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RESUMO

DE OLIVEIRA, Tatiana H.F. O papel da estimulacdo vagal elétrica no tratamento de
pacientes com epilepsia refrataria. 2016. 92 f. Dissertagcdo (Mestrado em Engenharia
Biomédica) — Programa de Pos-graduacdo em Engenharia Biomédica, Universidade
Tecnologica Federal do Parana. Curitiba, 2016.

A estimulagdo elétriva vagal (VNS) ¢ uma terapia adjuvante utilizada no tratamento de
pacientes com epilepsia refratdria que ndo sdo candidatos a cirurgia ressectiva ou que
apresentam resultados limitados apos procedimentos cirtirgicos. Atualmente, hd evidéncia
suficiente para corroborar seu uso em pacientes com epilepsia focal ou outros tipos de crises
epilépticas. Com o intuito de estudar um método para otimizar a terapia através da reducao do
consumo da bateria do sistema, este projeto teve como objetivo propor uma alteracdo no
protocolo de estimulag¢do ja existente, com alteracdo da frequéncia de 30 Hz para 20 Hz,
através da avaliacdo de duas varidveis principais: crises convulsivas e efeitos colaterais. A
analise prospectiva e duplo-cega consistiu na avaliagdo por 3 meses de 6 pacientes ja
submetidos ao implante do VNS, seguida de alteracdo do pardmetro e continuidade do
seguimento por mais 1 més. Os resultados revelaram que, com a estimulacdo a 20 Hz, houve
68% de reducgdo da incidéncia de crises (p = 0,054) assim como baixa incidéncia de efeitos
colaterais (apenas 1 dos 6 pacientes). Por conseguinte, este estudo foi um projeto piloto de
curto seguimento, que demonstrou a possibilidade de reducdo da frequéncia de estimulagdo
para 20 Hz sem comprometimento da eficacia da terapia ou aumento da taxa de complicagdes,
com consequente aumento da sobrevida do sistema.

Palavras-chave: Estimulacdo de nervo vago. Estimulacdo vagal. VNS. Epilepsia refrataria.






ABSTRACT

DE OLIVEIRA, Tatiana H.F. The role of electrical vagus nerve stimulation in the treatment
of patients with refractory epilepsy. 2016. 92 f. Dissertacdo (Mestrado em Engenharia
Biomédica) — Programa de Pos-graduacdo em Engenharia Biomédica, Universidade
Tecnologica Federal do Parana. Curitiba, 2016.

Vagus nerve stimulation (VNS) is an adjunctive therapy used to treat patients with refractory
epilepsy who are not candidates for resective surgery or have poor results after surgical
procedures. There is sufficient evidence nowadays to support its use in patients with focal
epilepsy and other seizure types. In order to investigate an approach to optimize therapy and
reduce battery consumption, this project aimed at proposing an amendment to the current
stimulation protocol, altering it from 30 Hz to 20 Hz, through assessment of two variables:
seizures and adverse events. The prospective and double-blind analysis consisted of a 3 month
evaluation of 6 patients that had already been implanted with the VNS system, followed by
parameter adjustment and follow-up for another month. The results revealed that, with 20 Hz
stimulation, there was 68% reduction in seizures (p = 0,054), as well as low incidence of
adverse events (only 1 of 6 patients). Therefore, this study was a pilot project with short-term
follow-up that indicates the possibility of reducing frequency stimulation to 20 Hz without
compromising therapy efficacy and without any increase in complication rates, which could
further increase battery life expectancy.

Keywords: Vagal nerve stimulation. Vagus Stimulation. VNS. Refractory epilepsy.
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1 INTRODUCAO

De acordo com a Liga Internacional contra Epilepsia (ILAE), “crise epiléptica ¢é
um evento transitorio caracterizado por diversos sinais e sintomas decorrentes de ativacao
neuronal sincrona ou excessiva, enquanto epilepsia ¢ a condicdo de disfun¢do cerebral que
predispde a ocorréncia de crises epilépticas associada a suas consequéncias neurobiologicas,
cognitivas, psicologicas e sociais”. Trés sdo os critérios utilizados para o diagnostico de
epilepsia: ocorréncia de duas crises ndo provocadas com mais de 24 horas de intervalo,
ocorréncia de uma crise ndo provocada porém com risco significativo de nova crise
(semelhante ao risco de crise em pacientes com epilepsia) e o diagnostico de uma sindrome
epiléptica (Fisher et al., 2014). Outrossim, deve-se atentar ao fato de que a epilepsia ndo
compreende uma doenga unica, uma vez que pode representar apenas um dos espectros de
uma determinada sindrome e apresentar diversas causas como distarbios cerebrais,

metabolicos e genéticos.

Acredita-se que a epilepsia seja uma doenca existente ja nos primordios da
humanidade, pressuposto pelo achado de cranios de periodos pré-historicos com orificios de
trepanagdo, provavel forma de tratamento para algumas desordens como crises epilépicas e
cefaléia. Desde a antiguidade ha relatos assirios, chineses e indianos de pacientes que sofriam
de epilepsia, termo que deriva de um verbo grego (epilamvanein) e significa sofrer “ataque”.
Esta idéia de que a epilepsia era uma doenga sagrada decorrente de ataques demoniacos ou de
espiritos para puni¢do, conforme suspeitado pela descrigdo de crises epilépticas possivelmente
relacionadas a eventos sobrenaturais em textos babilonicos datados de 1000 AC (Wolf, 2014),
manteve-se até o quinto século DC, quando Hipdcrates consagrou a doenga como um
distarbio cerebral, sugerindo que seu tratamento devesse ser realizado com drogas ou dietas e

ndo de forma religiosa (Engel ef al., 2008).

Atualmente, sabe-se que a epilepsia ¢ uma das doengas neuroldgicas cronicas
mais comuns e afeta, aproximadamente, cinquenta milhdes de pessoas no mundo (Behr et al.,
2016) e pelo menos dois milhdes de pessoas somente nos Estados Unidos (Zupanc et al.,
2010). Ha varios tipos de crise e multiplas classificacdes ja foram propostas, considerando

diferentes aspectos como localizacdo e etiologia (Tabela 1) (Berg et al., 2011).
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Tabela 1: Classificacio das epilepsias de acordo com localizagio e etiologia*

Localizagdo

Focal: inicio em regides de um hemisfério

Generalizada: inicio e rapida progressdo nos dois hemisférios

Etiologia

Genética: epilepsia decorrente de defeitos genéticos em que as crises epilépticas sdo os principais sintomas
Estrutural/metabdlica: doenga estrutural ou metabolica, genética ou adquirida, que predispde a ocorréncia de
crises epilépticas

Indefinida: causa indeterminada

* De acordo com a classificag¢do da ILAE, 2010.

A despeito do desenvolvimento da compreensdo desta doenga, a epilepsia ainda ¢
extremamente estigmatizante e muitos sdo vitimas de preconceito e exclusdo social. Além
disto, estes pacientes apresentam multiplas limitagdes fisicas e cognitivas decorrentes ndo
apenas das crises mas também do uso de varias medicacdes, o que reduz a qualidade de vida
de forma impactante (Manjunath et al., 2012). Em consequéncia, no intuito de otimizar o
manejo desta enfermidade, faz-se necessario considerar de forma cuidadosa todas as
repercussdes psicoldgica, social e econdmica resultantes ao se optar por determinada

intervencgao.

Apesar de o tratamento da epilepsia ser multidisciplinar, um dos pilares na
abordagem inicial destes pacientes ¢ o tratamento medicamentoso. Atualmente, ha no
mercado diversas classes de anticonvulsivantes (AED), os quais atuam principalmente em
canais i6nicos, glutamatérgicos ou gabaérgicos estabilizando a membrana celular. A primeira
classe de medicamentos, aprovada nos Estados Unidos (EUA) para monoterapia, inclui
medicagdes como fenitoina, carbamazepina, acido valprdico e fenobarbital. As duas outras
classes, compostas por medicagdes mais novas como oxcarbazepina, lamotrigina, pregabalina
(segunda geragdo) ou lacosamida, rufinamida e estiripentol (terceira geracdo), sdo liberadas

apenas para terapia adjuvante (Rosati et al., 2015).

Mesmo com este variado armamentario e o desenvolvimento crescente de novas
drogas, aproximadamente 30% dos pacientes com epilepsia ndo atinge um controle adequado
das crises apesar do uso de diversas medicagdes. Nestes pacientes, definidos como portadores

de epilepsia refrataria, a chance de redugao significativa das crises apenas com o uso de novas
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medicagdes ¢ considerada minima (Spencer et al., 2008) e, em decorréncia da consideravel
propor¢ao acometida, a refratariedade ¢ considerada um problema de saide mundial (Schuele
et al., 2008). Além das consequéncias que comprometem substancialmente a qualidade de
vida destes pacientes, os custos da epilepsia refrataria sdo também expressivos (Helmers et
al., 2010; Ivanova et al., 2010) e podem atingir aproximadamente 50% dos gastos com satde
(Manjunath et al., 2012). O manejo desta condi¢do ¢ de grande complexidade e a abordagem
cirargica se constitui em uma das bases de seu tratamento (Figura 1). A cirurgia de epilepsia é
uma ferramenta essencial na terapia destes pacientes e apresenta resultados dependentes de
diversos fatores como tempo de seguimento e localizacdo do foco epiléptico, com variagdes

entre 30 - 80% no controle de crises (Tellez-Zenteno et al., 2005; Jeha et al., 2007).

Figura 1: Diagrama das opc¢des terapéuticas no manejo da epilepsia refrataria

VNS = estimulagdo de nervo vago, DBS = estimula¢do cerebral profunda, outro = calosotomia, ressec¢do

subpial multipla.

Uma das técnicas utilizadas no tratamento dos pacientes com epilepsia refrataria
que ndo sdo candidatos a cirurgia ressectiva ¢ a estimulagdo elétrica vagal (VNS). Esta técnica
consiste no implante de um eletrodo bipolar no nervo vago na regido cervical e de um gerador
geralmente em regido infraclavicular, ambos a esquerda. Apesar de o0 mecanismo de agdo pelo
qual atua ainda ndo ter sido completamente elucidado, acredita-se que envolva alteracdes
difusas no metabolismo cerebral tanto de regides corticais como subcorticais, através da

modulagdo da atividade do nucleo do trato solitario ¢ da formagao reticular do tronco cerebral
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(Terra et al., 2013). Resultados evidenciam que esta terapia ¢ eficaz ndo apenas na reducdo da
frequéncia e duracdo das crises epilépticas (Morris et al., 2013; Orosz et al., 2014), mas
também na promocdo de uma melhor qualidade de vida para estes pacientes (Thompson et al.,

2012).

1.1 OJETIVOS

Este projeto tem como objetivo avaliar de forma prospectiva e com grupo controle
a resposta clinica dos pacientes com epilepsia refrataria submetidos ao implante de VNS a
redu¢do da frequéncia da estimulagdo para aumentar a meia-vida da bateria do gerador e

reduzir o numero de revisdes cirirgicas para sua troca.

Como objetivos especificos se deve destacar:

1. Desenvolver um novo protocolo de estimulacdo para que seja usada
uma frequéncia de 20 Hz ja no inicio da terapia (e ndo 30 Hz como atualmente preconizado
pela literatura) para reduzir o consumo da bateria do sistema.

2. Demonstrar a manutengcdo da eficdcia clinica ao se reduzir a
frequéncia de estimulagdo do VNS através da avaliagdo de crises epilépticas e efeitos

colaterais.
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2 O NERVO VAGO E 0S PRINCIPIOS DE SUA ESTIMULACAO

2.1 ANATOMIA DO NERVO VAGO

O nervo vago, ou décimo nervo craniano, ¢ relativamente longo e de multiplas
funcdes tanto sensitivas quanto motoras, sendo 20% das suas fibras eferentes e 80%, aferentes
(Henry, 2002). Sua origem aparente no encéfalo esta situada no sulco postero-lateral do bulbo
junto com os nervos glossofaringeo e acessorio, entre a oliva e os tratos cuneiforme e gracil.
Suas fibras eferentes, em sua maioria, t€m origem no nucleo dorsal do vago no bulbo e no
niucleo ambiguo, e estdo relacionadas principalmente com a inervagdo autonomica
parassimpatica de grande parte das visceras tordcicas e do trato gastrointestinal, além da
inervacdo motora de alguns musculos da laringe e da faringe respectivamente. Sua por¢ao
aferente, por sua vez, transmite informacdes relacionadas sobretudo a sensibilidade visceral
ao nucleo do trato solitario e, sequencialmente, ao 16cus ceruleus, hipotadlamo, amigdala,
talamo e cortex insular (Rutecki, 1990). Outras regides no entanto, como a area postrema, o
nucleo trigeminal espinhal e a formacao reticular do bulbo também podem receber aferéncias
(Krahl et al.,, 2012). O nervo vago ¢ formado tanto por fibras tipo A, responsaveis
principalmente pela transmissdo de tato; fibras tipo B, responsdveis basicamente pela
transmissdo de estimulos viscerais; e fibras tipo C, responsaveis pela transmissao de dor
(Groves et al., 2005) e possivelmente as que perfazem maior parte do nervo (Woodbury et al.,
1990). Sua velocidade de conducao ¢ bastante lenta, com média de 8,8 a 12,6 m/s (Koo,

2001).

Na regido cervical, o nervo vago se situa no interior da bainha carotidea,
profundamente a artéria cardtida, que se encontra medial, e a veia jugular, em posi¢ao lateral.
Ha, porém, diferencas anatomicas consideraveis entre os nervos vagos direito e esquerdo que
devem ser consideradas no planejamento cirirgico. A op¢ao de se realizar o implante do
eletrodo preferencialmente a esquerda se deve ao fato de o nervo vago direito apresentar
maior numero de ramos destinados a inervagdo do nodo sinoatrial, promovendo um risco

potencialmente maior de altera¢des do ritmo cardiaco (Bluemel et al., 1990; Henry, 2002).



32

2.2 MECANISMO DE ACAO DA ESTIMULACAO VAGAL

O exato mecanismo pelo qual a estimulagdo elétrica vagal ¢ capaz de exercer
efeitos antiepilépticos ainda nao foi completamente elucidado. Apesar de se ter demonstrado
que as fibras mais facilmente excitdveis sdo as do tipo A, seguidas pelas B e C
respectivamente, inicialmente se acreditava que seria necessario estimular os trés tipos de
fibras presentes no nervo vago (A, B e C) para que houvesse supressao da atividade
epileptiforme. Posteriormente, porém, evidenciou-se que as fibras tipo C seriam as
responsaveis pela dessincronizagdo do eletroencefalograma, capazes de gerar redugdo da
atividade epileptiforme (Woodbury et al., 1990). Mais tarde, no entanto, foi constatado que
este efeito estava presente mesmo apods lesdo das fibras C, o que sugeriu que as fibras A e B
poderiam desempenhar um papel determinante (Krahl ez al., 2001). Zanchetti foi o primeiro a
demonstrar que esta estimulacdo elétrica poderia modular a atividade cortical em gatos
(Zanchetti et al., 1952) e, atualmente, j& ¢ possivel afirmar que o l6cus ceruleus e os nucleos
da rafe participam ativamente. Postula-se que esta modulagdo cortical seja decorrente da
alteracao dos sistemas noradrenérgico e serotoninérgico especialmente através da estimulacdo
do 16cus ceruleus e do nticleo dorsal da rafe (Henry, 2002), o que foi confirmado, inclusive,
através da dosagem de monoaminas no liquor (Martle ez al., 2015). E sabido que o aumento
da atividade do locus ceruleus apds estimulacdo elétrica do nervo vago, demonstrada pelo
aumento de c-fos, pode provocar tanto liberagdo de noradrenalina no circuito limbico assim
como ativagdo dos nucleos dorsais da rafe, os quais apresentam projecdo serotoninérgica

difusa para o telencéfalo e diencéfalo (Krahl et al., 2012).

