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RESUMO
A epilepsia é um distúrbio neurológico crônico que pode
ocorrer por fatores genéticos, estruturais, metabólicos, imu-
nológicos, infecciosos e desconhecidos. A classificação dessa
patologia mais aceita atualmente baseia-se nas manifesta-
ções clínicas e eletroencefalográficas das crises. Esta classi-
ficação divide as crises em dois grandes grupos: as crises
parciais e as generalizadas.  O objetivo do tratamento da
epilepsia é propiciar a melhor qualidade de vida possível
para o paciente, pelo alcance de um adequado controle de
crises, com um mínimo de efeitos adversos. Porém, o trata-
mento farmacológico pode não ser eficaz para controle ab-
soluto das crises em todos os pacientes, caracterizando assim
a epilepsia refratária. Nesse trabalho foi feita uma revisão
sistemática da literatura onde abordamos as definições de
intratabilidade e as opções existentes de tratamento clínico e
cirúrgico, avaliando assim, as principais indicações e efeitos
colaterais dessas outras vertentes.

PALAVRAS-CHAVE: Epilepsia, epilepsia refratária, anti-
convulsivo, antiepiléptico.

ABSTRACT
Epilepsy is a chronic neurological disorder that can occur by ge-
netic, structural, metabolic, immunologic, infectious and un-
known. The classification of this pathology most widely ac-
cepted today is based on clinical manifestations and electroen-
cephalographic seizure. This classification divides the crises
into two major groups: partial seizures and generalized. The goal
of epilepsy treatment is to provide the best possible quality of
life for the patient, by the application of an adequate seizure con-
trol, with minimal adverse effects. However, pharmacological
treatment may not be effective for absolute control of seizures
in all patients, characterizing refractory epilepsy. In this work, a
systematic literature review where we discuss the intractability

settings and the options of medical and surgical treatment, eval-
uating thus the main indications and side effects of these other
aspects.

KEYWORDS: Epilepsy, refractory epilepsy, anticonvulsant,
antiepileptic.

1. INTRODUÇÃO
A epilepsia é uma desordem neurológica temporária

e reversível, que não tenha sido causada por febre, drogas
ou distúrbios metabólicos. No momento das crises epilé-
ticas uma parte do cérebro emite sinais que não são coe-
rentes entre si, e que podem ficar restritos a esse local ou
espalhar-se, essas crises duram alguns segundos ou minu-
tos. Se ficarem restritos, a crise será chamada parcial; se
envolverem os dois hemisférios cerebrais, generalizada.

Essa patologia afeta 0,5 a 1% da população mundial,
o que equivale aproximadamente 50 milhões de pessoas
no mundo. E é considerada a segunda causa mais fre-
quente de distúrbio neurológico em adultos jovens. A
faixa etária mais acometida é a infantil, particularmente
abaixo de 2 anos de idade e em segundo lugar, idosos com
mais de 65 anos¹.

Mesmo em países desenvolvidos, onde os medica-
mentos anticonvulsivantes são totalmente disponíveis,
cerca de 30 a 40% dos pacientes continuam a ter crises
não controladas. Pacientes com epilepsia refratária ao tra-
tamento clínico podem favorecer-se de uma cirurgia para
remoção do foco epileptiforme cortical ou para interrup-
ção desse foco. Contudo, antes do procedimento cirúrgico,
é preciso uma avaliação cuidadosa para que o paciente
evolua com ausência de crises, de déficits neurológicos e
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possa melhorar sua qualidade de vida.
Há vários estudos sugerindo fatores de resistência ao

tratamento medicamentoso nas epilepsias que estão rela-
cionados ao início precoce antes dos 2 anos de vida: a pre-
sença de estado de mal epiléptico prévio e a presença de
alteração estrutural cerebral como os distúrbios de migra-
ção neuronal e as malformações vasculares. Outros fato-
res, também, são referidos nos estudos como indicativos
da refratariedade como a presença de deterioração neu-
ropsicológica e anormalidades no exame neurológico ini-
cial, crises epilépticas do tipo tônica, atônica, espasmos
infantis, presença de vários tipos de crises epilépticas no
quadro do paciente, elevada frequência de crises no início
da epilepsia, história clínica de longa duração, falha de
tratamentos prévios e EEG inicial francamente anormal
com atividade de base alentecida e paroxismos multifo-
cais.  É valido destacar que a refratariedade pode tam-
bém dever-se a falha no diagnóstico diferencial com as
crises pseudoepilépticas como as que acompanham perda
de fôlego, síncopes vaso-vagais, síndrome do QT longo,
distúrbios do sono e dos movimentos involuntários².

