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analise descritiva de uma populacao hospitalar

Neonatal epileptic seizures: descriptive analysis in a hospital population
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RESUMO

Objetivo: Investigar a incidéncia e a letalidade de
crises epilépticas neonatais e as condigOes associadas a sua
presenga.

Métodos: Estudo retrospectivo observacional de base hos-
pitalar com criangas nascidas de janeiro de 1995 a dezembro
de 2004 acompanhadas por quatro semanas apds o parto.
Analisaram-se os dados referentes aos perfodos pré-natal,
intraparto e neonatal.

Resultados: Foram identificados 6.600 nascidos vi-
vos de 6.483 partos, encontrando-se 61 casos incidentes
de crises epilépticas neonatais (0,9%). A primeira crise
ocorreu até 12 horas ap6s o parto em 45,3% dos neona-
tos. Das maes analisadas, 32,8% apresentaram sindromes
hipertensivas. Entre os 61 pacientes, 91,8% eram concep-
tos Gnicos e 4,9% eram primeiro e segundo gemelares.
O peso foi menor que 2500g em 50,8% e a restri¢do do
crescimento intrauterino ocorreu em 25,9% das gesta-
¢Oes analisadas. Obervaram-se: hipoglicemia neonatal
(56,5%), ictericia neonatal (52,1%) e asfixia perinatal
(70,7%). Desenvolveram sepse bacteriana 32 criangase 17
apresentaram sindrome de aspira¢do meconial ao nascer.
O desequilibrio dcido-bdsico ocorreu em 68,1% ao longo
de 28 dias pés-parto. A letalidade foi de 47,4%, sendo
mais frequente no sexo masculino (65,6%) e em filhos de
maes afro-descendentes (67,2%).

Conclusdes: A incidéncia de crises epilépticas no pe-
riodo neonatal identificada neste estudo foi trés a quatro

vezes superior a incidéncia relatada em hospitais de paises
desenvolvidos, embora as caracteristicas dos casos fossem
semelhantes. A letalidade foi de 47,4% e a asfixia grave foi a
condi¢do patolégica intraparto mais frequente.

Palavras-chave: recém-nascido; convulsdes; incidéncia;
asfixia neonatal.

ABSTRACT

Objective: To investigate their incidence and lethality
of neonatal epileptic seizures and their associated condi-
tions.

Methods: A retrospective observational hospital-based
study was carried out in infants born between January 1995
and December 2004. The infants were followed up for four
weeks after birth. Data on the prenatal, intrapartum and
neonatal periods were analyzed.

Results: Among 6,483 deliveries resulting in 6,600
liveborn infants, 61 cases of neonatal epileptic seizures were
identified (0.92%). The first seizure occurred within 12
hours after birth in 45.3% of the newborn infants. Hyper-
tensive syndromes were present in 32.8% of mothers and
intrauterine growth restriction occurred in 25.9% of the
pregnancies. Of the 61 newborn infants, 91.8% were single
births and 4.9% were first or second twins. In 50.8% of the
infants, birthweight was below 2500g. Associated condi-
tions were: hypoglycemia in 56.5%, jaundice in 52.1% and
perinatal asphyxia in 70.7%. Thirty-two infants developed
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bacterial sepsis and 17 had meconium aspiration syndrome.
Acid-base imbalance occurred in 68.1% during the neonatal
period. Lethality was 47.4% and occurred more often among
boys (65.6%) and in neonates of Afro-descendent mothers
(67.2%).

Conclusions: The incidence of neonatal epileptic seizures
identified here was three to four times higher than the inci-
dence found in hospitals of developed countries, although the
cases characteristics were similar. Lethality rate was 47.4%
and severe asphyxia was the most common pathological
condition during delivery.

Key-words: infant, newborn; seizures; incidence; as-
phyxia neonatorum.