Da mesma forma, j& foi possivel demonstrar, através da neuroimagem funcional,
alteracdes no fluxo sanguineo regional em varias zonas corticais como talamo, lobo temporal
mesial e sistema limbico. Na verdade, ja se aventa a hipotese de que a modulacio de algumas
areas especificas, como o sistema limbico, poderia estar relacionada a um melhor prognéstico
(Vonck et al., 2008). A influéncia da estimulacdo elétrica vagal nestas regides e em outras
como a regido orbitofrontal e a regido pré-frontal dorsolateral também foi confirmada por
estudos realizados em pacientes com epilepsia (Henry et al., 2004) e com depressdo (Vonck et

al., 2003; Conway et al., 2013).
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2.3 PROCEDIMENTO CIRURGICO

O procedimento cirurgico, descrito inicialmente por Reid (Reid, 1990), consiste
no implante do eletrodo propriamente dito e de um gerador de pulso conforme mostra a
Figura 2, com duragdo média de 1 a 2 horas. A incisdo cervical para exposi¢do do nervo vago
¢ realizada no sentido longitudinal e segue desde a linha média até a borda medial do musculo
esternocleidomastoideo a esquerda. Apos abertura do platisma e da fascia cervical, muitas
vezes ¢ necessario afastar ou até mesmo incisar o musculo omohidideo para a exposicao da
bainha carotidea. O nervo vago ¢ entdo individualizado e um eletrodo bipolar com 3 espirais
(terra, anodo e catodo) conforme visualizado na Figura 2 ¢ posicionado ao redor do nervo
conforme visualizado na Figura 3. O gerador ¢ implantado na regido infraclavicular esquerda,
apos dissec¢dao de uma bolsa subfascial. Por fim, a porcao distal do eletrodo ¢ tunelizada pelo
subcutaneo e conectada com o gerador. Todo o procedimento ¢ realizado sob anestesia geral e
o paciente permanece 1 a 2 dias internado em ambiente hospitalar. Em nosso servigo, o
sistema ¢ ligado apds dez dias do procedimento para que se possam diferenciar efeitos
colaterais da estimulacdo de possiveis alteracdes da fungdo vagal decorrentes da manipulagdo
cirargica. Além do fato de ser reversivel e ndo causar neuroablagdo, o sistema de estimulagdo

vagal pode ser explantado com seguranca se necessario (Espinosa ef al., 1999).

Figura 2: Eletrodo e gerador de pulso do sistema de estimulacio elétrica vagal

Fonte: www.cyberonics.com
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Figura 3: Implante de eletrodo para a estimulacio elétrica vagal, com visualizacio da artéria cardtida
posicionada medialmente e da veia jugular posicionada lateralmente

2.4 PARAMETROS DA ESTIMULACAO VAGAL

O eletroestimulador do nervo vago permite o ajuste de varios parametros, sendo
0s mais usuais: a corrente, a frequéncia e a largura de pulso como exemplificado na Figura 4.
Estes ajustes sdo feitos através da utilizacdo de uma ferramenta de telemetria conforme a
Figura 5. Os valores dos pardmetros utilizados na estimulacao elétrica vagal foram baseados,
inicialmente, em estudos animais (Woodbury et al., 1991; Zabara, 1992; Mclachlan, 1993) e,
posteriormente, em humanos (principalmente nos estudos EOS 1 - 5), mas ainda ndo foram
completamente definidos e variacdes individuais sdo bastante frequentes (Ben-Menachem,
2002). Este fato decorre, principalmente, da auséncia de estudos randomizados conclusivos

comparando de forma objetiva diferentes valores de freqiiéncia, amplitude e largura de pulso.
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Figura 4: Diagrama dos parametros de estimulagio do VNS
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A Tempo de Estimulagdo
B Ascensdo (2s)

C Tempo ON
D Declinio (2s)

E Amplitude de Corrente
F 1/Sinal da Frequéncia
G Largura de Pulso

H Tempo OFF

Figura 5: Ferramenta utilizada para ajuste dos parametros da estimulacio elétrica vagal através de

telemetria

Fonte: www.cyberonics.com
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O sistema permite aumentos na amplitude de corrente de até 3,5 mA porém,
usualmente a corrente inicial de 0,25 a 0,5 mA ¢ gradativamente aumentada até 1,75 a 2 mA
em meses, uma vez que a grande maioria das fibras ja ¢ estimulada com correntes proximas a
1,5 — 2,25 mA (Helmers et al., 2012). Além disso, ja foi demonstrado que a resposta clinica
com redu¢do das crises epilépticas nos 3 primeiros meses apos o implante foi bastante
semelhante em grupos que utilizaram valores de amplitude de corrente menor ou maior que 1
mA. Porém, deve-se ressaltar que, em pacientes nao responsivos apés 3 meses, foi observado
maior controle das crises ap6s aumento da amplitude, fato que poderia ser decorrente nao
apenas dos ajuste dos pardmetros mas igualmente do tempo de estimulagdo elétrica (Bunch et
al., 2007), uma vez que a resposta clinica pode ser tardia devido ao efeito cumulativo da
estimulagdo. Supostamente, o limite de estimulagdo elétrica para ativacdo das fibras vagais
parece ser mais alto em criangas, o que poderia indicar uma necessidade de maior corrente ou
largura de pulso nestes pacientes para se obter efeitos semelhantes a adultos (Koo ef al.,

2001).

Para a estimulagdo elétrica vagal terapéutica, sdo utilizadas frequéncias entre 20 a
30 Hz, pois inicialmente foi evidenciado que frequéncias maiores que 50 Hz poderiam causar
lesdes irreversiveis no nervo (Agnew et al., 1990). Um estudo recente em ratos, no entanto,
sugeriu que frequéncias entre 130 Hz a 180 Hz como preconizado na estimulagdo cerebral,
medular e trigeminal, poderiam levar a maior atenuacdo de crises que a frequéncia de 30 Hz
(Jiao et al., 2015), apesar de estes resultados ainda ndo terem sido demonstrados em humanos.
A estimulacido elétrica de baixa freqiiéncia (1 Hz), da mesma forma, ndo se mostrou tdo eficaz
quanto a de alta frequéncia (30 Hz) no controle de crises (Ben-Menachem et al., 1994). Por

sua vez, os valores de largura de pulso durante a estimulagdo variam de 250 a 500 ps.

Deve-se ressaltar que a estimulacdo ndo ocorre de forma continua, mas sim, em
ciclos de 3 a 5 min “off” para 30 s “on”. Em uma anélise retrospectiva dos parametros de
estimulacdo elétrica em 154 pacientes do estudo XES5, ndo foi possivel correlacionar maior
controle das crises com alteragdes realizadas na amplitude de corrente, frequéncia e largura de
pulso entre 3 e 12 meses de acompanhamento. Em um grupo, porém, foi observado que a
reducdo do tempo off para < 1,1 min levou a um melhor controle com redu¢do na frequéncia
das crises de 21% para 39% apos a alteracdo (Degiorgio et al., 2001). Apesar de alguns
autores preconizarem a estimulagdo elétrica rapida (7 s “on”e 30 s “off”), ainda ndo foi
possivel demonstrar diferenca estatistica com esta especificacio (Morris et al., 2013).

Ademais, deve-se considerar que aumentos nos parametros da estimulacdo elétrica vao gerar
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maior consumo de bateria e consequente redugdo de sua vida util (Helmers et al., 2012), além
da necessidade de um novo procedimento cirurgico para reposicao do gerador. Por exemplo,
modelos computacionais ja demonstraram que, apesar de haver ativacdo de um menor nimero
de fibras ao se reduzir a largura de pulso de 500 para 250 ps, o aumento da amplitude de
corrente necessario para se manter uma estimulagdo elétrica alvo consome menos energia do
que a estimulagdo com largura de pulso de 500 ps e valores de amplitude de corrente mais
baixos (Helmers et al., 2012). Valores menores de largura de pulso (250 ps) e de frequéncia
(20 Hz) podem ser utilizados nos pacientes de acordo com o manual do fabricante
(Cyberonics, 2015), com o principal objetivo de reduzir efeitos colaterais. Uma projecao da
durabilidade da bateria de acordo com os diversos valores de corrente, largura de pulso e

freqiiéncia pode ser consultada neste mesmo manual (Anexo A).

Além da estimulagdo elétrica programada fornecida automaticamente para os
pacientes de acordo com os pardmetros pré-definidos, o sistema de estimulagdo elétrica vagal
ainda permite uma ativacdo induzida pelo préprio paciente de forma independente através de
um magneto (Figura 6), na tentativa de abortar uma crise em andamento. Os valores dos
parametros utilizados para esta estimula¢do incluem uma amplitude de corrente 0,25 mA
maior que a utilizada na estimulacdo usual e uma duracdo duas vezes maior que o tempo
“on”. Boon et al. foram pioneiros ao analisar a eficacia da estimulagdo elétrica induzida com
resultados positivos de interrupgdo ocasional ou consistente das crises em aproximadamente
60% dos pacientes ap6s 3 anos em média de acompanhamento (Boon et al., 2001; Boon et al.,
2002). Na Tabela 2 ¢ possivel contemplar uma sugestdo de ajustes da estimulagdo durante o

periodo inicial de programagdo dos pacientes.

Figura 6: Magneto utilizado para a ativacio imediata do sistema de estimulacio elétrica vagal

Fonte: www.cyberonics.com
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Tabela 2: Sugestio de ajustes nos parametros de estimulacio em consultas subsequentes

1 2 3 4 5 6 7 8
Corrente 025 0,5 0,75 1 1,25 1,5 1,5 1,5
(mA)

Fre?ﬁzl)““a 20/30  20/30  20/30  20/30  20/30  20/30  20/30  20/30

Largur?ucslf Pulso " 550/500  250/500  250/500 250500 250/500 250/500 250/500 250/500
Temg()’ ON 30 30 30 30 30 30 30 30

Teml(’;’) OFF 300 300 300 300 300 300 300 108

Corrente Magneto 0.5 0,75 1 1,25 1,5 1,75 1,75 1,75
(mA)

Tempo O(I;I)Magneto 60 60 60 60 60 60 60 60

Adaptado de Cyberonics, Inc.

Na Tabela 3 pode-se observar a porcentagem de tempo que o sistema permanece
ativo durante o dia de acordo com os diferentes ajustes de tempos “on” e “off”. Apesar de
alguns autores demonstrarem uma maior resposta a terapia nos pacientes com menor tempo
“off” conforme discutido previamente, ¢ necessario considerar que ciclos muito rapidos de
estimulagdo podem consumir a bateria de forma excessiva. Assim, em concordancia com area
sombreada da tabela, ndo ¢ recomendado pelo fabricante ciclos em que o sistema permanega

ativo por mais de 50% do tempo em um dia.

Tabela 3: Ciclo de funcionamento para varios parametros

Ciclo de Funcionamento (% tempo ON)

Tempo OFF (s) Tempo ON (s)

7 14 21 30 60

12 58 69 76 81 89
18 44 56 64 71 82
30 30 41 49 57 71
48 20 29 36 44 59
66 15 23 29 35 51
108 10 15 19 25 38
180 6 9 12 16 27
300 4 6 8 10 18
600 2 3 4 5 10

Nao

recomendado

Adaptado de Cyberonics, INC.
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2.5 ASPECTOS HISTORICOS

Os pacientes com epilepsia refrataria compreendem aproximadamente 35% de
todos pacientes com epilepsia (Mohanraj et al., 2006) e as opcdes terapéuticas disponiveis
para seu tratamento ainda sdo limitadas. Dentre as possibilidades, pode-se destacar as drogas
anticonvulsivantes, a cirurgia ressectiva e os procedimentos paliativos. No quesito medicacao,
¢ sabido que, apds falha no controle das crises com duas drogas em doses efetivas, a
probabilidade de melhora significativa com a adicao de outras medicagdes ¢ exigua (Ramey et
al., 2013). Ademais, apesar do desenvolvimento de novas drogas, ainda nao houve aumento
significativo da eficacia ou tolerabilidade no tratamento medicamentoso desta enfermidade
(Loscher et al., 2011). Nestes casos, a cirurgia ressectiva ainda ¢ a op¢do que apresenta
melhores resultados e deve ser indicada quando for possivel identificar o foco epileptogénico
e ndo houver comprometimento de areas eloquentes. Quando a investigacao for inconclusiva,
as cirurgias paliativas como as cirurgias de desconexdo ou neuroestimulagdo deverdo ser
consideradas. O sistema de estimulacdo elétrica do nervo vago, por sua vez, ¢ um dos pilares
da neuroestimulacdo e, em aproximadamente metade dos pacientes, promove em média 50%

de reducdo na frequéncia das crises (Motris et al., 2013).

Desde meados de 1880, a estimulagdo elétrica do nervo vago tem sido utilizada na
tentativa de abortar ou reduzir a duragdo e a frequéncia de crises convulsivas. O neurologista
James Corning foi um dos precursores deste procedimento, € sua técnica consistiu na
estimulacdo transcutdnea do nervo vago em conjunto com a compressdo da artéria cardtida.
Este método para a interrupgdo de uma crise foi proposto por Parry em 1792 apud (Ruffoli et
al., 2011), com o intuito de se reduzir o débito cardiaco e, consequentemente, o fluxo
sanguineo cerebral (Lanska, 2002). Apesar dos efeitos colaterais descritos como palidez
facial, midriase, ptose, confusdo e até sincope, Corning se mostrou motivado com os
resultados. Seus contemporaneos, porém, ndo compartilharam do seu entusiasmo pelo método
e o mesmo foi progressivamente abandonado. Na década de 50, no entanto, o interesse pela
estimulacdo elétrica vagal foi retomado dando inicio aos estudos em animais, inclusive com
enfoque na sua influéncia no eletroencefalograma (Stoica et al, 1967; 1968). Chase et al.
(1966), (1967) (Chase et al., 1966; Chase et al., 1967) demonstraram que a estimulagdo do
coto central apds seccdo do nervo vago € capaz de gerar tanto sincronizagdo como
dessincronizagdo de dreas corticais e subcorticais em gatos. Zanchetti et al., entre outros,

demonstraram a reducdo de ondas corticais e espiculas induzidas por estrequinina em cérebros
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isolados de gatos apos a estimulacdo vagal central (Zanchetti et al., 1952), e Zabara
demonstrou efeitos similares na epilepsia em caes (Zabara, 1992). A terapia também foi
testada em macacos com epilepsia focal induzida por gel de hidroxido de aluminio (Lockard
et al., 1986; Lockard et al, 1990) e em ratos com epilepsia induzida por 3-
mercaptopropionato ou pentilenetetrazol (Woodbury et al., 1990), com redugdo da atividade
epileptiforme em ambos os modelos. De acordo com estes autores, o efeito antiepiléptico foi
possivelmente secundario a modulacdo da atividade cortical por neurotransmissores
inibitérios da formagdo reticular modulada por fibras de pequeno didmetro ndo mielinizadas
(tipo C) do nervo vago. Portanto, apos indicios de resultados promissores em animais, a
técnica ficou novamente em evidéncia e um sistema para uso em humanos foi desenvolvido
(Terry et al., 1990). Isto permitiu que, no final da década de 80, o primeiro paciente fosse
implantado (Loddenkemper et al., 2008). Desta série inicial de quatro participantes, dois
ficaram livres de crise, um apresentou 40% de melhora e um ndo apresentou resposta (Penry
et al., 1990). Outra série preliminar de 5 pacientes foi publicada no mesmo ano com
resultados animadores (Uthman et al., 1990). Além da redugdo da atividade epileptiforme
durante a estimulagdo também foi demonstrado que, em alguns pacientes, ou a resposta nao
era imediata ou poderia se prolongar por at¢ um més apos o término da estimulacdo,
sugerindo efeitos de laténcia ou de acimulo respectivamente (Wilder ef al., 1991). Apesar das
primeiras publicagdes de acompanhamento de longo prazo (1 ano) ndo confirmarem as
expectativas iniciais e demonstrarem apenas eficacia modesta, a técnica continuou a ser
investigada. Nestes estudos, trinta a 50% dos pacientes apresentaram 50% ou mais de redugdo
das crises com a estimulagdo (Penry ef al., 1991; Uthman et al., 1993). Dessa forma, a partir
de relatos de casos, estudos duplo-cegos controlados por placebo foram iniciados no intuito de

se avaliar o real papel do método.

