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INTRODUCAO

A epilepsia é uma das doengas neurologicas
cronicas mais prevalentes no mundo, afetando
aproximadamente 50 milhdes de pessoas, se-
gundo dados da Organizagao Mundial da Saude
(OMS, 2023).

Caracteriza-se pela ocorréncia recorrente e
ndo provocada de crises epilépticas, decorren-
tes de descargas elétricas anormais e subitas dos
neuronios cerebrais (FISHER et al., 2017).

Embora a maioria dos pacientes apresente
controle adequado das crises por meio do trata-
mento medicamentoso, cerca de 30%, nimero
bem expressivo, desenvolvem o que se denomi-
na epilepsia farmacorresistente, condi¢do na
qual as crises persistem mesmo apds 0 uso apro-
priado de, pelo menos, dois fArmacos antiepi-
1épticos seja em monoterapia ou em associacao
(KANNER et al., 2018; WIEBE & JAIN,
2019).

A epilepsia farmacorresistente representa
um importante problema de saude publica, uma
vez que esta associada a maior mortalidade, li-
mitacdes cognitivas, psicossociais, ¢ reducdo
significativa na qualidade de vida dos pacientes
(GUERREIRO et al., 2020).

Além disso, os custos relacionados ao trata-
mento e a incapacidade funcional impde grande
impacto econdmico ao sistema de saude, espe-
cialmente no contexto do Sistema Unico de Sa-
ude (SUS) brasileiro, onde o acesso a terapias
avancadas nem sempre € equitativo (FERNAN-
DES et al., 2021).

Nas ultimas décadas, o avanco das neuroci-
éncias e das tecnologias de imagem e monitori-
zacgdo eletrofisioldgica permitiu o desenvolvi-
mento e aprimoramento das opgdes cirurgicas
para o tratamento da epilepsia.

As cirurgias epilépticas, que incluem desde
ressecgoes focais até procedimentos de neuro-
modulacao, que tém se mostrado alternativas

seguras ¢ eficazes para pacientes cuidadosa-
mente selecionados, proporcionando ndo ape-
nas o controle das crises, mas também melho-
rias na cogni¢do, comportamento e integracao
social (TELLEZ-ZENTENO et al., 2014; EN-
GEL et al., 2020).

Considerando a relevancia clinica e social
da epilepsia farmacorresistente, bem como os
avangos técnicos que vém ampliando as possi-
bilidades terapéuticas, torna-se essencial com-
preender as indicagdes, limitagdes e resultados
das abordagens cirtrgicas disponiveis.

Assim, o objetivo deste estudo foi analisar
as principais opgoes cirurgicas para o tratamen-
to da epilepsia farmacorresistente, destacando
suas indicagdes, eficacia e impacto na qualida-
de de vida dos pacientes.

METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisao
integrativa de publicacdes, desenvolvida com o
objetivo de reunir e analisar as principais evi-
déncias cientificas sobre as opg¢des cirurgicas
disponiveis para o tratamento da epilepsia far-
macorresistente.

A escolha por este tipo de revisao ¢ baseada
na possibilidade de combinar resultados de pes-
quisas com diferentes delineamentos metodolo-
gicos, 0 que permite uma compreensdo ampla e
criticasobre o tema (SOUZA, SILVA & CAR-
VALHO, 2010).

A pesquisa foi conduzida entre julho e se-
tembro de 2025, utilizando com base de dados,
as plataformas PubMed/MEDLINE e SciELO,
utilizando os descritores booleanos “drug-re-
sistant epilepsy”, “epilepsy treatment” e “‘sur-
gery options for epilepsy”, combinados pelos
operadores AND e OR (ENGEL et al., 2020;
KANNER et al., 2018).

Foram incluidos artigos que foram publica-
dos entre os anos de 2015 a 2025, com texto
completo disponivel, redigidos em lingua ingle-
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sa, e que abordassem intervengdes cirurgicas
em pacientes com epilepsia farmacorresistente,
descrevendo indicagoes, técnicas, resultados
clinicos e impacto na qualidade de vida (TEL-
LEZ-ZENTENO et al., 2014; GUERREIRO et
al., 2020).

Os critérios de exclusdao envolveram estu-
dos em duplicidade, relatos de caso, disserta-
¢des, revisdes narrativas sem metodologia ex-
plicita e artigos com acesso negado.

