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APRESENTAÇÃO
A Genética é o ramo da Biologia responsável por estudar os genes, os cromossomos, 

a hereditariedade e a variação dos organismos, além de estudar a forma como estes 
transmitem as características biológicas de geração para geração. Essa ciência possui 
áreas específicas, dentre elas, a Genética Molecular, a Genética Humana e Genética 
Médica/Clínica.

A Genética Molecular estuda a estrutura e a função dos genes e sua interação com 
outras moléculas no meio intracelular utilizando ferramentas da Biologia Molecular.

A Genética Humana  descreve o estudo da transmissão  das características 
biológicas em seres humanos, englobando uma variedade de áreas como a Genética Clássica, 
a Citogenética, a Genética Molecular, a Genética Bioquímica, a Genética de Populações, a 
Genética do Desenvolvimento, a Genética Clínica e o Aconselhamento Genético.

A Genética Médica ou Genética Clínica é uma área responsável por realizar avaliação 
clínica, diagnóstico, tratamento e aconselhamento genético de indivíduos e famílias com 
diversos tipos de doenças.

Nessa perspectiva, apresento o e-book “Genética: Molecular, Humana e Médica”, 
uma obra que apresenta 10 capítulos distribuídos no formato de artigos que trazem de 
forma categorizada e interdisciplinar estudos das Ciências biológicas e suas aplicações na 
Saúde Humana. 

Essa coletânea apresenta uma teoria bem fundamentada nos resultados teóricos 
e práticos obtidos por vários pesquisadores, professores e acadêmicos que arduamente 
desenvolveram seus estudos que aqui estão apresentados de maneira concisa e didática. 
Sabemos o quão importante é a divulgação científica, por isso evidenciamos também a 
estrutura da Atena Editora, que é capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiável, 
permitindo que esses pesquisadores exponham e divulguem seus trabalhos científicos.

Desejo a todos uma excelente leitura.

 Renan Monteiro do Nascimento
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RESUMO: Crise febril é defi nida como crise 
ocorrendo entre seis meses e cinco anos de idade 
associada à hipertermia, porém, sem evidências 
de infecção do Sistema Nervoso Central ou outra 
causa identifi cada. As crises convulsivas febris 
são uma enfermidade benigna da infância e a 
maioria das crianças acometidas terá apenas 
um episódio na vida. Porém, elas geram 
grande apreensão nos familiares e há grande 

discordância entre autores e pesquisadores a 
respeito de quando estes pacientes devem ser 
tratados e qual a melhor opção terapêutica. 
Este estudo traz um enfoque acerca de 
como a identifi cação de mutações genéticas 
infl uencia no aparecimento de crises epilépticas 
específi cas e também convulsões febris, visando 
no futuro aplicar estas descobertas ao manejo e 
à prevenção das crises convulsivas febris.
PALAVRAS - CHAVE: Convulsões febris, 
genética.

ABSTRACT: Febrile seizure is defi ned as a crisis 
occurring between six months and fi ve years 
of age associated with hyperthermia, however, 
without evidence of infection of the Central 
Nervous System or other identifi ed cause. 
Febrile seizures are a benign childhood illness 
and most affected children will have only one 
episode in their lives. However, they generate 
great apprehension in family members and there 
were great disagreement between authors and 
researchers as to when these patients should be 
treated and what is the best therapeutic option. 
This study focuses on how the identifi cation of 
genetic mutations infl uences the appearance 
of specifi c epileptic seizures and also febrile 
seizures, aiming in the future to apply these 
fi ndings to the management and prevention of 
febrile seizures.
KEYWORDS: Febrile seizures, genetics.

