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RESUMO

Introducdo: A epilepsia de auséncia infantil (EAI) é uma forma de epilepsia generalizada
caracterizada por crises breves de perda de consciéncia e padrfes eletroencefalogréaficos
especificos. Apesar de seu reconhecimento historico desde o século XVIII, seu diagnostico
ainda enfrenta desafios clinicos, levando a atrasos no tratamento adequado. O
eletroencefalograma (EEG) desempenha um papel fundamental na confirmacéo diagnostica,
orientagdo terapéutica e monitoramento da resposta ao tratamento. Objetivo: Revisar 0s
padrdes eletroencefalograficos na epilepsia auséncia; relatar um caso de epilepsia de
auséncia infantil com manifestacdes clinicas atipicas e atraso no diagnostico, destacando a
evolucdo da paciente, os achados eletroencefalograficos e a resposta terapéutica. Materiais
e Métodos: Foi realizada uma revisdo bibliografica abrangente utilizando bases de dados
indexadas, incluindo PubMed, Scopus, Web of Science, Embase e SciELO. A busca foi
conduzida, abrangendo artigos publicados desde 2006). Foi conduzido um estudo
observacional e de relato de caso em um hospital universitario do Distrito Federal,
abrangendo uma paciente adolescente diagnosticada com EAI. Foram analisados dados
sociodemogréficos, histérico clinico, relatos maternos, exames complementares, estratégias
terapéuticas e desfecho do tratamento. Resultados: Foram revisados os padrdes
eletroencefalograficos na epilepsia de auséncia na literatura, observando-se que até 50% dos
pacientes podem apresentar atividade epileptiforme focal transitoria antes da generalizacao.
Relatamos um caso de epilepsia de auséncia infantil com manifestacbes atipicas,
manifestado tardiamente aos 15 anos. O EEG inicial revelou atividade focal, levando a um
tratamento inadequado com carbamazepina, resultando em piora das crises. A introducéo de
etossuximida proporcionou remissdo completa das crises. Conclusao: A revisdo dos padrdes
eletroencefalograficos na epilepsia de auséncia declarou que até 50% dos pacientes podem
apresentar atividade epileptiforme focal transitoria antes da generalizacdo, o que pode
retardar o diagndstico. O caso relatado evidenciou essa variabilidade eletroclinica, com um
EEG inicial focal que levou a um tratamento inadequado com carbamazepina e piora das
crises. A reavaliacdo com novo EEG permitiu o diagnéstico correto de epilepsia de auséncia
infantil, com resposta completa & etossuximida. Reforcando assim a importancia do
diagnostico precoce e da escolha terapéutica adequada para melhorar o prognostico dos
pacientes com epilepsia de auséncia infantil.

Palavras-chave: Epilepsia. Epilepsia de auséncia na infancia. Eletroencefalografia.

Etossuximida.



ABSTRACT

Introduction: Childhood absence epilepsy (CAE) is a form of generalized epilepsy
characterized by brief episodes of loss of consciousness and specific
electroencephalographic patterns. Despite its historical recognition since the 18th century,
its diagnosis still faces clinical challenges, leading to delays in appropriate treatment. The
electroencephalogram (EEG) plays a fundamental role in diagnostic confirmation,
therapeutic  guidance, and monitoring of treatment response. Objective:
To review the electroencephalographic patterns in absence epilepsy and report a case of
childhood absence epilepsy with atypical clinical manifestations and delayed diagnosis,
highlighting the patient's evolution, EEG findings, and therapeutic response. Materials and
Methods: A comprehensive literature review was conducted using indexed databases,
including PubMed, Scopus, Web of Science, Embase, and SciELO. The search covered
articles published since 2006. An observational and case report study was conducted in a
university hospital in the Federal District, involving an adolescent patient diagnosed with
CAE. Sociodemographic data, clinical history, maternal reports, complementary exams,
therapeutic strategies, and treatment outcomes were analyzed. Results: The literature review
on EEG patterns in absence epilepsy revealed that up to 50% of patients may present
transient focal epileptiform activity before generalization. We report a case of childhood
absence epilepsy with atypical manifestations, diagnosed late at 15 years of age. The initial
EEG revealed focal activity, leading to inadequate treatment with carbamazepine, which
worsened seizure frequency. The introduction of ethosuximide resulted in complete seizure
remission. Conclusion: The review of electroencephalographic patterns in absence epilepsy
indicated that up to 50% of patients may present transient focal epileptiform activity before
generalization, which can delay diagnosis. The reported case demonstrated this
electroclinical variability, with an initial focal EEG pattern leading to inappropriate
treatment with carbamazepine and worsening seizures. Reevaluation with a new EEG
allowed for the correct diagnosis of childhood absence epilepsy, with a complete response
to ethosuximide. This reinforces the importance of early diagnosis and appropriate
therapeutic choices to improve the prognosis of patients with childhood absence epilepsy.

Keywords: Epilepsy. Childhood absence epilepsy. Electroencephalography. Ethosuximide.
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1. INTRODUCAO

A epilepsia é um distarbio neurolégico caracterizado por convulsdes recorrentes devido
a atividade elétrica anormal no cérebro. Entre os varios tipos de epilepsia, a epilepsia de
auséncia se destaca como um subtipo que afeta principalmente criancas e adolescentes, sendo
caracterizada por breves episodios de consciéncia prejudicada ou periodos de olhar fixo
(Michelucci et al., 1996; Panayiotopoulos et al., 1989).

