulséo
febril inicial dentro de uma hora de desenvolvimento de febre, atraso do
desenvolvimento neuroldgico, historia familiar de epilepsia, convulséo febril recorrente
e focal (275).

Um estudo prospectivo de 560 criangas com historia de uma primeira crise febril
encontrou um risco de 5,4% de epilepsia durante um periodo de seguimento de 30
meses. Os principais fatores prognosticos para o desenvolvimento da epilepsia foram:
(1) convulsdo febril complexa que aumentou o risco de epilepsia em 3,6 vezes; (2) idade
no inicio da convulsdo febril além do terceiro ano de vida que aumentou o risco em 3,8
vezes; (3) historia familiar de epilepsia positiva que aumento o risco em 7,3 vezes; (4)
episodios multiplos com risco de 10 vezes mais. A focalizagdo na primeira e segunda
recorréncia aumentou o risco de epilepsia em torno de 9,7 e 11,7 vezes, respectivamente
(276).

Avaliando-se apenas as caracteristicas complexas das crises febris, diversos trabalhos
chegaram a mesma conclusdo de que as crises repetidas num intervalo de 24h é o fator
propnéstico mais importante para epilepsia futura (191) (261) (121) (277). Quanto ao
tipo de epilepsia, uma analise realizada por Hamati-Haddad com 1005 pacientes adultos
epilépticos, revelou que o passado de convulsdes febris prolongadas tem uma relacao
mais forte com epilepsia de lobo temporal que epilepsias generalizadas ou epilepsias

extratemporais, achado confirmado por outros estudos (278) (279) (280) (281).

Um trabalho com 199 criancas realizou um EEG dentro de 72h de uma convulséo febril
(183). De todos os pacientes, 90 (45,2%) tinham EEG anormais, sendo as
anormalidades mais comuns a desaceleracdo focal (n = 47) ou a atenuacédo focal (n =

25). Esta anormalidade do EEG focal foi associada a anormalidades de sinal em T2 na
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ressonancia da regido hipocompal, sugerindo que o EEG pode ser um marcador sensivel

para leséo aguda desta regido (183).

Existem relatos de que mais de 40% dos pacientes com epilepsia de lobo temporal tem
passado de convulsdes febris (282) (283), sendo que um trabalho publicado na Journal
of Neuropathology & Experimental Neurology em 2009 encontrou uma histéria de
convulséo febril como leséo precipitante inicial em 73% dos pacientes com esclerose
lobar temporal (284). Assim como existem estudos que avaliaram o volume do
hipocampo em adultos com epilepsia e encontraram associagdo entre hipocampo menor
e historia de crises febris (285) (286) (287).

Contudo, ndo existe unanimidade se a esclerose hipocampal, etiologia comum de
epilepsia do lobo temporal, seja causa ou consequéncia das crises febris (207). Diversos
autores propdem teorias diferentes, alguns defendem que as crises febris complexas
prolongadas sdo determinantes na esclerose hipocampal e futura epilepsia, ja outros
advogam que existe uma anormalidade do desenvolvimento preexistente hipocampal
que predispde o paciente a ter convulsdes febris (288) (289) (290) (291) (292) (293)
(294) (295) (296) (297). Diversos dados de estudos prospectivos quanto as repercussoes
do estado febril epiléptico em criangas ndo foram conclusivos e mostraram resultados
contraditérios, com a conclusdo de que pesquisas adicionais ainda sdo necessarias (68)
(298) (299) (300).

N&do ha evidéncia de que 0 sexo ou raca da crianca possa influenciar no prognéstico
epiléptico, apesar da maior incidéncia de convulsdo febril no sexo masculino (121)
(274). Assim como ndo existe confirmacdo de que o tratamento profilatico da convulsao
febril recorrente possa reduzir o risco de epilepsia futura ou melhorar o prognéstico
neuroldgico, cognitivo, motor e as habilidades escolares. Enfim, ndo existe a
justificativa do tratamento profilatico da convulsdo febril com objetivo apenas de evitar
epilepsia futura (259) (301) (302) (303).
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2 OBJETIVOS
I —

2.1 Objetivos Gerais

O objetivo geral do estudo é o de caracterizar o perfil clinico-epidemiologico das
criancas com diagnostico de convulséo febril atendidas em Vitoria da Conquista, Estado
da Bahia, Brasil, especificadamente, numa clinica privada da cidade, durante o ano de
2017 e 2018

2.2 Objetivos Especificos
Os objetivos especificos sao:

1. Descrever as caracteristicas clinicas e epidemiolédgicas dos pacientes com
diagnostico de convulséo febril em Vitéria da Conquista, Bahia, Brasil;

2. Verificar se existe associacdo entre as caracteristicas clinicas e epidemiologicas
estudadas e o surgimento da primeira crise convulsiva;

3. Verificar se existe associacdo entre as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas

estudadas com recidivas.
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3 MATERIAL E METODOS
e

3.1 Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo descritivo, retrospectivo de desenho transversal, realizado por
meio de levantamento de dados contidos em prontudrios médicos individuais de
pacientes atendidos em clinica privada de Vitéria da Conquista, Estado da Bahia, Brasil
no ano de 2017 e 2018. Um total de 64 prontuarios foi explorado num periodo de um

més apos aprovacao pelo Comité de Etica em pesquisa.
3.2 Critérios de inclusdo e excluséo

Foram incluidos no estudo os prontuarios de pacientes que preencheram todos o0s
critérios para o diagnostico de convulsao febril e foram excluidos da pesquisa pacientes
cuja historia clinica era incompativel com o conceito de convulsdo febril determinado
pela American Academy of Pediatrics, National Institutes of American Health (NIH) e
International League Against Epilepsy (ILAE) (4) (5) (6).

Estas definicdes ndo excluem criancas com déficites neuroldgicos pré-existentes ou
atrasos de desenvolvimento neuropsicomotor prévios com histéria de convulsao febril
ou pacientes com passado de complicacfes neonatais nao epilépticas; prematuros, com

passado de baixo peso ao nascer ou que sofreram intercorréncias gestacionais (7).

Foi considerada febre a temperatura acima de 37,7°C conforme conceito mais aceito na
literatura, assim como as definicdes de febre baixa (37,8-38,5 °C), moderada (38,6-
39,5°C) e alta (39,6-40,5°C) (2).

