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KEYWORDS Abstract
Seizures: Objectives: This study aimed to evaluate the first episode of unprovoked epileptic seizure in

children and assess recurrence risk factors.

First unprovoked ) . . . .

seizure: Methods: This was a retrospective observational study, based on the analysis of medical records

Recurrence: of patients admitted between 2003 and 2014, with first epileptic seizure, at the pediatric service
)

Child of a secondary hospital. The data were analyzed using the SPSS 20.0 program.
Results: Of the 103 patients, 52.4% were boys. The median age at the first seizure was 59
(1-211) months. About 93% of children were submitted to an electroencephalogram (EEG) at
the first episode and 47% underwent neuroimaging assessment. Treatment with an antiepileptic
drug was started in 46% of patients. The recurrence rate was 38% and of these, 80% had the
second seizure within six months after the first event. Of the assessed risk factors, there was
a statistically significant association between seizure during sleep and recurrence (p=0.004),
and between remote symptomatic etiology seizure and occurrence of new seizure (p=0.02).
The presence of EEG abnormalities was also associated with the occurrence of new seizures
(p=0.021). No association was found between age, duration of the seizure, and family history
of epilepsy with increased risk of recurrence.
Conclusions: Most children with a first unprovoked epileptic seizure had no recurrences. The risk
of recurrence was higher in patients with seizure occurring during sleep or remote symptomatic
ones and those with abnormal EEG results.
© 2016 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).
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PALAVRAS-CHAVE

Risco de recorréncia apés uma primeira crise epilética ndo provocada em idade

Objetivos: Este trabalho teve como objetivos estudar o primeiro episodio de crise epilética nao
provocada em idade pediatrica e avaliar os fatores de risco de recorréncia.

Métodos: Estudo observacional retrospectivo, baseado na analise dos processos clinicos dos
pacientes internados entre 2003 e 2014, num servico de pediatria de um hospital de nivel 2,
com primeira crise epilética. Os dados foram trabalhados com o programa SPSS Statistics 20.0.
Resultados: Dos 103 pacientes, 52,4% eram meninos. A mediana da idade da primeira crise foi
de 59 (um-211) meses. Fizeram eletroencefalograma no primeiro episédio 93% das criancas e
47% neuroimagem. O tratamento com farmaco antiepilético foi instituido em 46% dos pacientes.
A taxa de recorréncia foi 38% e, desses, 80% tiveram a segunda crise nos seis meses seguintes
apos o primeiro evento. Dos fatores de risco estudados verificou-se uma relacdo estatistica-
mente significativa entre a crise durante o sono e a recorréncia (p =0,004), assim como entre
as crises de etiologia sintomatica remota e a ocorréncia de novas crises (p=0,02). A presenca
de anormalidades no eletroencefalograma também esteve associada a ocorréncia de novas cri-
ses (p=0,021). Nao se encontrou relacao entre idade, duracdo da crise e historia familiar de
epilepsia com risco aumentado de recorréncia.

Conclusées: A maioria das criangcas com uma primeira crise epilética ndo provocada nao teve
recorréncias. O risco de recorréncia foi superior nos pacientes com crise durante o sono ou crise
sintomatica remota e naqueles com eletroencefalograma alterado.

© 2016 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.
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Introducao

As crises epiléticas sdo um dos problemas neuroldgicos mais
frequentes na infancia. Estima-se que aproximadamente
50% das criancas e adolescentes que tém uma primeira crise
epilética terdo uma recorréncia.” O conhecimento da histé-
ria natural apo6s uma primeira crise epilética nao provocada
e dos fatores de risco para recorréncia € essencial para
estabelecer critérios de tratamento e seguimento. Ao longo
dos anos, varios autores tém sugerido fatores preditores de
recorréncia,”™* como a idade da primeira crise, o género, a
historia familiar e perinatal, as caracteristicas da crise, o
resultado de eletroencefalograma (EEG), entre outros. Con-
tudo, os estudos nem sempre sao consensuais e os existentes
em Portugal relativamente a essa problematica sao ainda
escassos. Pereira et al.” avaliaram 200 criancas com um
primeiro episddio de crise epilética ndo provocada durante
15 anos. Segundo esse estudo, feito em Portugal, 30% das
criancas desenvolveram epilepsia, estavam as crises focais
e o EEG alterados associados a maior risco de recorréncia.
Esses autores ndo encontraram relacdo entre anteceden-
tes de crises febris, intercorréncias no periodo neonatal e
historia familiar de epilepsia com aumento do risco de recor-
réncia.