INTRODUÇÃO
As crises febris (CF) são o tipo mais 

comum de convulsão em indivíduos entre 
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6 meses e 5 anos (SCOTT, 2014; SAJUM, 2014) sendo definida como uma síndrome 
convulsiva especial idade-específica associada a uma temperatura maior ou22 igual 
a 38° C não provocada por trauma, infecção de sistema nervoso central ou alterações 
metabólicas. Ocorre em 2 a 5% da população pediátrica da Europa e Estados Unidos, tem 
pico de incidência no segundo ano de vida (SEINFELD et al., 2016; CANTALUPO et al., 
2013). Dados epidemiológicos são diversos quando comparadas populações diferentes. 
Por exemplo, na China a taxa de incidência é em torno de 0,5-1,5%, na Suíça de 4,1%, 
no Japão de 6-9%, na Índia de 5-10%, em Guam de 14% e na Grécia 2,9% (PAVLIDOU 
et al., 2013). Em estudos na América do Sul podemos citar que no Chile foi encontrado 
um percentual de 4% (SIQUEIRA, 2010), enquanto no Brasil a prevalência foi de 6.4/1000 
habitantes (PREUX et al., 2015).

O motivo pelo qual existe tal variação populacional não está bem esclarecido, cogita-
se que possa ser devido à predisposição genética, bem como fatores ecossistêmicos 
envolvidos (PAVLIDOU et al., 2013). De certo, a CF tem uma herança multifatorial, 
sugerindo ser causada por fatores genéticos e ambientais (SAJUM, 2014), embora já tenha 
sido relatada herança autossômica dominante (KIMIA et al., 2015).

A CF pode ser dividida em duas categorias: (1) Simples (CFS); quando breve, 
generalizada e com duração menor que 15 minutos (KIMIA et al., 2015; SCOTT, 2014) ou 
(2) Complexa (CFC); quando há início focal, duração maior que 10 a 15 minutos e ocorre 
mais vezes do que durante uma doença febril e/ou remitências em 24 horas, e ou associada 
com anormalidades neurológicas pós-ictais (SEINFELD et al., 2016; CANTALUPO et al., 
2013; KIMIA et al., 2015).

Nessa Revisão de Literatura buscou-se a compreensão dos aspectos das 
Convulsões Febris em seu caráter histórico, assim como diagnóstico e manejo atuais e 
suas perspectivas no campo da genética, assim com possibilidade de mudanças futuras na 
abordagem terapêutica.

MATERIAIS E MÉTODOS
Trata-se de uma Revisão não sistemática de literatura, onde extraiu-se as 

informações da literatura médica brasileira e internacional por intermédio das bases de 
dados: 1) PubMed 2) Lilacs e 3) Google Scholar. Realizou-se revisão não sistemática de 
artigos originais, descritivos e/ou experimentais, bem como artigos de opinião e relatos 
de casos. Utilizou-se como palavras-chave: “Febrile Seizures” AND “genetics’’. Encontrou-
se 15.200 artigos referentes ao período de 2013-2020, sendo que 22 foram incluídos 
na pesquisa, baseando-se na discussão dos aspectos históricos, clínicos, de conduta, 
genéticos e epidemiológicos das Convulsões Febris.
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HISTÓRICO
A definição de convulsões febris (CF) passou por várias mudanças com o decorrer 

do tempo desde a sua primeira descrição há mais de dois mil anos por Sócrates (KIMIA 
et al., 2015). Naquela época, segundo os primeiros escritos médicos, apenas três tipos de 
distúrbios neurológicos eram reconhecidos: convulsões, paralisia e hidrocefalia. A datar 
do início dos gregos, convulsões passaram a ser associadas a uma doença febril. Com 
o passar dos anos, essa correlação foi mais bem definida, culminando na distinção de 
uma forma de convulsão chamada convulsão febril. Em 1684 Thomas Willis, Descreveu a 
convulsão febril em seu trabalho intítulado como “Of convulsive disease” (SAJUM, 2014). 
Desde a era hipocrática as CF apresentam como características: acontecer na infância, 
ter alta predisposição de ocorrer no segundo e terceiro ano de vida, bem como serem 
acompanhadas de febre (WHELAN et al., 2017).