Uma forma comum desta condicdo € a epilepsia de auséncia na infancia (EAI), sendo
considerada uma sindrome epiléptica generalizada idiopatica que afeta principalmente criangas
na idade escolar, com pico de manifestagdo entre os cinco até os sete anos de idade,
caracterizando-se por crises abruptas, frequentes e de curta duracdo, acompanhadas por perda
subita de consciéncia. Além disso, essas crises podem ocorrer centenas de vezes ao dia,
frequentemente interrompendo as atividades motoras e apresentando um padréo cléssico de
descargas espicula-pico a 3 Hz no eletroencefalograma (EEG), sendo esse um marcador
diagnostico crucial nessa condicdo de salde (Bureau et al., 2012; Rezayi et al., 2021). Além
disso, as crises de auséncia atipicas podem apresentar descargas de pico e onda mais lentas no
EEG, variando de 1,5 a 2,5 Hz, destacando a variabilidade nos padrées de EEG dentro do
espectro da epilepsia de auséncia (Guerrero-Aranda, et al., 2023; Rezayi et al., 2021). Portanto,
a identificacdo dessas caracteristicas distintas no EEG é essencial para diferenciar a epilepsia

de auséncia de outros transtornos convulsivos e orientar estratégias de tratamento apropriadas.

Neste sentido, 0 EEG é uma ferramenta fundamental na avaliacdo da EAI, permitindo
aos neurologistas detectar alteracdes na atividade cerebral associada a essa condicdo. Nesses
pacientes, os achados do EEG desempenham um papel significativo na confirmacdo do
diagnostico, no monitoramento da resposta ao tratamento e na previséo dos resultados (Rezayi
et al., 2021; Uysal-Soyer et al., 2012).

Estudos também mostram variacdes nos padrGes de EEG durante diferentes fases da
crise, como pré-ictal, ictal e pos-ictal, fornecendo insights sobre a dindmica neural. Essas

caracteristicas ajudam a diferenciar a epilepsia de auséncia de outras sindromes epilépticas,



como a EAI, que apresenta padrdes distintos no EEG e outros sinais clinicos associados (Li et
al., 2022; Bureau et al., 2012). No contexto da epilepsia de auséncia, o uso de EEG combinado
com modalidades de neuroimagem, como a ressonancia magnética funcional (RMF), fornece
informacdes valiosas sobre os correlatos neurais, permitindo uma abordagem integrada ao

diagndstico e manejo (Kjaer et al., 2017; Wirsich et al.., 2022).

Ha uma correlacéo entre EEG e conectomas de RMF em pacientes com epilepsia do
lobo temporal, destacando a interacdo complexa entre os padrdes de atividade cerebral
observados no EEG e as redes cerebrais funcionais implicadas na epilepsia. Esta abordagem
integrada oferece uma compreensao mais abrangente da fisiopatologia da epilepsia de auséncia
e pode abrir caminho para abordagens de tratamento personalizadas com base na dindmica da
rede cerebral individual (Wirsich, et al. 2022).

Além de sua utilidade diagndstica e prognostica, 0 EEG desempenha um papel crucial
na avaliacdo da resposta a medicamentos anticonvulsivantes (ASMs) em pacientes com EAL
Neste sentido, caracteristicas clinicas e eletrofisioldgicas obtidas de grava¢des de EEG podem
servir como marcadores preditivos para resultados de tratamento, ajudando os clinicos a
identificar pacientes com maior probabilidade de se beneficiar de ASMs especificos (Glaba et
al., 2020; Myers et al., 2023).

Ao analisar as caracteristicas do EEG, como padrdes de convulsdo e atividade de fundo,
os clinicos podem adaptar intervengdes farmacoldgicas para otimizar o gerenciamento de
convulsdes e melhorar a qualidade de vida de individuos com EAL. Além disso, 0 EEG tem sido
fundamental para elucidar os fundamentos genéticos de certas sindromes de epilepsia, como a
epilepsia mioclénica juvenil (EMJ) (Fauser et al., 2020). Paralelamente, 0s avangos na pesquisa
genética tém contribuido para a compreensdo das bases moleculares do EAI, associando a
mutacdes em genes relacionados ao funcionamento do circuito talamocortical e destacando o

potencial de abordagens terapéuticas direcionadas (Bureau et al., 2012; Fauser et al., 2020).

No geral, o EEG continua sendo uma ferramenta “padrdo ouro” na avaliagdo e no
tratamento de pacientes com epilepsia de auséncia, fornecendo informac@es valiosas sobre a
fisiopatologia, diagndstico, resposta ao tratamento e fundamentos genéticos da condicdo. Ao
alavancar técnicas avancadas de andlise de EEG, integrar modalidades de neuroimagem e



incorporar testes genéticos, os clinicos podem aumentar sua capacidade de diagnosticar
epilepsia com precisdo, personalizar estratégias de tratamento e melhorar os resultados para

individuos com epilepsia de auséncia (Guerrero-Aranda, et al., 2023; Rosso, et al., 2005).

Neste sentido, o presente trabalho busca relatar um caso em que foram observadas
alteracOes eletroencefalograficas em um paciente com epilepsia de auséncia, avaliando a

apresentacdo clinica e as alteragdes identificadas no EEG.



