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Crises epilépticas em criancas com sindrome congénita do Zika virus
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Resumo

Objetivos: descrever dados preliminares referentes as crises epilépticas e a probabili-
dade de ocorréncia dessas crises nos primeiros meses de vida em criangas com sindrome
congénita do Zika virus (ZIKV).

Meétodos: estudo de coorte concorrente incluindo recém-nascidos e lactentes com
sindrome congénita do Zika virus, atendidos no ambulatorio especializado do IMIP, Recife,
Pernambuco durante o periodo de outubro 2015 a maio 2016.

Resultados: foram analisados dados de 106 lactentes com diagndstico confirmado ou
provavel associag¢do da infecc¢do pelo ZIKV. Quarenta criancas (38,7%) apresentaram crise
epiléptica, classificada em 43,3% dos casos como sendo espasmo, 22,7% como crise gene-
ralizada ténica, 20,5% parcial e 4,5% crises epilépticas de outros tipos. A mediana dos dias
até o primeiro relato de ocorréncia de crise epiléptica foi 192 dias de vida.

Conclusées: criangas com sindrome congénita do Zika virus apresentaram elevada
incidéncia de crises epilépticas de aparecimento precoce, antes do final do primeiro semestre
de vida, sendo o espasmo o tipo de crise mais observado.

Palavras-chave Zika virus, Microcefalia, Epilepsia

http://dx.doi.org/10.1590/1806-93042016005100003 Rev. Bras. Saude Matern. Infant., Recife, 16 (Supl. 1): S33-537 nov., 2016 S33



Alves LV et al.

Introducao

A mudanga do padrdo epidemioldgico do nimero de
recém nascidos com microcefalia foi observada prin-
cipalmente no nordeste do Brasil, onde o aumento
dos casos foi relatado a partir de agosto de 2015.
Até margo de 2016, o Ministério da Saude do Brasil
recebeu a notificagdo de 6776 casos suspeitos,
havendo confirmagdo em 1489 deles.!.2 Pernambuco
foi o estado brasileiro com maior ocorréncia de casos
de microcefalia durante esse periodo.3.4

Um surto de infec¢do em gestantes pelo Zika
virus (ZIKV), flavivirus transmitido pelo mosquito
Aedes aegypti, foi associado com microcefalia
congénita, um dos componentes da sindrome
congénita do Zika virus.5.6 O ZIKV apresenta um
tropismo pelas células nervosas em desenvolvi-
mento. A microcefalia esta associada com alteragdes
de neuroimagem do encéfalo, incluindo calcifi-
cagdes, ventriculomegalia e anormalidades da
substancia branca.” As manifestacdes neurologicas
destes pacientes ainda ndo foram bem descritas e
observou-se o frequente relato de crises epilépticas
pelos cuidadores.

A epilepsia é descrita em outras infecgdes
congénitas8-11 a exemplo da toxoplasmose, cuja
frequéncia é cerca de 40%, e do citomegalovirus,
sendo encontrada em 4 a 11% dos pacientes
sintomaticos. Por outro lado, na sifilis e no herpes a
incidéncia de epilepsia ¢ bem menor, sendo mais
comum a meningite.8 O objetivo desse estudo foi
descrever dados preliminares referentes as crises
epilépticas e a probabilidade de ndo ocorréncia
dessas crises nos primeiros meses de vida em
criancas nascidas com sindrome congénita do ZIKV.

Métodos

Estudo de coorte concorrente incluindo recém-
nascidos e lactentes com sindrome congénita do Zika
virus, atendidos no ambulatério especializado a
partir de 26 de outubro de 2015. Esses dados preli-
minares se referem ao acompanhamento desta coorte
até 30 de maio de 2016 no Instituto de Medicina
Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP), hospital
quaternario localizado em Recife/Pernambuco, que
contribuiu com grande numero de notificagdes e
estabeleceu um plano de acompanhamento multidis-
ciplinar dos pacientes portadores da sindrome
congénita do ZIKV.

