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RESUMO 

 

DE OLIVEIRA, Tatiana H.F. O papel da estimulação vagal elétrica no tratamento de 
pacientes com epilepsia refratária. 2016. 92 f. Dissertação (Mestrado em Engenharia 
Biomédica) – Programa de Pós-graduação em Engenharia Biomédica, Universidade 
Tecnológica Federal do Paraná. Curitiba, 2016. 

A estimulação elétriva vagal (VNS) é uma terapia adjuvante utilizada no tratamento de 
pacientes com epilepsia refratária que não são candidatos à cirurgia ressectiva ou que 
apresentam resultados limitados após procedimentos cirúrgicos. Atualmente, há evidência 
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 redução do 
consumo da bateria do sistema, este projeto teve como objetivo propor uma alteração no 
protocolo de estimulação já existente, com alteração da frequência de 30 Hz para 20 Hz, 
através da avaliação de duas variáveis principais: crises convulsivas e efeitos colaterais. A 
análise prospectiva e duplo-cega consistiu na avaliação por 3 meses de 6 pacientes já 
submetidos ao implante do VNS, seguida de alteração do parâmetro e continuidade do 
seguimento por mais 1 mês. Os resultados revelaram que, com a estimulação a 20 Hz, houve 
68% de redução da incidência de crises (p = 0,054) assim como baixa incidência de efeitos 
colaterais (apenas 1 dos 6 pacientes). Por conseguinte, este estudo foi um projeto piloto de 
curto seguimento, que demonstrou a possibilidade de redução da frequência de estimulação 
para 20 Hz sem comprometimento da eficácia da terapia ou aumento da taxa de complicações, 
com consequente aumento da sobrevida do sistema. 

Palavras-chave: Estimulação de nervo vago. Estimulação vagal. VNS. Epilepsia refratária. 



 
 

 

 
 

 



                     

ABSTRACT 

 

DE OLIVEIRA, Tatiana H.F. The role of electrical vagus nerve stimulation in the treatment 
of patients with refractory epilepsy. 2016. 92 f. Dissertação (Mestrado em Engenharia 
Biomédica) – Programa de Pós-graduação em Engenharia Biomédica, Universidade 
Tecnológica Federal do Paraná. 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 INTRODUÇÃO 
 

De acordo com a Liga Internacional contra Epilepsia (ILAE), “crise epiléptica é 

um evento transitório caracterizado por diversos sinais e sintomas decorrentes de ativação 

neuronal síncrona ou excessiva, enquanto epilepsia é a condição de disfunção cerebral que 

predispõe à ocorrência de crises epilépticas associada a suas consequências neurobiológicas, 

cognitivas, psicológicas e sociais”. Três são os critérios utilizados para o diagnóstico de 

epilepsia: ocorrência de duas crises não provocadas com mais de 24 horas de intervalo, 

ocorrência de uma crise não provocada porém com risco significativo de nova crise 

(semelhante ao risco de crise em pacientes com epilepsia) e o diagnóstico de uma síndrome 

epiléptica (Fisher et al., 2014). Outrossim, deve-se atentar ao fato de que a epilepsia não 

compreende uma doença única, uma vez que pode representar apenas um dos espectros de 

uma determinada síndrome e apresentar diversas causas como distúrbios cerebrais, 

metabólicos e genéticos. 

Acredita-se que a epilepsia seja uma doença existente já nos primórdios da 

humanidade, pressuposto pelo achado de crânios de períodos pré-históricos com orifícios de 

trepanação, provável forma de tratamento para algumas desordens como crises epilépicas e 

cefaléia. Desde a antiguidade há relatos assírios, 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 doença sagrada decorrente de ataques demoníacos ou de 

espíritos para punição, conforme suspeitado pela descrição de crises epilépticas possivelmente 

relacionadas a eventos sobrenaturais em textos babilônicos datados de 1000 AC (Wolf, 2014), 

manteve-se até o quinto século DC, quando Hipócrates consagrou a doença como um 

distúrbio cerebral, sugerindo que seu tratamento devesse ser realizado com drogas ou dietas e 

não de forma religiosa (Engel et al., 2008).  