A avaliação da intratabilidade medicamentosa deve
ser cuidadosa, porém rápida. Não há nenhum intervalo de
tempo proposto, mas um período de dois anos entre o iní-
cio do tratamento e a cirurgia parece uma meta razoável.
Entretanto, intervalo mais curto é considerado em certos
pacientes em vista da probabilidade elevada de cura com
o procedimento cirúrgico, em pacientes com frequência
inaceitável de crises e em crianças com epilepsia catastró-
fica. Ao contrário, pacientes com frequência baixa de cri-
ses e períodos prolongados de remissão, não poderão ter
a intratabilidade comprovada durante um período muito
curto. A experiência, entretanto, tem mostrado que a pro-
babilidade de controle de crises será pequena se um paci-
ente ainda estiver com crises dois anos após o início de
tratamento adequado com as drogas antiepilépticas3.

2. MATERIAL E MÉTODOS

A revisão bibliográfica foi realizada por meio de bus-
cas em bases de dados como a SCIELO, Pub med, Bireme
e Cochrane, além de pesquisas em livros de referência na
área de Neurologia. Os artigos foram escolhidos quanto a
autores de relevância e grandes ensaios clínicos. Os des-
critores usados foram epilepsia refratária, epilepsia, trata-
mento cirúrgico para epilepsia. Como critério de inclusão,
foram selecionados estudos em que os portadores de epi-
lepsia apresentassem o quadro há pelo menos 6 meses. E
como critério de exclusão, pacientes que já foram tiveram
quadro infeccioso de meningite crônica, encefalite ou que
já foram submetidos a cirurgias para controle das crises.

Notou-se que alguns artigos cursam com conflito de
interesse visto que em muitos deles são discutidas a efi-
cácia dos tratamentos farmacológicos sendo estes estudos
custeados pela própria indústria farmacêutica responsável

pela comercialização de tal fármaco.

3. DESENVOLVIMENTO
Conceito e classificação

A epilepsia é considerada uma condição neurológica
crônica e compreende um grupo de doenças, devendo di-
ferenciar as crises epilépticas pontuais que decorrem de
causas tóxico-metabólicas ou febris. A epilepsia não é
uma doença individual, mas a expressão clínica de um
grande número de desordens decorrentes de atividade elé-
trica cerebral anormal, excessiva e hipersincrônica. Tende
a se repetir e pode decorrer de múltiplos processos pato-
lógicos, em diferentes áreas encefálicas4.

As crises epilépticas podem ser classificadas con-
forme a etiologia, idade de início e topografia das descar-
gas, por exemplo. Em 2013, foi lançado um novo relatório
da Comissão da ILAE (Liga Internacional Contra a Epi-
lepsia)5 sobre classificação e terminologia das epilepsias.
A epilepsia é dividida em causa genética, estrutural, me-
tabólica, imunológica, infecciosa e desconhecida. A causa
genética é quando se pensa em um resultado direto de um
defeito genético conhecido ou presumido, sendo o princi-
pal sintoma desse defeito. As epilepsias antes conhecidas
como epilepsias generalizadas idiopáticas agora seriam
denominadas de epilepsias generalizadas genéticas. As
epilepsias em que uma lesão estrutural é visível na neu-
roimagem e concordante com os achados eletroclínicos,
sugerindo uma relação direta entre lesão e epilepsia. A
causa da lesão pode ser genética ou adquirida. Como
exemplo, as polimicrogirias podem estar relacionadas à
mutação do gene GPR56 ou ser secundárias a um infarto
isquêmico ou quadro infeccioso intrauterino. Há defeitos
metabólicos com sintomas sistêmicos que levam também
ao desenvolvimento de epilepsia. Geralmente, há uma
causa genética de base, podendo se aplicar o nome meta-
bólico-genético. Há, também, epilepsias em que há evi-
dência de um processo autoimune ocasionando inflama-
ção do SNC. Como exemplos, pode-se citar a encefalite
antirreceptor NMDA e anti-LGI126. Além disso, refere-
se a um paciente com epilepsia desencadeada por um pro-
cesso infeccioso, como neurocisticercose, toxoplasmose,
HIV. Não seriam consideradas as crises desencadeadas
por infecção aguda como meningite ou encefalite. E por
fim, quando são descartadas as causas supracitadas a epi-
lepsia pode não ser determinada. Ainda o termo constela-
ção foi substituído por entidades clínico-radiológicas.