Foram incluidos no estudo os pacientes que apre-
sentavam perimetro cefdlico (PC) ou circunferéncia
occipitofrontal compativel com microcefalia
segundo os critérios inicialmente determinados pela
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Secretaria Executiva de Vigilancia em Saude (SEVS)
da Secretaria de Satude do Estado de Pernambuco
(SES/PE), em seguida pelo Ministério da Satde do
Brasil e pela Organizagcdo Mundial da Saude (OMS)
e/ou com suspeita de fetopatia pelo ZIKV nascidos
no IMIP (inborn) ou encaminhados por outros
centros (outborn) e que tiveram acompanhamento
multiprofissional no IMIP para investigagdo diag-
nostica.8 Em outubro de 2015, a SEVS tornou obri-
gatoria a notificagdo em Pernambuco de todo caso
suspeito de microcefalia, ou seja, todo nascido vivo
com PC igual ou inferior a 33 cm; em dezembro de
2015, a definig¢@o de caso foi alterada para recém-
nascido, entre 37 e 42 semanas de gestagdo com PC
igual ou menor que 32 cm ou aqueles com menos de
37 semanas de gestagdo, PC igual ou menor que o
percentil 3 (dois desvios-padrdo) considerando a
curva de crescimento de Fenton. Na segunda versao
do Protocolo Clinico e Epidemiologico da SES/PE e
em seguida pelo protocolo do Ministério da Saude e
da OMS adotou-se a curva de crescimento da OMS
para os nascidos a termo, onde o ponto de corte é
31,9 cm para meninos e 31,5 cm para meninas. Os
lactentes foram agendados para acompanhamento
mensal por equipe de pediatra e neuropediatras no
ambulatorio especializado. Foram excluidos do
estudo pacientes ndo infectados pelo ZIKV, aqueles
com microcefalia associada a infec¢do por outras
etiologias e pacientes em investigacdo diagnostica.

Considerou-se que o paciente foi infectado
quando o resultado do ELISA (ensaio de imunoab-
sor¢do enzimatica) de captura IgM liquorica foi posi-
tivo e/ou quando as alteragdes de neuroimagem na
tomografia computadorizada de cranio eram suges-
tivas com as potencialmente associadas com a
infecgdo pelo ZIKV.12

O desfecho analisado foi o diagnostico clinico
pelo neuropediatria de crise epiléptica através do
relato das genitoras e a institui¢do de medicamentos
anti epilépticos de acordo com o tipo de crise.

Realizou-se a analise de distribuicdo de
frequéncia para as variaveis categdricas e medidas
de tendéncia central e dispersdo para as continuas.
Foi realizada a curva de sobrevida utilizando-se o
método de Kaplan-Meier para estimar a mediana da
idade do relato da primeira crise epiléptica,
considerando o tempo decorrido em dias a partir da
data de nascimento até a data do relato da primeira
crise (falha) na consulta médica de seguimento ou
até a data da ultima consulta para os que nio apre-
sentaram crise epiléptica (censura). Foram calcu-
ladas as probabilidades de sobrevida livre de crise
epiléptica durante o seguimento dos lactentes.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica



em Pesquisa em Seres Humanos do IMIP (CAAE:
54701516.1.0000.5201).

Resultados

Durante o periodo da coleta de dados, 183 pacientes
foram encaminhados para o ambulatdrio especia-
lizado. Foram excluidos deste estudo um lactente
com confirmacdo da infeccdo congénita pelo cito-
megalovirus, 52 que tiveram esse diagnostico afas-
tado pelos critérios diagndsticos estabelecidos acima
enquanto 21 ainda estavam sob investigagao.

Foram analisados dados de 106 dos 109 lactentes
com diagnostico confirmado ou provavel associagdo
da infecg¢do pelo ZIKV visto que trés pacientes
foram considerados como perdas (2,8%) por ndo
retorno ao ambulatorio mesmo apds esforgos de
contato pelo servigo social. Ndo houve relato de
obito durante o estudo.

Em maio de 2016, a mediana da idade das
criangas em acompanhamento foi 147 dias com
extremos entre 29 e 299 dias na data da ultima
consulta. Aproximadamente metade (48,6%) era
procedente da regido metropolitana do Recife. Em
relagdo aos antecedentes maternos observou-se que
as genitoras tinham entre 14 e 40 anos de idade, com
mediana de 24 e intervalo interquartil 20 a 29 anos;
43,0% relataram a presenca de febre durante a

Figura 1

Crises epilépticas em criancas com sindrome congénita do Zika virus

gestagdo; 70,5% referiram a ocorréncia de rash
cutdneo que ocorreu em 69,4% das vezes no
primeiro trimestre da gravidez.

A maior parte dos participantes desta coorte
nasceu na maternidade do IMIP (56,0%), era do sexo
feminino (56,9%) e com peso de nascimento entre
1135 a 3855 gramas (mediana de 2740 gramas e
intervalo interquartil 2430 a 2969 g). A medida do
perimetro cefalico ao nascer foi 22 cm até 34 cm,
mediana de 29 cm e intervalo interquartil 27 e 34
cm. Em aproximadamente 70,0% dos casos o diag-
noéstico de microcefalia foi feito intrattero.

Quarenta criangas (37,7%) apresentaram crise
epiléptica, que foi classificada em 43,3% dos casos
como sendo espasmo, em 22,7% como crise genera-
lizada tonica, em 20,5% parcial e em 4,5% outros
tipos de crises.