Introdugao

O periodo neonatal é conceitualmente limitado as
quatro primeiras semanas de vida®’. A ocorréncia de cri-
ses epilépticas no periodo neonatal pode ser o primeiro e
anico sinal de disfun¢io do sistema nervoso central (SNC)
@ sendo as manifesta¢des neurolégicas mais comuns nessa
ocasido. As crises epilépticas nesse periodo podem ainda
estar associadas a doencas sistémicas. A identificacdo
precoce das crises epilépticas no periodo neonatal bem
como dos fatores de risco associados permite o desenvol-
vimento de estratégias com impacto na vida e sobrevida
desses pacientes.

As crises epilépticas no periodo neonatal apresentam
incidéncia varidvel na dependéncia dos critérios usados, se
clinicos ou eletrencefalogrificos: se apenas o EEG for con-
siderado, esses registros corresponderdo a menos de 50% da
sua incidéncia real®.

As crises epilépticas no periodo neonatal possuem um
padrdo clinico distint, o que justifica a necessidade de classifi-
cacgio propria?. As crises neonatais compdem o Grupo 111 de
classificagdo da International League Against Epilepsy (ILAE) de
crises epilépticas autolimitadas: epilepsia neonatal familiar
benigna (ENFB), encefalopatia mioclénica precoce (EMP)
e sindrome de Otahara. Ainda no perfodo neonatal, podem
ocorrer as crises neonatais benignas e as crises febris®. A sua
identifica¢io nem sempre ocorre com facilidade em virtude
da imaturidade do SNC®.

A maioria das crises neonatais € sintomdtica, com etiolo-
gia e distdrbios associados envolvendo um amplo espectro
de doencas neonatais e disfun¢des metabélicas™, incluindo
encefalopatia hipdxico-isquémica, meningite, encefalite,
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hemorragia intracraniana, infartos cerebrais, anormalidades
congénitas do cérebro, desordens metabdlicas, erros inatos
do metabolismo e desordens genéticas®.

O presente trabalho teve o objetivo de descrever a incidén-
cia de crises epilépticas no periodo neonatal, a frequéncia de
Gbitos e a presenca de condi¢des clinicas associadas durante

as quatro primeiras semanas apds 0 nascimento.
Métodos

A identificagdo dos pacientes de até quatro semanas de vida
com crises epilépticas foi feita a partir de dados preliminares
anotados nos registros da Disciplina de Pediatria da Uni-
versidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (Unirio) apds
aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Uni-
versitdrio Gaffée e Guinle. Os pacientes foram acompanhados
até quatro semanas pelo Servi¢o de Neonatologia do Hospital
Universitdrio Gaffrée e Guinle. O nimero total de nascidos
vivos no perfodo estudado foi obtido a partir dos livros de
registro de partos do Centro Obstétrico. A confirmacio e
complementagio de dados dos neonatos e respectivas maes
foram obtidas a partir dos prontudrios médico-hospitalares.
Foram incluidas e analisadas informacdes de todos os neona-
tos que apresentaram uma ou mais crises epilépticas.

O diagndstico de crises epilépticas foi feito por meio de
critérios clinicos, considerando-se todas as crises ocorridas
até a quarta semana de vida de nascidos vivos entre janeiro de
1995 e dezembro de 2004. O diagndstico de crises epilépticas
foi considerado quando houve registro de perda de consci-
éncia associada a manifestacdes motoras tonicas, clonicas ou
tdnico-clonicas simétricas ou assimétricas. Essas manifesta-
¢Oes foram reunidas em um grupo denominado “crises epi-
lépticas no periodo neonatal” (CEPN), independentemente
da classificacio proposta pela ILAE®, j& que o objetivo do
estudo foi determinar a incidéncia das CEPN e analisar as
varidveis a elas associadas, levando-se em consideragdo que
a classificagdo da ILAE requer um perfodo maior de acom-
panhamento e a utiliza¢do de critérios eletrencefalogrificos
para classificar os tipos de epilepsia.