Atualmente, sabe-se que a epilepsia é uma das doenças neurológicas crônicas 

mais comuns e afeta, aproximadamente, cinquenta milhões de pessoas no mundo (Behr et al., 

2016) e pelo menos dois milhões de pessoas somente nos Estados Unidos (Zupanc et al., 

2010). Há vários tipos de crise e múltiplas classificações já foram propostas, considerando 

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

Localização 
  
Focal: início em regiões de um hemisfério 
Generalizada: início e rápida progressão nos dois hemisférios 
  

Etiologia 
  
Genética: epilepsia decorrente de defeitos genéticos em que as crises epilépticas são os principais sintomas 
Estrutural/metabólica: doença estrutural ou metabólica, genética ou adquirida, que predispõe à ocorrência de 
crises epilépticas 
Indefinida: causa indeterminada 
* De acordo com a classificação da ILAE, 2010. 

 

A despeito do desenvolvimento da compreensão desta doença, a epilepsia ainda é 

extremamente estigmatizante e muitos são vítimas de preconceito e exclusão social. Além 

disto, estes pacientes apresentam múltiplas limitações físicas e cognitivas decorrentes não 

apenas das crises mas também do uso de várias medicações, o que reduz a qualidade de vida 

de forma impactante (Manjunath et al., 2012). Em consequência, no intuito de otimizar o 

manejo desta enfermidade, faz-se necessário considerar de forma cuidadosa todas as 

repercussões psicológica, social e econômica resultantes ao se optar por determinada 

intervenção. 

Apesar de o tratamento da epilepsia ser multidisciplinar, um dos pilares na 

abordagem inicial destes pacientes é o tratamento medicamentoso. Atualmente, há no 

mercado diversas classes de anticonvulsivantes (AED), os quais atuam principalmente em 

canais iônicos, glutamatérgicos ou gabaérgicos estabilizando a membrana celular. A primeira 

classe de medicamentos, aprovada nos Estados Unidos (EUA) para monoterapia, inclui 

medicações como fenitoína, carbamazepina, ácido valpróico e fenobarbital. As duas outras 

classes, compostas por medicações mais novas como oxcarbazepina, lamotrigina, pregabalina 

(segunda geração) ou lacosamida, rufinamida e estiripentol (terceira geração), são liberadas 

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

Mesmo com este variado armamentário e o desenvolvimento crescente de novas 

drogas, aproximadamente 30% dos pacientes com epilepsia não atinge um controle adequado 

das crises apesar do uso de diversas medicações. Nestes pacientes, definidos como portadores 

de epilepsia refratária, a chance de redução significativa das crises apenas com o uso de novas 
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medicações é considerada mínima (Spencer et al., 2008) e, em decorrência da considerável 

proporção acometida, a refratariedade é considerada um problema de saúde mundial (Schuele 

et al., 2008). Além das consequências que comprometem substancialmente a qualidade de 

vida destes pacientes, os custos da epilepsia refratária são também expressivos (Helmers et 

al., 2010; Ivanova et al., 2010) e podem atingir aproximadamente 50% dos gastos com saúde 

(Manjunath et al., 2012). O manejo desta condição é de grande complexidade e a abordagem 

cirúrgica 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 localização do foco epiléptico, com variações 

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

 

Figura 1: Diagrama das opções terapêuticas no manejo da epilepsia refratária 

 

VNS = estimulação de nervo vago, DBS = estimulação cerebral profunda, outro = calosotomia, ressecção 

subpial múltipla.  

 

Uma das técnicas utilizadas no tratamento dos pacientes com epilepsia refratária 

que não são candidatos à cirurgia ressectiva é a estimulação elétrica vagal (VNS). Esta técnica 

consiste no implante de um eletrodo bipolar no nervo vago na região cervical e de um gerador 

geralmente em região infraclavicular, ambos à esquerda. Apesar de o mecanismo de ação pelo 

qual atua ainda não ter sido completamente elucidado, acredita-se que envolva alterações 

difusas no metabolismo cerebral tanto de regiões corticais como subcorticais, através da 

modulação da atividade do núcleo do trato solitário e da formação reticular do tronco cerebral 
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(Terra et al., 2013). Resultados evidenciam que esta terapia é eficaz não apenas na redução da 

frequência e duração das crises epilépticas (Morris et al., 2013; Orosz et al., 2014), mas 

também na promoção 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 clínica dos pacientes com epilepsia refratária submetidos ao implante de VNS à 

redução da frequência da estimulação para aumentar a meia-vida da bateria do gerador e 

reduzir o número de revisões cirúrgicas para sua troca. 

Como objetivos específicos se deve destacar: 

1. Desenvolver um novo protocolo de estimulação para que seja usada 

uma frequência de 20 Hz já no início da terapia (e não 30 Hz como atualmente preconizado 

pela literatura) para reduzir o consumo da bateria do sistema.  