Ap6s a aplicagdo dos critérios de elegibili-
dade, foram identificados 249 artigos, dos quais
32 foram selecionados para compor a analise fi-
nal. A selecdo foi dividida e realizada em trés
etapas: leitura de titulos, resumos e textos com-
pletos, de acordo com recomendagdes metodo-
logicas de revisdo integrativa (SOUZA, SILVA
& CARVALHO, 2010).

As publicagdes analisadas incluiram estu-
dos nacionais e internacionais recentes, como
Engel et al. (2020), Kim et al. (2023), Velis et
al. (2023) e Zhang et al. (2025), que abordam
desde técnicas ressectivas classicas até procedi-
mentos modernos de neuromodulagao.

Diretrizes e revisdes publicadas em bases
reconhecidas também foram consultadas (FIS-
HER et al., 2017; OMS, 2023), além de publi-
cacOes brasileiras indexadas na SciELO
(GUERREIRO et al., 2020).

Os dados foram organizados em planilha
eletronica, permitindo a comparagdo dos tipos
de cirurgia, critérios de sele¢do de pacientes, ta-
xas de controle das crises e complicagdes asso-
ciadas.

Por fim, realizou-se uma sintese qualitativa
das evidéncias, destacando os avangos tecnol6-
gicos e a eficaciadas principais opgoes cirurgi-
cas — incluindo ressecg¢oes focais, hemisferec-
tomia funcional ¢ neuromodulagao cerebral —
para o manejo da epilepsia farmacorresistente
(TELLEZ-ZENTENO et al., 2014; WIEBE;
JAIN, 2019; KIM et al., 2023).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A cirurgia € reconhecida como método te-
rapéutico mais potencialmente curativo para o
tratamento de epilepsia refrataria amedicamen-
tos (DRE).

Os beneficios do potencial cirtirgico sao ex-
pressos em estudos que demonstram taxas de
remissao de crises superiores, chegando a 58%,
contrastando com percentuais de 8% obtidos no
tratamento clinico.

Todavia, atrasos na tomada de decisao, in-
fluenciados por fatores como custo financeiro
alto, inseguranca dos pacientes mediante proce-
dimentos invasivos e estigmas que relacionam
a cirurgia ao “ultimo recurso” a ser buscado, au-
mentam os valores de morbidade e mortalidade
da DRE.

Estima-se intervalos de, em média, duas dé-
cadas entre o inicio das convulsdes e a cirurgia.
Somado a isso, a eletrofisiologia ¢ o preditor
mais forte associado ao sucesso cirurgico (clas-
se I de Engel), com semiologia lateralizada das
crises e descargas epileptiformes localizadas no
EEG.

Ainda, a falha em trés ou menos medica-
mentos antes do procedimento levou a desfe-
chos mais favoraveis, como no Grafico 11.1.

Nesse contexto, a epilepsia refrataria ¢ de-
finida como aquela que apresenta resisténcia
medicamentosa confirmada a pelo menos dois
farmacos testados.

Dentre as abordagens que estdo sendo tes-
tadas para essa comorbidade, a dieta cetogénica
emerge com potencial de reducdo em mais da
metade da frequéncia de crises na maioria dos
pacientes pediatricos (69,3%), acompanhada do
decréscimo da dose de medicamentos antiepi-
1épticos (MAEs) e completa interrupgao (2%)
no periodo de 6 meses.
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Grafico 11.1 Relagdo entre eficacia terapéutica e incidéncia de efeitos adversos
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Eficacia: % de pacientes com liberdade de crises (Engel ) ou redugao 250%; Efeitos adversos: soma de eventos leves e graves

Foram notados impactos nutritivos em por-
tadores que estavam abaixo do Indice de Massa
Corporal (IMC) recomendado, e os efeitos ad-
versos gastrointestinais (nduseas, vomitos, diar-
reia e constipacao), além de aumento da cetose,
puderam ser corrigidos com ajustes na dieta.

No quesito de intervencao cirurgica, a Te-
rapia Térmica Intersticial a laser (LITT) ¢ a que
se destaca como alternativa a lobectomia tem-
poral anterior (ATL).

Seu diferencial como terapia minimamente
invasiva € que, ao invés da craniotomia habi-
tual, ela requer apenas a incisao de um orificio
menor que 1cm para alcangar estruturas profun-
das do cérebro.