0 nosso trabalho teve como objetivos estudar o primeiro
episodio de crise epilética ndo provocada na idade pedia-
trica e avaliar os fatores de risco de recorréncia.

Metodologia
Desenho do estudo e amostra populacional

Estudo observacional retrospectivo, baseado na analise dos
processos clinicos dos pacientes admitidos num hospital

portugués de nivel 2, entre outubro de 2003 e junho de
2014. Neste estudo foram incluidos os pacientes em idade
pediatrica (< 18 anos) com suspeita de primeiro episodio
de crise epilética. Foram excluidos os pacientes com idade
inferior a 28 dias e aqueles em que se identificou um fator
agudo causador para a crise. As criancas com crise de etiolo-
gia sintomatica em que nao se identificou um evento agudo
causador foram incluidas.

Protocolo do estudo

As definicbes usadas foram baseadas nos critérios e nas
classificacoes publicados pela International League Against
Epilepsy (ILAE),° com algumas adaptacées. O diagnostico
de primeira crise epilética nao provocada foi estabelecido
pelo clinico que atendeu a crianca, teve em conta os sinais
e sintomas descritos e/ou apresentados. A crise foi classi-
ficada como nao provocada quando nao se identificou um
fator agudo causador para a crise (por exemplo trauma-
tismo cranioencefalico, febre, hiponatremia, hipocalcemia,
exposicdo a toxicos etc.). Considerou-se crise sintomatica
remota quando nao havia causa imediata, mas a crianca
tinha antecedentes de insulto neuroldgico prévio, tal como
uma encefalopatia cronica nao evolutiva ou acidente vas-
cular cerebral, que levou a uma lesao estatica. Nao foi
possivel estabelecer retrospectivamente a distincao entre
crise idiopatica e crise criptogénica para todas as criangas.
Relativamente ao tipo de crise, foi feita a distincao entre
crises focais (divididas em focais sem alteracao da cons-
ciéncia, focais com alteracdo da consciéncia e focais com
generalizacdao secundaria) e generalizadas (divididas em
auséncias, mioclonicas, clonicas, tonicas, tonico-clonicas
e atonicas). Considerou-se crise indeterminada quando,
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Figura 1

tendo em conta os registos, nao foi possivel estabelecer a
classificacao entre focal e generalizada. Definiu-se recor-
réncia como uma crise ndo provocada que ocorreu mais de
24 horas apo6s a primeira crise.

0 estudo foi aprovado pelo comité de ética da instituicao
onde foi feito (Centro Hospitalar do Médio Ave). Como se
trata de um estudo retrospectivo, nao houve assinatura de
termo de consentimento por parte dos responsaveis legais
dos pacientes.

Variaveis demograficas, clinicas e analiticas
analisadas

Género, idade da primeira crise epilética, antecedentes
pessoais (incluindo informagdes sobre historia pré e perina-
tal, desenvolvimento psicomotor e antecedentes de crises
febris), antecedentes familiares (principalmente relativos a
historia de epilepsia, crises febris e atraso cognitivo), tipo
de crise, exame objetivo, exames complementares de diag-
nostico, terapéutica e seguimento.

Analise estatistica

Nas comparacoes entre os grupos, baseadas em variaveis
categoricas, foi usado o teste do qui-quadrado de indepen-
déncia. Nos casos em que néo se verificaram as condicdes
de aplicabilidade do teste qui-quadrado usaram-se os resul-
tados do teste exato. Nas comparacoes entre os dois grupos
baseados em variaveis continuas recorreu-se ao teste t para
amostras independentes. Para a analise estatistica usou-se
o programa informatico SPSS (IBM SPSS Statistics para Win-
dows, versao 20.0, EUA). Considerou-se uma probabilidade
de erro tipo | (o) de 0,05 em todas as analises inferenciais.