Mais recentemente, na década de 1950, começou a se cogitar uma associação de 
convulsões febris a doenças infecciosas. Por conseguinte, nesse período as enfermidades 
vinculadas eram a Shiguelose e outras patologias intestinais causadas pela Shiguella. 
Atualmente já se sabe que não só as bactérias, mas também vírus e demais agentes 
etiológicos podem ocasionar convulsões febris. Vale ressaltar que a partir de meados do 
século XIX a idade e, principalmente, herança genética têm sido fatores apontados com 
relevante influência em suscitar tal afecção. Atualmente pesquisas estão sendo feitas para 
validar essa conexão (WHELAN et al., 2017).

Após tais descobertas a despeito da não associação imperiosa entre as infecções 
de sistema nervoso central (SNC) e as convulsões febris o Instituto Nacional de Saúde, 
em 1980, definiu convulsão febril da seguinte forma: um evento que ocorre na infância, 
geralmente entre 3 meses e 5 anos de idade, associada a febre, mas sem evidência de 
infecção intracraniana (KIMIA et al., 2015).

Em 1993, o conceito de convulsões febris proposto pela International League Against 
Epilepsy-Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE) referia que a CF ocorre na infância 
após o primeiro mês de nascimento estando associada a uma doença febril sem causa 
infecciosa do SNC, sem episódios prévios ou convulsões anteriores não provocadas, e não 
atendendo aos critérios para outras convulsões sintomáticas agudas (PATEL et al., 2015).

SINAIS E SINTOMAS
A crise febril é considerada uma doença benigna da infância, que ocorre em crianças 

sem evidência de infecção ou inflamação do SNC, alteração metabólica e sem história 
prévia de crise convulsiva afebril (SIQUEIRA, 2010). Tem um pico de incidência aos 18 
meses e é mais comum entre os 6 meses a 6 anos. As crianças são mais suscetíveis 
às crises febris devido a imaturidade cerebral (PATEL et al., 2015). Guerreiro corrobora 
afirmando que o baixo limiar do córtex cerebral em desenvolvimento, a suscetibilidade 
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da criança a infecções, a propensão a ter febre alta e o componente genético afetando o 
limiar convulsígeno são fatores que se combinam e justificam porque as crises febris são 
frequentes na infância e o fenômeno é sobrepujado com o crescimento. 

A crise febril deve ser distinguida de epilepsia, que se caracteriza por quadro clínico 
de crises epilépticas, manifestando transitoriamente sinais e sintomas devido à atividade 
neuronal excessiva ou síncrona de neurônios cerebrais, sem fator desencadeante, com 
tendência a ocorrer de forma recorrente (GUERREIRO, 2002; ALENCAR, 2015).

O comitê da Liga internacional Contra Epilepsia (ILAE) define a crise febril como 
uma crise epiléptica que ocorre após um mês de idade, associada à doença febril, não 
causada por infecção do SNC, sendo excluídas as crianças que apresentaram crises 
neonatais ou crises não provocadas, ou ainda as que se encaixam nos critérios de uma 
outra crise sintomática. Além disso, a crise febril também pode ocorrer em virtude da febre 
por imunizações, sobretudo DPT e tríplice viral (SIQUEIRA, 2010).

A febre é um sintoma comum na infância. Caracteriza-se febre quando a temperatura 
axilar está acima de 37,5ºC, apresentando etiologia viral ou bacteriana, sendo diferenciada 
pelo tempo de duração (SOUZA, 2012).

A febre é considerada uma reação do organismo na vigência de um agente estranho. 
A febre leve a moderada está associada a uma resposta imunológica mais intensa e 
desempenha papel essencial na resposta anti-inflamatória. Já a febre alta só apresentará 
risco em crianças muito debilitadas, cardiopatas ou com insuficiência respiratória. Por 
outro lado, pode provocar lesões ao sistema nervoso em níveis próximos de 42,5ºC e em 
crianças suscetíveis pode causar convulsões (SOUZA, 2012).