A classificação mais aceita atualmente é a proposta
pela Liga Internacional Contra a Epilepsia, que se baseia
nas manifestações clínicas e eletroencefalográficas das
crises. Esta classificação divide as crises em dois grandes
grupos: as crises parciais, quando a fonte da descarga neu-
ronal se origina em áreas corticais localizadas, e as gene-
ralizadas, quando se originam em ambos os hemisférios
ao mesmo tempo. Desta forma, as primeiras apresentam
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uma manifestação clínica que antecede a perda de consci-
ência, enquanto que, na segunda, esta perda de consciên-
cia inicia-se subitamente. São classificadas também como
simples, quando há a preservação da consciência, ou com-
plexas, quando ocorre a perda da consciência6.

Uma grande proporção desses pacientes (até 30%)
continua a ter convulsões, apesar da terapêutica adequada
com drogas antiepilépticas utilizado isoladamente ou em
combinação7. Estes indivíduos são considerados como
tendo epilepsia refratária. Embora não haja uma definição
unificada da epilepsia refratária, a maioria das definições
refere-se a ataques continuarem apesar do tratamento, e a
definição geralmente empregue é de continuas convul-
sões, apesar das mudanças de medicação intermináveis8.

Em 2010, uma definição de tratamento refratário
aceito a nível internacional foi proposto por um grupo de
trabalho da Internacional League Against Epilepsy. Eluci-
daram que drogas padrão (por exemplo, carbamazepina,
fenitoína, valproato) não controlam todos os pacientes
com convulsões. No entanto, ao longo dos últimos 15 a
20 anos numerosos novos medicamentos com um papel
promissor no tratamento da epilepsia refratária tornaram-
se disponíveis.

Epilepsia do lobo temporal, mais comum em pa-
cientes com epilepsia refratária

A epilepsia do lobo temporal está entre os tipos de epi-
lepsia a mais comum, sendo responsável por aproximada-
mente 40% a 70% das epilepsias nos adultos. Devido à
sua alta prevalência e refratariedade ao tratamento medi-
camentoso, é uma das síndromes neurológicas mais estu-
dadas9,10. As crises manifestam-se no lobo temporal, prin-
cipalmente na amígdala, hipocampo e giro hipocampal.
De um modo geral, a epilepsia do lobo temporal caracte-
riza-se por apresentar crises parciais simples com descon-
forto e calor epigástrico ascendente associado a distúrbios
comportamentais, como o medo. Ocorrem igualmente cri-
ses parciais complexas, nas quais existe perda de consci-
ência associada a automatismos orofaciais e gestuais, po-
dendo seguir generalizações secundárias11. Estas manifes-
tações são decorrentes na grande maioria das ELT do
comprometimento das estruturas mesiais do lobo tempo-
ral, estabelecendo a esclerose mesial temporal.   Em es-
tudos sobre a esclerose mesial temporal, observou-se a
existência de uma intensidade gradual de perda neuronal
nos vários subcampos hipocampais atingindo, em ordem
decrescente: CA1 e setor de Sommer; hilo do giro dente-
ado e CA3; células granulares do giro denteado e CA2.
Modelos experimentais que mimetizem a neuropatologia
humana sugerem que a esclerose mesial temporal é uma
consequência da atividade epiléptica crônica. Isto implica
também em uma perda dos interneurônios hipocampais e
do giro denteado, além de modificações morfológicas das
células piramidais sobreviventes com características pro-
gressivas.

Epileptogênese
O processo em que, após um insulto cerebral agudo,

alterações patológicas e fisiológicas gradualmente ocor-
rem em determinadas regiões cerebrais, levando à expres-
são de epilepsia, é referido como epileptogênese. Estrutu-
ras do lobo temporal, nomeadamente o hipocampo, a
amígdala, o córtex piriforme estão mais suscetíveis a epi-
leptogênese. Esse processo deve-se a um desequilíbrio en-
tre os mecanismos de inibição e de excitação sináptica
que atuam em uma população neuronal suscetível, le-
vando a um estado de hiperexcitabilidade e hipersincronia.
Estas alterações podem ser devido à predisposição gené-
tica ou alterações estruturais dos circuitos neuronais,
sendo mediadas por neurotransmissores e canais iônicos11.

