Rev, Inst. Med. trop. Sdo Paulo

18(38) :173-181, maio-junho, 1976

INFECCAO CHAGASICA CRONICA E SINDROMES EPILEPTICAS

Marcilia de A. MEDRADO-FARIA (1), Luis MARQUES-ASSIS (2),
Guilherme Rodrigues da SILVA (3) e Mario E. CAMARGO ()

CDU 616.937.8-092.9

RESUMO

Os Autores realizaram investigagio epidemiolégica de tipo caso-controle vi-
sando demonstrar associagdo causal entre infeccio chagisica e sindrome epiléptica.
Foram selecionados 486 pacientes epilépticos (Grupo Epilepsia) e 454 casos dentre
pacientes ortopédicos do mesmo hospital (Grupo Controle). Foram feitos, nos dois
grupos, reagdes sorolégicas para o diagnéstico da infecgio chagéasica, bem como
obtidas informaces demograficas, sécio-econdmicas e epidemioldgicas. A dife-
renga entre as prevaléncias de infecgio chagésica no Grupo Epilepsia (6,8%) e
no Grupo Controle (4,0%), estando muito préxima do nivel critico do teste esta-
tistico utilizado, nfo permitiu rejeitar a hipétese central do trabalho. Esta dife-
renga que é, portanto, de significincia limiar parece decorrer da maior freqiiéncia
de infec¢do chagésica nos pacientes com manifestagGes epilépticas de tipo
focal (7,4% ) em relacdo aos respectivos controles (3,7% ). Os Autores acentuaram a
necessidade de estudos adicionais que devem ser realizados de preferéncia em cen-
tros localizados em 4reas com alta prevaléncia da infeccdo chagésica, que possi-
bilitem determinar o real papel desempenhado pelo T. cruzi na etiologia de sin-
dromes epilépticas. ‘

INTRODUGAO

A forma nervosa crénica da tripanossomia-
se sul-americana foi descrita por CHAGAs® ©
.como sendo um conjunto de sindromes neu-
rolégicas bastante polimorfas, apresentando-
se ora lsoladas ora associadas e em diferen-
tes graus de gravidade.

‘Na histéria da conceituagio dessa contro-
vertida forma clinica da doenga de Chagas,
podem-se - caracterizar duas fases bem dis-
tintas: a primeira representada pelos traba-
lhos desenvolvidos em Lassance por CHA-
cas % 6 % 8 ¢ confirmados por outros pesqui-
sadores™ 3 1% 28 relatando elevada freqiién-
cla das mais variadas sindromes neurolégi-
cas: diplegia, sindromes extrapiramidais,
pseudo-bulbares, psiquicas, e convulsivas; a

@
2)
(3)
(4

segunda, marcada pela raridade com que tais
sindromes t€m sido descritas depois da dé-
cada de 30. Somente, bem recentemente, é
que se volta a encontrar o registro de novos
casos da forma neurolégica crbnica, com com-
provacie anatomo-patolbgica’ e com presenca
de formas leishmanioides do T. cruzi no sis-
tema nervoso central ® 1% 23,

Um conjunto de fundamentos de natureza
clinica, anitomo-patolégica e experimen-
tal & 8 12, 14 15 17 guoerem haver com-
prometimento do SNC causado pelo T. cruzi.
Tais elementos mostram a necessidade de
estudos que visem a demonstrar o papel que
as lesbes do SNC desempenham no quadro
clinico e epidemiolégico da doenca de Cha-
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gas. Por outro lado, enquanto nfo forem
bem caracterizadas através de estudos epi-
demiolégicos e anatomo-clinicos, as diversas
sindromes neurolégicas que possam estar
associadas & doenga de Chagas, torna-se difi-
cil a interpretacio e valorizaciio de casos iso-
lados relatados na literatura 8 24 27,

Neste trabalho, o objetivo central consiste
em estudar a hipétese de associagio entre
infecgdo chagdsica e sindromes epilépticas.
Os principais critérios de escolha de tais sin-
dromes decorrem da elevada freqiiéncia com
que estas manifestagbes ocorrem na popula-
¢do *b 22 como também, por ser uma das ma-
nifestacGes mais comumente relatadas nos

estudos da forma nervosa crénice chagasi-
ca ® 6 11,28

MATERIAL E METODOS

Foram selecionados dois grupos de pacien-
tes: o primeiro, constituido por pacientes por-
tadores de sindromes epilépticas, matriculado
em servico de ambulatério especializado da
Clinica Neurolégica do Hospital das Clinicas
da FMUSP (Grupo Epilepsia) e o segundo
(Grupo Controle) integrado por pacientes
com problemas ortopédicos que na mesma
época estavam sendo atendidos nos servigos
de ambulatéric do mesmo Hospital. A sele-
¢do dos controles foi feita por pareamento,
em que se levou em consideracio idade e
sexo.