Alguns destes estudos foram de extrema relevancia para estabelecer a estimulacao
elétrica vagal como op¢do de tratamento para a epilepsia parcial refrataria e serviram,
inclusive, de evidéncia para que a terapia fosse aprovada por instituigdes reguladoras na
Europa e nos Estados Unidos da América (EUA). A estimula¢dao do nervo vago foi aprovada
como terapia no manejo da epilepsia refrataria pela Comunidade Européia em 1994 e em
1997 nos EUA (Vonck et al., 2014). Atualmente ha mais de 70.000 pacientes implantados
com VNS para epilepsia e/ou depressdo (Orosz et al., 2014) e ¢ sabido que, do ponto de vista
de eficacia, esta terapia apresenta evidéncia nivel I no tratamento de pacientes com epilepsia

parcial e nivel II no controle de outros tipos de crise em adultos (Ben-Menachem, 2002).
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Deve-se lembrar que nivel I de evidéncia inclui revisdes sistematicas, estudos randomizados
ou prospectivos de alta qualidade (cegos, com pequenos intervalos de confianga e seguimento
adequado), enquanto nivel II inclui estudos randomizados ou prospectivos de baixa qualidade

(ndo cegos, seguimento inadequado) e estudos retrospectivos (Ocebm, 2011) (Tabela 4).

Tabela 4: Classe de evidéncia de acordo com o desenho do estudo (U.S. Preventive Services Task Force)

Classe de Evidéncia Desenho do Estudo

I Minimo de um estudo clinico controlado e randomizado
IT-1 Estudos clinicos controlados mas ndo randomizados
1I-2 Coortes ou estudos de caso, preferencialmente multicéntricos
II-3 Séries ndo controladas, com resultados significativos
111 Experiéncias clinicas, observagdes ou painéis de especialistas

Adaptado de U.S. Preventive Services Task Force review (Harris et al., 2001).

O primeiro estudo controlado e multicéntrico (EO3) analisou 67 pacientes maiores
que 12 anos com crises parciais de dificil controle, submetidos a implante de estimulador de
nervo vago, que foram randomizados para estimulacdo de alta frequéncia (20 — 50 Hz) versus
baixa frequéncia (1 — 2 Hz) (Ben-Menachem et al, 1994). Nos pacientes submetidos a
estimulacdo de alta frequéncia, os valores dos parametros tipicos utilizados foram: corrente de
1,5 mA (0,25 — 3,0), frequéncia de 30 Hz (20 — 50), largura de pulso de 500 us, por 30 s a
cada 5 min. J& nos pacientes submetidos a estimula¢do de baixa frequéncia, os valores dos
parametros tipicos utilizados foram: corrente de 1,25 mA (0,25 — 3,0), frequéncia de 1 Hz (1 —
2), largura de pulso de 130 us, por 30 s a cada 90 min. Apés 14 semanas, houve reducao
média de 30,9% das crises nos pacientes submetidos a alta frequéncia contra apenas 11,3% de
reducdo nos pacientes submetidos a baixa frequéncia (p = 0,029), sendo que apenas nos
primeiros a reducdo da crise comparada ao pré-operatdrio atingiu significancia estatistica.
Naqueles submetidos a estimulacdo de alta frequéncia, a taxa de pacientes responsivos (com
reducdo de 50% ou mais das crises) permaneceu na média de 38%. No ano seguinte, foi
publicado o estudo que compilou 114 pacientes implantados maiores que 12 anos, incluindo
os 67 pacientes do estudo citado (seguindo o mesmo desenho previamente descrito), com
resultados similares ap6s 14 semanas (1995). Houve reducdo de 24,5% das crises nos
pacientes submetidos a estimulacdo de alta frequéncia contra apenas 6,1% nos pacientes
submetidos a baixa frequéncia (p = 0,01), sendo que a taxa de pacientes responsivos a

estimulacdo de alta frequéncia permaneceu em 31%. Dos 114 participantes, cem continuaram
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o acompanhamento por um ano em um estudo ndo cego com estimulacdo elétrica vagal de
alta frequéncia (Salinsky et al, 1996). Para a andlise dos resultados deste estudo sempre
foram utilizados os dados relativos a ultima consulta no caso de pacientes que ndo
completaram os 12 meses de acompanhamento ou nos casos em que as informacdes ndo
estavam disponiveis, com o objetivo de reduzir qualquer viés por abandono, decorrente
muitas vezes de um resultado insatisfatério da estimulagcdo vagal. Houve redugdo de 20% das
crises nos primeiros 3 meses ¢ de 32% nos ultimos 3 (meses 10 a 12), sendo a taxa de

pacientes responsivos de 28% e 31%, respectivamente.

Em um outro estudo multicéntrico e duplo-cego (EOS) (Handforth et al., 1998),
cento e noventa e seis pacientes maiores de 12 anos com epilepsia parcial refrataria
submetidos a implante de estimulador de nervo vago foram randomizados para estimulacdo de
alta ou baixa frequéncia seguindo os mesmos parametros do estudo EO3. Apos 3 meses de
seguimento, os grupos foram avaliados quanto a redugdo das crises. Nos pacientes submetidos
a alta frequéncia, houve reducdo em 27,9%, comparado com 15,2% no grupo de baixa
frequéncia (p = 0,04). Nao houve diferenca estatistica quando considerada a taxa de pacientes
responsivos (50% ou mais de melhora), porém foi observada uma maior tendéncia de se
atingir 75% de melhora no grupo da alta frequéncia (10,6% versus 2%, p = 0,015), assim
como melhores escores em avaliagdes globais de bem-estar (p < 0,001). Apds o periodo
duplo-cego de 3 meses, os pacientes foram convidados a continuar o acompanhamento para a
avaliagdo da eficacia da terapia a longo prazo (estudo XES5) (Degiorgio et al., 2000). Cento e
noventa e cinco pacientes foram submetidos a estimulacdo vagal de alta frequéncia com os
parametros previamente citados e avaliados nos 3 e 12 meses apds o final da fase cega. Houve
reducdo de 34% e 45% na frequéncia das crises respectivamente ao se comparar com o
periodo prévio ao implante (p < 0,0001). O numero de pacientes que atingiu mais de 75% de
redugdo das crises também aumentou de forma significativa se comparado com a fase duplo-
cega, tanto ap6s 3 meses (16% dos pacientes) quanto apos 12 meses (20% dos pacientes) de
seguimento. Esse estudo possibilitou demonstrar que os pacientes que inicialmente foram
submetidos a estimulagdo de baixa frequéncia apresentaram maior controle das crises ao
serem transferidos para o grupo de estimulacdo com alta frequéncia (21% versus 40%). De
forma equivalente, os pacientes ja estimulados inicialmente com alta frequéncia também
demonstraram um numero de crise progressivamente menor durante o acompanhamento (23%
na fase cega e 46% no longo prazo). Estes fatos sugerem que, além da estimulacdo de alta

frequéncia se mostrar superior a estimulagdo de baixa frequéncia no controle das crises, o
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efeito aparenta ser persistente e cumulativo, apesar de ndo ser possivel excluir que a auséncia
de um grupo controle (efeito placebo) e alteracdo dos pardmetros de estimulagdo (como
corrente e ciclo de funcionamento) possam ter influenciado no resultado. Dessa forma, apesar
de haver evidéncias de que a resposta a terapia aumenta com o tempo de seguimento, nao ¢é
possivel afirmar que o resultado seja decorrente apenas da estimulacdo elétrica vagal, mas

também de ajuste de parametros e de medicacgdes (Elliott ez al., 2011).

2.6 EFICACIA DA TECNICA

Em 1999 foi publicada a compilagdo de cinco estudos clinicos para analise da
eficacia no longo prazo da estimulacdo elétrica vagal (Morris et al., 1999). Quatrocentos e
quarenta pacientes, com crises parciais (415 pacientes) ou generalizadas (25 pacientes) foram
acompanhados por até 3 anos (396 por 1 ano, 188 por 2 anos e 93 por 3 anos). Na tentativa
de evitar qualquer viés na avaliacdo dos dados, foram utilizadas as informacgdes da ultima
consulta naqueles pacientes que abandonaram o estudo. A taxa de pacientes responsivos foi
de 36,8% em 1 ano, 43,2% em 2 anos e 42,7% em 3 anos, sendo que houve redu¢do média de
35% das crises em 1 ano, de 44,3% em 2 anos e 44,1% em 3 anos. Novamente foi possivel
notar que a eficacia era persistente e que uma grande parcela dos pacientes (72,1%)
continuava com a terapia mesmo ap6s 3 anos, valores bastante semelhantes a uma revisao da
base de dados mantida pelo fabricante de 1104 pacientes implantados seguidos por 2 anos
(Englot et al., 2011). Em um outro estudo que avaliou a eficacia da terapia no longo prazo em
13 pacientes foi observado que, apds 4 anos de acompanhamento, a taxa de pacientes
responsivos foi aumentando progressivamente de 15% no primeiro ano para 69% no quarto
ano (Kawai et al., 2002), taxa bastante semelhante ao quinto ano de implante (Kuba et al.,
2009). Em uma andlise retrospectiva de 100 casos em que 9 pacientes foram acompanhados
por 10 anos, houve reducdo média de 76% no nimero de crises (p < 0,05), dado que deve ser
avaliado cuidadosamente, porém, uma vez que poderia ser consequéncia de um bias de
selecdo devido ao acompanhamento mais duradouro daqueles que apresentaram melhor
resposta a terapia (Ching et al., 2013). A despeito de ser um nimero menos expressivo,
também foi possivel evidenciar que uma parcela dos pacientes permaneceu livre de crises por
mais de um ano, fato de expressiva importdncia ao se considerar pacientes refratarios a

multiplos tratamentos. Segundo Vonck et al, de 15 pacientes acompanhados por
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aproximadamente 2 anos, quatro (27%) ficaram totalmente livre de crises por 12 meses ou

mais, com média de 57% de reducdo das crises parciais (Vonck et al., 1999).

Apesar de estudada inicialmente em pacientes com epilepsias de origem focal, a
estimulagdo elétrica vagal se mostrou eficaz, inclusive, no manejo de outros tipos de crise
como demonstrado de forma preliminar por dois estudos pilotos sem controle. Segundo
Tecoma et al., de 5 pacientes com epilepsia generalizada implantados com VNS, dois ficaram
livres de crise apds 6 meses de acompanhamento e outros 2 apresentaram mais de 50% de
resposta (Tecoma et al., 1996). Da mesma forma, Labar et al., demonstraram reducao de 41%
das crises em 5 pacientes com epilepsia generalizada apds 9 meses de acompanhamento,
porém um optou por suspensdo de tratamento devido a efeitos colaterais (tosse) (Labar et al.,
1998). Igualmente, a terapia se mostrou eficaz em pacientes com sindrome de Lennox-Gastau
(Aldenkamp et al., 2002). Em um estudo multicéntrico retrospectivo que avaliou 50 pacientes,
houve reducdo de aproximadamente 58% na frequéncia das crises apds 6 meses do implante
(Frost et al., 2001). Do mesmo modo, estes resultados se mantiveram a longo prazo: uma
taxa de aproximadamente 40% de pacientes responsivos foi observada naqueles com crises
parciais; crises generalizadas (incluindo crises de auséncia, tonico-clonicas e mioclonicas,
mas principalmente nas duas primeiras); e na sindrome de Lennox-Gastau (Ben-Menachem et
al., 1999). Igualmente, outros confirmaram as respostas satisfatorias nas crises de auséncia,
como demonstrado por Arya et al. Apés um acompanhamento médio de quase 3 anos, nove
pacientes submetidos ao tratamento apresentaram 53,5% de redug¢do média das crises, com

55,6% de pacientes responsivos (Arya et al., 2013).

De forma semelhante, a estimulacdo elétrica vagal desempenha um papel
relevante no manejo da epilepsia refrataria em criangas, como proposto por Orosz ef al. em
um dos maiores estudos multicéntricos retrospectivos realizados (Orosz et al., 2014). Na
analise de 347 pacientes menores de 18 anos, a taxa de pacientes responsivos foi de 32,5%
apos 6 meses, de 37,6% apds 12 meses e de 43,8% apos 24 meses, 0 que mais uma vez
corrobora a tendéncia de melhora no longo prazo. Deve-se observar, no entanto, que houve
um aumento progressivo da estimulacdo fornecida diariamente durante o acompanhamento
principalmente no ultimo ano, fato que poderia estar correlacionado ao aumento progressivo
da taxa de resposta. Apesar de ndo se ter demonstrado diferenca estatistica na eficacia ou em
complicacdes ao se comparar criangas acima ou abaixo de 12 anos acompanhadas por
aproximadamente 5 anos em uma andlise de 141 pacientes em que 61% da amostra

apresentava menos de 12 anos (Elliott ef al., 2011), outros ndo atingiram resultados similares.
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Em um estudo randomizado de 41 criancas avaliadas por 51 semanas incluindo uma fase de
base para coleta de dados, uma fase de controle ativo comparando a estimulagcdo de alta
corrente (1,75 mA) com baixa corrente (0,25 mA) ¢ uma fase aberta de estimulacao de alta

corrente, a taxa de responsivos foi apenas de 26% (Klinkenberg et al., 2012).

Ao se avaliar possiveis preditores de resposta a estimulacdo, a idade de implante
foi um dos critérios associados a melhores resultados. Em uma coorte de 70 pacientes com
crises focais ou generalizadas, houve aumento na taxa de pacientes responsivos de 54% para
77% naqueles implantados com menos de 5 anos (Lagae er al., 2015). Além da idade,
descargas unilaterais no eletroencefalograma também foram correlacionadas a uma maior
chance de atingir controle completo das crises (Ghaemi et al., 2010). Em uma série de 400
pacientes adultos e criangas, com epilepsias focais ou generalizadas, o Unico fator definido
como preditivo foi a presenca de alteragdes focais no eletroencefalograma (p = 0,004).
Ademais, apesar de ndo atingir significAncia estatistica, os pacientes com epilepsia
exclusivamente focal apresentaram uma tendéncia de reducdo mais acentuada na frequéncia
de crises (p = 0,09). Outros, porém nao demonstraram relagdo com severidade da epilepsia,

idade no implante (criangas versus adultos) ou cirurgia prévia (Elliott ez al., 2011).