Em geral, crises epilépticas podem ser geradas por um
desequilíbrio entre a excitação e a inibição neuronal, onde
o glutamato e GABA assumem um papel importante.
Uma das hipóteses é que as crises são causadas por um
aumento na ativação da via que utiliza o glutamato como
neurotransmissor excitatório e/ou uma diminuição na via
que utiliza o GABA como neurotransmissor inibitório. O
ácido γ-aminobutirico é o principal neurotransmissor ini-
bitório presente em estruturas cerebrais superiores, en-
quanto a glicina tem papel importante como neurotrans-
missor inibitório no tronco cerebral e na coluna vertebral.
Não se pode afirmar, porém, que essas alterações sejam
responsáveis diretamente pela gênese de alguma sín-
drome epiléptica11.

Fisiopatologia das epilepsias refratárias
Aproximadamente 40% dos pacientes com crises epi-

lépticas apresentam crises parciais complexas. Esse tipo
de crise é gerado pelo acometimento das estruturas mesi-
ais do lobo temporal, em especial do hipocampo. O aco-
metimento pode decorrer de lesões estruturais, como por
exemplo, tumores e malformações arteriovenosas, mas
em 60 a 65% dos casos12,13 o padrão histológico encon-
trado é a esclerose hipocampal ou esclerose mesial tem-
poral. Esta é caracterizada por acentuada perda de neurô-
nios piramidais, gliose reacional e brotamento axonal que
promove circuitos aberrantes. A perda neuronal referida
ocorre com uma intensidade gradualmente menor nos se-
guintes subcampos da formação hipocampal, principal-
mente em CA1 e setor de Sommer (pró-subículo), no hilo
do giro denteado e CA3 e, por último, nas células granu-
lares do Giro Dentado e CA2. A perda neuronal também
ocorre em outras áreas mesiais temporais, como na ca-
mada III do córtex entorrinal e no núcleo lateral da amíg-
dala12,14,15.

O tratamento é realizado com fármacos anticonvulsi-
vantes, mas infelizmente aproximadamente 30% dos pa-
cientes não respondem a esta terapêutica, tornando-se re-
fratários ao tratamento16. Entre as epilepsias refratárias,
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aquelas com origem no lobo temporal são as mais fre-
quentes14. As características clínicas da epilepsia depen-
dem da localização anatômica do foco, causa, tipo e ex-
tensão do espraiamento da crise, mecanismos neuroquí-
micos subjacentes e da idade e nível de imaturidade cere-
bral4,17.

Quadro Clínico
O sinal fundamental e característico da epilepsia é

a recorrência de crises convulsivas, podendo, assim, va-
riar sua característica fisiopatológica em cada tipo de
crise18. A manifestação específica da crise depende de di-
versos fatores: se a área afetada é maior ou menor; a que
setor do córtex cerebral é afetado; e a disseminação da
descarga elétrica no cérebro ou a intensidade que é afetada,
podendo assim variar seus sintomas2,19,20. Todos os tipos
de convulsões apresentam sinais e sintomas semelhantes,
envolvendo alterações de consciência, dos movimentos,
do comportamento e da percepção.

Diagnóstico Clínico e Complementar
Os exames complementares devem ser orientados pe-

los achados da história e do exame físico bem feito. O
principal exame é a eletroencefalografia (EEG), cujo pa-
pel é auxiliar o médico a estabelecer um diagnóstico acu-
rado. EEG é capaz de responder a três importantes ques-
tões diagnósticas nos pacientes com suspeita de epilepsia:

1) o paciente tem epilepsia?
2) onde está localizada a zona epileptogênica?
3) o tratamento está sendo adequado?
Exames de imagem como ressonância magnética do

encéfalo e tomografia computadorizada de crânio devem
ser solicitados na suspeita de causas estruturais (lesões ce-
rebrais, tais como tumores, malformações vasculares ou
esclerose hipocampal), que estão presentes na maioria dos
pacientes com epilepsia focal.   O diagnóstico de uma
causa estrutural subjacente tem implicações terapêuticas
as quais podem embasar a indicação de tratamento cirúr-
gico da epilepsia, e prognósticas, definindo mais precoce-
mente uma refratariedade ao tratamento medicamentoso.
Cerca de 75% dos pacientes avaliados em centros terciá-
rios, especializados em epilepsias refratárias, apresentam
anormalidades à RM do encéfalo. Metade dos pacientes
epilépticos, na população geral, apresenta anormalidades
estruturais detectadas por exame de imagem. Contudo,
numa série de 341 casos com epilepsia focal e TC de crâ-
nio normal, somente 26% dos pacientes não apresentaram
alterações à RM do encéfalo. Portanto, os exames de ima-
gem, de preferência RM do encéfalo, desempenham papel
fundamental na avaliação de pacientes com epilepsia.