N&o fez parte do estudo, baseando-se em dados clinicos, pacientes com suspeita de
paroxismos ndo epilépticos febris tipicos como tremores, delirios, sincopes, vertigem e

crises de apnéia.

Todos os prontuarios avaliados foram coletados do banco de dados do sistema de

prontuérios eletrénico da clinica do proprio pesquisador

O local para coleta retrospectiva dos dados foi escolhido devido a maior facilidade de

recuperar as informacoes clinico-epidemioldgicas fundamentais para compor o estudo,

39



além disso, a clinica abrange uma quantidade de pacientes com o historico de convulséo

febril essencial para os objetivos do trabalho.
3.3 Variaveis estudadas

Foram coletadas, revisadas e analisadas diversas variaveis quantitativas e qualitativas,

além dos fatores determinantes para a primeira convulsao febril e recidiva.

As variaveis destacadas foram: idade da primeira crise e das crises seguinte, sexo,
semiologia das convulsdes febris (generalizada ou focal), nivel da febre, tempo entre
inicio da febre e a convulsdo; exame neurologico e nivel de desenvolvimento
neuropsicomotor do paciente; causas dos eventos febris; passado de crises febris em
temperaturas menores que 39°C; permanéncia em creches infantis; histéria de convulsdo
inicial prolongada em mais de 15 minutos ou maultiplas crises iniciais dentro de 24
horas; indicacdo de exames complementares, como exames de imagem, puncao
ligudrica e eletroencefalograma; antecedentes patoldgicos, gestacionais e perinatais;
tabagismo e etilismo na gestacdo; complicagdes neonatais, peso ao nascimento, indice
de apgar, perimetro cefalico e idade gestacional no momento do parto; antecedentes
familiares de convulsao febril e epilepsia em familiares de primeiro grau e, por ultimo,

motivos de indicagdo de tratamento profilatico intermitente e continuo.
3.4 Anélise de dados

Os prontuarios foram selecionados a partir de um livro de registro onde constam 0s
diagndsticos dos pacientes atendidos e 0 nimero do prontudrio eletrénico respectivo. Os
achados foram, entdo, organizados numa ficha especifica por paciente visando
simplificar a coleta das informacGes e garantir a qualidade do estudo. Tal ficha foi
elaborada pelo pesquisador (anexo 1). Esse instrumento foi preenchido, exclusivamente
pelo mestrando, com informagfes advindas de prontudrios eletrénicos individuais dos
pacientes registrados na memoria do computador da clinica. Para tal, foi solicitada ao
Comité de Etica em Pesquisa dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Em seguida, iniciou-se a avaliacdo critica e descritiva dos dados coletados, organizagdo
das informagdes e analise estatistica no programa EXCEL. Prosseguiu-se, entdo, com a

discussdo baseada no referencial bibliografico pertinente ao tema.
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3.5 Consideracdes éticas

Todos os estagios da pesquisa, revisdo dos prontuarios, confeccdo dos gréficos, tabelas
e apreciacio dos resultados, seguiram as diretrizes do Codigo de Etica. Cuidado
particular foi instituido no sentido de que quaisquer informacdes que pudessem

identificar os sujeitos do estudo fossem omitidas, asseverando seu sigilo e anonimato.

O projeto de pesquisa foi submetido & apreciacdo do Comité de Etica em pesquisa
(CEP) através do site da Plataforma Brasil e aprovado pelo CEP da Universidade
Estadual do Sudoeste da Bahia sob o nimero do parecer 2.510.133 e CAAE
80790717.2.0000.0055 em 23/02/2018.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apbs terem sido aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo, foi selecionado para o
estudo um total de 64 prontuarios médicos de pacientes com historia de convulsdo febril
atendidos nos anos de 2017 e 2018 em clinica privada na cidade de Vitdria da
Conquista, estado da Bahia, Brasil.

A idade da primeira convuls&o febril foi dividida em trés principais grupos: a) abaixo de
doze meses; B) entre doze e dezoito meses; c) acima de dezoito meses. Na populagédo
deste estudo o periodo de idade mais frequente em que ocorreu a primeira crise foi a
faixa etaria dos doze aos dezoito meses, correspondendo a 40% do total da amostra
onde foi possivel identificar a idade da primeira crise (Gréfico 4.0). Este estudo mostrou
resultado similar ao descrito na literatura, em que o pico de incidéncia das crises febris
localiza-se entre as idades de quatorze e dezoito meses, mas pode atingir criancas dos
seis meses aos 60 meses (12) (304) (305).

Apenas um paciente do estudo teve relato de primeira crise febril abaixo dos seis meses
de vida, especificadamente aos 04 meses de idade. O paciente foi incluido no estudo,
pois esta idade entra nos conceitos de convulséo febril conforme a National Institutes of
American Health (NIH) e International League Against Epilepsy (ILAE), contudo seria

deconsiderado se fosse adotado apenas o conceito da American Academy of Pediatrics

4) (5) (6).

E oportuno informar que neste trabalho, quatro pacientes (apenas 6,2%) cursaram com a
primeira crise febril ap6s os trés anos de vida. Sendo que um paciente merece destaque
visto que apresentou a primeira crise febril aos cinco anos de idade, fora do pico de
incidéncia descrito na literatura. A revisdo bibliografica confirma que em 50% das
criangas, a primeira convulséo febril ocorre no segundo ano de vida e em 90% dos casos

antes dos trés anos de idade (15).
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Idade da Primeira Crise

m 12 a 18 meses
m Abaixo de 12 meses

m Acima de 18 meses

Gréfico 4.0 — Idade da primeira crise convulsiva febril

Quanto ao sexo, a proporcao encontrada foi de 2 meninos para 1 menina acometidos por
convulsdes febris, sendo um total de 43 meninos e 21 meninas (Gréfico 4.1). Este
achado foi consonante com a maioria dos trabalhos publicados que referiram uma
frequéncia maior em meninos (120) (306) (307) (308) (309) (310).