A mediana dos dias até o primeiro relato de ocor-
réncia de crise epiléptica foi 192 dias a partir da data
do nascimento e com extremos iguais a um e 271
dias (intervalo interquartil 103 a 217 dias). Dos 106
lactentes, 96,4% estavam livres do episddio epilep-
tico até o segundo més de vida. Por outro lado,
41,8% dos que estavam em risco apresentaram crise
até o sexto més de vida (Figura 1).

Na Tabela 1 estdo apresentadas as estimativas de
probabilidade para a ndo ocorréncia de crise epilép-
tica ao longo do periodo observado.

Curva de sobrevida para probabilidade de ndo ocorréncia de crises epilépticas durante os primeiros nove meses de

vida de criancas com sindrome congénita do ZIKV.
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Tabela 1

Estimativa de probabilidade para a ndo ocorréncia de crise epiléptica em criancas com sindrome congénita do ZIKV.

Tempo Pacientes em risco Evento (crise Probabilidade de nao 1C95%
em dias epiléptica) ocorréncia do evento

30 103 3 0,97 0,91-0,99
60 100 0 0,97 0,91-0,99
920 88 6 0,91 0,83-0,95
120 67 8 0,81 0,72-0,88
150 43 7 0,71 0,60 - 0,80
180 23 7 0,57 0,44 - 0,68
210 6 0,36 0,21 -0,51
240 2 0,23 0,08 - 0,42
270 1 0,15 0,03-0,36
Discussao Seria importante destacar como limitagdes do

Foi observada elevada frequéncia de crises epilép-
ticas nas criangas com microcefalia. Segundo
pesquisa nas bases de dados no Medline e SciELO,
este ¢ um dos primeiros relatos das manifestacdes
neuroldgicas em criangas com sindrome congénita
pelo ZIKV. Segundo relatério de junho de 2016 da
OMS, nasceram 1520 pacientes em todo o mundo
com microcefalia secundario a infec¢do congénita
pelo ZIKYV, nosso estudo contempla 7% de todas
essas criangas.2

As crises epilépticas tiveram inicio no primeiro
semestre de vida sendo o espasmo o tipo mais
frequentemente relatado (43,3%). Crises epilépticas
ocorrem mais frequentemente no periodo neonatal
do que em qualquer outro periodo de vida, com uma
maior frequéncia na primeira semana de vida com
incidéncia estimada de 1,5 a 5,5 por 1.000 nascidos
vivos.13,14

O espasmo epiléptico ¢ uma condigdo rara, com
uma incidéncia de 0,16 a 0,42 para 1.000 nascidos
vivos. Foram descritos espasmos epilépticos em
associagdo com outras infec¢des congénitas como
citomegalovirus e toxoplasmose.8.15,16 Na infec¢ao
congénita pelo citomegalovirus, nos pacientes que
apresentam lesdes cerebrais, sdo observadas crises
epilépticas em uma frequéncia de 4% a 11%.15,16
Diferente da sindrome congénita pelo ZIKV, as
crises epilépticas mais observadas nas criangas com
infec¢do congénita pelo citomegalovirus sdo do tipo
generalizada.
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estudo atual, o fato de o diagndstico da infecgdo pelo
ZIKV nio ter sido comprovado sorologicamente em
41 pacientes, embora todos apresentassem alteragdes
de neuroimagem na tomografia computadorizada de
cranio, compativeis com a infec¢do.”7 Outro aspecto
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perimetro cefalico e agitagdo do paciente, para a
realizagdo do eletroencefalograma, porém ressalta-se
que todas as cuidadoras que relataram a ocorréncia
de crises foram capazes de descrevé-las e varias
apresentaram os videos obtidos com os telefones
celulares. Finalmente, como o periodo de observagao
no presente estudo abrangeu os nove primeiros
meses de vida, ndo ¢ possivel assegurar que outras
criangas ndo venham a apresentar crise epiléptica
mais tarde durante a sua evolugao.

Os autores pretendem apresentar em outro
estudo dados do exame neuroevolutivo, enfatizando
que quanto mais grave o acometimento neurologico,
maior a prevaléncia de crises epilépticas. Além
disso, serdo descritos o tipo de medicamento anti
epiléptico usado pelos pacientes ¢ se apresentaram
controle das crises epilépticas.

Em conclusdo, foi verificado que mais de um
terco das criangas com sindrome congénita pelo
ZIKV apresentou crises epilépticas (38,7%), sendo a
mediana dos dias até o primeiro relato de ocorréncia
de crise epiléptica de 192 dias a partir da data do
nascimento. Novos estudos se fazem necessario para
melhor elucidagdo dos aspectos neuroldégicos
envolvidos na infec¢do pelo ZIKV.
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