As crises geralmente são do tipo tônico-clônica generalizada, hipotônica ou clônica, 
de curta duração e com manifestação pós-ictais discreta (GUERREIRO, 2002; SIQUEIRA, 
2010). 

As crises febris podem ser classificadas em dois tipos, as simples ou típica e as 
atípicas ou complexas (KIMIA et al., 2015; ALENCAR, 2015). Essa classificação é baseada 
na duração, recorrência e na presença de características focais (PATEL et al., 2015). 

As crises febris simples são bem mais comuns, representando 80% dos casos e 
costumam ser generalizadas e únicas, durando menos de 15 minutos, geralmente são do 
tipo tônico-clônica, sem características focais e sem recorrência nas 24 horas. Já as crises 
febris complicadas são caracterizadas por duração acima de 15 minutos, apresentam 
características focais e têm grande chance de recorrência (KIMIA et al., 2015). 

Classificação das crises febris 
Crises febris simples Crises febris complicadas 

Semiologia Generalizada Focal 
Duração Menos de 15 minutos Mais de 15 minutos 
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Recorrência nas primeiras 24 hs. Não recorre Recorre 
Sinais neurológicos focais pós ictais Ausentes Presentes 

(PATEL et al, 2015; SIQUEIRA, 2010). 

Dentre os diagnósticos diferenciais, o principal é a infecção do SNC. Outras 
situações que podem ser confundidas são: epilepsia, crises sintomáticas agudas, delírios 
febris, tremores, síncope e crise anóxica (SOUZA, 2012).

FATORES DE RISCO E CHANCE DE RECORRÊNCIA
O principal fator predisponente para crise febril é a história familiar em parentes de 

primeiro grau (SIQUEIRA, 2010). Os filhos de pais que foram acometidos por crises febris 
têm um risco 4,4 vezes maior do que a população geral de apresentar crise febril, e esse 
risco pode ser ainda maior (8 vezes) quando a mãe é acometida (ALENCAR, 2015). 

O risco de recorrência da crise febril varia em torno de 30% a 40%, sendo mais 
comum entre seis meses e três anos de idade (SIQUEIRA, 2010; ALENCAR, 2015). O risco 
é de 50% no primeiro ano depois da primeira crise febril, enquanto é de 90% no segundo 
ano (MASTRANGELO et al., 2014). Os principais fatores são: idade precoce da primeira 
crise (abaixo de 18 meses), sexo masculino, história familiar de crise febril, anormalidade 
do desenvolvimento neuropsicomotor, crise em temperatura não muito elevada e curta 
duração da febre antes da convulsão, assim como ocorrência de múltiplas convulsões 
durante a crise febril (PATEL et al., 2015).

Vale ressaltar que a chance de desenvolver epilepsia nessas crianças é maior que 
na população em geral, variando de 2 a 7% (SIQUEIRA, 2010). Os três maiores fatores 
de risco para desenvolver epilepsia são: história familiar de epilepsia, crise convulsiva 
complexa e desenvolvimento neurológico prejudicado (PATEL et al., 2015).

INVESTIGAÇÃO
O diagnóstico é essencialmente clínico, portanto, deve-se em primeiro lugar avaliar 

o quadro clínico do paciente e investigar a origem da febre. Quanto a isso, na anamnese 
é preciso questionar a forma de manifestação da crise observada pelo acompanhante, o 
histórico pessoal e familiar de convulsões febris ou epilepsia, estado de imunização, uso 
recente de antibióticos e a duração da convulsão. Em seguida, realiza-se o exame físico, 
atentando para a presença ou não de sinais meníngeos e o nível de consciência (SAJUM, 
2014; PAUL et al., 2015).