Fixando-se o risco de cometer erro tipo I
em 0,05 e o do tipe II em 0,20, e utilizan-
do-s¢ os valores de pl = 16,5% ¢ p2 =
11,0%, verificou-se que seriam necessa-
rios no minimo 483 pacientes em cada grupo
estudado. Para este célculo foi usada a fér-
mula preconizada por COCHRAN e os pa-
ridmetros usados nesta fase de estudo (pl,
p2) corresponderam a dados de um levan-
tamento piloto em que foi determinada a
prevaléncia de infeccdo chagisica em pa-
cientes portadores de diversas sindromes neu-
rolégicas.

Os pacientes dos dois grupos — 486 do
Grupo Epilepsia e 454 do Grupo Controle —
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foram submetidos a uma entrevista para
preenchimento de questiondrio que incluiu os
seguintes dados: identificagdo, dados demo-
graficos e sécio-econdmicos, mobilidade geo-
grafica e informagbes epidemiolégicas perti-
nentes, Concomitantemente era colhida amos-
tra de sangue para realizacio das reagdes
sorolégicas* 2° para doenca de Chagas.

A reacio de imunofluorescéncia indireta
para pesquisar anticorpos anti T. cruzi foi
feita no soro de todos os pacientes seleciona-
dos (940). A reacio de fixagdo do comple-
mento foi realizada para 438 individuos do
Grupo Epilepsia e 441 individuos do Grupo
Controle. Consideramos como portadores da
infeccio tripanossbmica os pacientes que
apresentavam qualquer uma das reagbes po-
sitivas, bem como 5 casos com reagdo de imu-
nofluorescéncia duvidosa.

Visando a caracterizar as principais influ-
éncias ecolégicas e sociais, propicias a trans-
missio da doenga de Chagas a que cada gru-
po esteve exposto, foi elaborado um indice
epidemiolégico. Para isto, foram usadas duas
caracteristicas — zona e tipo de residéncia
dos sucessivos locais de residéncia dos indi-
viduos. Em relacio & primeira caracteristi-
ca foi usada a seguinte classificagio: Urba-
no 1 (grandes centros urbanos com mais de
80.000 ha) ; Urbano 2 (centros urbanos com
niimero inferior a 80.000 ha); Rural 2 (fo-
das micro-regides e de zona rural dos seguin-
tes estados: AL, PE, SE, BA, ES, MG, GO,
MT, PR, SP, as quais foram consideradas
em conjunto com base nas informagdes dispo-
niveis como alta endemicidade para doenca
de Chagas; Rural 1, zona rural considerada
de menor endemicidade, todas as micro-re-
gides rurais dos demais estados. As carac-

terfsticas do tipo de habita¢fo foram agru-

padas em: casa de tijolo (TR), casa de ti-
jolo sem revestimento (TRN), casa de pau-a-
-pique (PP), casa de madeira (M). A uti-
lizacdo dessas duas varidveis, relativamente
faceis de serem lembradas pelos pacientes e,
a0 mesmo tempo de grande importdncia na
transmissdo da tripanossomiase, permitiu - a
elaboracio da seguinte escala:
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Grau de Endemicidade Caracteristicas

UL/TR, TRN
U2/TR

UL/PP, M
U2/PP, M
R1/TR

R2/TR

R1/PP, M, TRN
R2/PP, M, TRN

00 ~1O L Wb

A soma dos produtos de cada escore atri-
buida a cada local de residéncia de um pa-
ciente dividido pela sua idade (em anos) cons-
tituiu o indice epidemiolégico ou risco de
exposigdo média anual dos individuos e/ou
grupos a infecgdo chagasica.