Em casos de pacientes refratários a tratamentos medi-
camentosos (persistência de crises epilépticas apesar do
uso de dois fármacos anticonvulsivantes de primeira linha,
em doses adequadas), os seguintes procedimentos são au-
xiliares na investigação e condução dos casos:

• RM do encéfalo obrigatória para pacientes com epilep-
sias focais refratárias, para os quais a presença de uma le-
são cerebral é forte preditor de refratariedade a tratamento
medicamentoso em monoterapia;18

• diário de registro de crises, importante para a determi-
nação de refratariedade;
• relatório médico, com descrição dos medicamentos e do-
ses máximas previamente empregadas no tratamento;
• teste psicométrico para casos de efeitos cognitivos ne-
gativos provocados pelo uso de medicamentos convenci-
onais.

Tratamento de pacientes epilepsia
O objetivo do tratamento da epilepsia é propiciar a

melhor qualidade de vida possível para o paciente, pelo
alcance de um adequado controle de crises, com um mí-
nimo de efeitos adversos. O tratamento farmacológico
ideal para epilepsia deve englobar: medicamento seguro,
ter biodisponibilidade satisfatória, absorção enteral lenta
ou existência de formulação de liberação prolongada,
meia vida longa para facilitar a adesão à terapêutica, ci-
nética linear, pequena ligação a proteínas plasmáticas, au-
sência de indução e de inibição enzimáticas, ausência de
metabólitos ativos e/ou tóxicos e excreção renal como fár-
maco inalterado.

Até o momento, foram publicados quatro guias ofici-
ais de recomendações (guidelines), baseados em evidên-
cias, para o tratamento da epilepsia. Várias discrepâncias
significativas entre eles foram constatadas. Por exemplo,
a Academia Americana de Neurologia (AAN) recomenda
tanto fármacos estabelecidos (carbamazepina, fenitoína,
ácido valproico) como novos anticonvulsivantes (lamotri-
gina, topiramato) para o tratamento de crises focais com
ou sem generalizações secundárias, enquanto o guia
NICE (National Institute for Clinical Excellence)20, do
Reino Unido, propõe que novos fármacos sejam usados
neste tipo de crise somente quando o paciente não respon-
der adequadamente aos já estabelecidos20. O guia SIGN
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network) apresenta
recomendações intermediárias, selecionando dois fárma-
cos da antiga geração e dois novos como monoterapia de
primeira linha. Entretanto, a revisão sistemática da ILAE
concluiu que a melhor evidência disponível não foi sufi-
ciente para ser utilizada em recomendações para diagnós-
tico, monitorização e tratamento de pacientes com epilep-
sia¹. As recomendações da ILAE, baseadas apenas em
evidências de eficácia e efetividade, para escolha de fár-
macos anticonvulsivantes são as seguintes:
a - adultos com epilepsia focal - carbamazepina, fenitoína
e ácido valproico;
b - crianças com epilepsia focal - carbamazepina;
c - idosos com epilepsia focal - lamotrigina e gabapentina;
d - adultos e crianças com crises TCG, crianças com crises
de ausência, epilepsia rolândica e epilepsia mioclônica ju-
venil - nenhuma evidência alcançou níveis A ou B.
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Figura 1. Introdução de fármacos antiepiléticos no mercado de 1853 a
2012. Fonte: PEDLEY, 2006.

As drogas mais usadas são:
O fenobarbital, um medicamento sedativo e hipnótico,

foi introduzido em 1912, portanto há mais de um século.
Quimicamente, o fenobarbital é o ácido 5-etil-5-fenilbar-
bitúrico. Parece aumentar a inibição do ácido gama-ami-
nobutírico (GABA). A estrutura química do fenobarbital
protege contra crises induzidas por eletrochoque e, ao
contrário de PHT, CBZ e PRM, contra crises induzidas
por convulsivantes químicos, como pentilenotetrazol.
Também eleva o limiar e diminui as pós-descargas eletro-
encefalográficas desencadeadas por estimulação elétrica.
Assim, aumenta as correntes pós-sinápticas de receptores
mediados pelo cloreto por prolongara abertura dos canais
de cloreto. Em nível présináptico, o PB pode causar redu-
ção dos potenciais de ação dependentes de cálcio.