Sexo

m Masculino

B Feminino

Grafico 4.1 — Distribuicdo por sexo

E definido na bibliografia médica que a caracterizacdo ictal do tipo de crise febril em
simples ou complexa € um fator prognéstico bastante importante, jA& que as crises
complexas sdo mais associadas as recidivas e apresentam maior risco de epilepsia futura
(311). Todavia, a maioria das crises nas criangas é simples ou tipica, acometendo cerca
de 70-75% dos casos (65). Neste estudo, ao ser avaliado o tipo da primeira crise, foi
encontrado uma porcentagem de 64% de crises simples, ou seja, padrdo semelhante ao

relatado nos artigos cientificos (Gréafico 4.2).
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Tipo de Crise no 12 Evento

Complexa ;

23

Gréfico 4.2 — Classificacdo do tipo de crise no primeiro evento

Quando investigamos apenas as crises simples ou tipicas, prevalecem as crises tonico-
clonicas generalizadas sobre as atdnicas ou somente tonicas (65) (129). Do grupo de 41
pacientes com descricdo de crises simples no primeiro evento, 31 vivenciaram
realmente crises tonico-clonicas generalizadas (Grafico 4.3), corroborando os dados da

bibliografia.

Tipo de Crise Febril Simples

B Tonico-clonicas
B AtOnica

m Tonica

Gréfico 4.3 — Perfil das crises simples ou tipicas

Diante deste resultado, foi comparado o indice de recorréncia das crises febris entre
pacientes que tiveram a primeira crise simples ou tipica com 0s pacientes que tiveram a

primeira crise complexa. O objetivo foi determinar se os pacientes com a primeira crise

44



complexa tiveram ou ndo uma maior recorréncia das crises nesta amostra, com base nos

dados da primeira consulta.

O trabalho constatou que cerca de 52% (12 dos 23 pacientes com primeira crise
complexa) repetiram as crises dentro de um ano apds a primeira convulsdo. Achado
semelhante de 51% (21 dos 41 pacientes) foi encontrado entre os pacientes com
primeira crise simples. Enfim, o tipo de crise isoladamente ndo foi um determinante
consideravel no prognostico de crises febris futuras, contrariando dados de alguns
trabalhos publicados (255) (264). O tamanho desta amostra, tempo de acompanhamento
ou demais fatores prognosticos de recidiva podem ter influenciado o resultado, por
exemplo, antecedentes familiares, numero de doencas febris por ano, primeira crise com

menos de doze meses de vida e febre baixa na primeira crise.

A documentacdo médica publicada demonstra que nos casos de recorréncia das
convulsdes febris, em torno de % recorrem no primeiro ano e 100% irdo recorrer em
dois anos (12) (65) (259) (260). A analise dos dados deste estudo evidenciou que 41
pacientes tiveram recorréncia, sendo que 34 foram no 1° ano e quatro pacientes no 2°
ano (Grafico 4.4). Tais achados foram compativeis com as referéncias bibliograficas,
reforgando a vigilancia quanto ao risco de recidiva preponderantemente nos primeiros
dois anos. Salienta-se que trés pacientes repetiram as crises febris apds mais de dois

anos da primeira convulséo febril, divergindo da literatura cientifica.

40

35

30 -

25 - m12ano

20 - M Entre 12 e 22 ano

15 Apos 2 anos

Numero de pacientes

10 -

Gréfico 4.4 — Intervalo até recidiva ap6s 12 convulséo febril
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Na literatura estd amplamente retratado que o grau da febre detém uma consideravel
relevancia quanto ao risco da primeira crise febril, assim como suas reincidéncias. Febre
elevada aumenta o risco da primeira crise febril e primeira crise febril em vigéncia de
febre baixa eleva o risco de recidivas (14) (60) (121) (224). Ressalta-se que
habitualmente a temperatura no momento da crise é igual ou superior a 39°C e

normalmente 25% das crises surgem na temperatura entre 38°C e 39°C (61).

Contudo, nossa amostra revelou que o maior nimero de pacientes atendidos por
convulsdo febril experimentou a primeira crise ap0s picos febris baixos (Gréfico 4.5). A
interpretacdo deste achado € simples, pois é justamente este grupo de pacientes que

mais procura assisténcia médica especializada, visto que, é o0 grupo que mais recidiva as

convulsoes.

Nivel de Febre na 12 Crise
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0

Grau da Febre

W Baixa 37,8-38,5 41
B Moderada 38,5-39,5 15
Alta 39,5-40,5 8

Gréfico 4.5 — Nivel de febre na primeira crise por nimero de pacientes

Comparando-se 0s pacientes que tiveram a primeira crise em vigéncia de febre baixa
com 0s pacientes que tiveram a primeira convulsao febril com febre moderada/ alta,
percebe-se que 0s pacientes do primeiro grupo apresentaram maior risco de recidivas
apos um ano, confirmando as informagdes bibliograficas. Este grupo de pacientes é o

que mais procura ajuda medica especializada, refletindo neste resultado.

Dos pacientes que sofreram a primeira crise apos febre baixa (total de 41 pacientes), em

cerca de 78% as crises recorreram. Ja nos pacientes que experimentaram a primeira
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crise em vigéncia de febre moderada/ alta (total de 23 pacientes), a maioria ndo teve
novas crises (Grafico 4.6). Nosso trabalho ndo conteve nenhum paciente com relato de
febre muito alta ou maior que 40,5°C. E aceito que este tipo de comparacdo demanda

uma amostra com numero maior e equitativo de participantes.
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12 Crise ap6s febre baixa 12 Crise ap0s febre alta
m Crise Unica 9 14
m Crises Mdltiplas 32 9

Gréafico 4.6 — Comparacdo de recidivas entre pacientes com primeira crise por febre
baixa e pacientes com primeira crise por febre moderada/alta.

Em diversas criancas, a febre é revelada s6 apds a convulsdo febril, ou seja, no
momento da crise a crianga se encontra afebril, vindo a febre em seguida a crise (7). A
revisdo bibliogréafica ndo encontrou nenhum trabalho que determinou o percentual deste
achado. E nos 64 pacientes estudados desta pesquisa, a febre apareceu apds a crise em
seis casos, todos com febre baixa. Porventura esta amostra aumente em numero

futuramente, seria encontrada uma quantida maior de pacientes neste espectro.

O status febril epiléptico é uma convulséao febril prolongada com duracdo superior a 30
minutos (130). Os trabalhos publicados esclarecem que o status febril corresponde a 5%
das convulsdes febris (68) (131) (132). E pacientes com histéria de status febril
epiléptico sdo mais propensas a ter uma historia familiar de epilepsia e um exame
neuroldgico prévio anormal. Ademais, o status epiléptico é frequentemente focal e
ocorre em criangas pequenas (com idade média de 1,3 anos) (133). Este estudo
indentificou somente uma paciente com relato de status convulsivo febril. O perfil da
crianga foi compativel com o reproduzido na literaratura, dado que se tratou de uma

paciente portadora de acondroplasia, com atraso neuropsicomotor previo que teve status
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focal com um ano e trés meses de vida. Porém, o relato de apenas um caso neste
trabalho ndo correspondeu aos 5% relatados na literatura, exigindo um niimero maior de

pacientes na amostra.