Resultados

Descricdao da amostra populacional

Durante o periodo de estudo foram admitidos 103 pacien-
tes entre um més e 18 anos, com diagndstico de primeiro
episodio de crise epilética nao provocada. Dos 103 pacien-
tes estudados, 52,4% eram do sexo masculino. A mediana
da idade no episodio da primeira crise foi de 59 (um-211)
meses e a média de 74 meses, apresentaram-se 35% com

Caracterizacao das crises e sua duracao.

idade inferior a dois anos e 25,2% com idade superior a
10 anos. Dessas criancas, 12 (11,7%) tinham antecedentes de
prematuridade, cinco (4,9%) tinham sido reanimadas apos o
nascimento e 15 (14,6%) tinham atraso do desenvolvimento
psicomotor ou déficit cognitivo. Sete pacientes (6,8%) apre-
sentavam alteracao cerebral prévia e nove (8,7%) tinham
antecedentes de crises febris. A historia familiar de epilep-
sia foi positiva em 44% dos casos. Tinham historia familiar
de crises febris e 3,4% e 7% tinham parentes com atraso
cognitivo.

Caracteristicas da primeira crise

A crise foi classificada como sintomatica remota em sete
casos (um de calcificacbes cerebrais e coriorretinite por
infecdo congénita a citomegalovirus, dois de sindrome
polimalformativa, dois casos de encefalopatia hipoxico-
-isquémica, um de acidente vascular cerebral apos cirurgia
cardiaca no periodo perinatal e um de meningite). Rela-
tivamente a semiologia, a crise foi generalizada em 65%
dos casos (principalmente tonico-clonica), focal em 29,1%
(maioritariamente focal com alteracdo da consciéncia)
e indeterminada em 5,8% das criancas/adolescentes. A
duracao foi inferior a cinco minutos em 48% dos pacientes e
superior a 15 minutos em 15% dos casos (fig. 1). Aproxima-
damente 25% das criancas tiveram a primeira crise durante
o sono. Em 5% das criancas, a apresentacao inicial foi como
estado de mal epiléptico e 30% tiveram mais do que uma
crise nas primeiras 24 horas.

Estudo feito e terapéutica instituida

Fizeram EEG no primeiro episodio de crise epilética 93%
das criancas e verificou-se atividade epileptiforme em 45%
dos casos. Dos EEG alterados, 72,1% apresentavam atividade
paroxistica focal (com ou sem generalizacdo secundaria)
e 27,9% atividade paroxistica generalizada. Das criangas,
47% fizeram neuroimagem (RM e/ou TC cerebrais ou ecogra-
fia transfontanelar) no primeiro episodio de crise epilética,
encontrou-se alterada em trés casos (presenca de focos de
natureza isquémica). O tratamento com farmaco antiepi-
léptico foi instituido em 46% dos pacientes e na maioria dos
casos o farmaco usado foi o valproato de sodio (87% dos que
fizeram tratamento).
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Tabela 1  Analise dos fatores de risco de recorréncia
Fatores de risco Recorréncia n=33 Sem recorréncia p

n=53

Sexo feminino 17 (51,5%) 36 (67,9%) NS
Idade <2 anos 12 (36,3%) 30 (56,6%) NS
Prematuridade 2 (6%) 7 (13%) NS
Etiologia sintomatica remota 4 (12,1%) 0 0,02
Atraso do desenvolvimento psicomotor 6 (18,1%) 7 (13,2%) NS
Crise parcial 10 (30%) 9 (17%) NS
Mal epilético 0 4 (7,5%) NS
Duracao crise > 15 minutos 3 (9,1%) 11 (20,8%) NS
Crises durante o sono 14 (42,4%) 8 (15,1%) 0,004
Atividade paroxistica no EEG 18 (54,5%) 19 (35,8%) 0,021
Historia pessoal convulsoes febris 3 (9,1%) 6 (11,3%) NS
Historia familiar de epilepsia 13 (39,4%) 34 (67,9%) NS

NS, nao significativo; EEG, eletroencefalograma.
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Figura 2 Tempo de recorréncia depois da primeira crise.