Levando-se em consideracdo os resultados
do exame clinico-neurolégico e electrencefa-
lografico realizados sistematicamente em to-
dos pacientes que sfo atendidos no ambula-
tério da Neurologia, os individuos do Grupo
Epilepsia foram divididos em trés subgrupos:
EP-Generalizada, EP-Focal, EP-Nio Classi-
ficada.

Em resumo as informacbes sécio-econd-
micas, epidemiolégicas e clinicas foram clas-

sificadas por meio de escalas especiais, para .

facilitar a codificacdo e tabulacio dos dados.
Esta foi feita por processo eletro-mecénico,
utilizando-se os recursos do Centro de Com-
putagfo Fletronica da Universidade de Sao
Paulo.

Na analise estatistica, visando-se a com-
paracdo entre grupos e subgrupos, utilizou-
se o “teste de Goodman” ** para as compa-
ragbes miltiplas entre proporgdes.

RESULTADOS

Dos pacientes epilépticos classificados se-
gundo o tipo de epilepsia, 381 (66,5% ) apre-
sentaram epilepsia focal, 95 (19,5%) epilep-
sia generalizada e 70 (14,5%) epilepsia ndo
caracterizada.. Os diagnésticos de trauma e
doencas degenerativas ésseas foram encon-
trados em 66,9% dos pacientes do Grupo
Controle. Os outros casos corresponderam a
doengas ortopédicas de etiologia genética, in-
fecciosa (poliomielite) e tumoral,

Comparabilidade dos grupos — As varia-
veis controladas através do pareamenio —
idade e sexo — achavam-se igualmente dis-
tribuidas nos dois grupos. A média de idade
nos dois grupos correspondeu a 24 anos
aproximadamente.

Quanto a variaveis nfo controladas experi-
mentalmente — caracteristicas socio-econdmi-
cas — eram em conjunto comparaveis, mas
com diferencas em algumas categorias (Tabe-
la T). A porcentagem de desempregados foi
maior (22,5%) nos pacientes do Grupo Epi-
lepsia do que nos individuos controles
(15,5%). Embora 78,9% dos casos no Gru-
po Epilepsia e 66,1% no Grupo Controle
ndo tivessem instrucio primaria completa,
foi observada diferenga significante apenas
em relacio ao nimero de individuos com
curso ginasial completo. A diferenga entre
as freqiiéncias dos individuos que ndo resi-
diam nas regides da Grande S&o Paulo e
vieram procurar tratamento médico no hos-
pital (32,3% ) no Grupo Epilepsia (27,1%)
no Grupo Controle, nfo se revelou signifi-
cante.

Caracteristicas epidemioldgicas — Quando
agrupados os valores obtidos no indice epi-
demiolégico, observa-se que os individuos do
Grupo Controle conceniraram-se numa fre-
giiéncia maior no intervalo de 1,0 a 1.9
(34,9% ) (Tabela 1I). Dos pacientes epi-
lépticos apenas, 25,4% apresentaram valo-
res situados no referido intervalo. Essa di-
ferenca é estatisticamente significante.

Prevaléncia da infecgio chagdsica — A
prevaléncia da infeccio chagésica nas duas
populacbes selecionadas foi de 54%. No
Grupo Epilepsia foram detectados 33 indivi-
duos positivos o que corresponde a uma pre-
valéncia de 6,8% ; nos pacientes do Grupo
Controle apenas 18 casos foram positivos ha-
vendo portanto uma prevaléncia de 4,0%
(Tabela II1). Adotando-se um nivel de sig-
nificdncia de 5% para o erro da primeira
espécie a diferenca observada nfo poderia, a
rigor, ser considerada significante. No entan-
to, o valor observado no teste de Goodman
estd bem préximo do nivel critico 1,96, su-
gerindo uma situacio limiar nos resultados
do teste estatistico nas condigBes do presen-
te estudo.
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Foram observadas diferencas entre as pre-
valéncias de infecgfo chagasica de acordo com
o tipo de epilepsia, segundo a classificagdo
ja mencionada. A diferenga foi mais acen-
tuada quando comparados os individuos com
epilepsia focal (7,48%) e os seus respecti-
vos controles pareados (3,67%). Esta dife-

renga numérica, como se observa na Tabela
IV ndo chega a ser significante ao nivel de
5%. Todavia, o nivel observado na estatis-
tica de Goodman néo dista muito do valor
critico e sua magnitude permite possivelmen-
te admitir a existéncia de uma diferen¢a mui-
to préxima da significincia.