A paralisia de Todd ou hemiparesia transitdria, que ocorre ap6s uma crise febril
complexa ou focal, € rara, sendo descrita em 0,4 a 2% dos casos (134) (116). Trata-se
de uma hemiplegia cuja principal caracteristica € sua duracdo por algumas horas ou
menos. Ainda possui uma fisiopatologia desconhecida e as hipdteses isquémicas ou
energeéticas sdo as mais aceitas (312). No grupo dos 64 pacientes estudados, avaliando
as primeiras crises e as crises subsequentes, ndo foi encontrada nenhuma descricdo de

sindrome de Todd.

Outro detalhe de descricdo escassa € que as convulsdes febris ndo se associam a
liberagdo ou perda do controle de esfincteres. Este dado foi confirmado nesta amostra,
uma vez que em nenhum paciente houve esta queixa. Talvez o fato de que as crises

usualmente tipicas de menores de trés anos dificultem o resgate desta informacéo.

Um dos fatores motivadores mais citados na literatura para recorréncia das crises febris
é o intervalo curto, menor que uma hora, entre o inicio da febre e a primeira crise febril
(11) (65) (62) (220) (259). Evidentemente que fatores determinantes ndo devem ser
estudados isoladamente, principalmente em problemas como a convulséo febril em que
varios elementos estdo envolvidos e poucos estudos englobam tantas variaveis
simultaneamente. Nesta pesquisa, dos 21 pacientes com relato de primeira crise com
menos de uma hora de febre, 16 pacientes (76,1%) ja tinham crises adicionais. E dos 43
pacientes sem este perfil, 35 individuos (68,1%) recorreram. Relevante destacar que
estes pacientes devem ser seguidos até a idade limite de cinco anos para uma melhor

conclusdo estatistica.

As crises febris sdo de maneira evidente, em sua maioria, ndo fomentadoras de déficts
neuroldgicos maiores ou atraso neuropsicomotor. Eventualmente, as convulsdes febris
prolongadas podem causar repercussdo negativa no desenvolvimento neuroldgico.
Segundo a literatura, a maior parte dos pacientes cuja queixa principal foi uma primeira
convulsdo febril, cursam e persistem com desenvolvimento normal (65) (138) (139)

(140). A analise dos individuos deste projeto mostrou que apenas seis pacientes
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cursavam com atraso neuropsicomotor ap6s a primeira convulsao febril, em similitude
com os dados da literatura. Oportuno ressaltar que este grupo de pacientes merece um
acompanhamento mais rigoroso, pois € um perfil em que o desenvolvimento de
epilepsia futura é mais frequente (261) (268) (273) (275).

Um dos topicos onde se concentram muitos trabalhos publicados € a etiologia da febre
nas convulsdes febris. Sinteticamente, predominam as infecgdes de trato respiratorio
superior, otites médias, pneumonias, gastroenterites, infecgdes do trato urinario e febre
de origem indeterminada (7) (24) (25). A maioria das doencas febris sdo de etiologia
viral, majoritariamente infeccGes respiratdrias, como virus respiratério sincicial e
influenza (26) (27) (93).

Conforme outros autores, a segunda maior causa associada a convulsdes febris é a febre
pos-vacinal, principalmente vacinas vivas atenuadas, como a vacina contra o sarampo,
caxumba e rubéola (MMR), assim como nas vacinas contra a difteria, tétano e pertussis
(28) (29) (30) (31) (103) (104) (105) (106). Variados outros agentes virais ja foram
encontrados como o herpesvirus humano 6 (95) (96) (97) (98) (99); o virus da gripe A
(100) além de parainfluenza, influenza e adenovirus (33). Nossa regido ndo possuli
suporte técnico necessario para testes virais, ademais sdo exames de alto custo que ndo
contribuiriam para o tratamento do paciente e, por isso, habitualmente sdo realizados

apenas em centros de pesquisa.

Este estudo avaliou as origens ou motivos das doencas febris associadas as convulsdes e
o resultado (Gréfico 4.7) foi compativel com o demonstrado na literatura, com
predominio das infeccBes virais de vias respiratorias superiores, seguido das febres de

origem indeterminada.
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Etiologias da Febre
M Infecgao Via Aérea Superior B Febre de Origem Indeterminada
Vacina B Gastroenterite aguda
B Infecgao Urindria Otite
Pneumonia Varicela
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Etiologias da Febre

Gréfico 4.7 — Etiologias dos eventos febris

Apesar de ser considerada por muitos autores a segunda causa de convulsdo febril, a
febre poés-vacinal, especificadamente ap6s a vacina pentavalente (Difteria, Tétano,
Coqueluche, Meningite, Haemophilus influenzae tipo b e a Hepatite B), s6 acometeu
trés pacientes nesta amostra. No paciente com varicela, foi afastada a possibilidade de

encefalite priméria pelo virus.

E essencial enfatizar um dado pouco explorado nos estudos publicados. Em alguns
pacientes em que as crises recorrem, estas podem ser vinculadas a causas diferentes das
que motivaram a primeira convulséo. Este estudo demonstrou que em 15 individuos as
crises recorreram associadas a etiologias diversas das primeiras crises: cinco pacientes
recorreram por gastroenterite aguda e dois pacientes recorreram por infeccdo de trato
urinario (ITU) apds primeira crise por infeccdo de via aérea superior viral (IVAS); dois
pacientes recorreram por IVAS ap06s primeira crise associada a vacinagdo; o paciente
que teve varicela no primeiro evento recorreu a convulsdo febril por febre de origem
indeterminada; um paciente recidivou por IVAS apés primeira crise por ITU e quatro
pacientes recorreram por febre de origem indeterminada apos primeira crise por IVAS.
Em suma, 15 dos 41 pacientes tiveram novas crises por etiologias divergentes das
associadas ao primeiro evento. Mas a maioria repete as crises pelos mesmos motivos

febris, principalmente IVAS.
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A permanéncia em creches de criancas abaixo de trés anos foi citada por alguns autores
como condigdo motivadora para primeira crise febril devido o aumento da frequéncia de
infeccdes febris, principalmente relacionada com IVAS, neste grupo de pacientes (63)
(65) (88) (119). Foi quantificada a porcentagem de pacientes com convulséao febril que
ja frequentavam creches e cruzada com as etiologias da doenca febril. Dos 64 pacientes,
apenas seis pacientes frequentavam creche quando cursaram com a primeira crise febril.
As causas das doencas febris foram trés casos de IVAS, um caso de varicela, um caso
de gastroenterite aguda e um caso de febre de origem indeterminada. O fator “creche”

ndo foi relevante neste estudo.