Apesar dos resultados satisfatorios, segundo alguns, a estimulagdo elétrica vagal
associada a medicacdo ndo aparenta trazer beneficios para pacientes adultos com epilepsia
refratdria apds 1 ano (Sherman et al., 2008) ou 2 anos de acompanhamento (Hoppe et al.,
2013). quando comparada ao melhor tratamento medicamentoso. Conforme os autores, além
da melhora dos pacientes submetidos apenas a tratamento clinico ser subestimada no longo
prazo, os pacientes submetidos a estimulagado elétrica vagal devem lidar com efeitos colaterais
da terapia, o que prejudica a qualidade de vida. Todavia, deve-se considerar que os pacientes
submetidos a tratamento cirurgico podem apresentar resultados menos satisfatorios pois sao,
muitas vezes, aqueles com maior frequéncia de epilepsias catastroficas, maior
comprometimento funcional e pior progndstico com deterioracdo progressiva. Assim, dois
fatos devem ser apontados ao se avaliar a eficicia da estimulacdo elétrica vagal nestes casos:
o primeiro ¢ que a terapia ndo apresenta resultados imediatos e o controle das crises melhora
gradativamente, inclusive apos varios meses (Uthman et al., 2004); e o segundo ¢é que a
auséncia de progressdo da doenca com consequente alteragdo de seu curso natural pode ser
decorrente da terapia, o que corrobora seu efeito benéfico (Sherman et al., 2008). Uma
compilacdo da evidéncia da eficicia da estimulagdo elétrica vagal pode ser apreciada na

Tabela 5.
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Tabela 5: Sumario da evidéncia da estimulacio vagal elétrica de alta frequéncia no tratamento da
epilepsia refrataria

Aut An Classe de No. de Seeuimento > 50% % Reducdo Média/
utores € Ano Evidéncia  Pacientes gl Reducao Mediana
Ben-Menachem et al., 1994 1 67 3,5m 38,7% 30,9%
George et al., 1994 1I 24 16 -18m ND 52%
Salinski et al., 1996 1I 100 12m 18,4% 32%
Handforth et al., 1998 | 94 3m ND 28%
Ben-Menachem et al., 1999 11 64 20m (3 - 64) ND 45%
Amar et al., 1999 | 164 I5m 39% 37% and 45%%*
Labar et al., 1999 1I 24 3m 45,8% 46%
Vonck et al., 1999 11 15 29 m (12 - 48) 66,6% 57,1%
Parker et al., 1999 111 15 12m 26,6% 17%
Murphy et al., 1999 I 51 18 m ND 42%
DeGiorgio et al., 2000 II 195 12m 35% 45%
Sirven et al., 2000 11 31 12m 67% ND
Helmers et al., 2001 111 24 6 m 58% 58%
Sherrmann et al., 2001 11 85 I5m 45% 30%
Kawai et al., 2002 11 13 56 m (48 -91) 69% 63%
Chavel et al., 2003 11 23 24 m 61% 54%
Murphy et al., 2003 11 96 32 m (12 - 108) 45% ND
Uthman et al., 2004 11T 25 6-144m 60% 52%**
Huf et al., 2005 11 38 24 m 28% 26%
Benifla et al., 2006 11T 40 31m 42.5% ND
Saneto et al., 2006 111 43 18 m (7 - 40) 51% 51%
Ardesch et al., 2007 11 7 72 m 25% 50%
De Herdt et al., 2007 11 138 44 m (12-120) 59% 51%
Shahwan et al., 2009 11 26 36 m (18-102) 54% ND
Namgung et al., 2010 111 31 32m (12 - 84) 43% ND
Ghaemi et al., 2010 11 144 36 m (24 -71) 62% ND
Englot et al., 2011 I 1104 24 m 56% 62.
Elliot et al., 2011 11 65 124 m ND 76,3% e 80%*
Elliot et al., 2011 11 400 59m(3-136) 64% 55,8% e 59,2%*
Klinkenberg et al., 2012 I 21 5m 16% 3%
Ching et al., 2013 11 100 6-144 m 51% 49%
Choi et al., 2013 11 20 48 m 60% 65,8%
Ryzi et al., 2013 11 13 60 m 60% 58,3%
Yuetal., 2014 11 69 12m 41% 40%
Orosz et al., 2014 1I 347 12m 38% ND

m = meses
ND = ndo descrito
*media e mediana

** avaliagdo em 144 meses
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2.7 QUALIDADE DE VIDA

Outro dado de extrema importancia ao se considerar a eficécia da terapia além da
reducdo das crises ¢ a andlise da qualidade de vida destes pacientes, uma vez que condigdes
associadas, como fatores psicossociais, igualmente contribuem para a melhora dos escores
(Mclachlan et al., 2003). Através do uso de um questionario para avaliacdo de qualidade de
vida em pacientes com epilepsia (QOLIE-10, validado por Cramer (Cramer et al., 1996)),
Ergene et al. avaliaram 17 pacientes quanto a memoria, bem estar fisico e emocional,
depressao e limitagdes sociais, antes do implante do VNS e em 5 momentos no pds-operatorio
por at¢ 1 ano. Quando comparadas com as avaliacdes de base, todas as avaliacdes
apresentaram melhora significativa (p < 0,01) com consideravel reducdo de pontos na escala,
sendo os resultados independentes da reducdo da frequéncia de crises (Ergene et al., 2001).
Este fato também foi demonstrado por Cramer em uma coorte de 136 pacientes submetidos a
estimulagdo elétrica vagal (Cramer, 2001), na qual tanto pacientes responsivos quanto nao
responsivos a terapia apresentaram melhora expressiva nos escores apos 3 meses de
seguimento (p < 0,0015 e p < 0,005 respectivamente), sem diferenga estatistica quando
comparados entre si. Na avaliagdo de 19 criangas com sindrome de Lennox-Gastau por sua
vez, ndo houve deteriorizacdo das habilidades mentais ou da qualidade de vida ap6s 2 anos de
acompanhamento, porém ndo houve diferengas estatisticamente significantes nos escores
cognitivos, comportamentais ou de qualidade de vida. Houve contudo, um efeito
comportamental positivo independente do controle das crises, na avaliagdo de 6 meses apds o
implante, mas que se perdeu de forma parcial no final do seguimento. Todavia, os pacientes
responsivos apresentavam maior idade mental basal, o que poderia caracterizar déficit
cognitivo como fator prognostico negativo. Ademais, deve ser considerado que estes
pacientes constituem um grupo especifico com comprometimento basal severo e
incapacidades impactantes, o que pode limitar resultados mais promissores (Aldenkamp et al.,

2002).
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2.8 EFEITOS COLATERAIS E COMPLICACOES

Apesar de a estimulagdo elétrica vagal ser considerada uma terapia relativamente
segura, como todo procedimento cirurgico apresenta efeitos colaterais e complicacdes, que

podem estar relacionados a estimulagdo, ao equipamento ou a cirurgia.

Dentre os principais efeitos colaterais relacionados a estimulagdo, pode-se
destacar disfonia e tosse (por estimula¢do do nervo laringeo recorrente), desconforto ou dor
na regido orofaringea (por estimula¢do do nervo laringeo superior) e dispnéia. Estes sintomas,
apesar de comuns (até¢ 60% dos pacientes podem ser acometidos), sdo geralmente transitdrios,
ocorrem principalmente no inicio da terapia ou durante o ajuste da estimulagdo ao se
aumentar parametros, ¢ sdo bem menos frequentes no longo prazo (Uthman et al., 2004).
Além disso, ¢ sabido que a alteragdo de pardmetros (como a reducdo da largura de pulso)
pode controlar muitos destes efeitos colaterais sem comprometimento do controle de crises.
Segundo Liporace et al., em 48 pacientes implantados, quatorze pacientes apresentaram
efeitos colaterais como tosse ou dor durante a estimulagdo com correntes entre 1mA e 3 mA.
Nestes pacientes, a redugdo da largura de pulso de 500 ps para 250 pus em 10 pacientes ou até
130 pus em 4 pacientes permitiu a manutengdo ou até o aumento da corrente sem o
aparecimento de efeitos colaterais e sem aumento na frequéncia de crises. Em dois pacientes,
inclusive, a possibilidade de aumento da corrente permitiu um maior controle da epilepsia

(Liporace et al., 2001).

Ainda que a incidéncia de disfonia em pacientes implantados se situe em torno de
33% no primeiro ano ap6s o procedimento cirurgico, a incidéncia de paresia de corda vocal é
aparentemente menor que 1% (Elliott et al, 2011). No entanto, em uma coorte de 14
pacientes submetidos ao implante de VNS, e a avaliagdo do padrdo laringeo com endoscopia
por fibra optica com a estimulagdo inativa e ativa, o resultado foi significativamente
discrepante. Enquanto a estimulag¢do estava inativa, setenta e oito por cento dos pacientes
apresentaram paresia da corda vocal esquerda. Deve-se ressaltar, no entanto, que apenas 64%
destes demonstravam disfonia no momento da avaliagdo e apenas 1 se mantinha sintomatico
apos 1 ano de estimulagdo. Durante a estimulagdo vagal, quatro dos 11 pacientes que exibiram
paresia mantiveram o quadro, porém sete deles exibiram adu¢do mantida da corda vocal
esquerda. De forma similar, daqueles pacientes com padrdo simétrico durante a auséncia de

estimulagdo (3/14), todos apresentaram aducdo mantida durante a estimulagdo. Ademais, ndo
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houve diferenca estatistica ao se comparar pacientes que com mais ou menos de 1 ano do
implante do VNS. Dessa forma, foram identificados 3 grupos de pacientes: o primeiro com
pacientes com paresia nos dois momentos da estimulagdo e provavel lesdo do nervo laringeo
recorrente; o segundo, com pacientes com paresia na auséncia de estimulagdo mas com
aducdo mantida durante a estimulacdo e provavel capacidade de contragdo dos musculos
laringeos por um estimulo suprafisiologico da estimulacdo elétrica vagal apesar da aparente
lesdo do nervo laringeo recorrente; e o terceiro, com pacientes sem paresia na auséncia de
estimulagdo mas com adugdo assimétrica durante a estimulagdo elétrica vagal
suprafisioldgica (Felisati et al., 2014). Portanto, pode-se inferir que, apesar de usualmente
assintomatica, a grande maioria dos pacientes implantados manifestam alteracdo da funcdo da

musculatura laringea durante a estimulagdo elétrica vagal.

Apesar de menos frequente, episodios de bradicardia sintomdtica podem ocorrer
sobretudo no momento do implante ou raramente de forma tardia (Amark et al., 2007),
principalmente a estimulagdo do vago direito (Spuck et al., 2008). Este efeito ¢ usualmente
reversivel com a alteragdo dos pardmetros ou suspensdo da estimulagdo na grande maioria dos
casos, mas nos pacientes ndo responsivos se deve atentar ao fato de que lesdo ou tragdo do
nervo podem igualmente provocar alteracao do ritmo cardiaco (Clark et al., 2012). Alteracdes
assintomaticas da frequéncia cardiaca e do volume respiratério ja foram demonstrados de
forma recorrente em pacientes implantados tanto durante o repouso como durante o exercicio

(Mulders et al., 2015).

Dentre as complicagdes cirurgicas, a infec¢do do sitio operatorio € provavelmente
a mais comum, ¢ sua incidéncia se mostra bastante variavel entre centros mas se situa em
torno de 3 a 7% na grande maioria (Morris et al., 2013). Em uma série retrospectiva de 143
pacientes implantados, a taxa de infeccdo foi de 7% porém em apenas metade dos casos
houve acometimento profundo com necessidade de remocdo do sistema além do uso de
antibioticos. Quando considerados os dois locais de implante: a regido cervical para implante
do eletrodo e a regido infraclavicular para implante do gerador, demonstrou-se que a segunda
foi atingida em aproximadamente 83% dos casos. Ademais, a incidéncia de infec¢do foi
aparentemente maior nos casos de reoperacdo ou troca de gerador, o que reforca a
necessidade de otimizagdo da vida util da bateria para redugcdo do numero de procedimentos

cirargicos (Kahlow et al., 2013).
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Por sua vez, as complicacdes relacionadas a um mau funcionamento do sistema
frequentemente variam de 1 a 5% na dependéncia do centro analisado (Morris et al., 2013).
No entanto, de acordo com a série discutida previamente, complica¢des técnicas foram
observadas em aproximadamente 17% dos pacientes e decorreram, em sua maioria, de fratura
do eletrodo, conforme constatado em 11,9% dos pacientes. Apesar de mais comum nos
modelos antigos de eletrodo, ndo foi possivel mostrar diferenca estatistica ao se relacionar a
vida util do mesmo com o risco de fratura. (Kahlow et al., 2013). Nestes casos, faz-se
necessaria revisdo do sistema com troca do eletrodo danificado por um eletrodo novo,
procedimento bastante complexo e delicado devido a necessidade de dissecc¢do e separagdao do
equipamento e do nervo vago, que muitas vezes se encontram aderidos ou deslocados por

fibrose e aderéncias.

Dessa forma, apds avaliagdo das principais adversidades da estimulagdo elétrica
vagal, pode-se afirmar que a terapia apresenta boa tolerabilidade, com efeitos colaterais
relacionados principalmente a estimulagdo e geralmente reversiveis (Ben-Menachem, 2002).
Outrossim, ja foi demonstrado que a incidéncia de complicacdes ¢ bastante semelhante ao se

comparar pacientes com menos ou mais de 12 anos (Elliott ez al., 2011).

2.9 RISCO DE MORTE

Outro dado que deve ser considerado em pacientes com epilepsia refrataria
submetidos a tratamento, tanto medicamentoso quanto cirurgico, ¢ o risco de morte subita ndo
esperada (SUDEP). E sabido que o risco de morte prematura em pacientes com epilepsia é
vinte vezes maior que a da populacdo geral (2015) e pode atingir valores de 9,3/1000 por
pessoa-ano (pa) nos pacientes com epilepsia refrataria, principalmente naqueles com déficits
neurologico ou cognitivo associados. Em uma coorte de 1.819 pacientes acompanhados por
3.176,3 pa apds o implante, Annegers et al. obtiveram taxa de 4,1/1.000 pa, maior que a taxa
em estudos clinicos de anticonvulsivantes (2,8 a 3,9/1.000) mas menor que a taxa em
pacientes candidatos a cirurgia (9,3) (Annegers et al., 2000). Em contrapartida, como
discutido previamente, deve-se considerar este fato com cautela, uma vez que os pacientes
submetidos ao implante de VNS muitas vezes apresentam epilepsias catastréficas com
comprometimento neuroldgico severo, o que aumenta o risco de SUDEP de forma

independente. Alias, foi observado que se a taxa for estratificada em anos, o valor ¢
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significativamente maior nos primeiros 2 anos apds o implante ( 5,5/1.000 pa) e cai de forma
consideravel nos anos seguintes (1,7/1.000 pa). Novamente, o dado deve ser cuidadosamente
interpretado devido a composi¢do heterogénea dos pacientes do estudo (tempos diversos de
acompanhamento, caracteristicas variadas das sindromes epilépticas, tipos diferentes de crise,
entre outros). Esta reducdo ao longo dos anos, no entanto, nao foi confirmada por Granbichler
et al., cuja avaliacdo de 466 pacientes com 2.993,83 pa de seguimento (média de 5,9 anos)
demonstrou taxa de 3,7/1.000 sem variagdes relevantes durante o acompanhamento (apesar de

queda da taxa padrao de mortalidade apds 2 anos) (Granbichler ef al., 2015).

2.10 CUSTO-BENEFICIO

Apesar de os estudos iniciais apontarem o VNS como uma terapia de alto custo,
no longo prazo os gastos com atendimentos de emergéncia e internamentos em UTI
ultrapassaram os gastos durante e apos o implante devido, principalmente, ao aumento
progressivo da taxa de pacientes responsivos além do aumento da sobrevida da bateria do
gerador decorrente de ajustes dos parametros de estimulagdo (Forbes, 2008). Este fato pode
ser exemplificado através de uma andlise retrospectiva de 536 adultos submetidos a
estimulacdo elétrica vagal, na qual foi observada reducdo de 17% das consultas ou
internamentos de emergéncia relacionados a epilepsia no primeiro ano de terapia (p = 0,03) e
de 42% no segundo ano (p = 0,01), com resultados bastante semelhantes em criangas
(Kalanithi et al., 2014). Ainda, ao ser comparada com a dieta cetogénica e o tratamento
clinico, a estimulacdo elétrica vagal se mostrou mais efetiva (8% versus 30% versus 42%

respectivamente) e apenas discretamente mais custosa em criancas apds 5 anos do implante

(De Kinderen et al., 2015).