Nesse sentido, uma boa história e avaliação física assim como, uma rápida e 
completa recuperação pós-ictal podem definir a natureza da convulsão. Nesse interim, a 
maioria dos casos são autolimitados, o que dispensa a necessidade de testes adicionais 
(BERGEY, 2016). Com isso, conclui-se que os exames a serem solicitados dependem de 
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cada cenário clínico. Diante disso, as investigações são desnecessárias em situações 
como: criança totalmente imunizada, com história prévia de convulsão febril simples e 
com um foco claro para a doença febril (PAUL et al., 2015). Porém, alguns autores como 
Pavlidou discordam e defendem que nos casos de CFC é indicado detalhada investigação 
clínica e laboratorial (PAVLIDOU et al., 2013).

Pode haver necessidade de solicitar-se exames a fim de excluir possíveis diagnósticos 
diferenciais (ALENCAR, 2015), como convulsão sintomática aguda secundária a infecções 
do sistema nervoso central ou convulsão que fora provocada por febre em uma criança já 
diagnosticada com epilepsia. Contudo, na maioria das vezes trata-se de infecções virais 
autolimitadas. 

A solicitação de punção lombar não tem grande valor como rotina em casos de 
convulsões febris simples e complexas. Contudo, esta pode ser indicada quando há estado 
mental alterado, crianças em estado geral grave e quando cogita-se infecção no SNC 
(SAJUM, 2014; CARAPETRAM et al., 2015; HOFERT e BURKE, 2014).

O Eletroencefalograma (EEG) tem valor limitado na avaliação de crianças com CF, 
pois apesar de poder encontrar anormalidades nesses casos, ainda não há evidências 
consistentes de que o EEG de rotina e anormalidades no exame após a primeira CF são 
preditivos ou aumentem o risco de recorrência da CF o de desenvolver epilepsia. Desse 
modo, não se recomenda que seja solicitado rotineiramente para investigação de CFS 
(SAJUM, 2014; CARAPETRAM et al., 2015). Porém, o EEG pode ser necessário nos casos 
de crianças com Convulsão febril complexa (MASTRANGELO et al., 2014).

Além destes, a neuroimagem também não é indicada caso não haja suspeita de 
condições clínicas neurológicas aguda ou histórico de hemiconvulsão focal sugerindo 
anormalidade estrutural (SOUZA, 2013).

Em relação ao exame de sangue, de acordo com evidências e consensos, não é 
recomendado que seja realizado para identificar a causa de uma CFS (SAJUM, 2014; 
HOFERT e BURKE, 2014). Tais exames, como: hemograma, dosagem de eletrólitos são 
usados para avaliação da febre e complicações clínicas outras (SAJUM, 2014).

CONDUTA
De acordo com MASTRANGELO geralmente, as crises febris simples e complicadas 

de 2 a 3 minutos se resolvem de maneira espontânea. As crises que duram mais de cinco 
minutos geralmente não se resolvem de maneira espontânea, necessitando, assim de uma 
intervenção terapêutica ativa (MASTRANGELO et al., 2014).

O manejo da crise febril é baseado em três passos: benzodiazepínicos para crises 
longas durando menos de 30 minutos; fenobarbital, valproato, fenitoína/fosfenitoína para 
crise durando 30 – 90 minutos; e anestesia para crises refratárias durando mais de 90 
minutos (MASTRANGELO et al., 2014).
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O tratamento da crise febril engloba fase aguda, profilática e orientações aos familiares 
(SIQUEIRA, 2010). Em termos de medicação para cessar a crise, os benzodiazepínicos 
são preferíveis, como o diazepam endovenoso ou retal na dose de 0,2 a 0,3 mg/kg/dose ou 
o midazolam, na dose de 0,2 a 0,7 mg/kg, que pode ser administrado por via intramuscular, 
retal ou intranasal (ALENCAR, 2015).