A puncdo lombar com estudo liquorico para afastar meningoencefalite apresenta
indicagdes bem precisas na literatura em casos de convulsdo febril, sendo sugerida nos
casos de criangas com menos de dezoito meses ou maiores de cinco anos; calendario
vacinal desconhecido; historia de uso de antibidtico prévio; status epiléptico febril;
crises apos o primeiro dia de febre e alteragdes no exame clinico neurolégico no pés-
ictal (11) (25) (143) (164) (168) (181). Analisando os dados desta amostra de 64
individuos, foi coletado liquor em apenas dois casos, sendo os motivos de coleta o
transtorno da consciéncia persistente apos status epiléptico e a crise em menor de doze
meses. Pertinente comunicar que estas indicacfes ndo devem ser seguidas de forma
rigorosa e cada paciente precisa ser avaliado individualmente quanto ao risco de
neuroinfecgdo. Exemplo disso é que neste estudo, 64% dos pacientes apresentaram a
primeira crise febril quando tinham menos que dezoito meses de idade e em nenhum
caso houve evidéncia de infeccdo do sistema nervoso central. Estes dados confirmam
que o risco de meningite é baixo na convulsdo febril, caso outros sintomas

encefalopaticos estejam ausentes.

A indicacdo de eletroencefalograma (EEG) na convulsdo febril ainda permanece
controversa. Alguns autores, em trabalhos mais atuais, defendem sua utilidade como
preditor de epilepsia futura (121) (185) (186) (187) (188) (191) (192), enquanto outros
autores ndo encontraram evidéncias prognosticas (12) (14) (195) (196) (199) (200).
Além disto, os achados anormais de EEG foram revelados em ndmeros muito
divergentes nos casos publicados, variando de 8% até 86% (183) (185) (186). Neste

estudo, o EEG foi solicitado em conformidade com as indica¢des da American Academy
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of Pediatrics que recomenda a pratica do EEG somente nos pacientes com convulséo
febril complexa, visando prognosticar o risco de epilepsia ou nas criangas com fatores
de risco para epilepsia futura como atraso neuropsicomotor e histéria familiar de
epilepsia (4) (189) (190). Entdo, o EEG foi realizado em 32 pacientes e anormalidades
paroxisticas epilépticas foram encontradas em somente trés pacientes, todos com atraso
neuropsicomotor prévio. O valor encontrado, portanto, ndo foi discordante dos dados

representados nos estudos prévios.

Alguns artigos admitiram que o tabagismo durante a gestagdo aumenta o risco de filhos
com convulsao febril em 25% até 300% (62) (89) (90) (313). Todavia, esta relacdo ndo
foi confirmada por outros grandes estudos (87) (91). A discrepancia dos dados reflete a
multiplicidade dos fatores de risco que torna a avaliagdo e o progndéstico da convulsdo
febril bastantes complexos, visto que raros estudos englobam todos os fatores de risco
possiveis. Nesta pesquisa, foi encontrado o antecedente de tabagismo na gestacdo
exclusivamente em um paciente dos 64 estudados. Salienta-se que este paciente em
questdo apresentava um desenvolvimento neuropsicomotor normal, histéria de dez
crises febris iniciadas desde nove meses de vida, inclusive com relato de um evento de
status febril. Este paciente também demonstrou histéria de consumo de bebidas
alcoolicas na gestacdo, ndo cursou com nenhum problema de salde no periodo perinatal

e ndo possuia histéria familiar de convulsao febril.

Considerando o consumo de alcool durante a gestacdo, ja é bem descrita na literatura a
sindrome alcodlica fetal que pode causar um conjunto de caracteristicas faciais
combinadas com alteracbes no crescimento e déficits neurocognitivos (314). Esta
sindrome foi relacionada com eventos epilépticos em variados estudos (315) (316) (317)
e, por conseguinte, o consumo de alcool foi associado a convulsBes febris em outros
trabalhos (89) (313) (318). O alcoolismo é subdiagnosticado na gravidez por motivos
variados, principalmente devido o despreparo dos profissionais de salde em questiona-
lo adequadamente e pelo maior preconceito social, levando a gravida a evitar o relato na

anamnese (319).

O lcool atua direta ou indiretamente sobre o feto, prejudicando em seu
crescimento. Afeta o transporte placentario de  nutrientes  essenciails  ao

desenvolvimento fetal e facilita a ma nutricdo materna. Por vasoconstri¢cdo da placenta
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e dos vasos umbilicais, pode levar a hipoxia e, em certos grupos de células cerebrais,
pode levar a morte, especialmente nas primeiras cinco semanas de gravidez (320). O
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) recomenda que mulheres na
idade fértil, ndo gravidas, ndo bebam mais que sete drinques/semana ou mais que
trés por ocasido. Ja na gestacdo aconselha-se abstinéncia total (321). Foi investigado o
consumo de &lcool na gravidez neste grupo de pacientes e foi encontrado relato de
contato com bebidas alcodlicas em apenas quatro casos dos 64 participantes. Em todos
estes individuos, o relato foi de consumo de bebidas alcodlicas na frequéncia semanal,

principalmente de cerveja e um caso de vodca semanal.

Antecedentes patoldgicos neonatais ou gestacionais variados foram mencionados em
diversos trabalhos como relacionados a primeira crise febril na infancia, sobretudo os
pertinentes a prematuridade, baixo peso ao nascer e dias necessarios de internamento
hospitalar neonatal (7) (12) (63) (65) (87). Investigaram-se, neste estudo, as multiplas
complicacBes neonatais ou gestacionais possiveis (Anexo 1) e o perfil de crises febris
futuras destes pacientes. A andlise constatou que 12 pacientes passaram por
complicacbes neonatais ou gestacionais: cinco pacientes com sepse precoce; dois
paciente com doenca da membrana hialina associada a sepse; um paciente com
hipoglicemia; um paciente com relato de descolamento prematuro da placenta; um
paciente com relato de doenga hipertensiva especifica da gestacdo; um paciente com
ameaca de parto prematuro com necessidade de cerclagem cervical e um ultimo
paciente com quadro de hipdxia e hipoglicemia secundarios a pré-eclampsia. Neste
grupo de pacientes, predominaram as crises tipicas (oito casos) e crises multiplas (oitos

€asos).