52



53

3 METODOLOGIA

Este projeto foi desenvolvido na cidade de Curitiba, estado do Parand, e teve
duragdo prevista de quinze meses, conforme descrito a seguir. Consistiu em uma andlise
prospectiva duplo-cega de pacientes com epilepsia refrataria previamente submetidos ao
implante do sistema de estimulagdo elétrica vagal. Os pacientes foram acompanhados quanto
a frequéncia e duragdo das crises epilépticas durante a alteracdo da frequéncia de estimulacdo
(de 30 para 20 Hz) conforme cronograma do estudo. Deve-se ressaltar que a pessoa
responsavel por realizar as alteragdes dos parametros de estimulagdo ndo foi a mesma que

avaliou os resultados obtidos.

Para integrar o estudo foram convidados individuos de ambos os sexos com
epilepsia refratdria, de origem focal ou generalizada, ja submetidos ao implante do sistema de
estimulacdo elétrica vagal no Hospital Pequeno Principe pelo mesmo cirurgido (T.O.), entre a
faixa etaria de dois a dezoito anos, € que demonstraram interesse em participar
voluntariamente. Como critérios de exclusdo, por sua vez, foram considerados faixa etaria
fora do intervalo citado previamente ou falta de interesse em participar da pesquisa. Este
projeto foi aprovado pelo comité de ética do Hospital Pequeno Principe (Apéndice A) e nao
gerou gastos para os participantes, uma vez que todas as revisdes ou ajustes de pardmetros

foram realizados em consultas médicas que ja consistiam na rotina de tratamento.

Os participantes e seus familiares foram extensivamente orientados quanto a
natureza duplo-cega do projeto e da necessidade de randomizacdo com o intuito de reducao
do efeito placebo. Ademais, todos os eventuais riscos da pesquisa foram amplamente
discutidos, principalmente a possivel ocorréncia de crises epilépticas ao se alterar os
parametros de estimulacdo, apesar de a maior parte destes pacientes ja apresentar multiplas
crises didrias. Da mesma forma, foi esclarecido que muitos provavelmente se beneficiariam
do aumento da sobrevida da bateria do gerador pela reducdo do nimero de procedimentos
cirargicos necessarios para a troca do mesmo. Todas as alteragdes dos parametros de
estimulagdo foram realizadas em ambiente hospitalar ou de consultério médico e o paciente
permaneceu no local por tempo suficiente para que pelo menos dois ciclos de estimulagdo

ocorressem no intuito de se diagnosticar precocemente qualquer efeito colateral imediato.
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Todos os individuos que concordaram em participar da pesquisa assinaram o
termo de consentimento informado apresentado no Apéndice B. Apds o acompanhamento por
um periodo de 3 meses sem alteragdo dos pardmetros de base (freqiiéncia de 30 Hz e largura
de pulso de 500 us), os participantes receberam um questionario 1 denominado Didrio de
Crise antes da Avaliagdo (Apéndice C) via correio eletronico para ser preenchido e
igualmente enviado aos autores. Os pacientes foram, entdo, submetidos a uma avaliagdo
clinica para a randomizag¢do e ajuste da frequéncia, para posteriormente preencher os
questionarios 2 e 3 (Diarios de Crise apds 1 més (Apéndice D) e apos 6 meses da avaliagdo
(Apéndice E)). Todos os questionarios incluiram perguntas sobre crises epilépticas e efeitos
colaterais. Para uma andlise estatistica mais detalhada, as crises epilépticas foram
estratificadas em crises parciais, de queda e tonico-clonicas, sendo as duas ultimas de origem
generalizada. Do ponto de vista de efeitos colaterais, foram avaliados episddios de difonia,

disfagia e dispnéia.

No entanto, devido a baixa adesdo dos pacientes, foi optado por se alterar
parcialmente a metodologia do projeto. Para que ndo houvesse comprometimento do numero
de participantes e para que a influéncia do efeito placebo fosse reduzida, a alteracdo da
frequéncia de 30 Hz para 20 Hz foi realizada em todos os pacientes, porém ainda de forma
duplo-cega (os participantes e o autor responsavel por avaliar os resultados obtidos ndo
estavam cientes de que todos os pacientes foram submetidos ao ajuste do parametro). Para a
avaliacdo dos resultados o grupo controle utilizado foi composto pelos proprios pacientes com

estimulagdo a 30 Hz (antes da alteragdo da frequéncia).

Como houve grande dificuldade no preenchimento dos didrios por parte dos
participantes e seus familiares, foi optado por realizacdo de contato telefonico e

preenchimento dos mesmos pelo autor cego as alteragdes dos parametros.

Para facilitar o entendimento do andamento do estudo a metodologia foi separada

em fases de trabalho (Tabela 6).

3.1 FASE 1 — LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO

Durante os primeiros meses de pesquisa foi realizado o levantamento

bibliografico nos principais bancos de dados e de periddicos nacionais e internacionais.
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Foram buscados artigos, revistas cientificas, livros e jornais que tenham trabalhos publicados

nas areas de epilepsia refrataria, neuromodulaciao, VNS, parametros de estimulagao.

3.2 FASE 2 - TEMPO 0 (T0) DA COLETA DE DADOS

Em um primeiro momento, os dados como dados epidemiologicos gerais, dados
relacionados a doenga de base (diagnostico, causa, tratamentos realizados), dados especificos
das crises epilépticas (numero diario de crises, tipos, duracdo) e dados sobre a estimulagdo
propriamente dita (amplitude, tempo ligado e tempo desligado) foram coletados a respeito de
cada participante do projeto. Nesta fase, todos os pacientes foram mantidos com a frequéncia
de 30 Hz e largura de pulso de 500 us conforme os pardmetros previamente definidos na
literatura (Ben-Menachem et al., 1994; Handforth et al., 1998). Nao foram uniformizados os
valores de amplitude corrente entre os participantes uma vez que o tratamento de cada um ja
estava em andamento e a resposta clinica foi varidvel para diferentes valores. Da mesma
forma, ¢ necessario ressaltar que ndo houve uniformidade no tempo total de estimulagdo
elétrica vagal uma vez que os paciente foram implantados em diferentes momentos. Estes
pacientes foram seguidos por trés meses e avaliados quanto a freqiiéncia e a duracdo das

crises e de efeitos colaterais.

3.3 FASE 3 -TEMPO 1 (T1) DA COLETA DE DADOS

Nesta fase, que ocorreu 3 meses apos TO, foram obtidos os dados sobre as
caracteristicas das crises epilépticas e de efeitos colaterais durante a estimulacdo elétrica vagal
de base (30 Hz e 500 us) por trés meses de acordo com o Apéndice C (resultados tabelados no
Apéndice E). Inicialmente os pacientes seriam randomizados de forma duplo-cega para a
frequéncia de 20 ou 30 Hz e acompanhados por mais seis meses, sendo a resposta clinica
avaliada apds um e seis meses. Porém, devido a baixa adesdo, todos os participantes foram

submetidos a alteracdo da frequéncia para 20 Hz.
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3.4 FASE 4 - TEMPO 2 (T2) DA COLETA DE DADOS

Nesta fase, que ocorreu 1 més apds T1, (quatro meses apos T0) foram obtidos os
dados sobre as caracteristicas das crises epilépticas apds a estimulacdo elétrica vagal por um
meés com a largura de pulso em 500 us e a frequéncia de 20 Hz de acordo com o Apéndice D

(resultados tabelados no Apéndice F).

Os resultados obtidos quanto aos ajustes da frequéncia, além das caracteristicas
das crises durante as diferentes fases de estimulacdo foram tratados estatisticamente para que
se pudesse concluir se ¢ ou ndo possivel reduzir os pardmetros de estimulagdo sem

comprometer a eficacia do tratamento de forma segura.

Tabela 6: Cronograma das fases apresentadas

Atividades Més1 Més3 Més4 Meés7 Més8 Meésl2
Levantamento Bibliografico X X X X X X
Coleta de dados TO (estimulag@o a 30 Hz ¢ 500 us) X

Coleta de dados T1 (alteracdo da frequéncia) X

Coleta de dados T2 (avaliagdo da resposta clinica) X

Redagdo da dissertagdo X X X X X X
Entrega da Dissertagdo X

3.5 ANALISE ESTATISTICA

Além de uma andlise estatistica comparativa realizada no programa Excel, os
dados foram tratados através da analise de t-pareado no programa Minitab para se comparar
os dois grupos de estimulagdo (20 e 30 Hz). Este teste ¢ uma ferramenta estatistica utilizada
para a comparacdo de amostras dependentes, como por exemplo quando a mesma amostra ¢
submetida a dois tratamentos em momentos distintos. Neste estudo, os mesmos pacientes

foram estimulados inicialmente a 30 Hz e, posteriormente, a 20 Hz, justificando o uso do teste
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descrito. Durante a analise, foram avaliados os dados relacionados ao nimero de crises
epilépticas, tanto em sua totalidade como de forma fracionada de acordo com os diferentes
tipos de crise. Devido a baixa incidéncia de crises do tipo tdnico-clonicas e de efeitos

colaterais, estas varidveis ndo foram tratadas estatisticamente.

Para testar a normalidade da distribui¢do das amostras de 30 Hz e 20 Hz de
acordo com as multiplas varidveis foram utilizados os testes de Anderson-Darling e Ryan-
Joiner. A hipdtese HO, rejeitada caso p < 0,05 para intervalos de confianca de 95%,

considerou que a distribuicdo da amostra seguiu uma distribui¢do normal.

Subsequente a comparagdo visual das médias das distribuicdes das amostras
através de histogramas, os dados foram analisados através do teste de t-pareado com
intervalos de confianca de 95% e 90%. Os resultados obtidos foram descritos na proxima

secao.
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4 RESULTADOS

Dos 14 pacientes selecionados para a pesquisa, apenas seis demonstraram
interesse em participar e assinaram o termo de compromisso. A idade média da amostra

analisada foi de 10 anos (8 — 18), sendo metade dos participantes do sexo feminino.

Nos 3 meses que antecederam a avaliacdo, dois pacientes ja haviam apresentado
remissdo completa das crises. Uma média de 109 crises por semana por paciente foi
observada, sendo que 90,7% das crises eram parciais, aproximadamente 9% eram do tipo
queda e 0,3% eram tonico-clonicas. Todos os pacientes que ainda apresentavam crise
obtiveram reducdo da duragdo dos episddios e 75% foram considerados responsivos pois
obtiveram mais que 50% de reducdo da incidéncia de crises. Da mesma forma, trés dos quatro

pacientes referiram eventos de menor intensidade, enquanto um ndo apresentou variagao.

Neste mesmo periodo, metade dos pacientes também ja haviam manifestado
algum tipo de melhora do ponto de vista cognitivo ou comportamental de acordo com os
familiares. Redugdo da agressividade, maior facilidade na realizagcdo de tarefas didrias e
melhor desempenho intelectual foram os relatos mais freqilientes, cada um destes observado

em pacientes diversos de forma independente.

Ao se considerar os possiveis efeitos colaterais decorrentes da estimulagdo,
apenas dois pacientes relataram alteragdes: um apresentou apenas disfonia transitoria

enquanto o segundo evoluiu com disfagia e disfonia permanentes.

Ja no més subseqiiente a alteracdo dos parametros, ao contrario do esperado,
houve reducao de 68% das crises convulsivas (p = 0,054) Estes dados podem ser apreciados
nos Gréficos 1 e 2. Em 75% dos pacientes ainda com crise, redugao tanto da intensidade como
da duragio dos episodios. E necessario ressaltar que, nos dois pacientes que ja ndo

apresentavam crises, ndo houve piora clinica ap6s a redugdo da frequéncia para 20 Hz.

Todavia, ¢ necessario interpretar estes dados com cautela uma vez que a maior
parte dos participantes foi aquela que obteve resposta satisfatoria a terapia. A redugdo da
frequéncia das crises também poderia decorrer do tempo de estimulagdo, visto que a agdo da
estimulagdo elétrica vagal ndo ¢ imediata e sua eficidcia aumenta progressivamente ao longo
do tempo como discutido previamente. Outros fatores que poderiam contribuir para o controle

das crises incluem o tempo de estimulacdo elétrica vagal antes do inicio do projeto, assim
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como o aumento das drogas anticonvulsivantes para ajuste da dose de acordo com o peso
(presente em dois pacientes). No entanto, o ajuste medicamentoso seria uma explicagdo pouco
plausivel nesta casuistica, uma vez que os pacientes submetidos a esta modificagdo eram

aqueles que ja ndo apresentavam crises mesmo nos meses anteriores a avaliagao.

Grafico 1: Incidéncia de crises convulsivas nos dois periodos em que os questionarios
foram aplicados

Numero de crises *

120
100
80
60

40
20 & Numero de crises *

*Média de crises por semana por semana

Grafico 2: Distribuicdo dos diferentes tipos de crise nos periodos pré (A) e pés (B)
avaliacdo
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Durante a estimulagdo com 20Hz nenhum participante apresentou crises tdnico-clénicas, responsdveis
muitas vezes por injurias fisicas devido ao trauma durante a queda. No entanto, as crises de queda, que
também podem cursar com lesdes corporais, apresentaram discreto aumento na sua proporcionalidade
(8,9% versus 9,5%). A proporg¢do de crises parciais, por sua vez, manteve-se inalterada.



61

Conforme o Grafico 3, além da redugdo do ntiimero de crises observada nos
participantes durante o periodo subseqiliente a reducdo da frequéncia de estimulagdo, no
paciente com disfonia transitoria foi constatada resolugdo completa do quadro, permanecendo
sintomatico apenas o paciente que apresentava disfagia e disfonia associadas. Nao houve
relato de ocorréncia de crises antes ndo vivenciadas pelos participantes ou outros efeitos
colaterais ndo citados nos questionarios. Ademais, melhora comportamental progressiva foi

identificada em mais um paciente.

Grafico 3: Incidéncia de efeitos colaterais nos dois periodos em que os questionarios
foram aplicados
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Os dois efeitos colaterais descritos durante a estimulagdo com 30 Hz (pré-avaliagdo) e 20Hz (pés-avaliagdo)
foram disfonia e disfagia. Nenhum caso de dispnéia foi observado.

Para a realizagdo da andlise estatistica da incidéncia de crises convulsivas com
estimulag¢do a 30 Hz ou 20 Hz foi utilizado o teste de t-pareado. Com a inclusdo de todos os
pacientes, no entanto, ndo foi possivel excluir a possibilidade de os dados ndo seguirem uma
distribuicdo normal. Isto provavelmente ocorreu pela presenca de dois outliers, ou seja,
pacientes que ja ndo apresentavam mais crises convulsivas desde o inicio do projeto e se
mantiveram assim apos a reducdo da frequéncia para 20 Hz. Para se aproximar da
normalidade, foi optado pela exclusdo destes dois participantes e realizagdo de todas as

analises apenas com os dados dos quatro pacientes restantes (Graficos 4 e 5).



Grafico 4: Testes de normalidade do niimero total de crises para a estimulacdo a 30 Hz
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Ndo hd evidéncia de que os dados ndo sigam uma distribuicdo normal nos testes de Anderson Darling (A) ou

Ryan-joiner (B), uma vez que p > 0,555 e p > 0,100 respectivamente.

Grafico 5: Testes de normalidade do niimero total de crises para a estimulacdo a 20 Hz
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Ndo hd evidéncia de que os dados ndo sigam uma distribui¢cdo normal nos testes de Anderson Darling (A) ou

Ryan-joiner (B), uma vez que p > 0,077 e p > 0,070 respectivamente.