Trata-se de um estudo retrospectivo observacional de
base hospitalar. A andlise descritiva foi realizada por meio
do programa Stata versdo 8, com tabelas, porcentagens e
médias aritméticas acompanhadas dos respectivos desvios
padrdo (+dp). Calculou-se a incidéncia de crises epilépticas
no periodo neonatal na populagéo de nascidos vivos durante
o periodo estudado. Foram considerados também: incidén-
cia de neonatos com crises epilépticas a cada ano, tempo
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decorrido entre o nascimento e a primeira crise epiléptica
e nimero de neonatos que evoluiram a 6bito. As condig¢des
maternas estudadas foram: idade no momento do parto, cor
(considerando a cor assumida no registro do prontudrio),
paridade, tabagismo e etilismo (conforme declara¢io da
prépria paciente), uso de drogas ilicitas por parte da mie,
infec¢bes maternas (sifilis, toxoplasmose, rubéola, infec-
¢do pelo virus da imunodeficiéncia adquirida), sindromes
hipertensivas, diabetes melito, doencas neurolégicas e
psiquidtricas prévias ou durante a gestagdo. No periodo
pré-natal, foram analisadas as varidveis relativas ao cresci-
mento intrauterino restrito e ao sofrimento fetal cronico. J4
no periodo intraparto, estudou-se: tipo de parto (vaginal,
férceps, cesdreo), tipo de anestesia, apresentacio fetal, indi-
cages do parto cesdreo, tempo de bolsa rota, caracteristicas
do liquido amniético e boletim de Apgar.

As caracteristicas dos neonatos com CEPN incluiram:
género, recém-nascido Gnico ou gemelar, idade gesta-
cional, peso ao nascer e peso versus idade gestacional.
As condi¢des patoldgicas dos neonatos analisadas foram:
infec¢des (congénitas e adquiridas) definidas por critérios
clinicos e laboratoriais, desordens metabdlicas (hipo e
hiperglicemia e acidose), ictericia, anemia, sindrome de
membrana hialina, sindrome de aspiracio meconial e
outras doengas, como malformacdes e doengas do sistema
nervoso. As varidveis epidemioldgicas e demogréficas
foram classificadas de acordo com as informacoes regis-
tradas no prontudrio médico e as vardveis laboratoriais
foram classificadas de acordo com os valores de referéncia
utilizados pelo hospital.

Resultados

O ntimero de nascidos vivos, no periodo de janeiro de 1995
a dezembro de 2004, foi 6.600, em um total de 6.483 partos.
Nesses dez anos, foram observados 61 casos de CEPN, o equi-
valente a uma incidéncia de crises epilépticas de 9,2 por mil
neonatos (IC95%: 7,1-11,9). Considerando-se o niimero de
neonatos ano a ano, a incidéncia de neonatos com crises epi-
1épticas na populacdo estudada sofreu importantes variagdes,
oscilando entre 1,6 e 16,6 por mil nascidos vivos (Figura 1).

A primeira crise epiléptica ocorreu nas primeiras 12 horas
de vida em 24 (45,3%) casos, seguida pela ocorréncia entre
13 e 72 horas apés o nascimento em 17 (32,1%) pacientes
e, acima desse periodo, em 12 (22,6%), ndo sendo possivel
identificar o tempo de aparecimento das convulsdes em oito

casos.
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Figura 1 — Incidéncia de crises epilépticas por mil neonatos e
numero de nascimentos por ano, de janeiro de 1995 a dezembro
de 2004, HUGG/Unirio.

A idade materna dos neonatos que apresentaram convul-
soes variou entre 14 e 42 anos (média 27,8+7,8), prevalecen-
do a faixa entre 30 e 39 anos (41%). Houve predominio de
afro-descendentes com 41 (67,2%) casos, seguido pelas mies
de cor branca (32,8%). A maioria era primipara (36,1%),
seguidas das secundiparas (24,6%). Multiparas somaram
39,3%. Todas deram informacdes acerca de tabagismo e
etilismo, com registro de 11 (18%) fumantes e trés (4,9%)
usudrias regulares de bebida alcodlica. Apenas uma (1,7%)
gestante dentre 59 pacientes revelou uso de drogas ilicitas
e, em dois casos, ndo havia relato no prontudrio.