Sobre a pré-eclampsia, um estudo comparou o risco de convulsdes febris em 14.974
criangas que haviam sido expostas a pré-eclampsia na vida fetal com a de 39.210
criancas nao expostas. As criancas expostas a pré-eclampsia tiveram um risco
ligeiramente aumentado de convulsBes febris, mas a associacdo foi aparentemente
causada por uma gestacdo mais curta em mulheres com pré-eclampsia ou partos

prematuros (322).

A prematuridade foi citada como aspecto determinante para futuras convulsdes febris

em variados estudos (323) (324) (325) (326). As crises febris podem estar relacionadas
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a uma vulnerabilidade do desenvolvimento do sistema nervoso central, além de
complicacdes ou medicagdes usadas durante os primeiros dias de vida. Os prematuros
apresentam alto risco de diversas intercorréncias hipoxicos-isquémicas e insultos
infecciosos em decorréncia da imaturidade pulmonar e da insuficiéncia cardiovascular.
Episodios hipoxico-isquémicos ou infecciosos no inicio da vida podem modificar a
excitabilidade neuronal e sdo correlacionados a susceptibilidade as crises epilépticas
posteriormente na vida (327) (328) (329). Outros estudos indicam que o estresse
perinatal altera a funcdo e estrutura do sistema nervoso central elevando a
epileptogénese e ativando a expressdo genética de neuropeptideos excitatorios com
reducdo do limiar para convulsfes futuras (329) (330). Fundamentado nestas
informacdes, esta pesquisa buscou os dados dos nascimentos de cada paciente, com
énfase nos dias de internamento hospitalar, peso ao nascimento, indice de Apgar e idade
gestacional. Dos dados, foi descoberto que, do total da amostra (n=64), onze pacientes
nasceram com peso fora do padrdo normal, dez foram prematuros, sete classificados
como baixo peso, cinco pacientes sofreram asfixia leve e sete pacientes foram pequenos
para idade gestacional com destaque para igualmente sete pacientes grandes para idade
gestacional. Enfim, esta amostra ndo revelou uma percentagem significativa de
pacientes prematuros ou com peso anormal, refletindo a multiplicidade dos fatores
implicados (Tabelas 4.1; 4.2; 4.3 e 4.5)

Uma historia familiar de convulsdes febris é um fator fomentador bem descrito na
literatura, contudo com percentagens de positividade bastante varidveis (Tabela 4.5). A
busca na historia clinica de parentes acometidos por convulsdes febris é uma ferramenta
util para avaliar o risco de recorréncia de convulsdes febris na préatica pediatrica diaria
(331). A teoria mais aceita € de que tenha um gene responsavel de heranga autossémica
dominante e uma variedade de genes unicos associados ou uma herancia poligénica
(332).
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Baixo Muito Extremo Peso Macrossémico
Peso Baixo Peso | Baixo peso normal
(>4kg)
(1!5- (1!5-1kg) (< 1kg) (2!5-4kg)
2,5kQ)
Peso ao 7 - - 53 4
Nascimento
Tabela 4.1 — Classificacdo de peso
Pré-termo Termo Pos-termo
(<38 semanas) | (38-41se 6 dias) | (> 42s)
Idade Gestacional | 10 54 -
Tabeba 4.2 — Classifica¢do quanto a idade gestacional
Pequeno para Adequado para | Grande para

idade gestacional | idade gestacional | idade gestacional

Peso ao nascimento | 7 50 7

Tabela 4.3 — Classificacao do peso por idade gestacional

8-10 5-7 3-4 0-2
(Sem asfixia) | (Asfixia leve) | (Asfixia moderada) | (Asfixia grave)

Apgar | 59 5 - -

Tabela 4.4 — Classificacdo de Apgar
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Autor Ano | Nimero de | Crise Histéria Recorréncia no

pacientes Complexa | Familiar | total de
de 1° grau | pacientes

Indriane et al 2017 | 158 65% 28% 37.6%

(332)

Marudur et al 2012 | 196 32.1% 40.3% 28.6%

(333)

Tosun et al 2010 | 259 12.7% 50.9% 54%

(334)

Chan et al 2007 | 159 23,3% 18,2% 22,6%

(335)

Chung et al 2006 | 565 16% 17,5% 18%

(336)

Kwong et al 2003 | 74 15% 20% 39%

(337)

Romanowska etal | 2017 | 160 * 9,3% *

(306)

Winkler et al 2013 | 211 71,4% 20% 70%

(338)

Shah & Parmar 2017 | 34 23,5% 0% 26.5%

(339)

Presente estudo 2018 | 64 35,9% 25% 64%

Tabela 4.5 — Historia familiar de convulsdes febris * Nédo determinado

A presente pesquisa encontrou historia familiar de convulsdo febril em parentes de

primeiro grau ascendente (pai ou mae) em 25% dos pacientes. Considerando outros

graus de parentesco, 15 (23,4%) casos tinham histdria familiar apenas em tios ou primos

(parentes de terceiro grau em linha colateral), totalizando 48,4% de histéria familiar de

convulséo febril (Grafico 4.8).
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Dos 16 individuos (25%) com historia familiar positiva de convulsdo febril em parentes
de primeiro grau, 87,5% ja tinham experimentado crises recorrentes. Mais estudos
precisam abordar especificadamente o indice de recorréncia das crises febris em
pacientes com histdria familiar em parentes de primeiro grau, visto que neste trabalho o

indice de recidiva foi elevado.

Quanto a historia familiar de epilepsia, muitos estudos confirmam ser uma condigdo
relacionada com o risco marcante para epilepsia futura (11) (220) (275) (276), enquanto
outros trabalhos informam que a histéria familiar de epilepsia ou crises ndo provocadas
também influencia o risco de novas crises febris (14) (224). Contudo, um grande estudo
realizado em Rochester, Minnesota, ndo encontrou diferenca no risco de recorréncia de
crises febris entre criancas com historia familiar de epilepsia (25%) e aquelas sem
historia familiar (23%) (263).