TABELA I

Distribuicdo dos pacientes segundo renda familiar, ocupacfo e escolaridade dos pacientes (#)

RENDA FAMILIAR " GRUPO EPILEPSIA GRUPO CONTROLE
(Salario minimo) N.0 % N0 o

S/renda 6 1,39 6 1,48
0,5 (%) 222 51,63 172 42 36
1,5 156 36,28 ) 168 41,38
3e+ 46 10,70 60 ) 14,78
TOTAL : 430 100,00 406 100,00
OCUPACAO NOS SETORES

Primério . 58 10,62 47 10,00
Secundario 15 2,74 18 3,83
Terciario 350 64,11 332 70,64
Desocupado (*) 123 22,53 73 15,53
TOTAL" 546 100,00 ) 470 100,00
ESCOLARIDADE

Analfabeto 51 11,70 38 9,13
Alfabetizado " 23 5,28 16 3,85
Primario Incompleto 270 61,93 221 53,13
Primario Completo 13 2,98 21 5,04
Ginasio Incompleto (*) : 63 14,45 98 23,56
Ginasio Completo : 9 2,06 5 1,21
Colegial T 1,60 17 4,08
TOTAL 436 100,00 416 100,00

Teste Goodman

Renda Familiar — Valor critico = 2,50 maior valor observado = 2,70 (*)
Ocupacéo — Valor critico = 250 maior valor observade = 2,86 (¥)
Escolaridade — Valor critico = 2,74 maior valor observado = 3,44 (¥)

(*) . Os totais diferentes em relagdo as diversas caracteristicas decorrem do

fornecidas pelos pacientes.
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TABELA II

Distribuicdo dos pacientes dos Grupos Epilepsia e Controle segundo indice epidemiolégico.

INDICE EPILEPSIA CONTROLE

Exp. média anual N.0 % N.0 %
5 1,9 (%) 105 25,40 135 34,88
2 e 2,9 34 8,20 39 10,08
8 i 3,9 51 12,30 40 10,33
b i 4,9 49 11,90 29 7,50
B e, 5.9 ' 30 7,30 21 5,43
B e, 6,9 27 6,50 38 9,82
i 79 ] 37 9,00 26 6,72
8 80 19,40 59 15,24
TOTAL \ 413 100,00 387 100,00

Teste Goodman

Valor critico = 2,74
Maior valor observado =
*)

2,91
As demais diferencas ndo sfo significantes.

TABELA III

Prevaléncia da infeccio chagésica nos Grupos Epilepsia e Controle

EPILEPSIA CONTROLE
SOROLOGIA
N.0 % N.o %
Positiva 33 6,80 18 4,00
Negativa 453 93,20 4386 96,00
TOTAL 486 100,00 454 100,00

Teste de Goodman
Valor critico =
Valor observado =

COMENTARIOS

A diferenca entre as freqgiiéncias de infec-
¢io chagéasica enconiradas nos individuos
com manifestagbes epilépticas (6,8%) e nos
componentes do Grupo Controle (4,0%) esta
bem proxima do nivel critico do teste de
Goodman tal como o fixamos em probabili-
dades méximas admissiveis de erro tipo 1

e II. g

1,96
1,91

Embora, nesta fase, nfio tenha sido possi-
vel demonstrar associagfo estatistica entre in-
fecgio chagésica e sindromes epilépticas, mui-
tas diferencas observadas forneceram elemen-
tos para sugerir a possivel validade de tal
hipétese.

Sob o ponto de vista metodolégico é im-
portante assinalar que embora nfo tenha si-
do possivel a demonstragio da presenca de
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associacio estatistica, a diferenga observada
pode ser considerada de “significancia fron-
teirica” no sentido que, mediante o estudo
de amostras maiores, seria eventualmente
possivel rejeitar a hipétese de auséncia de
associacio, se persistisse a mesma tendéncia
das freqiiéncias encontradas no presente estu-
do. A discrepincia entre as estimativas ini-
ciais da prevaléncia (p; e p:) e as real-
mente observadas foi de tal ordem que, como
se pode verificar, serd necessaria para de-
monstracio estatistica de associagfo, um ni-
mero minimo de casos duas vezes maior que
o utilizado.