Taxa de recorréncia e respectivos fatores de risco

Dos 103 pacientes estudados, em 17 (trés com etiologia
sintomatica remota) nao foi possivel manter o seguimento
e como tal avaliar a taxa de recorréncia. Dos restantes
86 casos, 26 foram seguidos durante mais de cinco anos,
35 foram seguidos entre dois e cinco anos e 25 tinham
um periodo de seguimento inferior a dois anos a data do
estudo. A taxa de recorréncia foi de 38% e, desses, 80%
tiveram a segunda crise nos seis meses seguintes apos o
primeiro evento. Apenas uma crianca teve a segunda crise
mais de um ano apo6s a primeira (fig. 2). Dos fatores de risco
de recorréncia estudados verificou-se uma relacao estatis-
ticamente significativa entre a crise durante o sono e a
ocorréncia de novas crises (p=0,004), assim como entre
as crises de etiologia sintomatica remota e a recorréncia
(p=0,020). A presenca de anormalidades no eletroencefalo-
grama também esteve associada a ocorréncia de novas crises

(p=0,021). Nao se encontrou relacdao entre sexo, idade,
intercorréncias pré e perinatais, duracao da crise, tipo de
crise (generalizada vs focal), histdria pessoal de crises febris
ou histéria familiar de epilepsia e risco aumentado de recor-
réncia (tabela 1).

Discussao

As crises epiléticas sao uma das alteracdes neuroldgicas mais
comuns nas criancas. O primeiro episodio de crise epilética é
sempre um evento causador de ansiedade nos pais, compete
ao profissional de saiide conhecer a abordagem e orientacao
a adotar em cada caso.

Os estudos sobre a recorréncia apos uma primeira crise
nao provocada revelam percentagens entre 33 e 61% durante
um seguimento médio de dois anos.>*7° No nosso estudo a
taxa de recorréncia foi 38%, a probabilidade de recorrén-
cia foi superior nos primeiros meses apds a primeira crise e
muito baixa apds o primeiro ano, o que é concordante com a
literatura e com outro estudo feito em Portugal.> Apesar do
tempo de seguimento nao ser igual em todas as criancas, a
maioria foi seguida durante mais de dois anos, o que parece
indicar que o intervalo de tempo sem crises apos a primeira
crise epilética influencia o risco de recorréncia.

Shinnar et al.? e Winckler et al.'? investigaram os fatores
de risco associados a recorréncia de crises nao provoca-
das em criangas. Segundo esses autores a idade média da
primeira crise foi de seis anos, o que esta de acordo com
0 que se verificou no nosso trabalho. A idade na primeira
crise ndo esteve associada a maior risco de recorréncia no
nosso estudo, o que é concordante com o estudo de Winckler
et al.™

Relativamente a influéncia da histéria familiar de epi-
lepsia no risco de recorréncia, alguns estudos na literatura
encontraram uma relacéo positiva.>'%'" Tal nao se verificou
no nosso estudo nem no descrito por Pereira et al.’

Os estudos desenvolvidos na década de 1980 sobre cri-
ses epiléticas na crianca reportaram uma predominancia de
crises generalizadas,'>"* o que esta de acordo com o des-
crito mais recentemente por Winckler et al.’” e com o nosso
estudo. Contudo, a maioria dos artigos e a literatura recente



Risk of recurrence after a first unprovoked seizure

285

descreve um maior nimero de crises focais.''> Essa discre-
pancia pode ser explicada por diferencas na amostra usada
ou pelo fato de se tratar de um estudo retrospectivo, no
qual os casos foram avaliados e registados por varios médi-
cos, nédo se pode excluir um viés na classificacdo semiologica
(sabe-se que as crises focais motoras sao frequentemente
classificadas como generalizadas).