Seu principal diferencial inclui também o
uso de LITT guiada por ressonancia magnética
(MRgLITT), manuseada para guiar a sonda la-
ser (cateter de fibra dptica) no foco epileptogé-
nico, bem como mensurar a temperatura do te-
cido no momento da cirurgia € minimizar pos-
siveis danos que podem ser causados a areas
subjacentes a regido que estd sendo operada.

Entre 2012 e 2018, pacientes submetidos a
MRgLITT em 11 centros diferentes alcangaram
Engel I em até 2 anos. Da mesma forma, a apli-
cacdo da ATL ap6s o uso da LITT em indivi-
duos que ndo alcancaram melhora significativa
demonstrou liberdade completa das crises (En-
gel I) na maioria (66,75%), evidenciando uma
possivel forma de terapia conjunta.

Todavia, a LITT, em contraste com a ATL,
possui valores menores de liberdade de crise
sustentada (57% vs. 69%) e, apesar de alguns
de seus maiores beneficios serem as baixas ta-
xas de complicacao, até 30% dos pacientes po-
dem apresentar declinios de memoria pos-ope-
ratorios.

Além disso, a sobrevida em pacientes sub-
metidosa ATL ¢ maior, o que pode ocorrer da-
da as taxas mais altas de liberdade a longo pra-
Z0.

A técnicaa ser usada deve ser também pon-
derada através de andlise risco vs. beneficio: em
chances de auséncia de convulsdo e baixo risco
cognitivo,a ATL ¢ mais viavel; em casos opos-
tos,a LITT deve ser considerada, por apresentar
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baixos efeitos adversos em areas como memo-
ria e linguagem.

A Esclerose Hipocampal (MTS ou HS) ¢ a
principal causa da Epilepsiado Lobo Temporal
Mesial (MTLE) e favorece os métodos de cui-
dado por ser um alvo cirurgico mais claramente
definido e delimitado na RM.

Isso ¢ refor¢cado ainda mais porque, em ca-
sos de epilepsia complexa, multilobar ou com
RM-negativa (sem lesdo visivel), onde a rede
epiléptica é difusa, o uso de LITT torna-se mui-
to mais limitado.

Nesse contexto, os pacientes que possuem
MTS retém probabilidade 36% maior
(RR=1.36: P = 0.0007) de alcancarem Engel I
em relagdo a pacientes que nao possuem.

Diante do exposto, vale ressaltar as compli-
cacdes gerais que foram reportadas em 16,5%
dos sujeitos, sendo a maioria leve e transitoria,
e uma taxa de complica¢des maiores significa-
tivamente baixa (2,3%), embora persista o risco
de déficits neurologicos permanentes (cerca de
5,5%).

Em suma, a LITT ¢ uma terapia bem tole-
rada. Todavia, o conceito de “refratariedade ci-
rurgica” deve ser considerado, em que a proba-
bilidade de sucesso e de langar bons resultados
diminui a cada cirurgia subsequente, sendo a re-
operacdo oferecida a pacientes selecionados,
como demonstrado no Grafico 11.2.

Grafico 11.2 Taxa de eficacia em diferentes modalidades terapéuticas para epilepsia farmacorresistente

@ Tratamento clinico: 8%
@ RNS: 62% liberdade

@ Cenobamato: 80% redugéo

@ Cirurgia ressectiva (ATL): 69% liberdade
© RNS: 75% reducio média

@ Cenobamato: 15-20% liberdade

@ LITT: 57% liberdade
@ DBS: 68% redugao @ VNS: 63% redugao

@ Canabidiol: 37% redugdo

» Canabidiol: 13% liberdade
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Eficacia representada como percentual de pacientes livres de crises (Engel 1) ou com redugéo 250% na frequéncia das crises.

Por continuidade, abordagens que auxiliam
as técnicas invasivas de tratamento ascendem
como modalidades promissoras para melhoria
de prognostico.

Entre elas, a eletroencefalografia estereota-
xica (SEEG) desponta como técnica para detec-
c¢do da zona epiléptica (ZE). A SEEG consiste
em eletrodos que sdo distribuidos pelo cérebro
através de orificios percutaneos perfurados no
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cranio, o que permitird imagens em 3D do EEG
em pacientes com DRE.