Apds comparagao da média do ntimero total de crises durante a estimulagao a 30

Hz e a 20 Hz, ndo foi demonstrada diferenca estatistica significante (p = 0,054), apesar de se

observar uma tendéncia a reducdo do niimero de crises com a frequéncia a 20 Hz. Este fato

pode ser observado no histograma das duas distribuigdes uma vez que, apesar das médias do

nimero total de crises com estimulacdes a 30 Hz e a 20 Hz serem distintas, ha superposi¢ao

dos dados (Grafico 6). De acordo com a Tabela 7, ao se aplicar o teste t-pareado, ndo foi

possivel afirmar com 95% de confianca que as médias do nimero total de crises com

estimulacdes a 30 Hz ou 20 Hz foram diferentes uma vez que o intervalo de confianga incluiu

o 0 (- 4,0; 227,5). Porém, ao se alterar este intervalo (26,1; 197,4), evidenciou-se que as
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médias diferiram com 90% de certeza. Novamente deve ser considerada a possibilidade desta
redugdo de crises estar associada ndo apenas a alteragao da frequéncia, mas também ao tempo

de tratamento com a estimulagdo elétrica vagal.

Grafico 6: Histograma das distribuicdes do nimero total de crises com estimulacées a 30 Hz e a 20
Hz
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Nota-se que, apesar das médias do niimero total de crises com estimulacdes a 30 Hz e a 20 Hz serem

distintas, hd superposi¢do das duas distribuigdes.

Tabela 7: Teste t-pareado do niimero total de crises com estimulacdes a 30 Hz e 20 Hz

Teste T-Pareado e Intervalo de Confianc¢a: 30 Hz; 20 Hz

N  Média Desvio Padrio Erro Padrdao da Média
30 Hz 4 164 70,1 35
20 Hz 4 52,3 39,3 19,6
Diferenca 4 111,8 72,7 36,4

Intervalo de Confianga de 95% para a diferenca da Média: (- 4,0; 227,5)
Teste T da diferenga da Média =0 (vs ndo =0) : Valor T=3,07 Valor p= 0,054

Teste T-Pareado e Intervalo de Confianca: 30 Hz; 20 Hz

N  Média Desvio Padriao Erro Padrdao da Média
30 Hz 4 164 70,1 35
20 Hz 4 52,3 39,3 19,6
Diferenca 4 111,8 72,7 36,4

Intervalo de Confianga de 90% para a diferenca da Média: (26,1; 197,4)
Teste T da diferenga da Média =0 (vs ndo =0) : Valor T=3,07 Valor p= 0,054
O primeiro teste foi realizado com Intervalo de Confianga de 95% e, o segundo, de 90%.
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Da mesma forma, foi realizada a andlise estatistica para dois tipos diferentes de
crise, como as crises parciais e as crises de queda. Estas foram consideradas separadamente
nos questionarios (crises de queda e crises de queda da cabeca) para facilitar o entendimento
das perguntas por parte dos participantes, mas foram avaliadas de forma conjunta na analise
para aumentar o nimero de eventos. Para as crises tonico-clonicas ndo foi realizada nenhuma
analise estatistica devido a sua baixa incidéncia (dois episddios em apenas um paciente

durante a estimulagdo a 30 Hz).

Para o teste t-pareado do numero total de crises parciais, a normalidade das
distribuicdes do numero total de crises parciais para as estimulagdes a 30 Hz e a 20 Hz foi
novamente demonstrada através dos testes de Anderson-Darling e Ryan-Joiner conforme os

Graficos 7 € 8.

Grafico 7: Testes de normalidade do niimero total de crises parciais para a estimulacao a 30 Hz
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Ndo hd evidéncia de que os dados ndo sigam uma distribui¢cdo normal nos testes de Anderson Darling (A) ou

Ryan-joiner (B), uma vez que p > 0,536 e p > 0,100 respectivamente.
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Grafico 8: Testes de normalidade do niimero total de crises parciais para a estimula¢do a 20 Hz
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Ndo hd evidéncia de que os dados ndo sigam uma distribui¢cdo normal nos testes de Anderson Darling (A) ou

Ryan-joiner (B), uma vez que p > 0,079 e p > 0,072 respectivamente.

Da mesma forma que a andlise do nimero total de crises, a analise do niimero
total das crises parciais evidenciou apenas uma tendéncia a redugdo apds a alteragdo da
frequéncia de estimulacao de 30 Hz para 20 Hz (p = 0,073). Este fato pode ser observado no
histograma das duas distribui¢gdes uma vez que, apesar das médias do numero total de crises
parciais com estimulacdes a 30 Hz e a 20 Hz serem distintas, ha superposicao dos dados
(Grafico 9). De acordo com a Tabela 8, ao se aplicar o teste t-pareado, ndo foi possivel
afirmar com 95% de confianca que as médias do numero total de crises parciais com
estimulacdes a 30 Hz ou 20 Hz foram diferentes uma vez que o intervalo de confianga incluiu
o0 (- 17,7; 221,2). Porém, ao se alterar este intervalo (13,4; 190,1), evidenciou-se que as
médias diferiram com 90% de certeza. Novamente deve ser considerada a possibilidade desta
redugdo de crises estar associada ndo apenas a alteragao da frequéncia, mas também ao tempo

de tratamento com a estimulacao vagal.
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Grafico 9: Histograma das distribuicées do nimero total de crises parciais com estimulagdes a 30
Hz ea 20 Hz

Histogram of 30 Hz; 20 Hz
Normal
0,012 Variable

—— 30Hz
— — 20Hz

0,010+
Mean StDev N

1488 7420 4
47 36,14 4

0,008 +

0,006 +

Density

0,004 +

0,002 A

0,000 T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300

Data

Da mesma forma que a avaliagdo do niimero total de crises, a avaliagdo das médias do niimero total de

crises parciais se nota superposicdo das distribuicdes, apesar das duas médias serem distintas.

Tabela 8: Teste t-pareado do niimero total de crises parciais com estimula¢des a 30 Hz e 20 Hz

Teste T-Pareado e Intervalo de Confianc¢a: 30 Hz; 20 Hz

N  Média Desvio Padriao Erro Padrao da Média
30 Hz 4 148.8 74,2 37,1
20 Hz 4 47 36,1 18,1
Diferenca 4 101,8 75,1 37,5

Intervalo de Confianga de 95% para a diferenca da Média: (- 17,1; 221,2)
Teste T da diferenga da Média =0 (vs ndo =0): Valor T=2,71 Valor p=0,073

Teste T-Pareado e Intervalo de Confianca: 30 Hz; 20 Hz

N  Média Desvio Padriao Erro Padrdao da Média
30 Hz 4 148.8 74,2 37,1
20 Hz 4 47 36,1 18,1
Diferenca 4 101,8 75,1 37,5

Intervalo de Confianga de 90% para a diferenca da Média: (13,4; 190,1)
Teste T da diferenga da Média =0 (vs ndo =0): Valor T=2,71 Valor p=0,073
O primeiro teste foi realizado com Intervalo de Confianga de 95% e, o segundo, de 90%.

No entanto, para a analise estatistica do niimero total de crises de queda com
estimulacdo a 30 Hz e a 20 Hz, evidenciou-se uma distribui¢do anormal com a estimulagdo a

20 Hz (Grafico 10), prejudicando a realizagdo do teste t-pareado. Logo, ndo se pode afirmar
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com 95% ou 90% de confianga que as médias do numero total de crises de queda com

estimulacdes a 30 Hz ou 20 Hz foram diferentes uma vez que o intervalo de confianga incluiu

o 0 nas duas situagdes e o p = 0,285 (Tabela 9).

Grafico 10: Teste de normalidade de Anderson Darling do niimero total de crises de queda com

estimulacdo a 20 Hz
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Houve evidéncia de que os dados ndo seguiam uma distribuicdo normal no teste de Anderson Darling com

estimulagdo a 20 Hz, uma vez que p > 0,040.

Tabela 9: Teste t-pareado do niimero total de crises de queda com estimulagdes a 30 Hz e 20 Hz

Teste T-Pareado e Intervalo de Confianca: 30 Hz; 20 Hz

20 Hz

N
30 Hz 4
4
Diferenca 4

Média

14,75
5,25
9,5

Desvio Padrio

14,66
32
14,62

Erro Padrdao da Média
7,33
1,6
7,31

Intervalo de Confianga de 95% para a diferenca da Média: (- 13,76; 32,76)
Teste T da diferenga da Média = 0 (vs ndo =0) : Valor T =1,30 Valor p=0,285

Teste T-Pareado e Intervalo de Confian¢a: 30 Hz; 20 Hz

20 Hz

N
30 Hz 4
4
Diferenca 4

Média

14,75
5,25
9,5

Desvio Padrio

14,66
32
14,62

Erro Padrdao da Média
7,33
1,6
7,31

Intervalo de Confianga de 95% para a diferenca da Média: (- 7,70; 26,70)
Teste T da diferenga da Média =0 (vs ndo =0) : Valor T=1,30 Valor p=0,285

O primeiro teste foi realizado com Intervalo de Confianga de 95% e, o segundo, de 90%.
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5 DISCUSSAO

A evidéncia na literatura para a utilizagao de 30 Hz de frequéncia como parametro
durante a estimulacdo elétrica vagal ainda ¢ limitada. Baseada inicialmente em estudos
animais (Lockard et al., 1990; Woodbury et al., 1990; Zabara, 1992), a investigacdo da
frequéncia de estimulacdo ndo foi extensivamente realizada em pacientes com epilepsia, e os
estudos preliminares que definiram a eficacia da estimulacdo vagal elétrica no tratamento de
crises epilépticas (EOS 1 — 5) comparam apenas valores de 30 Hz a valores considerados
subotimos (1 Hz), concordantes com resultados obtidos apenas através de pesquisas
conduzidas em paticipantes ndo humanos (Ben-Menachem et al., 1994). Apesar da analise da
Tabela 5 reforcar a importancia do VNS como adjuvante no tratamento dos pacientes com
epilepsias catastroficas, com resultados promissores no longo prazo, fica claro que nao ha
evidéncias de tentativas em otimizar os parametros de estimula¢do para reduzir o consumo da
bateria. Este ¢ o primeiro estudo que se tem relato que avalia o resultado clinico da
comparacgdo de diferentes valores de frequéncia dentro do espectro considerado terapéutico,
através da incidéncia de crises epilépticas e efeitos colaterais, com o objeto de utilizar o

menor valor capaz de manter a eficécia clinica.

De acordo com modelos computacionais, a redu¢do de alguns pardmetros de
estimulagdo para aumentar a sobrevida da bateria do sistema sem comprometimento da
ativagdo das fibras nervosas € possivel. Neste estudo, a reducao da largura de pulso de 500 us
para 250 us ou ainda 130 us fez necessario o aumento da amplitude de corrente para que
houvesse uma adequada estimulagdo do nervo. O gasto final de energia e consequente
consumo de bateria, no entanto, foram menores do que os gerados com os parametros iniciais,
mesmo com o aumento da amplitude de corrente (Helmers et al., 2012). Deve-se atentar,
todavia, que ndo houve corroboracdo de que uma reducdo do numero de fibras ativadas
necessariamente impactaria de forma negativa a eficacia clinica. Além disso, este fato foi
demonstrado apenas em modelos teodricos e ainda devera ser comprovado em estudos clinicos
randomizados para que possa ser utilizado de forma segura na pratica médica. Este projeto se
utilizou do mesmo principio para pressupor que seria possivel extrapolar os resultados para a

reducdo de outro parametro de estimula¢cdo, como a frequéncia.

Por outro lado, nao ¢ plausivel comparar estes achados de tendéncia de 68% de

reducdo da incidéncia de crises epilépticas e 75% de pacientes responsivos com os resultados
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apresentados pela literatura uma vez que ndo identificamos outro estudo que comparasse a
reducdo da frequéncia de estimulagdo de 30 Hz para 20 Hz. Da mesma forma, se fosse
considerado que a melhora que os pacientes apresentaram decorresse apenas da resposta a
estimulagdo elétrica vagal independente da variacdo da frequéncia, andlise que poderia ser
sugerida devido ao efeito cumulativo da terapia (Orosz et al., 2014), a comparagdo ainda seria
inadequada. Para que estes dados fossem analisados adequadamente, seria necessario
determinar por quanto tempo cada paciente foi submetido a estimulagdo elétrica vagal antes
do estudo ser iniciado. Outro ponto que se deve ressaltar ¢ o fato de que os participantes do
estudo foram aqueles que apresentaram melhor resposta a terapia, o que pode ser
caracterizado como bias de selecdo. A resposta a terapia evidenciada nesta pesquisa esta
acima da média descrita apos 1 ano de tratamento e se situa proxima dos valores retratados
apos 4 anos ou mais de estimulacdo (Kawai et al., 2002; De Herdt et al., 2007; Elliott et al.,
2011). A taxa de pacientes livres de crises epilépticas também permaneceu acima do referido

na literatura, que se situa em torno de 7 — 9 % (Ghaemi et al., 2010; Elliott et al., 2011).

Os mais frequentes efeitos colaterais relacionados a estimulacdo relatados na
literatura incluem disfonia, dispnéia, tosse, dor ou parestesia e cefalé¢ia (20 — 60%) (Ben-
Menachem, 2002; Uthman et al., 2004; Ching et al., 2013; Choi et al., 2013; Serdaroglu et
al., 2016). Apesar desta amostra apresentar resultados similares no tocante a disfonia, casos
de disfagia ndo parecem ser recorrentes na experiéncia mundial. A reducdo destes efeitos
colaterais apds a reducdo dos parametros de estimulacdo, como também observado nos
pacientes aqui retratados, ja foi relatado por outros autores (Liporace et al., 2001). Conforme
apontado pela mais longa série de complica¢des da estimulacdo elétrica vagal, a incidéncia
global de complicagdes cirtrgicas foi de 12,4% sendo as mais comuns a ocorréncia de
hematomas, infec¢do e paralisia de corda vocal. Ao se comparar a populacdo adulta com a
populacdo infantil, é possivel inferir que as taxas de complicagdes sdo bastante semelhantes,
com exce¢do da incidéncia de infec¢do, duas vezes mais comum no segundo grupo. Esta
diferenca eventualmente pode estar associada a uma maior dificuldade no cuidado do sitio
operatdrio, uma vez que os pacientes mais novos apresentam, em sua grande maioria, déficit
cognitivo acentuado (Revesz et al., 2016). Nesta casuistica, complicagdes relacionadas ao
equipamento ou ao procedimento cirurgico ndo foram evidenciadas. Apesar da maior
incidéncia tardia de algumas complica¢des (como falha do sistema e fratura do eletrodo), o
que poderia ter sido mascarado pelo acompanhamento de curto prazo, a incidéncia de

hematomas e infec¢des € maior no periodo pds-operatorio precoce (Kahlow et al., 2013).
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Dessa forma, o proximo passo da investigacdo da estimulagdo elétrica vagal a 20
Hz de frequéncia seria o desenvolvimento de um estudo randomizado, com um grupo de

estimulacdo a 20 Hz e um grupo controle de estimulagdo a 30 Hz e com “cross-over” apds um

periodo de acompanhamento.
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6 PERSPECTIVAS FUTURAS

Para que o uso da estimulacdo elétrica vagal no tratamento da epilepsia refrataria
possa ser amplamente difundido € necessario que seu custo-beneficio seja mais efetivo, o que
poderia ser obtido através do aumento da durabilidade da bateria do sistema e conseqiiente
reducdo do ntimero de procedimentos cirtirgicos a que os pacientes teriam que ser submetidos
para a troca da mesma. Com este fato em mente, dois seriam os principais alvos passiveis de
modificacdo: os diferentes parametros de estimulacdo e a bateria propriamente dita. A
respeito do primeiro ponto, ¢ possivel que a adogdo de valores menores de alguns parametros
possa levar a um aumento da durabilidade da bateria do sistema, segundo consta no manual
do fabricante (Cyberonics, 2015). Como discutido previamente, uma grande parcela dos
pacientes responde inicialmente a amplitudes de corrente mais baixas (<1 mA) apesar de,
muitas vezes, de forma tardia. Ademais, deve-se ressaltar que os efeitos da estimulagdo
muitas vezes nao sdo imediatos e podem ser percebidos apenas meses apos alteracdes da
estimulagdo. Também ja foi descrito que a redugdo da freqiiéncia de 30 Hz para 20 Hz e da
largura de pulso de 500 ps para 250 ps ndo reduz o numero de fibras ativadas e,
consequentemente, o efeito clinico. Neste projeto foi optado por se avaliar apenas os efeitos
da alteragdo dos valores da frequéncia uma vez que, se mais de um parametro fosse ajustado
simultaneamente, ndo seria possivel determinar suas contribui¢des individuais. No entanto,
como este projeto retratou os resultados de um curto tempo de seguimento, hd um outro
projeto em andamento para analisar os mesmos 6 pacientes deste estudo apds 6 meses de
estimulacdo a 20 Hz, uma vez que a resposta a terapia pode se manifestar tardiamente devido

ao seu efeito cumulativo.