Por outro lado, esta diferenca de “signifi-
cincia limiar” parece nfo decorrer de asso-
ciacio secunddria com as condicbes socio-
econdmicas ou com outras varidveis interve-
nientes. Os dados usados na caracterizacdo
sécio-econdmica (Tabela IT) mostram que os
pacientes epilépticos e controles sdo bastante

homogéneos e certamente provém de popu-
lagbes semelhantes, que vivem sob baixas
condigbes econdmicas e sociais. As diferen-
cas observadas em relacio a certas catego-
rias das varidveis mencionadas, podem de-
correr das condigbes sécio-biopatologicas a
que estido submetidos os pacientes portadores
de sindromes epilépticas. A fregiiéncia de
individuos ndo residentes no perimetro urba-
no da regidao da Grande Sdo Paulo e que
procuram o hospital para tratamento mé-
dico foi aproximadamente igual nos dois
grupos.

A analise dos dados relacionados com as
caracteristicas epidemiolégicas que foram
consideradas .pertinentes fornece informagbes
adicionais indiretas favoraveis & hipdtese de
associacdo entre infecgdo chagisica e sin-
dromes epilépticas. A escala elaborada para
avaliacdo do nivel de exposigdo dos pacien-
tes s condigGes ecologicas propicias & trans-

TABELA IV

Distribuicdo das

sindromes epilépticas segundo reacdes soroldgicas

SOROLOGIA POSITIVOS NEGATIVOS
TOTAL

CLASS. EPILEPTICA No % No %
Ep. Gen.-Caso 7 7,37 88 92,63 95
Ep. Gen.-Controle 5 5,68 83 94,32 88
Ep. Focal-Caso 24 7,48 297 92,52 321
Ep. Focal-Controle 11 3,67 289 - 96,33 300
Ep. n/Classif.-Caso 2 2,86 68 97,14 70
Ep. n/Classif.-Controle 2 3,03 64 96,97 " 66
TOTAL 51 — 889 — 940

Teste Goodman
Valor critico = 2,50

Valores observados:

Ep. Gen. (Caso X Contr.) = 0,46

Ep. Focal (Caso x Contr.) = 2,06

Ep. N/Clasgsif. (Caso x Contr.) = 0,06

Ep. Gen. = Epilepsia Generalizada

Ep. n/classif. = Epilepsia n#o classificada

178



MEDRADO-FARIA, M. de A.; MARQUES-ASSIS, L.; SILVA, G. R. da & CAMARGO, M. E. — Infeccio
chagésica cronica e sindromes epilépticas. Rev. Inst. Med. trop. SGo Poaulo 18:173-181, 1976.

missio da doenca de Chagas (indice epide-
mioldgico), revelou que os pacientes epilép-
ticos estiveram submetidos a condigbes mais
intensas de exposi¢do a infecgdo, o que deve
refletir um maior risco de desenvolvimento
de manifestacdes da doenga de Chagas.

A freqiiéncia da infeccio chagasica nos
individuos com manifestagdes epilépticas de
tipo focal foi de 7,4%, enquanto nos respec-
tivos controles foi de 3,7%. KEssa diferenca,
como se verifica na Tabela IV, estd tam-
bém muito préxima do valor critico da esta-
tistica de Goodman. Esse achado parece coe-
rente com a hipétese de associacdo entre in-
feccio chagasica e sindromes epilépticas.
K6BERLE & ¥ atribui as virias manifesta-
¢bes cronicas da moléstia de Chagas o sig-
nificado de “patias” ou seqilelas, cujo meca-
nismo fisiopatolégico vincula-se, na opinido
do Autor, a destruicdo neuronal que ocorre
na fase aguda e que tem sido demonstrada,
i convincentemente, mediante numerosos estu-
dos experimentais (JArDIM **, VICCHI®®) e
anatomo-clinicos (Branpio?). As evidén-
cias experimentais e anatomo-patologicas % *
9, 15, 23, 28, 29 permitem admitir que, ao lado
das “patias” neuronais, também ocorrem se-
“qiielas inflamatdrias, direta ou indiretamen-
te ligadas & persisténcia de parasitas nos te-
cidos. A presenga do T. cruzi em processos
inflamatérios tem sido, com efeito, demons-
trada em casos clinicos isolados da controver-
tida forma cronica da doenca (JorRG &
ORLANDO %5; MaTTOSINHO FRANGA & col. %
De QuEeiroz®). A ocorréncia deste tipo de
“lesdio” seria perfeitamente coerente com a
existéneia de manifestagbes epilépticas focais
associadas. Esses fatos sfio também concor-
dantes’ com os conhecimentos atuais sobre
as manifestacdes epilépticas do tipo focal nos
processos infecciosos do sistema nervoso cen-
tral de variada etiologia (LEnNox & Lin-
NOX 1%},