A fenitoína foi introduzida na prática clínica em 1938
e, desde essa época, tem sido um dos fármacos antiepilép-
ticos mais utilizados no tratamento das crises epilépticas.
É efetiva no controle de crises focais e TCGs. É contrain-
dicada em crises de ausência e crises mioclônicas e tam-
bém nas epilepsias mioclônicas progressivas, na síndrome
de Lennox-Gastaut e em outras encefalopatias epilépticas
da criança, embora possa ser efetiva em crises tônicas. A
capacidade de interferir no transporte de sódio através da
membrana neuronal é o mais importante mecanismo de
ação que certamente representa a base dos efeitos clínicos
no tecido neuronal. A fenitoína atua na condutância de
íons, em vários sistemas enzimáticos, na potenciação pós-

tetânica, na liberação de neurotransmissores e em vários
sistemas de segundo mensageiro, como nucleotídeos cí-
clicos e cálcio. Esses achados sugerem que tal fármaco
tem muitos sítios de ação no sistema nervoso central.

A Carbamazepina é um iminostilbeno, estrutural-
mente congênere do antidepressivo tricíclico imipramina.
Consequentemente, sua estrutura química é semelhante à
de certos medicamentos psicotrópicos, como imipramina,
clorpromazina e maprotilina. Foram propostos múltiplos
mecanismos de ação para a Carbamzepina. Pode-se di-
vidi-los em dois mecanismos básicos: ação na condutân-
cia dos canais de sódio neuronais, reduzindo os potenciais
de ação de alta frequência, e ações na transmissão sináp-
tica e receptores para neurotransmissores, incluindo puri-
nas, monoaminas, acetilcolina e Nmetil-D-aspartato. A
dose inicial recomendada para evitar efeitos adversos, no-
tadamente sonolência e tontura, é de 100 e 200 mg à noite,
ao deitar.

Outro medicamento é o Valproato de Sódio que limita
surtos de potenciais de ação, mediante bloqueio do uso
dependente do influxo de sódio, como fenitóina e carba-
mazepina, e ainda ativa a condução de potássio depen-
dente do cálcio. VPA é um FAE de primeira linha para
tratar todos os tipos de crises das epilepsias generalizadas
primárias ou idiopáticas (crises de ausências, TCGs e cri-
ses mioclônicas) e pode ser efetivo em crises parciais,
com ou sem generalização secundária. No tratamento das
crises de epilepsias generalizadas e de crises não classifi-
cadas, em pacientes seguidos ao longo de seis anos, VPA,
na dose média de 944 mg/dia (de 200 a 1.500 mg/dia),
mostrou melhor efetividade que lamotrigina e topiramato.

Revisão sistemática realizada por Marson e colabora-
dores, composta por cinco ECRs e incluindo 997 pacien-
tes, concluiu que a gabapentina tem eficácia como agente
adjuvante em pacientes com epilepsia focal refratária. No
entanto, foi feita a ressalva de que os trabalhos revisados
foram de relativa curta duração, deixando, portanto, de
mostrar evidências para uma eficácia de longo prazo. Os
resultados também não podem ser extrapolados para mo-
noterapia ou para pacientes com outros tipos de epilep-
sia22.

Em caso de falha do primeiro fármaco, deve-se tentar
sempre fazer a substituição gradual por outro, de primeira
escolha, mantendo a monoterapia. Em caso de falha na
segunda tentativa de tratamento em monoterapia, pode-se
tentar a combinação de dois fármacos anticonvulsivantes.
Entretanto, somente há evidências de sinergismo entre o
ácido valproico e a lamotrigina quando utilizados em
combinação no tratamento de crises focais e generaliza-
das. Poucos pacientes parecem obter benefício adicional
com a associação de mais de dois fármacos. Em um es-
tudo prospectivo, 47% de 470 pacientes em tratamento
inicial se beneficiaram com o primeiro fármaco, 13% com
o segundo e apenas 3% com associação de dois fármacos.
Entretanto, outros autores relatam controle adicional de
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crises em 10%-15% dos pacientes refratários a monotera-
pia com acréscimo do segundo fármaco (MARSON,
1999)22.