Todas as mies realizaram sorologia para sifilis, com resul-
tado positivo em trés (4,9%): duas criangas receberam alta
ap0s tratamento especifico, enquanto uma terceira evoluiu
para ébito por complicagdes metabdlicas e respiratérias mul-
tiplas. A pesquisa de IgM para toxoplasmose foi realizado
em 37 mies, com resultado positivo em duas (5,4%); uma
delas recebeu tratamento especifico durante a gestagdo, que
resultou em neonato sem toxoplasmose congénita e a outra
deu a luz neonato com neurotoxoplasmose. Nenhuma das
36 gestantes testadas teve IgM positiva para rubéola e 41
mulheres realizaram sorologia anti-HIV 1 e 2 e, em apenas
um caso, houve positividade.

Foram registradas 19 (32,8%) pacientes com sindromes
hipertensivas durante a gestagdo ou na ocasido do parto.
Foram identificados nove (15,5%) casos de diabetes melito
(gestacional ou pré-existente) dentre as 58 mies de neonatos
com CEPN. Nio houve informag¢des quanto a glicemia em

trés pacientes. O crescimento intrauterino restrito ocorreu
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em 25,9% dos 58 casos analisados. O sofrimento fetal cronico
esteve presente em 34,5% desses 58 neonatos. Houve perda
de informacdo em trés casos.

Em 38 (62,3%) pacientes com CEPN, o parto ocorreu
por cesariana, enquanto apenas 6,6% dos neonatos foram
retirados a férceps. Dos 19 (31,1%) partos vaginais, 14
foram em apresentagio cefélica e cinco, pélvica. Intimeras
causas estiveram presentes na indicagdo da via do parto
operatdrio (cesdreo ou a férceps), muitas delas associadas em
uma s6 crianga. O sofrimento fetal agudo foi a causa mais
frequente (45,9%) de indica¢do de cesariana entre os neona-
tos com CEPN, seguido da amniorrexe prematura (24,3%).
Em trés casos, a cesariana foi indicada por pés-maturidade
associada ao sofrimento fetal agudo, a pré-eclampsia grave
e & macrossomia fetal e iteratividade. O trabalho de parto
prematuro ocorreu em trés casos com indicagdo de cesariana,
sempre associado a outras condi¢fes que motivaram o parto
por via alta. Em sete pacientes, sindromes hipertensivas
estiveram presentes, todas associadas a outras condi¢Ges
de indicagdo da cesariana. Como representagdo maxima da

Tabela 1 — Caracteristicas dos recém-nascidos com crises
epiléticas no periodo neonatal

n %

Numero de fetos (n=61)

Feto Unico 56 91,8

Primeiro gemelar 3 4,9

Segundo gemelar 2 3,3
Apgar 1° minuto (n=57)

Até 3 29 50,9

>3 28 49,1
Apgar 5° minuto (n=61)

Até 7 41 67,2

>7 20 328
Idade gestacional em semanas (n=61)

<30 7 15

30a36,9 25 41,0

37a41,9 24 393

>42 semanas 5 8,2
Peso ao nascer em gramas (n=61)

Baixo peso (PN<25009) 31 50,8

Muito baixo peso (PN<1500g) 14 23,0

Extremo baixo peso (PN<1000g) 4 6,6
Adequacao de peso versus idade
gestacional (n=61)

PIG 31 50,8

AIG 23 37,7

GIG 7 115

PN: peso ao nascer
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doenga hipertensiva, houve um caso da sindrome HELLP
(Hemolysis; Elevated Liver Enzimes; Low Platelets). Houve
quatro gestacdes gemelares que terminaram em cesariana sem
que essa fosse a indicagdo principal da cirurgia. A aplicagdo
do f6rceps foi indicada em trés casos para abreviar o tempo
prolongado do periodo expulsivo e, no quarto, por adinamia
uterina e amniorrexe.