2. MATERIAIS E METODOS

Apresentamos um relato de caso de uma paciente adolescente com diagnostico de
epilepsia de auséncia na infancia em um Hospital Universitario do Distrito Federal. O caso
compreendeu informacgdes sociodemograficas, relatos maternos, de exames realizados,

tratamento de escolha e desfecho do tratamento.

Para embasar este estudo, foi realizada uma revisdo bibliogréafica abrangente utilizando
bases de dados indexadas, incluindo PubMed, Scopus, Web of Science, Embase e SCIELO. A

busca foi conduzida, abrangendo artigos publicados desde 2006.

Foram utilizados os seguintes descritores e palavras-chave, combinados com operadores
booleanos (AND, OR): "Epilepsia de Auséncia Infantil”, "Eletroencefalograma”, "Tratamento
farmacologico”, "Etossuximida”, "Carbamazepina"”, "Prognéstico da EAI" e "Evolucdo da
Epilepsia”. Os descritores foram selecionados a partir dos termos indexados no Medical Subject
Headings (MeSH) e Descritores em Ciéncias da Salude (DeCS).

Foram incluidos estudos originais publicados em inglés, portugués ou espanhol; estudos
qgue abordassem a epilepsia de auséncia infantil, seus padrdes eletroencefalograficos e
tratamentos farmacoldgicos; e estudos com amostras pediatricas e adolescentes. Foram
excluidos artigos de revisdo sem dados primarios; estudos com amostras de adultos; e trabalhos

ndo acessiveis integralmente.

A triagem foi realizada em trés etapas: leitura de titulos e resumos, leitura completa dos
artigos potencialmente elegiveis e selecdo final dos estudos relevantes. A qualidade
metodoldgica dos estudos foi avaliada por meio do checklist PRISMA para revisdes sistematicas
e meta-analises, garantindo a robustez e relevancia dos achados utilizados para discussdo neste

estudo.

O presente estudo seguiu as diretrizes das resolucdes de desenvolvimento de pesquisa

com seres humanos no Brasil, observando, em especial, todas as recomendac¢fes da Resolugédo



466/12 do Conselho Nacional de Satide. Sendo aprovado pelo Comités de Etica em Pesquisa
sob CAAE: 34383220.9.0000.5558.

Além disso, foram observadas todas as diretrizes da Lei Geral de Protecdo de Dados
(LGPD — 13.709/2018) no qual define as diretrizes sobre o tratamento de dados pessoais,
dispostos em meio fisico ou digital, feito por pessoa fisica ou juridica de direito publico ou
privado. Sendo que os termos de consentimento autorizando a coleta de informagOes para

descricdo do caso foram assinados pela paciente e seus responsaveis.



3. DESCRICAO DO CASO

Paciente 15 anos, do sexo feminino, parda, natural de Samambaia (Regido
Administrativa XII do Distrito Federal), foi encaminhada ao ambulatério de Neurologia
Pediatrica apdés um EEG solicitado pelo médico da Atencdo Primaria, que mostrou uma
alteracdo focal com caracteristicas semirritmicas. Na avaliagcdo neuropediatrica, a mée relatou
que os episodios de crises comecaram aos dois anos de idade, caracterizados por paradas
comportamentais, nas quais a paciente "desligava". Durante as crises, observava-se desvio
ocular e piscamentos. A partir dos oito anos, durante os episodios, a paciente comegou a
verbalizar a frase "Meu Deus". No inicio, as crises ocorriam aproximadamente duas vezes ao

dia, aumentando progressivamente.

Com a puberdade, houve uma piora na frequéncia, e as crises passaram a ocorrer de 4 a
6 vezes quase todos os dias. Apos as crises, a paciente ficava um pouco desorientada. A mae
identificava que os episodios tinham como gatilho momentos de ansiedade e labilidade
emocional, além de serem relacionados com o sono e atividades fisicas, como pular ou correr,

Havendo também relatos de crises noturnas.

Inicialmente, os pais ndo souberam identificar a natureza das crises. A paciente esta
atualmente cursando o 1° ano do ensino médio e nunca repetiu nenhum ano escolar. Ela tem

um irmdo de 24 anos, filho de outro pai, além disso, os pais dela sdo primos de terceiro grau.

Na primeira avaliagdo com o neuropediatra, 0 exame neuroldgico estava normal e o teste
de hiperventilacdo foi negativo. O eletroencefalograma (EEG) feito em vigilia e sono mostra
frequentes paroxismos de ondas lentas, faixa delta, em clusters, precedidas por ondas agudas,
localizadas nas regides témporo-occipitais, bilaterais, com duragdo entre 3 e 17 segundos
(Figura 1).

Diante da hipotese de epilepsia focal, foi solicitada uma ressonancia magnética de cranio
com contraste, que ndo mostrou alteracdes. A paciente foi inicialmente tratada com

Carbamazepina, 600 mg/dia. No retorno ap6s 5 semanas, houve piora na frequéncia das crises,



que passaram a ocorrer varias vezes ao dia. Um novo EEG mostrou atividade epileptiforme
generalizada frequente, compativel com padrdo cléssico de epilepsia de auséncia infantil (EAI)
(Figura 02). Face a piora clinica e eletroencefalografica, a carbamazepina (CBZ) foi substituida
por etossuximida (ETX) em 07 de marco de 2024, resultando na resolucdo completa das crises

e normalizagdo do EEG nas primeiras semanas apos o inicio da medicagao.