Em relacdo a influéncia do tipo de crise para o
risco de recorréncia, Winckler e Rotta’ encontraram um
risco seis vezes superior de novas crises se a primeira
crise foi focal. Resultados semelhantes foram reportados
posteriormente.'® Pelo contrario, outros estudos®'® nao
encontraram associacdo e essa relacdo também nao foi
encontrada no nosso trabalho. Contudo, tal como explicado
previamente, nao se pode excluir um viés na classificacdo
semiologica e como tal esses resultados necessitam de
confirmacao por meio de estudos prospectivos.

Tal como previamente relatado, verificou-se uma predo-
minancia de crises curtas e de crises em que a crianca se
encontrava acordada. O risco de recorréncia no nosso caso
foi superior nas crises durante o sono, como descrito em
outros estudos.”'” Segundo a literatura, tal relacio parece
independente da associacado de certos sindromes epiléticos
com crises durante o sono.'® Alguns autores sugerem que as
crises que ocorrem durante o sono podem nao ser precoce-
mente identificadas e como tal a existéncia de outras crises
previamente aquela que foi detectada explicaria o maior
risco de recorréncia nessas criancas.* Contudo, a explicacao
para essa relacdo é ainda controversa.

Ao longo dos anos, varios autores tém referido a impor-
tancia de um EEG com atividade epileptiforme no risco de
recorréncia.>'%1%.20 0 nosso estudo confirmou o risco aumen-
tado de recorréncia quando o primeiro EEG apresentava
atividade paroxistica. Como o EEG é um exame nao invasivo
e de baixo custo, com um papel importante na avaliacao de
recorréncia de crise, os autores sugerem que seja solicitado
apos a primeira crise nao provocada.

Tal como esperado, o grupo de criancas com crises de
etiologia sintomatica remota (no qual se incluiam os trés
casos com RM cerebral alterada) teve um maior risco de
recorréncia.

Sabe-se que o tratamento antiepilético apos a primeira
crise reduz a recorréncia nos dois primeiros anos.?' Con-
tudo, em longo prazo, a evolucao de criancas tratadas a
partir do segundo episodio é semelhante a das tratadas
apos a primeira crise’?' e a terapéutica com antiepilépti-
cos (AE) nao diminui o risco de epilepsia. Assim, e por ter
em conta que o tratamento com AE nao é indcuo, esse é
geralmente recomendado apenas apds uma segunda crise
ou em casos particulares apos a primeira crise. No nosso
estudo, de acordo com o recomendado na literatura,?? a
terapéutica antiepiléptica apos a primeira crise foi insti-
tuida, apds discussao com os pais, apenas nas criancas com
déficits neuroldgicos, quando o EEG mostrava atividade epi-
lética inequivoca ou quando a neuroimagem revelava uma
anomalia estrutural.

Este estudo apresentou algumas limitacées. Uma delas
prende-se a perda de seguimento de algumas criancas apos a
primeira crise. Além disso, como é um estudo retrospectivo,
nalguns casos nao foi possivel averiguar alguns dados demo-
graficos e clinicos que poderiam ter influéncia na predicao
do risco de recorréncia. Tal como ja referido, também nao

se pode excluir um viés na classificacao semiologica. Por fim,
o fato de o tratamento antiepilético ter sido instituido numa
percentagem significativa de criancas nao nos permite infe-
rir o que teria acontecido se essas criancas nao tivessem sido
medicadas. Contudo, permite-nos avaliar a historia natural
e os fatores de risco de recorréncia apés uma primeira crise
epilética na populacdo pediatrica, incluindo os casos par-
ticulares com indicacdo para terapéutica apds a primeira
crise.

Em conclusao, a maioria das criancas com uma primeira
crise epilética ndo provocada nao teve recorréncia, é impor-
tante tranquilizar a crianca/adolescente e os seus pais e
tentar minimizar, na medida do possivel, a ansiedade que
esses eventos geram na familia. O risco de recorréncia foi
significativamente superior nos pacientes com crise durante
0 sono ou crise de etiologia sintomatica remota e naqueles
com EEG alterado.
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Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.
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