Qualidade de vida dos pacientes com Epilepsia
Refratária

Os pacientes com Epilepsia Refratária têm qualidade
de vida deteriorada pelo estigma da doença e segregação
a que se submetem e são sujeitos a elevada prevalência de
casos de depressão19. Entretanto, a perspectiva da terapia
cirúrgica pode desencadear sintomas de depressão relaci-
onados à incerteza do sucesso do tratamento, à “mutilação”
cerebral e suas sequelas, à dúvida de viver sem convul-
sões e ter um período de educação e ajustamento psicos-
social, com possibilidade de perda da superproteção fami-
liar. Em estudos, pacientes com epilepsia refratária à tera-
pêutica medicamentosa com perspectiva de tratamento ci-
rúrgico apresentam qualidade de vida deteriorada. Sinto-
mas de depressão são mais acentuados nos pacientes hos-
pitalizados. A qualidade de vida dos pacientes com epi-
lepsia refratária é pior naqueles com sintomas de depres-
são, mostrando a elevada associação entre as comorbida-
des nesses pacientes21.

Tratamento Cirúrgico para Epilepsia Refratária
Os pacientes com epilepsia refratária ao tratamento

medicamentoso são candidatos à terapêutica cirúrgica que,
nos últimos anos, tornou-se opção importante para o con-
trole desejável das crises devido à obtenção de resultados
satisfatórios e à perspectiva de realidade em nosso meio¹.
Nessas cirurgias são feitas a remoção do foco cortical epi-
leptiforme, interrompendo a propagação desse foco. Na
indicação de uma cirurgia é preciso que se faça uma in-
vestigação muito cuidadosa para que o paciente evolua
sem novas crises, sem déficits neurológicos e que melhore
sua qualidade de vida. E a mesma não é um tratamento
indicado para todos os portadores de epilepsia ou para
aqueles com bom controle de crises através de medicação².

Existem diferentes tipos de cirurgias que podem ser
feitas. Pode-se dividir esse tipo de cirurgia em dois grupos,
os que há remoção da área cerebral que está produzindo
as crises e aquelas em que há interrupção do caminho do
nervo, ao longo do qual os impulsos que originam as cri-
ses se espalham.

Para se determinar qual o tratamento cirúrgico ade-
quado para os pacientes com epilepsia de difícil controle,
é necessário que se avalie o tipo de crise e o achado em
exames neurofisiólogicos, de neuroimagens e de testes
neuropsicológicos23.
Algumas síndromes epilépticas ocorrem na infância, tais
como as crises neonatais, espasmos infantis, a síndrome
de Lennox - Gastaud, SturgeWeber, pequeno mal e outras.
Os substratos patológicos dessas crises são muito diferen-
tes daqueles que causam crises no adulto.   Assim, acre-

dita-se que devemos seguir um protocolo cirúrgico espe-
cífico para crianças com epilepsia de difícil controle24.

Existem vários procedimentos cirúrgicos para o trata-
mento da epilepsia de difícil controle, entretanto, acre-
dita-se que a confirmação da localização exata da área de-
sencadeante evita lesões de áreas adjacentes, pois o obje-
tivo dessas cirurgias é reduzir ao máximo a frequência das
crises sem deixar déficits neurológicos nos pacientes. O
acompanhamento ambulatorial pós-operatório deve ser
realizado pela mesma equipe médica, que apoiará o paci-
ente para a nova fase de sua vida, sem crises epilépticas
na maioria das vezes, surgindo uma melhor qualidade de
vida.

4. CONCLUSÃO
A Epilepsia Refratária é uma doença que acomete o

sistema nervoso central, e causa uma sequência ininter-
rupta de distúrbios e sintomas convulsivos. Esta doença
acaba interferindo no trabalho e na educação das pessoas,
que está associada à consequência de tristeza e a um qua-
dro psicológico de irritabilidade e até depressão.  O tra-
tamento farmacológico é a maneira mais utilizada para
prevenir as crises convulsivas e suas consequências para
a saúde do indivíduo, deve-se procurar minimizar essas
reações, procurando, assim, obter uma boa adesão ao tra-
tamento. Porém, a refratariedade ao medicamento traz in-
segurança para os pacientes e aumenta a chance desses
terem lesões uma vez que as crises não estão controladas.
Dessa maneira, é necessário que haja uma avaliação ci-
rúrgica para que a qualidade de vida desses pacientes
apresente melhora após monoterapia ou associação de
medicamentos com resposta insatisfatória.
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