O tempo de bolsa rota maior do que 12 horas apresentou-
se em 16 (26,7%) casos dentre os 57 neonatos para os quais
essa informagdo estava disponivel. O ologodmnio esteve
presente em 18 casos e em uma gestac¢io foi observado plid-
ramnio. A presenca de liquido amnidtico meconial espesso
foi observada em sete (11,5%) casos e meconio fluido, em
quatro casos. Dentre esses 61 recém-nascidos, a idade gesta-
cional variou de 24,1 a 42,1 semanas (mediana 36,3) e o peso
ao nascer de 525 a 4760g (mediana 2455g). Entre os casos
de CEPN, 91,8% eram fetos tnicos, 4,9% eram primeiro
gemelares e 3,3%, segundo gemelares. A maioria dos 61
recém-nascidos era do sexo masculino (65,6%). As demais
caracteristicas demogréficas dos neonatos que apresentaram
CEPN apresentam-se na Tabela 1.

Dentre 49 casos documentados, 32 (65,3%) apresentaram
sepse de causa bacteriana em diferentes fases da vida neonatal,
relacionada ou ndo a ruptura de membranas ou a prematu-
ridade. Em 12 casos, ndo houve informagio suficiente para
caracterizar ou afastar a sepse neonatal. Desordens metabd-
licas envolvendo hipoglicemia e hiperglicemia estiveram
presentes, respectivamente, em 26 (56,5%) e trés (6,5%)
dos 46 neonatos com tais dados disponiveis. Dentre 47
neonatos com o dado disponivel, 32 (68,1%) apresentaram
algum grau de acidose metabélica até 28 dias de vida. Houve
relato de ictericia neonatal precoce ou tardia em 52,1% dos
casos analisados. Porém, em nenhum deles confirmou-se
incompatibilidade sanguinea ABO ou pelo fator Rh e, em
nenhum caso de ictericia neonatal, a concentragdo de bilir-
rubina foi >20mg/dL. Dentre os 53 recém-nascidos com
dados disponiveis, dez (18,9%) desenvolveram sindrome de
membrana hialina e 17 (32,1%) apresentaram sindrome de
aspira¢ao meconial. Além disso, observaram-se 17 casos de
malformacdes. A letalidade foi de 27 (44,0%) casos.

Discussao
A morbidade neurolégica consequente a condi¢oes desfa-
vordveis no pré-natal, durante o trabalho de parto, no parto

propriamente dito ou no pés-parto € fato relevante e, por
vezes, é negligenciado nas Unidades de Satde. O presente
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estudo analisou os registros sistemdaticos das varidveis perti-
nentes durante o ciclo grdvido-puerperal feitos por obstetras
e neonatologistas do Hospital Universitdrio Gaffée e Guinle
com o objetivo de contribuir para um conhecimento melhor
das crises epilépticas neonatais, sua evolugio e fatores presen-
tes na série de casos analisada de forma descritiva.

Neste estudo, a incidéncia de crises epilépticas neona-
tais foi de 9,2 por mil neonatos nos dez anos de registros
analisados. Lanska e Lanska encontraram, em hospitais
norte-americanos, uma incidéncia de 2,84 para cada mil
nascidos vivos em um periodo de 12 anos”’, enquanto
Gunn e Cable® encontraram 2,33 casos em mil nascidos
vivos na Nova Zeladndia apés quatro anos de seguimento.
Comparativamente, nossos dados apontam uma frequéncia
de crises epilépticas neonatais quase 3,5 vezes maior do
que a encontrada na populagdo americana e quatro vezes
maior do que a observada na Nova Zelindia. Além disso,
outros estudos baseados em dados de registros médico-
hospitalares encontraram taxas 2,6 a 4,6 vezes inferiores
as do presente estudo, sendo 3,5 por mil nascidos vivos

em Kentucky®

e 2 a 2,5 por mil em Téquio. Nesse tltimo
estudo, referente a um perfodo de dez anos, Kawakami ez a2/
mostraram uma redugdo de 2,5 para 2,0 por mil nos cinco
ultimos anos, o que foi creditado a melhoria da assisténcia
ao parto e dos cuidados na Unidade de Terapia Intensiva
neonatal da institui¢ao"”. Tais dados reforcam a ideia da
ampla variabilidade na incidéncia (especialmente em se
tratando de diferentes desenhos de estudos, sejam eles de
base populacional ou de pacientes admitidos em unidades
neonatais de terapia intensiva), com diversos fatores de risco
e etiolégicos analisados e, sobretudo, critérios diagndsti-
cos inconsistentes, levando a uma potencial confusio com
comportamentos ndo epilépticos. Além disso, devem-se
considerar condig¢des socais diferentes de cada regido, visto
que a principal causa de crises epilépticas neonatais é a as-
fixia neonatal, que se associa as condi¢des de atendimento
a gestante no periodo pré-natal e durante o parto.