Com base nestes dados, foi averiguada a histdria familiar de crises ndo provocadas na
familia e cruzadas as informacbes com as recorréncas das crises febris neste grupo.

Pacientes que evoluiram para epilepsia ndo fizeram parte deste presente estudo.

Do total de 64 pacientes investigados, 14 (21,8%) apresentaram histéria familiar de
epilepsia em parentes ascendentes de segundo grau (avds) ou parentes colaterais de
terceiro grau (tios) (Gréafico 4.8). Destes pacientes com historia familiar de epilepsia,
64,2% tiveram crises recorrentes e 71,4% tiveram crises simples no primeiro evento.
Relevante enfatizar que esta informacdo em prontuario é de dificil coleta, visto que
muitas familias desconhecem tais antecedentes e, em muitos casos, este tipo de relato é
omitido pelo estigma do diagnostico de epilepsia. Em nenhum individuo houve relato de

historia de epilepsia em parentes de primeiro grau.

A indicacdo de tratamento profilatico intermitente ou continuo ainda € controversa entre
alguns autores. Entretanto, com os pacientes deste estudo foram seguidas as indicacdes
de tratamento do New guidelines for management of febrile seizures in Japan (107), do
Department of Paediatric Neurology of Bristol Royal Hospital for Children (222) e do
Subcommittee on Febrile Seizures and American Academy of Pediatrics (164), pois
estes englobam de forma mais completa e objetiva as indicagdes precisas do tratamento

neste grupo de pacientes.
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Antedentes de Convulsdo Febril e Epilepsia

Historia de Epilepsia

m Nao
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Historia de Convulsao Febril
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Gréfico 4.8 — Historia familiar de convulsao febris vs Histdria familiar de epilepsia em

parentes de primeiro, segundo e terceiro graus.

Sumariamente, o tratamento profilatico intermitente com clobazam ou diazepam é
realizado nos casos de crises complexas, prolongadas ou recorrentes associadas a outros
fatores incitadores como criangas com atraso neuropsicomotor prévio; histéria familiar
de convulsdes febris ou epilepsia; primeira crise em menores de doze meses; crises com
menos de uma hora de febre e crises com febre abaixo de 38°C. J4 a indicacdo de
tratamento continuo com fenobarbital ou acido valpréico é principalmente nos casos de
falha no tratamento intermitente com recorréncia de crises complexas ou status
epilépticos febris (107) (164) (222).

A preferéncia no tratamento continuo entre fenobarbital ou &cido valproico envolve
diversos fatores, como idade da crianca, maior potencial de hepatotoxicidade do
valproato de s6dio em lactentes, efeitos cognitivos ou comportamentais do fenobarbital
em criancas maiores e até preconceito com o uso do fenobarbital (222) (235) (236)
(237) (238) (239) (240) (243) (244). Ja a preferéncia do clobazam em relacdo ao
diazepam é motivada por aquele causar menos efeitos adversos sedativos com
equivaléncia em eficacia terapéutica (229) (230) (231) (232) (233).

Fundamentado nestes conhecimentos, foi assinalado neste estudo o perfil dos pacientes

com indicagdo de tratamento profilatico continuo e intermitente. Foi indicado
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tratamento profildtico intermitente em todos os 41 pacientes com relato de crises
mualtiplas, visto que todos apresentaram elementos favoraveis variados para novas crises
febris, predominando os casos de pacientes com historia familiar de convulsao febril,

crises em vigéncia de febre baixa e crises com menos de uma hora de febre.

Ja o tratamento continuo foi indicado em apenas trés pacientes em que houve falha do
tratamento intermitente com clobazam. Nestes trés pacientes, as crises iniciaram antes
dos doze meses e ocorreram com febre abaixo de 38°C, além disso, tinham histéria
familiar de convulséo febril e as crises ocorreram com menos de uma hora de febre.
Enfim, estes pacientes apresentaram variados fatores relacionados com as recorréncias
das crises e em um destes casos, 0 paciente entrou em status epiléptico febril na

primeira crise.

As recomendacbes de exames de imagem em convulsdo febril sdo bem definidas na
literatura meédica. Habitualmente exames de tomografia de cranio ou ressonancia
nuclear magnética de cranio sdo realizados em casos de convulsdes febris associadas a
achados localizatérios ou focais ao exame neuroldgico, bem como em individuos que
passaram por convulsdes febris atipicas, repetidas e prolongadas ou quando apresentam
sinais de hipertensdo intracraniana. Os objetivos dos exames de imagem sdo afastar
algum transtorno organico estrutural associado e avaliar a presenca de esclerose mesial
temporal (16) (26) (65) (203) (204) (205).

A presente investigacdo indagou sobre a realizacdo e motivos dos exames de imagem
neste grupo de pacientes e avaliou se as indicacdes foram compativeis com a literatura,
principalmente nos pacientes admitidos em regime hospitalar pela equipe de pediatria
geral. Dos 64 pacientes estudados, 18 pacientes foram submetidos a exames de imagem,
contudo somente em oito casos foi encontrado um motivo especifico e nos outros dez
casos ndo foi encontrado na anamnese o0 que suscitou o pedido do exame (Grafico 4.9).
Destaque que em apenas um individuo foram encontradas anormalidades no exame de
imagem. Tais achados foram de calcificacGes periventriculares sugestivas de infec¢éo
congénita. Anormalidades raras em exames de imagem em pacientes com queixas de
convulsdo febril ja foram relatadas em outros trabalhos (65) (203) (204) (205).
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Em nenhum dos pacientes submetidos a estudo de ressonancia de cranio foram
encontradas alteracBes compativeis com esclerose mesial temporal. Porém estes
pacientes precisam ser acompanhados por periodos de anos, especialmente 0s pacientes
com crises multiplas, prolongadas e focais cujo perfil foi mais relacionado com
epilepsia futura associada a esclerose mesial temporal. Ainda néo existe uniformidade
se a esclerose hipocampal seja causa ou consequéncia das crises febris (207). Variados
estudiosos defendam que as crises febris complexas prolongadas sdo precipitantes da
esclerose hipocampal e futura epilepsia, ja outros defendem que existe uma
anormalidade do desenvolvimento preexistente hipocampal que induz o paciente a ter
crises febris (288) (289) (290) (291) (292) (293) (294) (295) (296) (297).