Por analogia, a possibilidade do T. cruzi
ser um desses agentes infecciosos responsa-
veis por proporcio indeterminada de casos
de sindromes epilépticas focais nio pode ser

excluida e as observagdes, nesta investiga-

¢do, ndo excluem esta possibilidade.

As lesGes que tém sido descritas, em maior
ou menor grau disseminadas por todo eixo

encéfalo-medular, na forma aguda e cronica
da doenga, bem como na infeccdo experimen- -
tal (CHAGAs %%, Jorc & Ogrranpo?®) sfo
muito frequentemente, de natureza focal.

A demonstragio de destruicdo neuronal ao
nivel do diencéfalo, em estudos anitomo-pa-
tolégicos e experimentais (Branprio & Zu-
LIAN 2; JARDIM **) é um dado favordvel a
hipétese de que, na doenca de Chagas po-
deriam ocorrer manifestacbes epilépticas do
tipo generalizado. Contudo, a diferenca ob-
servada entre as freqiiéncias da infec¢do cha-
gasica nos pacientes com epilepsia do tipo
generalizado e nos correspondentes contro-
les, foi de magnitude bem menor que a ve-
rificada para as sindromes epilépticas focais
e esta diferenca ndo foi significante (Tabe-
la IV). O ntmero de pacientes com mani-
festagbes enilépticas generalizadas, contudo,
foi menor que o de pacientes com sindromes
focais.

CHAGAS % 7 e outros Autores (VILLELA 28;
COLARES-MOREIRA 11; AUSTREGESILO '), ao
descreverem as sindromes epilépticas como
manifestacio da forma nervosa crénica da
doenga de Chagas mencionaram que elas po-
deriam ser generalizadas, parciais e locali-
zadas, enquanto que LAUSE'® procurou ca-
tacterizar uma sindrome convulsiva acompa-
nhada de perda de consciéncia e alteragoes
de pares cranianos, em pacientes chagasicos.
Segundo este Autor, tais manifestacbes se-
riam freqilentes em pacientes portadores de
infeccio chagéisica, com ou sem cardiopa-
tia, entretanto, somente apresentou dois ca-
sos isolados, cujas manifestagGes sfo idénti-
cas as observadas na epilepsia do tipo focal,

Os nossos resultados embora nfo conclu-
sivos, parecem indicar maior prevaléncia de
infecgio chagésica em pacientes portadores
de manifestacoes epilépticas focais; ressaltam,
portanto, a necessidade de outros estudos epi-
demiolégicos quer do tipo longitudinal em
zonas de alta endemicidade quer do tipo caso-
controle em centros urbanos onde é elevada
a prevaléncia de individuos provenientes de
zona endémica. Tais estudos adicionais se-
rdo fundamentais para obtencio de evidén-
clas mais solidas a favor da relagdo etiols-
gica entre infec¢iio chagdsica e manifesta-
¢bes neuroldgicas.
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SUMMARY

Chronic Chagas’ infection and epileptic
syndromes

To demonstrate the association between
epileptic syndromes and infection by T. cru-
zi the Authors studied 486 epileptic (cases)
and 454 patients from orthopedic clinical
(control). The approach was of a case-
conirol type. Sorological reaction for Cha-
gas’ disease and demographical, epidemiologic
and socio-economic data were simultaneously
recorded.

The difference between the prevalence of
the chagasic infection in the epileptic (6.8% )
and control groups (4%) is near the critical
level of the statistical test employed. This

“limiar significant difference” seems to be
the result of the greater frequency of cha-
gasic infection in epileptic patients with fo-

cal type of seizure (7.4%) in relation  to
the control group (3.7%).

The Authors emphasize the need of further
“studies to obtain aditional and stronger em-
pirical evidences in favour of the hypothesis
of causal relationship between T'. cruzi chro-
nic infection and epileptic clinical manifest-
ations.
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