Figura 01: No registro acima, aquisicdo em vigilia, com atividade de base normal. Nota-se paroxismo de espicula
onda lenta, faixa de 4 Hz, em clusters, média amplitude, localizadas em ambas as regiGes témporo-occipitais
bilaterais, com duracdo de 3 segundos. Durante este exame, os trechos de atividade epileptiforme duraram até 17
segundos, cuja aquisicdo foi também em sono.
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4. DISCUSSAO

A EAI é uma epilepsia idiopatica generalizada, caracterizada por crises de curta duracao
(entre 4 e 20 segundos), inicio e término abruptos, perda da responsividade e parada
comportamental, associada ou ndo a automatismos e com pico de inicio na idade escolar, sendo
mais frequente nas meninas. E uma condicao facilmente diagnosticada, precipitada por um teste
de hiperventilacdo (HV), realizada no proprio consultério do médico assistente e cujo
diagndstico deve ser seriamente questionado em uma crianca ndo tratada, com HV negativo
(Brigo, et al. 2017; Gobbo et al., 2021; Sonoda et al., 2021).

Neste caso clinico, uma paciente de 15 anos, com inicio dos sintomas aos 2 anos de
idade, apresentava episddios de parada comportamental com vocaliza¢do de frases, que se
intensificaram com a idade, principalmente em situagdes de ansiedade. A auséncia de alteracfes
em exames fisicos, historia familiar irrelevante e resultados normais de exames laboratoriais e
de imagem reforcam a hipotese de EAI. Entretanto, as verbalizacGes observadas nesta paciente
costumam ser raras. Panayiotopoulos (2008) sugere que verbalizagdes podem ocorrer por
envolvimento de areas corticais relacionadas a linguagem, indicando possivel sobreposicdo
com epilepsias focais. Interpretamos a ocorréncia da locucéo interjetiva -" meu Deus", como
uma mania/ tique ou mesmo uma manifestacdo de alivio apds a sensacao angustiante da crise

(Panayiotopoulos et al. 2021).

N&o obstante, o longo intervalo entre o inicio precoce das crises até o diagndstico de
epilepsia, aléem da persisténcia da fala na descricdo dos episddios, associadamente a prova de
hiperventilacdo negativa torna o caso da nossa paciente, bastante peculiar. Essas caracteristicas
podem refletir mecanismos genéticos subjacentes, incluindo mutacdes em CACNAIH e
GABRG2, que alteram as conexdes talamo-corticais e influenciam a expressao clinica da EAI
(Glauser et al, 2010; Rosal et al, 2024; Sadleir et al, 2006; ).

As crises iniciais, descritas como "desligamentos"” acompanhados de desvio ocular e
piscamentos, refletem manifestacGes classicas da EAI. A EAI é geralmente diagnosticada em
criancas entre 4 e 10 anos, com crises caracterizadas por uma breve perda de consciéncia,

interrompendo a atividade em andamento, frequentemente sem sinais pds-ictais. Essas crises
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sdo geralmente provocadas por hiperventilagdo (Dlugos, et al., 2013; Korff et al., 2024; Keilson,
et al. 1987; Sadleir et al., 2006).

Os achados do EEG inicial e a resposta clinica ao tratamento sdo cruciais para o
diagndstico e manejo deste tipo de epilepsia (Martinez-Ferrdndez, et al., 2019). O EEG inicial
mostrou atividade focal semirritmica, diferentemente do padrdo classico de descargas
generalizadas de espicula-onda em 3 Hz. Até 50% dos pacientes com EAI podem apresentar
atividade epileptiforme focal transitoria ou persistente (pseudofocalizacao), juntamente com a
atividade epileptiforme generalizada, padrGes focais transitorios antes da generalizacéo,
refletindo a plasticidade das redes corticais e subcorticais (Dlugos et al, 2013; Sadleir et al,
2006). A conectividade funcional entre redes talamo-corticais e cortex motor, descrita por

Gobbo et al. (2021), desempenha um papel crucial nessa transicdo (Gobbo et al., 2021).

Embora haja remissdo espontanea das crises de auséncia durante a puberdade, nossa
paciente apresentou piora na frequéncia de crises. Esse fato € atribuido as flutuaces hormonais
gue aumentam a excitabilidade neuronal. Adicionalmente a sensibilidade a fatores como
ansiedade e sono destacam a relevancia das redes talamo-corticais na fisiopatologia da EAI
(Korf et al., 2025; Sonoda et al., 2021). Além disso, alguns pacientes podem evoluir com
persisténcia ou até agravamento das crises (Sadleir et al, 2006; Sillanp&a et al, 2006). Estudos
sugerem que a plasticidade das redes cortico-taldmicas pode desempenhar um papel na
modulacdo da atividade epiléptica ao longo do desenvolvimento (Gobbo et al., 2021; Korf et
al., 2025; Sonoda et al., 2021).