Exames de Imagem
® Realizaram sem justificativa B Exame neurolégico anormal

Crises focais, prolongadas ou repetidas W N&o realizaram exames de imagem

3%

Gréfico 4.9 — Pacientes submetidos a exames de imagem e motivos

Relevante informar que este estudo apresenta limitagcGes visto que € um trabalho
retrospectivo com amostra pequena cujos dados foram coletados em apenas uma clinica
privada, logo ndo sdo representativos da populacdo. Além disso, ndo estdo
completamente afastadas possibilidades de falhas no registro dos dados.
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5 CONCLUSOES E RECOMENDAE()ES

A convulséo febril (FC) é um dos mais frequentes eventos paroxisticos neuroldgicos
idade dependente infantil. A incidéncia relatada varia de 2-5%, sendo mais
correntemente encontrada em criangas do sexo masculino (340). Acomete,
habitualmente, criancas com idades entre seis meses e cinco anos, com um pico aos 12 a
18 meses de idade (341). Cerca de 82% das criangas se encontram na idade entre seis
meses e trés anos quando da primeira convulsdo febril (342). Regularmente a convulsdo
febril apresenta um bom progndstico, pequena morbidade com risco de
desenvolvimento de epilepsia baixo e sem evidéncia de que as crises focais possam
causar dano estrutural ao cérebro (341) (343). O risco de recorréncia € visto em
aproximadamente 30% a 40%, ja o risco de desenvolver epilepsia é de 2% a 6% (341),
sendo quatro a seis vezes a da populacdo saudavel (344).

Este estudo descritivo alcangou os objetivos estipulados visto que foi possivel avaliar de
maneira ampla o perfil clinico-epidemiologico das criancas com diagnostico de
convulsdo febril. Muitos dados obtidos foram compativeis com as informacdes da
literatura médica referenciada, demonstrando ser o perfil deste grupo similar a

populacOes de outros paises.

A idade da primeira crise; 0 sexo predominante; o tipo de crise; o0 tempo para
recorréncia; o status do desenvolvimento neuropsicomotor prévio; a etiologia da febre; a
indicacdo de EEG e puncdo liquérica; a historia familiar e a crise com febre baixa como
fatores motivadores para recorréncias, além das indicacdes de tratamento, foram

achados similares aos dados da literatura.

Outros elementos foram inusitados e devem servir de alerta para andlises mais
aprofundadas, com maior nimero de individuos e com a inclusdo de um maior nimero
possivel de fatores correlacionados, visando uma mais exata validacdo do que foi
encontrado e uma melhor definicdo prognostica. Por exemplo, neste estudo o
alcoolismo ou fumo na gravidez ndo foram relevantes; o status epiléptico e a paralisia
de Todd foram raros; o tipo de crise isoladamente ndo afetou o progndstico; a crise por

febre apds vacinagdo ndo foi relevante; o surgimento de febre somente apds a crise
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precisa ser advertido no conceito de convulsao febril e alguns pacientes podem recorrer

acima da faixa de dois anos.

As informages expostas neste estudo ampliam o conhecimento critico do profissional
pediatra ou neurologista sobre a convulséo febril. Todavia, com base nesta pesquisa, as
recomendacgdes atuais gerais quanto ao manejo clinico da convulsdo febril foram

reforgadas e ndo precisam ser modificadas.

Apesar da natureza benigna e de um bom prognostico, as convulsdes febris ainda
causam uma grande ansiedade entre os pais e inseguranca na equipe meédica. Devido o
risco de recorréncia, 0s pais devem receber informagdes claras sobre os primeiros
cuidados, tratamento e progndstico. A indicacdo de prevencdo medicamentosa contra
novas crises € sempre um desafio, mas o conhecimento da histéria natural e do exato
prognostico permitira ao médico tranquilizar as familias e evitard procedimentos
diagndsticos ou intervencdes prescindiveis. A compreensao dos fatores promotores € 0
perfil epidemioldgico destes pacientes apontados neste trabalho servirdo de alicerce e

fomento para estudos mais abrangentes em nossa regiao.
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7 - ANEXOS

Anexo 1 — Instrumento de coleta de dados
Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia — UESB

Instituto de Higiene e Medicina Tropical - IHMT

Idade:

Universidade Nova de Lisboa - UNL
Mestrado em Saude Tropical

Instrumento de Coleta de Dados

Cor/Raca

Idade da 12 crise:

Idades das outras crises:

Quantidade de crises:

Tipo de Crise (tipica ou atipica) :

Grau da febre na crise:
- Subfebril 37-37,8 (

- Baixa 37,8-385( )
- Moderada 38,5-39,5 (
- Alta39,5-40,5 ()
- Muito alta > 40,5 (

A febre surgiu logo ap0s a crise e na hora da crise
estava afebril ()

)

Houve liberacdo de esfincteres ()

) Status >30min( )

Menos de 1h de inicio da febre até a convulséao (

Uso de anti-histaminicos () Qual e dose:

)
Paralisia de Todd ( )

)

DNPM normal ( ) ou
anormal ()

Alteracdo:

Exame neuroldgico normal () ouanormal ()

Alteracdo:
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Causa da Febre: Foi indicado estudo liquérico ()

- IVAS , faringite, amigdalite | Motivo:

e Sinusite ()

-Otite ()
- GEA

() Foi solicitado EEG ()
-Vacina ()

Motivo:

- Pneumonia ( )

-Qutro:

Frequenta creche ()

Antecedentes patoldgicos importantes:

- Fumo na gestacdo () Quantidade de cigarros/dia ()

- Alcool na gestacdo () Quantidade copos/semana ()

Tipo de Bebida (Cerveja, vinho, vodca, rum, conhaque, whisky e absinto)

- Atopia () Descricéo:

- Intercorréncias neonatais ndo convulsivas:

Descricao:

- Dias de internacdo hospitalar neonatal ()
- Peso ao nascimento: ()

-Apgar:1°( )e5°( )

- Idade gestacional: ()

- PC do nascimento: ()
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Antecedentes familiares importantes:
Historia de Convulsdo febril ()

Grau de Parentesco:

Histdria de Epilepsia ()

Grau de Parentesco:

Indicado algum tratamento medicamentoso profilatico intermitente? Qual? Motivo?

Indicado algum tratamento medicamentoso profilatico continuo? Qual? Motivo?
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