Assim, se apresenta como uma técnica de
natureza menos invasiva, pois requer uma pe-
quena abertura na pele e no cranio, reduzindo
risco de vazamento de LCR.

O SEEG permite a medi¢ao de potenciais
de campo locais diretamente em fontes profun-
das, locais que ndo podem ser avaliados com
EEG.

Relatorios internacionais citam taxas de
complicacdes significativamente menores que
outras técnicas de monitoramento invasivas, di-
minui¢do de ocorréncia de pneumo-encefalopa-
tia, taxa mais alta de controle pos-operacional,
morbidade e risco muito baixo ¢ identificagdo
mais precisa da ZE em relagdo aos eletrodos
subdurais (SDE) comumente usados sdo apre-
sentados como beneficios da SEEG.

Pesquisadores japoneses relatam constata-
¢oes com resultados semelhantes, mas sem pos-
sibilidade de pesquisas mais ampliadas no Pais.

Pesquisas feitas com um grupo de pacientes
com epilepsia refrataria resistente a medica-
mentos (DR) e outro ndo-resistente (NRE) de-
monstraram que os pacientes DR, os quais ge-
ralmente manifestam a doenga por muito tempo
e possuem variedade de crise e anormalidades
entre os dois hemisférios cerebrais, necessitam
de analises por imagem mais complexas com o
intuito de verificar saberes anatomo-eletrocini-
cos, que sao justamente aspectos priorizados no
uso da SEEG.

O uso deste recurso como técnica de moni-
toramento invasivo pré-cirirgico estd em as-
censdo, impulsionado pela adogcdo da cirurgia
assistida por robd, ferramentas de software de
visualizac¢do 3D precisa e planejamento assisti-
do por computador.

Em contrapartida, ferramentas clinicas ndo
invasivas estdo sendo validadas, com o intuito
de prever se a Zona de Inicio da Crise (ZIC) ¢

focal, ajudando assim, a evitar SEG desneces-
sario em pacientes com baixas chances de su-
cesso, como na ZiC difusa.

Na atualidade, as técnicas de neuroestimu-
lagdo ndo-invasivas também ganham espago no
quadro de alternativas terapéuticas.

No contexto de epilepsias refratarias, mere-
cem destaque a estimulacdo do nervo vago
(VNS), a neuroestimulagao responsiva (RNS) e
a estimulagdo cerebral profunda (DBS), que
surgem como possibilidade para individuos a-
cometidos que sdo contraindicados para abla-
¢a0 ou resseccao.

Investigacdoes mostraram que o RNS apre-
sentou 75% de reducdo na frequéncia (em 9
anos) e 62% de liberdade de crises (em 3 anos).

Da mesma forma, o DBS demonstrou 68%
de reducao >50% (em 7 anos) e o VNS alcan-
cou 63% de redugao >50% em um periodo ndo
informado.

A variedade de estimulagdo DBS ¢ especi-
almente eficaz quando direcionada para regioes
do talamo, e isso € consistente com achados de
um estudo de SEEG feito em 74 pacientes por-
tadores de epilepsia, em que o tdlamo mostrou
atividade no inicio de crises convulsionais den-
tro de 15s em 86% dos pacientes.

Nesse viés, a zona mais frequentemente es-
timulada ¢ o nucleo taldmico anterior (ANT),
sendo a Unica regido aprovada em um grande
ensaio controlado bem-sucedido.

Todavia, estudos com cunho menor ainda a-
pontam para beneficios da estimulagdo na re-
gido centro mediana para convulsdes multifo-
cais, embora seja um local de alcance mais di-
ficil e ainda sem marcagdes nitidas.

A estimulagdo bilateral da ANT apontou
para resultados satisfatorios de reducgdo das cri-
ses em 40,5% em um lapso de trés meses e 75%
em cinco anos na fase controlada e ndo contro-
lada, respectivamente.
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O local de escolha ¢ justificado porque a-
credita-se que a regido talamica anterior carac-
teriza-se como zona de transig¢ao epiléptica e
onde nascem as crises convulsionais.

Algumas complexidades percebidas inclu-
em vazamento de LCR, deslocamento de eletro-
dos para o III ventriculo erecidiva de encefalite
causada por Herpes Simples. Ainda dentro dos
efeitos adversos do ANT, houve um registro em
que a cogni¢ao na tarefa de escritade cartas foi
prejudicada.