Existe uma grande controvérsia de âmbito internacional, em relação a necessidade 
ou não do tratamento profilático, pois vários autores não acreditam no tratamento profilático 
para crise febril, sob o argumento de que o quadro é benigno, o tratamento não alteraria o 
prognóstico e as crianças podem apresentar os efeitos colaterais da medicação, mesmo 
usada de forma intermitente (SIQUEIRA, 2010).

Acredita-se que não há necessidade de tratamento profilático nas crises febris 
simples, mas alguns autores propõem tratamento para as crises febris complicadas. Por 
outro lado, a Academia Americana de Pediatria não recomenda em ambas as crises o 
tratamento profilático, afirmando que existem mais riscos do que benefícios. No entanto, 
quando o tratamento profilático é realizado, opta-se pelo tratamento intermitente limitado, 
não sendo recomendável o tratamento contínuo6. A profilaxia contínua é utilizada apenas 
em casos em que a elevação de temperatura ocorra tão rápido que a mãe ou o cuidador 
não perceba seu surgimento, e só a detecte após a ocorrência da crise (GUERREIRO, 
2002).

Os pais administram antipiréticos para controlar a febre, como a dipirona e o 
paracetamol, sem usar anticonvulsivante, obtendo melhora do estado geral do paciente ao 
diminuir a febre, além de aliviar a sensação de angústia dos pais. Já que, por mais eficazes 
que sejam, eles não previnem a recorrência das crises (PATEL et al., 2015; SILVA et al., 
2018).

Durante o estado febril, pode-se usar dipirona 10 a 25 mg/kg/dose em até quatro 
doses (máximo de 100 mg/kg/dia), paracetamol 10 a 15 mg/kg/dose em até quatro doses 
(máximo de 2,6 gramas por dia) e, em crianças maiores de seis meses, ibuprofeno 5 a 10 
mg/kg/dose de três a quatro vezes ao dia (dose máxima de 40 mg/kg em menores de 30 kg 
e 1200 mg acima deste peso) (SIQUEIRA, 2010).

Em relação ao tratamento profilático, não se recomenda mais uso do fenobarbital 
(dose 3 a 5 mg/kg/dia dividido em duas doses), devido aos seus efeitos colaterais, como 
sonolência, irritabilidade, hiperatividade, leve ataxia, dificuldade de aprendizagem, e muito 
raramente, depressão respiratória, bradicardia ou hipotensão14. O ácido valproico (15 a 60 
mg/kg/dia dividido em duas ou três doses) mostrou-se tão eficaz quanto o fenobarbital, mas 
com efeitos menos deletérios (ALENCAR, 2015).

Atualmente, a profilaxia intermitente mais aceita é com os benzodiazepínicos, por 
ter baixo custo, boa adesão e ótimos resultados na prevenção das crises, além de efeitos 
colaterais leves (GUERREIRO, 2002). Pode ser utilizado o diazepam via oral na dose 
de 0,5 a 1 mg/kg/dia, dividido em duas tomadas a qualquer sinal de adoecimento, mas 
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deve ser imediatamente suspenso por 24 horas pós o último pico febril.  Também podem 
ser usados o midazolan intranasal ou clobazam oral em dose aproximada de 1 mg/kg/dia 
dividida em duas tomadas, podendo ser utilizado: 5 mg/dia em crianças até 5 kg; 10 mg/
dia em crianças com peso entre 5 e 10 kg; 15 mg/dia, de 11 a 15 kg; e 20 mg/dia se o peso 
ultrapassar 15 kg (SIQUEIRA, 2010).

A orientação familiar também é de suma importância, pois os pais ou os responsáveis 
ficam extremamente preocupados quando ocorre um episódio de crise nas crianças, 
devendo alertar quanto à benignidade do quadro, a possibilidade de recorrência e o risco 
aumentado de desenvolver epilepsia no futuro, e que não irá impedir a criança de ter uma 
vida normal. Além de orientar quanto aos cuidados durante as crises, como proteger contra 
traumas, impedir que se coloque algum objeto na boca da criança, prevenir aspiração de 
saliva, posicionando-o lateralmente, e monitorar o tempo de crise (SIQUEIRA, 2010).