A auséncia de resposta ao teste de hiperventilacdo demonstra uma variabilidade na
apresentacdo clinica, enfatizando assim a importancia de multiplos métodos de diagndstico,
incluindo o0 EEG, que possibilitou evidenciar os padrdes tipicos de descargas de espicula-onda
a 3 Hz na paciente. Esses dados sdo corroborados por Sadleir, et al., (2006) que observaram em
seu estudo que EEG Ictal evidencia principalmente descargas generalizadas de espicula-onda
regular de 3 Hz, com um ou dois picos por onda. Fragmentacdo das descargas € comum,
ocorrendo raramente trés ou mais picos por onda. Além disso, a lentificagdo pds-ictal é
frequente. As crises duram em média 9,4 segundos e contribuem para interrupcdo das

atividades, perda de consciéncia, olhar fixo e movimentos palpebrais de 3 Hz. Além disso, 0s
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autores salientam que 50% das crises comegaram com descargas focais antes de se
generalizarem. A maioria das crises teve descargas generalizadas regulares, mas 53% das

criancas tiveram pelo menos uma crise com descargas desorganizadas.

Sarkis, et al., (2009), evidenciaram em seu estudo que as crises tipicas de descargas
epileptiformes focais benignas séo raramente capturadas em EEGs de rotina, possivelmente
devido a ocorréncia das crises durante o ciclo de sono matinal. Para os autores, a epilepsia de
auséncia infantil e as descargas epileptiformes focais benignas possam estar relacionadas
patofisiologicamente, possivelmente com vinculos genéticos subjacentes. Cabe destacar, que
como observado por Barata (2017), as crises de auséncia atipicas sdo distintas das tipicas,
comecando em idade mais precoce, com maior duracao e com variagdo no comprometimento

da consciéncia.

Sonoda, et al., (2021) salientam que em criangas com menos de sete anos de idade, a
onda lenta decai mais rapidamente em compara¢do com crianc¢as mais velhas. Sendo observada
a correlacdo positiva do potencial elétrico na onda descendente com a idade em criangas na
primeira infancia, mas ndo em criangas mais velhas. Neste sentido, evidencia uma diferenca
morfoldgica de acordo com a idade nos componentes da onda lenta dos SWCs em EEGs de
pacientes pediatricos com epilepsia de auséncia. Canafoglia, et al., (2019) destacaram em seu

estudo inicio da auséncia com maior frequéncia entre 4 a 9,5 anos (71,8%).

A paciente inicialmente recebeu tratamento com Tegretol (carbamazepina), o que
resultou em piora das crises e efeitos adversos significativos, como sonoléncia, nauseas,
epigastralgia e hiperfagia. Este resultado é consistente com a literatura, que indica que a
carbamazepina pode exacerbar crises de auséncia e ndo é recomendada para esta condi¢do
(Brigo & Igwe, 2017; Esteves, et al., 2018). Quando houve a mudanga medicamentosa para
etosuximida resultou em uma interrupcdo completa das crises sem efeitos adversos. Na
literatura observa-se o potencial deste farmaco sendo altamente eficaz e bem tolerada no

tratamento de crises de auséncia (Brigo & Igwe, 2017; Glauser, et al., 2013).

Além disso, este tratamento medicamentoso é preferido devido a sua eficacia superior e
melhor perfil de tolerabilidade em comparagcdo com outros medicamentos antiepilépticos.
Contudo, cabe salientar que a mudanca de medicacéo pode ser necessaria quando 0s pacientes
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apresentam efeitos adversos significativos ou piora das crises, como visto com a carbamazepina

neste caso.

N&o obstante, em estudo realizado por Martinez-Ferrandez, et al., (2019), observou-se
também melhor desfecho relacionado ao tratamento quando esse era oferecido em conjunto
com a etosuximida (resposta ao tratamento: acido valproico: 46,3%; acido valproico +
etosuximida: 90,9%; etosuximida + lamotrigina: 84,2%). Em estudo realizado por Vining e
Thio (2013), os autores observaram que 0 uso de valproato reduziu a atengdo nas criangas, sem
relacdo direta com o controle das crises. O ethosuximida e a lamotrigina foram superiores ao

valproato em termos de atencgéo.

Cabe salientar que, como observado em estudo realizado por Arts, et al. (2019), criancas
com epilepsia recém-diagnosticada com um prognostico presumido bom podem néo necessitar
de tratamento imediato com medicamentos antiepilépticos. No Geral, o progndstico a longo
prazo para EAI é geralmente favoravel, com muitos pacientes alcangando remissdo das crises
com tratamento adequado. No entanto, a literatura demonstra também que aproximadamente
50% dos pacientes podem evoluir para outras sindromes epilépticas, como a epilepsia
miocldnica juvenil, ou continuar a apresentar crises na vida adulta (Trinka et al., 2004; Vining
& Thio, 2013). Todavia, no presente caso, a resposta favoravel a etosuximida sugeriu um bom
prognostico, mas o acompanhamento continuo € essencial para monitorar a evolugdo desta
condi¢do de salde. Todavia, mesmo diante do atraso no diagnostico, a paciente sempre
apresentou desenvolvimento neuropsicomotor adequado e boa performance escolar. Este fato,
associado a excelente resposta ao tratamento, confirma o diagnostico de EAI como entidade

Unica no caso (Sillanpéaa et al, 2006).