Em contrapartida, outros estudos compro-
vam que em alguns casos as fung¢des cognitivas
que incluem processamento de informacao oral
e recordagao verbal melhoraram apds um ano
de estimulacdo ANT e, ainda nesse grupo, as
convulsdes apresentaram melhora de 58%.

Os principais fatores limitantes para as me-
todologias de neuroestimulagdo ndo-invasivas,
em geral, sdo os riscos de mal funcionamento
do aparelho, infec¢do e hemorragia.

Por fim, marca presencga entre os novos tra-
mites o Cenobamato (CBN) que, apesar de ser
uma terapia medicamentosa, revela resultados
satisfatorios na diminuicdo de crises quando
usado em conjunto com outros antiepilépticos
(terapia adjuvante).

O farmaco atua como modulador alostérico
positivo do GABA, possuindo forte ligagdo
com regides diferentes dos benzodiazepinicos.

Além disso, a inativac¢do que ele promove
nos canais de sddio reduz a excitabilidade neu-
ronal, caracterizando-o como medicamento de
dupla agao.

Reducdes com média de aproximadamente
80% foram verificadas em dosagens mais altas
(200 2400 mg/dia), com casos de pacientes que
alcancaram liberdade completa.

Todavia, ¢ importante frisar que aumentos
bruscos na titulacao resultaram em reagdes de
hipersensibilidade, com uma fatalidade. Além

disso, o farmaco € contraindicado para pacien-
tes cardiopatas que apresentam disturbios no in-
tervalo QT, devido ao encurtamento desse in-
tervalo que pode ser causado pela caracteristica
dose-dependente do Cenobamato.

A introdugdo do CNB levou a ajustes signi-
ficativos nas outras medica¢des anticonvulsi-
vantes concomitantes, como a redu¢ao ou inter-
rupcao de inibidores do canal de sodio.

Outro estudo proposto em um periodo de 21
meses fez uma abordagem dose-dependente de
250 mg (intervalo de 50400 mg). Os resulta-
dos obtidos foram: reducdo $\ge 50%$ na fre-
quéncia de crises em 44% dos pacientes
(14/32); liberdade de crises em 5/32 pacientes
em um periodo de 15,4 meses; 31 ajustes (redu-
¢do de dose ou descontinuagdo) em 19/32 paci-
entes—predominio de reducdo de dose da Laco-
samida e descontinuagdo de Lamotrigina.

Os efeitos colaterais mais frequentemente
relatados incluem cansago, vertigem, diarréia,
ansiedade ¢ um caso de interrupgao devido a
falta de éxito, com frequéncia de pelo menos
um efeito adverso em 47% dos pacientes duran-
te o periodo de tratamento, mas que possuiram
resolubilidade em pelo menos dois tergos apos
reducao de farmacos concomitantes ou do pro-
prio CBN.

Dentro das terapias ndo-cirurgicas, ouso do
canabidiol (CBD) no tratamento da DRE na po-
pulagdo pediatrica tem sido mais alvo de estu-
dos. Perspectivas demonstram evidéncias de re-
ducdo no principal sintoma da epilepsia, com
até 13% de total liberdade de crises nas criangas
e jovens com sindrome de Dravet.

Um estudo aberto e multicéntrico, feito com
137 pacientes com DRE de inicio na infancia,
administrou por 12 semanas uma dose inicial de
2 a 5 mg/kg/dia até 25 a 50 mg/kg/dia.

A anélise mediante todos os tipos de crise
revelou que: cinquenta e um pacientes (37% do
total) experimentaram redugao de 50% ou mais;
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70% ou mais ocorreram em 30 pacientes, € 90%
em 11 pacientes.

Apesar de os efeitos serem considerados de
leves a moderados e transitorios, uma das preo-
cupagdes de seu uso ¢ a interacao com vias he-
paticas, como a inibicdo da CYP2CI19 e
CYP450, que pode aumentar a concentragao
plasmatica de metabdlitos, bem como aumentar
os niveis séricos de farmacos utilizados conco-
mitantemente, como Valproato e Etossuximida.