PERSPECTIVAS FUTURAS

Genética 
A importância dos fatores genéticos na CF é reconhecida há muito tempo, por isso 

estudos são feitos para delimitar qual o gene responsável por essa enfermidade, bem como 
em qual locus do cromossomo ele se encontra. Estudos populacionais demonstraram que 
a CF ocorre em uma incidência muito maior do que o esperado em parentes de primeiro e 
segundo graus de crianças com CF. O histórico familiar é bastante relevante na determinação 
se as crianças têm recorrências de CF e subsequentemente desenvolvem convulsões 
afebris. Vinte e cinco a 40% dos pacientes apresentaram história familiar positiva para CF; 
a incidência de CF sendo 20,7% entre irmãos, 10,9% entre pais e 14,1% entre parentes 
de primeiro grau de probandos. Em um estudo feito para comparar essas taxas com as 
dos controles, a incidência foi de 8,4% nos irmãos, 1,6% nos pais e 3,8% nos parentes 
de primeiro grau dos controles. Esses dados sugerem que há um modo multifatorial de 
herança para convulsões febris, mas pode existir um subgrupo de crianças com herança 
autossômica dominante (SAJUM, 2014). 

Cinco áreas do genoma mostraram estar ligadas à convulsão febril de alguma 
forma. Duas delas, FEB1 e FEB2, encontrados nos cromossomos 8 e 19p, estão envolvidos 
apenas na CF. Três outras envolvem a síndrome de “Generalized Epilepsy with Febrile 
Seizure plus” (GEFS +) (SAJUM, 2014).

É importante frisar que as “convulsões febris plus” são distintas da CF porque 
ocorrem fora da faixa etária usual de 6 meses a 6 anos e freqüentemente são misturadas 
com convulsões afebris. Famílias com mutações GEFS + foram identificadas como tendo 
mutações em genes de subunidades de canais de sódio, mais comumente SCN1A, mas 
também SCN9A e SCN1B, bem como a subunidade do receptor GABA chamada GABRG2 
e a pré-sináptica sintaxina de proteína 1B (STX1B) (HILDEBRAND et al., 2015).
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Sabe-se que esses genes são responsáveis pelas convulsões febris, apesar disso 
não há um padrão de manifestação convulsiva febril ainda que os genes afetados sejam 
os mesmos. Portanto, a síndrome de GEFS + pode surgir de uma variedade de mutações 
diferentes. Embora predominem mutações no SCN1A, o locus gênico em muitas famílias 
atualmente permanece desconhecida. A proporção exata de famílias com GEFS + sem 
uma mutação conhecida não é facilmente estudada, particularmente porque o diagnóstico 
de GEFS + em famílias pequenas é difícil (CAMFIELD e CAMFIELD, 2015). 

De acordo com Hildebrand vários estudos apoiam a ideia de que níveis baixos de 
zinco (Zn2+) aumentam a suscetibilidade a convulsões. Por exemplo, a alteração da ingestão 
dietética de Zn2+ pode alterar a suscetibilidade a convulsões em um modelo genético de 
epilepsia em ratos com baixa e alta concentração de Zn2+indicando, respectivamente 
sensibilidade crescente e fator de proteção a despeito da convulsão febril. Além disso, 
a administração por via intraperitoneal das injeções em ratos do dietilditiocarbamato 
sódico quelante de Zn2+ desenvolvem convulsões. Ressalta-se que alguns autores já 
demonstraram que os níveis de Zn2+ são significativamente menores no sangue e / ou 
líquido cefalorraquidiano de crianças que sofrem de CF; ambos quando comparados a 
controles saudáveis ​​e quando comparados a crianças que apresentam apenas febre ou 
convulsões não associadas à febre. Estes estudos enfatizam a disfunção da homeostase 
do Zn2+ como mecanismo potencial de maior suscetibilidade a CF (HILDEBRAND et al., 
2015).