Uma outra alternativa que contribuiria para o aumento da durabilidade do sistema
seria 0 uso de uma bateria recarregavel, o que ja ¢ empregado em alguns sistemas de
estimulagdo elétrica cerebral para tratamento da doenga de Parkinson e da distonia (Waln et
al., 2013). Nestes pacientes, os beneficios mais relevantes sejam talvez o aumento da
sobrevida para até 9 anos (comparada com a média de 3 anos nas baterias ndo recarregaveis)
(Ondo et al., 2007) e a reducdo significante de custos (Rizzi et al., 2015) relacionados
inclusive a complicacdes (sobretudo infecgdes decorrentes de revisdes cirirgicas para troca).
Todavia, o sistema recarregavel pode apresentar algumas desvantagens relacionadas a

necessidade de se recarregar a bateria rotineiramente uma vez que, mesmo sendo realizada de
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forma transcutanea, exige disponibilidade por parte do paciente. Ademais, alguns sistemas
podem ser danificados de forma permanente caso a bateria ndo seja recarregada em tempo
habil. Para o tratamento da epilepsia com a estimulagdo elétrica vagal, foi publicado um
estudo que avaliou o sistema ADNS-300 em 3 pacientes (El Tahry et al., 2010). O ANDS-300
utiliza um eletrodo em forma de bracadeira (em contraste com eletrodo atual formado por 3
espirais), uma bateria recarregavel (com sobrevida média de 12 anos) e, a0 mesmo tempo que
estimula o nervo vago, permite o monitoramento da atividade do nervo em resposta a
estimulacdo, o que poderia ser de grande valia para se adaptar os parametros de estimulacdo
de acordo com a resposta nervosa e ndo de forma empirica como a realizada atualmente. Dois

dos 3 pacientes apresentaram redu¢cdo média de 40% das crises.

O desenvolvimento de novos modelos de eletrodo também pode contribuir para a
melhoria da terapia. Um novo sistema utilizado no tratamento da insuficiéncia cardiaca
emprega eletrodos em forma de bracadeira e sinais em ondas trapezoides e ndo quadradas
para fornecer uma estimulagdo unidirecional (lembrando que as fibras do vago podem ser
aferentes ou eferentes) e reduzir a incidéncia de efeitos colaterais através da diminuicdo da
perda de corrente para o meio externo. Resultados preliminares em pacientes com epilepsia
demonstraram eficacia bastante semelhante ao sistema atual, porém sem efeitos colaterais até

estimulagdo com 2 mA (Ben-Menachem et al., 2013).

Um outro tdpico que merece mengdo ao se discutir novas perspectivas ¢ a
estimulacdo em malha fechada, no qual o sistema seria automaticamente ativado no inicio de
uma crise (Jaseja, 2004). Este sistema ja ¢ utilizado em alguns equipamentos para a
estimulagdo cerebral no tratamento da epilepsia (Bergey et al., 2015) e apenas recentemente
foi aplicado a estimulacdo elétrica vagal. Estudos preliminares realizados em pacientes
acoplados a monitorizagdo ndo invasiva foram incapazes de demonstrar resultados
satisfatorios (Shoeb et al, 2009). Pela dificuldade da monitorizagdo continua com
eletroencefalograma, outro método de deteccdo de crises foi pesquisado e, em fevereiro de
2014 foi aprovado na Europa um novo modelo de gerador capaz de detectar aumento da
frequéncia cardiaca no inicio das crises e automaticamente desencadear a estimulagdo elétrica
vagal (estimulagdo responsiva) (Schneider et al., 2015). Em um paciente implantado, o
sistema se mostrou bastante sensivel mas pouco especifico (92% e 13,5% respectivamente) e,
apos 3 meses de estimulacdo combinada (ciclica e responsiva), houve redugdo tanto da

duracdo quanto da frequéncia das crises (Hampel ef al., 2015). No entanto, deve-se interpretar
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este resultado com cautela, uma vez que ndo ¢ possivel determinar se este resultado estd de

fato diretamente ligado apenas a estimulacdo responsiva.

A estimulacdo transcutdnea do nervo vago ¢ outra alternativa segura e bem
tolerada desenvolvida para redugdo dos riscos cirurgicos dos pacientes submetidos a
estimulacdo elétrica vagal (Stefan et al, 2012). Em um estudo randomizado comparando a
estimulagdo transcutdnea com a estimulagdo placebo houve reducdo estatisticamente
significante das crises e melhora da qualidade de vida com a nova técnica ap6s 1 ano de

seguimento (Aihua et al., 2014).
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7 CONCLUSAO

Ao se considerar a significativa reducdo na frequéncia das crises epilépticas e a
melhora na qualidade de vida dos pacientes implantados, associadas a ocorréncia de efeitos
colaterais geralmente transitorios ou reversiveis, pode-se afirmar que a estimulacdo elétrica
vagal ¢ uma terapia segura no tratamento de pacientes pediatricos e adultos com epilepsia
refrataria que ndo sdo candidatos a cirurgia ressectiva. Atualmente, ha evidéncia nivel I para
seu uso na epilepsia de origem focal e nivel II para outros tipos de crise. No entanto, para a
otimiza¢do da terapia, uma investigacdo mais aprofundada dos parametros ainda se faz
necessaria. Por conseguinte, este foi um projeto piloto de reduzida amostra, cujos resultados
demonstraram que, a curto prazo, ¢ possivel reduzir a frequéncia de estimulagdo para 20 Hz
sem comprometimento da eficdcia da terapia, com aumento da sobrevida da bateria e

conseqiiente reducdo de trocas cirtirgicas do gerador.
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Apéndice B: Termo de Consentimento

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Para menores de 18 anos

a) Seu filho(a) estd sendo convidado(a) a participar de um estudo intitulado Andlise da
resposta clinica a redugdo dos parametros para aumento da sobrevida do sistema de
estimulagéo vagal no tratamento da epilepsia refrataria. E através das pesquisas clinicas que
ocorrem os avangos na medicina, e sua participagao é de fundamental importancia.

b) O objetivo desta pesquisa ¢ avaliar se seu filho(a) apresentara alteragdo do nimero das
crises convulsivas e/ou melhora do comportamento e da qualidade de vida ap6s ajustes do
estimulador. Este ajuste visa aumentar a vida da bateria do sistema e reduzir o nimero de
cirurgias para a troca.

¢) Caso vocé permita que seu filho(a) participe da pesquisa, sera necessario fazer consultas
medicas, ajustes no sistema de estimulagéo e exames de eletroencefalograma.

d) Como em qualquer tratamento seu filho(a) poderad experimentar alguns desconfortos,
principalmente relacionados ao eletroencefalograma, as crises epilépticas e a estimulagao
como rouquidao, falta de ar, engasgo, formigamento na garganta.

e) Os riscos que envolvem o tratamento estéo relacionados & ocorréncia de crises epilépticas
como as que seu filho(a) apresenta. Da mesma forma que h4 a possibilidade de aumento do
numero de crises quando uma medicagdo ¢ ajustada, o mesmo pode ocorrer ao se alterar a
estimulac&o. Para evitar ou reduzir quaisquer danos ao participante da pesquisa, todos os
ajustes da estimulacéo serdo realizados apenas pela pesquisadora, em ambiente propicio e
com a assisténcia médica.

f) Para tanto vocé devera trazer seu filho(a) as consultas médicas de acompanhamento a
cada 3 meses e aos exames de eletroencefalograma por aproximadamente quatro vezes em
um ano. Durante as consultas, o participante da pesquisa sera submetido a anamnese e
exame fisico neurologico e o diario de crise sera avaliado para determinar a frequéncia,
intensidade e caracteristica das crises ocorridas no periodo do estudo. Também sera
realizada a leitura do aparelho através de um computador e alteragdo dos ajustes da
estimulagéo se necessario (este ajuste é realizado pelo computador e ndo causa desconforto
ao participante). Deve-se enfatizar que estas consultas fazem parte do acompanhado de
todos os pacientes submetidos a implante de estimulador do nervo vago, participantes ou
nao desta pesquisa.

g) Contudo o beneficio esperado consiste no aumento da sobrevida do gerador e possivel
redugdo do nimero de procedimentos cirdrgicos para a troca do mesmo.

h) A médica Tatiana Von Hertwig Fernandes de Oliviera, que podera ser contatada pelo
telefone 33224322 ou através do comité de ética do Hospital Pequeno Principe (Rua
Desembargador Motta, 1070 — 2° andar — sala 239 — Hospital Pequeno Principe, telefone
33101416), de segunda & sexta-feira das 8 h as 16 h, é a responsavel pelo seu tratamento e
fara o acompanhamento através de consultas médicas conforme consta no padrdo ético
vigente no Brasil.

i) Vocé também, se desejar, podera optar por tratamento alternativo ao que esta sendo
proposto. Este tratamento alternativo consiste na estimulagéo de acordo com os parametros
convencionais.

j) Estéo garantidas todas as informages que vocé queira, antes durante e depois do estudo.
I) Neste estudo sera utilizado um grupo controle, o que significa que vocé tera a chance de
realizar a estimulagdo com os pardmetros convencionais (grupo controle) ou com o0s
paré@metros modificados, na dependéncia de um sorteio. O profissional que fara a avaliagao
de seu filho(a) e os participantes néo saber&o a qual grupo pertencem.

m) A participagdo neste estudo é voluntaria. Vocé tem a liberdade de recusar participar do
estudo ou, se aceitar a participar, retirar seu consentimento a qualquer momento. Este fato
n&o implicara na interrupgao do atendimento a seu filho(a), que esta assegurado.

n) As informagdes relacionadas ao estudo poderao ser inspecionadas pelos médicos que
executam a pesquisa e pelas autoridades legais, no entanto, se qualquer informagéo for
divulgada em relatério ou publicagéo, isto sera feito sob forma codificada, para que a
confidencialidade seja mantida. Assim, todos dados e documentos serdo anonimizados antes
de compartilhados de qualquer outra forma, para garantia de sigilo e confidencialidade
(quando os resultados forem publicados, ndo aparecera seu nome ou de seu filho(a), e sim
um codigo).

0) Como todas as fases da pesquisa seréo realizadas em consultas ou exames dos quajs os
participantes da pesquisa ja necessitariam participar (uma vez que todos ja possu o}
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sistema de estimulagdo implantado) ndo havera custo adicional para a familia ou
participante. Todas as consultas e exames realizados fazem parte do acompanhamento de
qualquer paciente submetido a implante de estimulador de nervo vago, independente da
pesquisa. Ademais, vocé tera a garantia de que qualquer problema, imediato ou tardio,
decorrente direta ou indiretamente do estudo, sera tratado gratuitamente no Hospital
Pequeno Principe caso necessario.

p) Pela participagéo no estudo, vocé néo tera custos ou recebera qualquer valor em dinheiro.
q) Este trabalho foi aprovado pelo CEP (Comité de ética do Hospital Pequeno Principe — Rua
Desembargador Motta, 1070 — 2° andar — sala 239 — Hospital Pequeno Principe, telefone
33101416). Este € um comité de ética em pesquisa que visa proteger e defender os
interesses dos participantes do estudo em sua integridade e dignidade, através da garantia e
preservacao de seu bem estar e de seus direitos dentro dos padrées éticos.

Eu, li o texto acima e compreendi a natureza e objetivo do
estudo do qual fui convidado a consentir a participagdo de meu filho(a). A explicagdo que
recebi menciona os riscos e beneficios do estudo e os tratamentos alternativos. Eu entendi
que sou livre para interromper a participagdo no estudo a qualquer momento sem justificar
minha decisdo e sem que esta deciso afete o tratamento com o médico de meu filho(a). Eu
entendi o que meu filho(a) ndo pode fazer durante o tratamento e sei que qualquer problema
relacionado ao tratamento sera tratado sem custos para mim.

Eu concordo voluntariamente em que meu filho(a) participe deste estudo.

Duas vias deste termo deverdo ser assinadas e todas as paginas deverdo ser rubricadas
pelas duas partes. Uma das vias ficara retida com o pesquisador responsavel e outra com o
participante da pesquisa/ representante legal.

Curitiba,

Nome dos pais

Assinatura dos pais

Tatiana Von Hertwig Fernandes de Oliveira

Nome da pesquisadora

12 N2 rkin \
o B M Q)\Jiu:\if 43 O\ \S&’\}”&\Nﬂk

Assinatura da pesquisadora
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Apéndice C: Questionario 1 — Diario de Crise Antes da Avaliacao

Diario de Crise Antes da Avaliacao

1. O participante da pesquisa apresentou engasgo relacionado a estimulagdo nos
ultimos trés meses?

Mark only one oval.

N
() Néo

2. O participante da pesquisa apresentou
alguma alteracdao do comportamento
nos ultimos trés meses?

Caso a resposta seja sim favor descrever
a alteracéo.

3. Houve alteragao na intensidade das crises nos ultimos trés meses?
Mark only one oval.

) Na&o houve alteragéo

r/‘
(
() Aumento da intensidade
r/'

) Redugéo da intensidade

4. O participante da pesquisa apresentou rouquidao relacionada a estimulagéao
nos ultimos trés meses?

Mark only one oval.

) Néo

5. Quantas crises tonico-clonicas o
participante da pesquisa apresentou
por semana nos ultimos trés meses?

6. O participante da pesquisa apresentou falta de ar relacionada a estimulagao
nos ultimos trés meses?

Mark only one oval.

./.
\,
V/A
AN



7.

10.

1.

12.

13.

14.

Houve alteragao na duracao das crises?
Mark only one oval.

() Néo houve alteragdes

() Aumento da duragéo

() Redugéo da duragéo

. Quantas crises o participante da

pesquisa apresentou por semana nos
ultimos trés meses?

Somatoéria de todos os tipos de crise.

. Qual a data de hoje?

dd/mm/aaaa

Houve alteragées em alguma
medicacao nos ultimos trés meses?

Caso a resposta seja sim favor descrever
a alteracao.

Quantas crises de queda o participante
da pesquisa apresentou por semana
nos ultimos trés meses?

Houve aparecimento de alguma crise
antes nao vivenciada pelo participante
da pesquisa nos ultimos trés meses?

Caso a resposta seja sim favor descrever
a crise.

Qual o numero fornecido para o
paciente?

O participante da pesquisa apresentou
algum outro efeito colateral
relacionado a estimulagao?

Caso a resposta seja sim favor descrever
o efeito colateral.