No geral, 0 manejo da EAI busca a remissdo das crises. Este fato € corroborado pela
literatura que demonstra que ha um alto percentual de pacientes que podem alcancar a remissao
completa das crises com o tratamento adequado. No entanto, é importante reconhecer que a
resposta ao tratamento pode variar significativamente entre os pacientes, e alguns podem

necessitar de ajustes continuos na terapia para alcancar um controle eficaz (Trinka, et al., 2004).
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Apesar do controle inicial das crises, cerca de 30% dos pacientes com EAI podem
apresentar recidivas ou migracdo para outras sindromes, como a epilepsia mioclonica juvenil,
0 que exige um acompanhamento a longo prazo. Outro fato é que hd uma sobreposicéo
significativa entre a EAI e outras sindromes epilépticas, como a EMJ. Pacientes com EAI
podem desenvolver crises miocldnicas ou tonico-clénicas generalizadas durante a adolescéncia
ou idade adulta, exigindo uma revisdo continua do diagnostico e ajuste no tratamento (Sadleir,
et al., 2006). Além disso, Atacan Yasgiicliikal, et al., (2024) destacam que crian¢as com crises
de auséncia sem componentes motores apresentam taxa mais alta de remissdo precoce das
crises. E em até 81% dos pacientes com EEGs pds-tratamento repetitivos estavam livres de
descargas de espicula-onda generalizadas, sendo que a remissdo foi estabelecida dentro de 6

Mmeses.

Vale ressaltar que pelo menos metade dos pacientes com epilepsia de inicio na infancia
eventualmente entra em remissdo terminal sem recaidas, enquanto um quinto atinge isso apos
recaidas. Um terco dos pacientes apresentardo um desfecho desfavoravel com crises
persistentes ou sem qualquer remissdo. Demonstrando assim a complexidade e a variabilidade

dos padrdes de resisténcia aos medicamentos e remisséo na EAI (Sillanpa4, et al., 2006).

Além disso, apesar da EAI ser considerada benigna, hd uma alta prevaléncia de
comorbidades cognitivas e comportamentais, incluindo déficits de atencdo, ansiedade,
depressdo e dificuldades de aprendizado. A literatura demonstra que criangas com EAI
frequentemente apresentam problemas de atencéo e dificuldades escolares, mesmo quando as
crises sdo bem controladas (Korff, et al., 2024). No caso relatado, a paciente ndo apresentou
comorbidades significativas, o que pode ser um indicativo de um melhor prognostico em termos

de desenvolvimento neuropsicologico.

Em relacdo a qualidade de vida desses individuos, estudos indicam que essa pode ser
afetada, principalmente por conta das atividades escolares e problemas comportamentais, que
sdo frequentes mesmo em pacientes que respondem bem ao tratamento. Sendo que transtornos
de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) pode ser comum nesses pacientes, contribuindo

para complicacdo do manejo clinico (Glauser, et al., 2013; Nabbout, et al., 2016).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

No presente caso, foi descrita a evolucdo de uma paciente de 15 anos com epilepsia de
auséncia infantil (EALI), cujo diagnostico foi tardio devido a natureza sutil das crises e a baixa
suspeicdo clinica. O tratamento inicial com carbamazepina piorou o quadro clinico e
eletroencefalografico, reforcando a contraindicacdo desse medicamento na EAIl. A mudanca
para etossuximida resultou em remissdo completa das crises e normalizagdo do EEG,
confirmando a eficécia desse farmaco como primeira linha para o tratamento. Esse caso destaca
a importancia do EEG na confirmacdo diagndstica, bem como a necessidade de conscientizacdo
sobre o reconhecimento precoce da condi¢cdo. Além disso, 0 acompanhamento a longo prazo se
faz necessario para monitoramento de possiveis evolucdes para outras formas de epilepsia e

avaliacdo de eventuais impactos neurocognitivos.

Os padrdes eletroencefalograficos mais frequentemente associados a EAI incluem
descargas generalizadas de espicula-onda a 3 Hz, caracteristicas e altamente sugestivas do
diagnostico. Em alguns casos, observa-se atividade epileptiforme focal transitéria antes da
generalizacdo, como visto no EEG inicial da paciente. Fragmentacao das descargas, lentificagcéo
pos-ictal e padrbes atipicos também sao relatados em estudos. O EEG desempenha um papel
crucial ndo apenas na confirmacéo da hipotese diagnostica, mas também no monitoramento da

resposta ao tratamento e no prognéstico da condicéo.
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6. CONCLUSOES

f)

9)

h)

)

k)

O diagnostico de Epilepsia de Auséncia Infantil (EAI) pode ser tardio devido a
natureza sutil das crises e a baixa suspeicéo clinica;

Sinais como crises caracterizadas por paradas comportamentais associadas a desvio
ocular, piscamentos e verbalizagOes, sdo preditores para identificar a EAI;

Fatores como idade de inicio, duracdo das crises, e presenca de anormalidades
eletroencefalograficas podem influenciar o prognostico a longo prazo;

O EEG é um instrumento fundamental para confirmacdo diagnostica, para
monitoramento da resposta terapéutica e para delineamento do progndstico;

A carbamazepina e outros bloqueadores de canais de s6dio podem piorar as crises
de auséncia;

A etossuximida resultou na remissdo completa das crises e normalizacdo do EEG,
demonstrando eficacia como farmaco de primeira linha no tratamento da EAI,

O acompanhamento a longo prazo é essencial para avaliar possivel evolucao para
outras formas de epilepsia, como epilepsia mioclonica juvenil,

A EAI é caracterizada por crises de curta duracdo, de inicio e término abruptos,
associadas a descargas de espicula-onda a 3 Hz no EEG, achado considerado
caracteristico da condicdo;