Nos ensaios de Hildebrand, foi identificada a variante ZNT3 (R298C) e mostraram 
que ela é mais frequente em populações humanas com CF. Essa descoberta é considerável, 
pois o transportador de Zn2+ 3 (ZNT3) é o principal responsável pelo transporte de Zn2 + para 
as vesículas sinápticas onde é localizado o glutamato e liberado de maneira dependente 
da atividade. Concentrações elevadas de Zn2+ podem ocorrer no espaço extracelular que 
potencialmente regulam a excitabilidade da membrana pré e pós-sináptica, modulando 
uma variedade de canais iônicos, receptores e transportadores. Os Zn2 + liberado 
durante períodos curtos de atividade inibe os receptores NMDA e, portanto, atua como 
um importante inibidor do circuito neuronal excitatório do hipocampo. Assim, a redução 
do Zn2+ sináptico pode aumentar a excitabilidade neuronal e, consequentemente, amplia 
a suscetibilidade a convulsões. Fundamentado no papel central do Zn2+ sináptico na 
modulação da excitabilidade do hipocampo e evidência clínica implicando baixo nível deste 
elemento no LCR e sangue em pacientes com CF, hipotetizaram que a variação no ZNT3 
contribuiria para a suscetibilidade da convulsão febril. Para consolidar essa suposição, 
fizeram a abordagem genética em um candidato, rastrearam o SLC30A3, gene que 
codificada o transportador de zinco, e validaram funcionalmente uma variante enriquecida 
em pacientes com CF (HILDEBRAND et al., 2015).

É interessante especular sobre a importância biológica das convulsões febris, 
sobretudo em decorrrência de elas possuirem muitas etiologias, incluindo múltiplas 



 
Genética: Molecular, Humana e Médica Capítulo 10 104

mutações gênicas ou polimorfismos, mas também representam uma interação complexa 
entre genes e meio ambiente. Campfield sugere que devido a complexidade dos cérebros 
humanos, qualquer um seria capaz de desenvolver uma convulsão febril a depender da 
combinação de todos esses fatores genéticos e ambientais (CAMFIELD e CAMFIELD, 
2015).

CONCLUSÕES 
As crises convulsivas febris são uma forma bem prevalente de evento neurológico 

na população mundial e deve ser abordada de forma individualizada em cada paciente, 
levando em consideração fatores como tipo de crise (se simples ou complicada), a idade 
e o risco de recorrência, sendo a história clínica o elemento investigativo mais importante 
ainda em nossos dias. 

Na grande maioria dos casos não há dúvida diagnóstica e qualquer exame 
complementar mostra-se completamente desnecessário, inclusive o eletroencefalograma. 

Em relação ao tratamento profilático, é quase consenso que só deve ser indicada 
em casos selecionados, dando preferência aos benzodiazepínicos para uso intermitente e 
ao valproato quando necessário uso continuado, já que décadas de uso indiscriminado de 
fenobarbital mostraram frequentes e importantes efeitos colaterais.

Quanto aos avançados testes genéticos, recentemente cada vez mais utilizados 
nas investigações das epilepsias, revelam que realmente há uma herança multifatorial e 
alguns loci já foram identificados como predisponentes ou causadores de convulsões febris 
e síndromes epilépticas relacionadas, tais como a GEFS+, mas ainda não abrangem nem 
explicam a ocorrência na maioria dos pacientes.

Quanto a isso, esperamos que a descoberta de novos genes continue 
progressivamente, dando a todos nós uma perspectiva empolgante quanto à identificação 
de mutações entre grandes grupos de indivíduos com síndromes epilépticas específicas e 
também em convulsões febris, vislumbrando despois aplicar estas descobertas ao campo 
mais amplo da terapêutica e da prevenção deste evento que ainda acomete nossas crianças 
(PODURI e LOWENSTEIN, 2011). 
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