Esse aumento pode ser responsavel pela so-
noléncia, um dos efeitos adversos registrados,
mas ainda ndo ha consenso de que tais aspectos
possuam de fato relevancia clinica.

Em suma, a busca direcionada para um cui-
dado mais preciso, por prognosticos mais oti-
mistas e por uma medicina mais humana, em
que, parafraseando Hipdcrates, o amago do cui-
dado esta em cuidar de pessoas e ndo de doen-
cas, as novas alternativas que emergem nesse
contexto trazem novas esperangas para a cién-
cia da cura.

O Cenobamato estabeleceu padroes de efi-
cacia diferenciados, a0 passo que as interven-
codes estereotaxicas, sejam elas guiadas pela
SEEG ou executadas por técnicas como a LITT,
apresentam desfechos perduraveis e alternati-
vas a pacientes que antes nao possuiam opgoes
além da cirurgia ressectiva.

A demanda agora torna-se outra: viabilizar
as novas estratégias de intervengao (cirurgicas,
farmacoldgicas ou de neuromodulagdo), com o
intuito de que a integracao precoce dessas mo-
dalidades, baseadas na literatura e na ciénciada
neuroanatomia, produzam efeitos benéficos
inegaveis.

Ademais, a indicagdo cirirgica para pacien-
tes que sofrem com a DRE deve ser avaliada as-
sim que for identificada resisténcia a dois
MAE:s, pois, no cendrio atual, mesmo em casos
que a resseccao cirurgica nao seja uma opcao,

caminhos adjuvantes oferecem novas expecta-
¢Oes quanto aos rumos dessa enfermidade.

Por outro lado, a transi¢ao das evidéncias
para apratica clinica ainda enfrenta barreiras. A
demora no reconhecimento da refratariedade
medicamentosa e encaminhamento para avalia-
¢ao cirurgicareduz significativamente as chan-
ces de sucesso.

Apesar de todos os avangos, das inumeras
evidéncias e tecnologias minimamente invasi-
vas disponiveis, a incorporagao desses recursos
no cotidiano clinico € limitada.

Adicionalmente, contamos hoje com medi-
camentos altamente eficazes, como o cenoba-
mato, cujo custo elevado representa um obsté-
culo adicional.

Sob essa analise, o investimento de manter
um paciente em tratamento por crises recorren-
tes a longo prazo acaba sendo maior do que em
uma solucdo ciriirgica minimamente invasiva
precoce.

Outro fator critico € o estigma social: a ci-
rurgiaainda € vistacomo ultimo recurso, e essa
percepcao contribui significativamente para a
demora no acesso a tratamentos mais eficazes,
sendo necessario a mitigacdo desse fenomeno,
com intuito de promover encaminhamentos
precoces.

CONCLUSAO

Em sintese, esta pesquisarevelou que a epi-
lepsia resistente a medicamentos ¢ um grande
problema médico e social, necessitando de tra-
tamentos abrangentes que vao além dos remé-
dios tradicionais.

Cirurgias, como a remoc¢ao do lobo tempo-
ral anterior e a ablagdo a laser, provaram ser
boas para acabar com as crises ¢ melhorar a vi-
da dos pacientes, sobretudo quando feitas logo
no inicio.
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Técnicas de monitoramento, como o eletro-
encefalograma estereotaxico, e terapias de neu-
romodulagdo, como a estimulacao do nervo va-
go e a estimulagdo cerebral profunda, oferecem
mais opg¢oes de tratamento, permitindo terapias
personalizadas e menos invasivas.

Além disso, o desenvolvimento de novas
medicagdes, como o cenobamato, € o uso de
substancias como o canabidiol mostram como a
inovacdo em remédios ¢ importante aqui.

No entanto, dificuldades como o prego ele-
vado, o preconceito contra a cirurgiae a lenti-
dao para identificar a resisténcia aos medica-

mentos ainda dificultam o acesso ao melhor tra-
tamento.

Portanto, ¢ fundamental que o governo crie
programas para ajudar no diagnostico precoce,
no encaminhamento rapido e no acesso iguali-
tario aos tratamentos modernos.

As proximas pesquisas devem focar em co-
mo juntar medicamentos, cirurgia € neuromo-
dulacao paramelhorar os resultados dos pacien-
tes e diminuir o impacto da epilepsiaresistente
a medicamentos na sociedade e na economia.
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