Até 50% dos pacientes podem apresentar atividade epileptiforme focal transitoria
antes da generalizacao;

Cerca de 30% dos pacientes podem evoluir para outras formas de epilepsia na
adolescéncia ou idade adulta;

A EAI esta associada a transtornos cognitivos e comportamentais, como déficit de
atencdo e dificuldades escolares, necessitando de acompanhamento
neuropsicoldgico.
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APENDICE ARTIGO: From the 18th Century to the Present Day: Challenges and Delays
in the Diagnosis of Childhood Absence Epilepsy

Flavia Nunes da Silva Ferreira; Jennifer Sales; Talita Novak Thomezyk; Fabio V. Caixeta;
Lisiane Seguti Ferreira

Abstract

Obijective: The first descriptions of childhood absence epilepsy (CAE) date back to the mid-
18th century. The aim of this report is to highlight the difficulty in recognising this condition in
developing countries, more than two centuries after the first historical record.

Case report: Female, 15 years old, seizures since the age of 2, characterised by sudden and brief
behavioural arrest, accompanied by eye deviation and blinking, lasting a few seconds and
occurring several times a day. The episodes were interpreted as motor tics. At the age of 8 years,
the child uttered "my God" after each episode. The first electroencephalogram (EEG) was
requested when the patient was 15 years old and showed focal abnormalities which led the
specialist to treat the patient with carbamazepine. Soon after the start of treatment, there was
clinical deterioration and the EEG showed generalised epileptiform activity typical of CAE.
Carbamazepine was then replaced by ethosuximide and the patient never had another seizure.
The electroencephalographic findings returned to normal in less than 30 days. Conclusion:
Although the first case of CAE was described by Tissot in 1765, difficulties remain in the
clinical recognition of this condition. This case highlights the weakness in the training of
professionals to recognise simple conditions such as CAE and demonstrates the urgent need to
restore the importance of basic semiological knowledge in medical training, despite recent
developments in the era of artificial intelligence.

Keywords: diagnostic error, electroencephalogram, inappropriate treatment.
Introduction

The first descriptions of absence seizures date back to the middle of the 18th century. This
seminal finding describes a girl who, from the age of 7, presented with recurrent seizures
characterised by brief loss of consciousness, speech stoppage, accompanied by subtle eye
movements, and who presented with bilateral tonic-clonic seizures at the age of 14 [1]. Three
centuries have passed and the diagnosis of Childhood Absence Epilepsy (CAE), a condition that
is easily recognised by clinical inspection, continues to be neglected in developing countries.

Absence epilepsy is the most common childhood idiopathic generalized epilepsy. Typical
absence seizures manifest as a transient impairment of awareness, staring, blinking and other
forms of automatism. Seizures are often activated by hyperventilation, occurring multiple times
per day, with a concomitant bilateral regular and symmetrical spike and wave discharge 3 Hz
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on the EEG. Early diagnosis and prompt management help improve patient outcomes.
Nevertheless, early-onset absences ( <3 years old) are uncommon and overall prognosis is poor.

The aim of this case report is twofold: to demonstrate the diagnostic delay of more than a decade
in an easily recognised condition, and to present the difficulties encountered in an unusual
clinical (early age) and electrographic context of CAE, which was diagnosed at a late stage.

Case report

A dark-skinned girl from Samambaia, a satellite city of Brasilia, the capital of Brazil, was
referred to the paediatric neurology outpatient clinic after an abnormal focal
electroencephalographic pattern was detected. Parents signed an informed consent to participate
in this report.

The examination was requested by the family doctor to investigate the differential diagnosis
with simple motor tics when the adolescent was already 15 years old. According to the mother,
the crises (interpreted by the parents as motor tics) began at the age of 2 and were characterised
by a sudden and brief interruption of behaviour, accompanied by eye deviation and blinking,
lasting a few seconds and occurring several times a day. At the age of 8, in addition to this
condition, the child began to say "my God" in all episodes, which continued daily. The parents
identified anxiety, sleep deprivation and physical activity as triggering factors. The episodes
became more frequent during puberty, and an electroencephalogram (EEG) was requested.

At the first assessment by the neuropaediatrician, the neurological examination was normal and
the hyperventilation test was negative. The EEG was performed during vigil and sleep and
showed frequent paroxysms of slow waves (clusters of intense delta-band activity, sometimes
preceded by small sharp waves) in the temporo-occipital regions, uni or bilaterally, lasting
between 3 and 17 seconds (Figure 1 A). The clearly focal EEG, combined with the clinical
report of early-onset seizures accompanied by verbalisation of an interjective locution, was
sufficient to formulate the diagnostic hypothesis of focal epilepsy and to suggest treatment with
carbamazepine (600 mg/day). Further examination with cranial magnetic resonance imaging
was normal. Thirty days after starting treatment, the patient reported a worsening of her
condition and returned to the outpatient clinic. The seizures became numerous. A second EEG
revealed a pattern of generalised epileptiform activity typical of patients with CAE (Figure 1B).
Given the clinical and electroencephalographic deterioration, carbamazepine was replaced by
ethosuximide and the patient became completely seizure free and the EEG studies completely
normalised in less than a month of ethosuximide treatment.

Discussion

CAE is an idiopathic generalised epilepsy characterised by brief seizures with abrupt onset and
termination (4 to 20 seconds), loss of responsiveness and behavioural arrest, associated or not
with motor automatisms. The condition typically begins at school age and is more common in
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girls. It is an easily diagnosed condition, triggered by a hyperventilation test performed in the
attending physician's office [2-4].