Quase metade das crises epiléticas ocorreu nas primeiras
12 horas de vida. A evolugfo para o 6bito, em nossa casuistica,
foi 44%, semelhante ao encontrado por Asindi et #/ (50%)
em unidade neonatal de hospital universitirio nigeriano™".
Por outro lado, a taxa de letalidade observada no presente
estudo foi cerca de 2,5 vezes superior aquela encontrada por
Airede (19,3%) e quase duas vezes maior que Alcover-Block
et al (27,79%) e Brankovic ez al (25,4%)"*'9. Brankovic et a/
chamam atengdo para o decréscimo significativo na morta-

lidade associada as crises epilépticas neonatais de ocorréncia
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tardia (ap6s 12 horas do nascimento)'®. Considerando esse
aspecto, o alto indice de letalidade observado pode, talvez,
ser atribuido ao fato de que quase metade dos neonatos do
presente estudo sofreu crises epilépticas nas primeiras 12
horas apés o nascimento.

Os resultados mostram, ainda, maior frequéncia de maes
entre 30 e 39 anos de idade (41%), principalmente afro-
descendentes (67,2%). Saliba et 2/"> encontraram idade
materna mais baixa, entre 18 e 24 anos, como fator de risco
significativo para crises epilépticas neonatais e ndo observa-
ram qualquer diferenca étnica. Lanska e Lanska” também
ndo encontraram diferenca significativa de risco ao comparar
0s grupos raciais e o género, obtendo-se resultados semelhan-
tes aos de Lanska er «/ 9. Isso mostra que ndo ha consenso
sobre a contribui¢do idade da mde e grupos raciais para o
desenvolvimento de crises epilépticas neonatais.

Foram identificadas 19 gestantes (32,8%) com sindromes
hipertensivas durante a gestagdo ou por ocasido do parto na
presente casuistica. Garcias da Silva e 2/V encontraram ape-
nas 13,5% de bebés portadores de crises epilépticas neonatais
cujas mies haviam apresentado doenga hipertensiva especifica
da gravidez. Kaye!'” relata que a presenca de pré-eclampsia
ou ecldmpsia aumentou em mais de dez vezes o risco de
asfixia neonatal (OR: 10,6; IC95%: 2,9-38,5).

O presente estudo mostrou, ainda, que 50,8% dos ne-
onatos com crises epilépticas neonatais apresentaram peso
ao nascer inferior a 2500g, o que estd de acordo com dados
de outros estudos que apontam o baixo-peso como um
dos fatores etioldgicos mais frequentemente associados a

07101416 - Alteracdes metabdlicas e infecciosas

essa condi¢d
também estiveram presentes nos neonatos com a condi¢do
convulsiva.

Por fim, mesmo tratando-se de unidade hospitalar de
referéncia para o atendimento de situagdes especiais, como
soropositividade para o HIV e sindromes hipertensivas
maternas, os dados indicam frequéncia de crises epilépticas
neonatais maior do que a observada em outros estudos, o que
sugere a necessidade de mudar os padrdes de atendimento a
gestante e a0 neonato.

Finalmente, as crises epilépticas neonatais ocorreram, em
sua maioria, antes de 12 horas de vida e em recém-nascidos
com baixo indice de Apgar. Medidas como a reanimagio
adequada na sala de parto, os cuidados nas primeiras horas
de vida, a inclusdo de neuropediatras nas equipes multipro-
fissionais e a implementa¢do de melhorias na qualidade no
atendimento as gestantes podem modificar o quadro descrito
no presente estudo.
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