97



15. Quantas crises parciais o participante
da pesquisa apresentou por semana
nos ultimos trés meses?

16. Caso o participante da pesquisa tenha apresentado algum efeito colateral, este
foi:
Mark only one oval.
;. Transitério (melhora completa apés alguns dias)

::;. Permanente (ainda presente)

17. Quantas crises de queda da cabeca o
participante da pesquisa apresentou
por semana nos ultimos trés meses?
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Apéndice D: Questionario 2 — Diario de Crise Apos um Més da Avaliacao
Diario de Crise Apos um Més da Avaliacao
1. Quantas crises de queda da cabeca o

participante da pesquisa apresentou
por semana no ultimo més?

2. Quantas crises ténico-clénicas o
participante da pesquisa apresentou
por semana no ultimo més?

3. Houve alteragcao da duragao das crises?
Mark only one oval.

") Né&o houve alterago

) Aumento da durag&o

) Redug&o da duragéo

4. Qual a data de hoje?
dd/mm/aaaa

5. O participante da pesquisa apresentou engasgo relacionado a estimulagéo no
ultimo més?
Mark only one oval.

6. Houve alteragcées em alguma
medicagao no ultimo més?

Caso a resposta seja sim favor descrever
a alteracéo.

7. Quantas crises o participante da
pesquisa apresentou por semana no
ultimo més?

Somatoéria de todos os tipos de crise.




10.

11

12.

13.

14.

100

. O participante da pesquisa apresentou rouquidéo relacionada a estimulagao no

ultimo més?

Mark only one oval.
() Nao
() sim

. Houve aparecimento de alguma crise

antes nao vivenciada pelo participante
da pesquisa apos o inicio do estudo?
Caso a resposta seja sim favor descrever
a crise.

O participante da pesquisa apresentou
alteracao do comportamento?

Caso a resposta seja sim favor descrever
a alteracao.

. Qual a data em que o participante da

pesquisa foi avaliado pelo
pesquisador?
dd/mm/aaaa

Qual o numero fornecido para o
participante da cirurgia?

O participante da pesquisa apresentou falta de ar relacionada a estimulagéo no
ultimo més?
Mark only one oval.
() No
() sim
Caso o participante da pesquisa tenha apresentado algum efeito colateral, este

foi:
Mark only one oval.

(_ ) Transitorio (melhora completa apds alguns dias)

() Permanente (ainda presente)



15.

16.

17.

18.

Quantas crises parciais o participante
da pesquisa apresentou por semana no
ultimo més?

Houve alteragao da intensidade das crises?

Mark only one oval.

) Né&o houve alterago
') Aumento da intensidade

) RedugZo da intensidade

O participante da pesquisa apresentou
algum outro efeito colateral
relacionado a estimulagao?

Caso a resposta seja sim favor descrever
o efeito colateral.

Quantas crises de queda o participante
da pesquisa apresentou por semana no
ultimo més?




Apéndice E: Tabela de Resultados da Fase 3 (T1)

Perguntas Paciente | Paciente Il | PacienteIIl | Paciente IV | PacienteV | Paciente VI
1- 2 1 2 2 2 2
2- 1 2 1 2 2 1
3- 3 1 1 3 1 3
4- 2 1 2 1 2 2
5- 0 0 0 2 0 0
6- 2 2 2 2 2 2
7- 3 1 3 3 1 3
8- 155 0 253 82 0 166
9- 20/11/15 20/11/15 20/11/15 20/11/15 20/11/15 20/11/15
10- 2 2 2 2 2 2
11- 30 0 0 2 0 10
12- 2 2 2 2 2 2
13- 1 2 3 4 5 6
14- 2 2 2 2 2 2
15- 120 0 250 75 0 150
16- 1 2 1 1 1 1
17- 5 0 3 3 0 6




Apéndice F: Tabela de Resultados da Fase 4 (T2)

Perguntas Paciente | Paciente Il | PacienteIIl | Paciente IV | PacienteV | Paciente VI

1- 2 0 2 1 0 5

2- 0 0 0 0 0 0

3- 3 1 1 3 1 3

4- 30/12/15 30/12/15 30/12/15 30/12/15 30/12/15 30/12/15
5- 2 1 2 2 2 2

6- 2 1 2 2 1 2

7- 29 0 44 26 0 110
8- 2 1 2 2 2 2

9- 2 2 2 2 2 2
10- 1 2 2 2 2 2
11- 25/11/15 23/11/15 26/11/15 25/11/15 24/11/15 28/11/15
12- 1 2 3 4 5 6
13- 2 2 2 2 2 2
14- 1 2 1 1 1 1
15- 25 0 40 23 0 100
16- 3 1 3 3 1 1
17- 2 2 2 2 2 2
18- 2 0 2 2 0 5
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ANEXO

ANEXO A: TABELA DE LONGEVIDADE DA BATERIA DO GERADOR DE ACORDO
COM OS PARAMETROS UTILIZADOS PUBLICADA NO MANUAL DO
FABRICANTE ..ottt 107
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Anexo A: Tabela de Longevidade da Bateria do Gerador de Acordo com os Parimetros Utilizados
Publicada no Manual do Fabricante

Time from BOL" to IFI Time from IFl to N Time from N EOS to
Parameters at 2o 2o

(;'1‘2;‘,:':;) 10% | 33% | 50% | 10% | 33% | 50% | 10% | 33% | 50%

Duty | Duty | Duty | Duty | Duty | Duty | Duty | Duty | Duty

Cycle | Cycle | Cycle | Cycle | Cycle | Cycle | Cycle | Cycle | Cycle

mA Hz HS | Years | Years | Years | Years | Years | Years | Years | Years | Years
05 10 130 >10 >10 >10 28 25 24 22 20 1.9
05 15 130 >10 >10 >10 27 22 19 21 1.7 15
05 20 130 >10 >10 >10 25 19 1.7 20 15 1.3
05 25 130 >10 >10 >10 24 1.7 14 19 14 1.2
05 30 130 >10 >10 95 23 16 1.3 18 1.3 1.0
05 10 250 >10 >10 >10 27 23 20 21 1.8 1.6
05 15 250 >10 >10 >10 25 19 1.6 20 15 13
05 20 250 >10 >10 >10 24 1.7 14 19 1.3 11
05 25 250 >10 >10 8.7 23 15 1.2 1.8 12 0.9
05 30 250 >10 9.8 76 2.1 13 1.0 1.7 1.0 0.8
05 10 500 >10 >10 >10 25 19 16 19 15 1.2
05 15 500 >10 >10 8.9 23 15 1.2 18 12 09
05 20 500 >10 93 72 2.1 1.2 1.0 16 10 0.8
05 25 500 >10 8.1 6.1 1.9 1.1 0.8 15 09 0.6
05 30 500 >10 71 52 1.8 09 0.7 14 0.8 0.6
05 10 750 >10 >10 94 23 1.6 1.3 1.8 1.2 1.0
05 15 750 >10 9.1 70 21 1.2 0.9 16 1.0 0.7
05 20 750 >10 75 56 1.9 1.0 0.7 15 0.8 0.6
05 25 750 >10 6.4 47 1.7 0.9 0.6 13 0.7 05
05 30 750 >10 55 40 15 07 05 1.2 0.6 04
05 10 1000 >10 >10 7.9 22 14 1.1 1.7 11 0.8
05 15 1000 >10 7.7 58 1.9 1.0 0.8 15 0.8 06
05 20 1000 >10 6.3 46 1.7 0.8 0.6 13 0.7 05
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Time from BOL" to IFI Time frgglel toN Time fI'OéI;:I) : EOS to
Parameters at

(n‘;";g;‘,%i) 10% | 33% | 50% | 10% | 33% | 50% | 10% | 33% | 50%

Duty | Duty | Duty | Duty | Duty | Duty | Duty | Duty | Duty

Cycle | Cycle | Cycle | Cycle | Cycle | Cycle | Cycle | Cycle | Cycle

mA Hz HS | Years | Years | Years | Years | Years | Years | Years | Years | Years
05 25 1000 >10 53 3.8 15 07 05 12 0.6 04
05 30 1000 >10 46 3.2 14 06 04 11 05 0.3
1 10 130 >10 >10 >10 26 21 1.9 20 15 13
1 15 130 >10 >10 >10 25 19 1.6 19 14 11
1 20 130 >10 >10 >10 24 16 1.3 18 1.2 0.9
1 25 130 >10 >10 93 22 15 1.2 1.7 11 0.8
1 30 130 >10 >10 8.2 21 13 1.0 1.6 1.0 0.8
1 10 250 >10 >10 >10 24 1.7 14 18 1.3 1.0
1 15 250 >10 >10 89 22 14 11 1.7 11 0.9
1 20 250 >10 94 72 2.1 1.2 0.9 1.6 09 0.7
1 25 250 >10 8.1 6.1 1.9 11 08 1.5 0.8 0.6
1 30 250 >10 71 53 1.8 09 07 14 0.7 05
1 10 500 >10 >10 7.9 2.1 1.2 1.0 15 0.9 0.7
1 15 500 >10 7.8 58 1.8 1.0 07 14 0.7 0.5
1 20 500 >10 6.3 46 16 08 06 1.2 06 04
1 25 500 >10 53 38 1.5 0.7 05 1.1 05 04
1 30 500 >10 46 32 1.3 06 04 1.0 04 0.3
1 10 750 >10 8.0 6.0 1.8 1.0 07 1.3 0.7 0.5
1 15 750 >10 6.0 43 15 07 05 11 05 04
1 20 750 >10 47 34 1.3 0.6 04 1.0 04 0.3
1 25 750 9.3 39 28 1.2 05 03 0.9 04 0.3
1 30 750 8.3 34 23 1.1 04 0.3 0.8 03 02
1 10 1000 >10 6.6 49 16 08 06 1.2 0.5 04
1 15 1000 >10 438 34 13 06 04 1.0 04 0.3
1 20 1000 9.0 38 27 11 05 03 08 0.3 0.2
1 25 1000 7.8 3.1 22 1.0 04 0.3 0.7 0.3 02
1 30 1000 6.9 27 1.8 09 03 0.2 0.6 0.2 0.2
15 10 130 >10 >10 8.8 22 14 11 1.6 1.0 0.8




Time from BOL" to IFI Time frcEaglel toN Time frog; 2 EOS to
Parameters at

(;'1‘2;‘1'1‘;';) 10% | 33% | 50% | 10% | 33% | 50% | 10% | 33% | 50%

Duty | Duty | Duty | Duty | Duty | Duty | Duty | Duty | Duty

Cycle | Cycle | Cycle | Cycle | Cycle | Cycle | Cycle | Cycle | Cycle

mA Hz HS | Years | Years | Years | Years | Years | Years | Years | Years | Years
15 15 130 >10 >10 79 21 1.3 1.0 1.6 0.9 0.7
15 20 130 >10 93 71 20 11 0.9 15 08 0.6
15 25 130 >10 8.3 6.3 19 1.0 0.8 14 07 05
15 30 130 >10 76 57 1.8 0.9 0.7 1.3 0.6 05
15 10 250 >10 >10 8.8 21 13 1.0 15 0.8 0.6
15 15 250 >10 89 6.8 19 1.0 0.8 1.3 0.7 05
15 20 250 >10 75 56 1.7 0.9 0.6 1.2 0.6 04
15 25 250 >10 6.4 47 16 0.8 05 11 05 04
15 30 250 >10 56 40 14 0.7 05 1.0 05 0.3
15 10 500 >10 7.3 54 1.7 0.8 0.6 1.2 0.6 04
15 15 500 >10 57 4.1 14 0.7 05 1.0 04 0.3
15 20 500 >10 47 33 1.2 05 04 0.9 04 0.2
15 25 500 9.2 39 27 1.1 04 0.3 0.8 03 0.2
15 30 500 82 33 23 1.0 04 03 0.7 03 0.2
15 10 750 >10 53 38 14 0.6 04 0.9 04 0.3
15 15 750 95 4.1 29 1.1 05 0.3 0.8 03 0.2
15 20 750 8.1 33 23 1.0 04 0.3 0.6 0.2 0.2
15 25 750 70 27 1.9 0.8 0.3 0.2 0.6 0.2 0.1
15 30 750 6.2 23 1.6 0.7 0.3 0.2 05 0.2 0.1
15 10 1000 97 42 30 11 05 0.3 0.8 0.3 0.2
15 15 1000 78 31 22 09 04 0.2 0.6 0.2 0.2
15 20 1000 6.5 25 1.7 0.8 0.3 0.2 05 0.2 0.1
15 25 1000 56 2.1 14 07 0.2 0.2 04 0.2 0.1
15 30 1000 49 1.8 1.2 06 0.2 0.1 04 0.1 0.1
2 10 130 >10 8.7 66 19 11 0.8 14 07 05
2 15 130 >10 7.2 53 1.7 0.9 0.6 1.2 0.6 04
2 20 130 >10 6.2 45 1.6 0.8 05 11 05 04
2 25 130 >10 55 40 14 0.7 05 1.0 05 0.3
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Time from BOL" to IFI Time frgglel toN Time frog(l) ;l EOS to
Parameters at

(;'1‘23"‘,'1‘354) 10% | 33% | 50% | 10% | 33% | 50% | 10% | 33% | 50%

Duty | Duty | Duty | Duty | Duty | Duty | Duty | Duty | Duty

Cycle | Cycle | Cycle | Cycle | Cycle | Cycle | Cycle | Cycle | Cycle

mA Hz HS | Years | Years | Years | Years | Years | Years | Years | Years | Years
2 30 130 >10 5.0 35 1.3 06 04 1.0 04 0.3
2 10 250 >10 6.4 47 16 038 06 1.2 05 04
2 15 250 >10 52 38 14 0.6 04 1.0 04 0.3
2 20 250 >10 44 31 1.2 05 04 09 04 0.3
2 25 250 9.1 3.8 27 1.1 05 03 0.8 03 0.2
2 30 250 8.3 34 23 1.0 04 03 0.7 03 0.2
2 10 500 95 41 29 1.2 05 03 0.8 03 0.2
2 15 500 78 31 22 1.0 04 03 0.7 03 02
2 20 500 6.7 26 18 0.8 0.3 0.2 0.6 0.2 0.1
2 25 500 59 22 15 0.7 03 0.2 05 0.2 0.1
2 30 500 52 19 1.3 0.6 0.2 0.1 04 01 0.1
2 10 750 75 29 20 09 0.3 0.2 0.6 0.2 02
2 15 750 59 22 15 0.7 0.3 0.2 05 0.2 0.1
2 20 750 50 1.8 1.2 0.6 0.2 0.1 04 0.1 0.1
2 25 750 43 15 1.0 05 0.2 0.1 03 01 0.1
2 30 750 3.7 13 0.9 04 0.1 0.1 03 01 0.1
2 10 1000 6.1 23 1.6 0.7 0.3 0.2 05 02 0.1
2 15 1000 47 1.7 1.1 0.6 0.2 0.1 04 0.1 0.1
2 20 1000 39 13 09 05 0.2 0.1 0.3 01 01
2 25 1000 33 1.1 0.8 04 0.1 0.1 0.3 0.1 01
2 30 1000 29 1.0 06 03 0.1 0.1 0.2 0.1 0.0
25 10 130 >10 7.2 53 1.7 09 06 13 0.6 0.5
25 15 130 >10 6.0 44 1.5 0.7 05 1.1 05 04
25 20 130 >10 5.1 37 14 0.6 04 1.0 04 0.3
25 25 130 >10 45 32 1.2 05 04 09 04 0.3
25 30 130 9.3 40 28 1.1 05 0.3 0.8 03 0.2
25 10 250 >10 54 39 14 06 05 1.0 04 0.3
25 15 250 96 4.1 29 12 05 03 0.8 03 02
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