This case, which started at the age of 2 and was not diagnosed until the age of 15, illustrates not
only the difficulty of access to health care in developing countries, but also the low level of
suspicion among paediatricians regarding the possibility of CAE, a relatively common
condition. According to the patient's mother, the child had been examined by various medical
professionals throughout her life, but the family had never been warned of the possibility of
epilepsy, as her school performance had always been satisfactory. The case became more
peculiar with the onset of speech shortly after the behavioural arrest, associated with the finding
of a focal abnormality on EEG examination, which induced treatment with carbamazepine.

The initial seizures, described as "shutdowns™ accompanied by eye deviation and blinking,
reflect classic manifestations of CAE. However, the verbalisations observed in this patient are
usually rare. Panayiotopoulos [5] suggests that verbalisations may occur due to involvement of
cortical areas related to language, suggesting a possible overlap with focal epilepsies. We
interpret the occurrence of the interjective locution - "my God" - as a mania/motor tic or even a
manifestation of relief after the distressing sensation of the seizure.

Although CAE often goes into spontaneous remission during puberty, some patients may
develop persistent or even worsening seizures [6,7]. This has been attributed to hormonal
fluctuations that increase neuronal excitability. In addition, increased sensitivity to factors such
as anxiety and sleep highlights the importance of thalamocortical networks in the
pathophysiology of AIS [4,7]. Furthermore, studies suggest that plasticity of corticothalamic
networks may play a role in modulating epileptic activity during development [3,4,7].

In this case, the initial EEG revealed semi-rhythmic focal epileptiform activity, as opposed to
the classic pattern of generalised spike-and-wave discharges at 3 Hz. Up to 50% of patients with
CAE may present with transient or persistent focal epileptiform activity (pseudofocalisation)
along with generalised epileptiform activity, with transient focal patterns before generalisation,
reflecting the plasticity of cortical and subcortical networks [6-9]. The functional connectivity
between thalamocortical networks and motor cortex, described by Gobbo et al. (20-21), plays a
crucial role in this transition [3].

The clinical and electroencephalographic deterioration observed shortly after the introduction
of carbamazepine confirms the already known risk of worsening of absence seizures with this
drug [2]. The use of ethosuximide resulted in rapid, prompt and complete remission of seizures
and normalisation of the EEG, confirming its efficacy as a first-line treatment for CAE [10,11].
Ethosuximide's selective action on T-type calcium channels disrupts thalamocortical
connections, providing clinical and neurophysiological control. Although effective,
ethosuximide requires monitoring for side effects such as anorexia and drowsiness. In the case
described, the patient showed excellent tolerance to the drug.
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The long interval between the early onset of seizures and the diagnosis of epilepsy, as well as
the persistence of speech during the seizures, combined with a negative hyperventilation test,
make our patient's case quite peculiar. These features may reflect underlying genetic
mechanisms, including mutations in CACNA1H and GABRG2, which alter thalamocortical
connections and influence the clinical expression of CAE [7-10, 12]. Despite initial seizure
control, approximately 30% of patients with CAE may experience relapses or transition to other
syndromes, such as juvenile myoclonic epilepsy, requiring long-term follow-up. Despite the late
diagnosis, the patient showed adequate neuropsychomotor development and good school
performance. This fact, together with the excellent response to ethosuximide treatment,
confirms the diagnosis of CAE as a single and idiopathic entity in this case [7].

Advances in computational techniques have significantly improved diagnostic accuracy by
enabling comprehensive analysis of large clinical, neuroimaging and electrophysiological
datasets. Sophisticated analytical models have improved the interpretation of EEG patterns and
helped to identify seizure subtypes with high sensitivity and specificity [13]. The integration of
technological advances with refined clinical knowledge is necessary to optimize the approach
to epilepsy. Nevertheless, the diagnosis of epilepsy remains essentially clinical, emphasising the
importance of semiology, which is crucial even today, given the state-of-the-art technology.

Conclusion

The first case of CAE was described by Tissot in 1765. Incredibly, although 260 years have
passed, the difficulties in clinical recognition of this condition still persist. This case is highly
illustrative because it highlights the weakness in the training of professionals to recognise simple
conditions such as CAE and demonstrates the urgent need, in the era of artificial intelligence, to
rescue the importance of basic semiological knowledge in the training of junior doctors.

The incorrect choice of antiepileptic medication, which led to a clear clinical and
electroencephalographic deterioration, highlights the importance of a detailed clinical
characterisation that overrides the results of complementary investigations. In addition, the rapid
response to ethosuximide, with immediate and complete disappearance of seizures that had
persisted for more than 13 years, together with electroencephalographic normalisation, confirms
ethosuximide as the drug of choice in the treatment of CAE.
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Figure 1

Figure 1A) — EEG interictal: normal background and bursts of slow, intermittent, semi-rhythmic waves of medium
amplitude, in the frequency range between 3 and 4 Hz, located in the left temporo-occipital region, peaking in the
temporal region. This activity was sustained for more than 10 seconds.

Figure 1B) — EEG interictal: a spike-and-slow-waves complexes at 3 Hz, monomorphic, generalized, medium
amplitude. During this examination, the patient had three electroclinical seizures, with a similar pattern to the one
recorded.