2. Demonstrar a manutenção da eficácia clínica ao se reduzir a 

frequência de estimulação do VNS através da avaliação de crises epilépticas e efeitos 

colaterais.  
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2 O NERVO VAGO E OS PRINCÍPIOS DE SUA ESTIMULAÇÃO 

 

2.1 ANATOMIA DO NERVO VAGO 
 

 O nervo vago, ou décimo nervo craniano, é relativamente longo e de múltiplas 

funções tanto sensitivas quanto motoras, sendo 20% das suas fibras eferentes e 80%, aferentes 

(Henry, 2002). Sua origem aparente no encéfalo está situada no sulco póstero-lateral do bulbo 

junto com os nervos glossofaríngeo e acessório, entre a oliva e os tratos cuneiforme e grácil. 

Suas fibras eferentes, em sua maioria, têm origem no núcleo dorsal do vago no bulbo e no 

núcleo ambíguo, e estão relacionadas principalmente com a inervação autonômica 

parassimpática de grande parte das vísceras torácicas e do trato gastrointestinal, além da 

inervação motora de alguns músculos da laringe e da faringe respectivamente. Sua porção 

aferente, por sua vez, transmite informações relacionadas sobretudo à sensibilidade visceral 

ao núcleo do trato solitário e, sequencialmente, ao lócus ceruleus, hipotálamo, amígdala, 

tálamo e córtex insular (Rutecki, 1990). Outras regiões no entanto, como a área postrema, o 

núcleo trigeminal espinhal e a formação reticular do bulbo também podem receber aferências 

(Krahl et al., 2012). O nervo vago é formado tanto por fibras tipo A, responsáveis 

principalmente pela transmissão de tato; fibras tipo B, responsáveis basicamente pela 

transmissão de estímulos viscerais; e fibras tipo C, responsáveis pela transmissão de dor 

(Groves et al., 2005) e possivelmente as que perfazem maior parte do nervo (Woodbury et al., 

1990). Sua velocidade de condução é bastante lenta, com média de 8,8 a 12,6 m/s (Koo, 

2001). 

 Na região cervical, o nervo vago se situa no interior da bainha carotídea, 

profundamente à artéria carótida, que se encontra medial, e à veia jugular, em posição lateral. 

Há, porém, diferenças anatômicas consideráveis entre os nervos vagos direito e esquerdo que 

devem ser consideradas no planejamento cirúrgico. A opção de se realizar o implante do 

eletrodo preferencialmente à esquerda se deve ao fato de o nervo vago direito apresentar 

maior número de ramos destinados à inervação do nodo sinoatrial, promovendo um risco 

potencialmente maior de alterações do ritmo cardíaco (Bluemel et al., 1990; Henry, 2002). 
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2.2 MECANISMO DE AÇÃO DA ESTIMULAÇÃO VAGAL 
 

 O exato mecanismo pelo qual a estimulação elétrica vagal é capaz de exercer 

efeitos antiepilépticos ainda não foi completamente elucidado. Apesar de se ter demonstrado 

que as fibras mais facilmente excitáveis são as do tipo A, seguidas pelas B e C 

respectivamente, inicialmente se acreditava que seria necessário estimular os três tipos de 

fibras presentes no nervo vago (A, B e C) para que houvesse supressão da atividade 

epileptiforme. Posteriormente, porém, evidenciou-se que as fibras tipo C seriam as 

responsáveis pela dessincronização do eletroencefalograma, capazes de gerar redução da 

atividade epileptiforme (Woodbury et al., 1990). Mais tarde, no entanto, foi constatado que 

este efeito estava presente mesmo após lesão das fibras C, o que sugeriu que as fibras A e B 

poderiam desempenhar um papel determinante (Krahl et al., 2001). Zanchetti foi o primeiro a 

demonstrar que esta estimulação elétrica poderia modular a atividade cortical em gatos 

(Zanchetti et al., 1952) e, atualmente, já é possível afirmar que o lócus ceruleus e os núcleos 

da rafe participam ativamente. Postula-se que esta modulação cortical seja decorrente da 

alteração dos sistemas noradrenérgico e serotoninérgico especialmente através da estimulação 

do lócus ceruleus e do núcleo dorsal da rafe (Henry, 2002), o que foi confirmado, inclusive, 

através da dosagem de monoaminas no líquor (Martle et al., 2015). É sabido que o aumento 

da atividade do lócus ceruleus após estimulação elétrica do nervo vago, demonstrada pelo 

aumento de c-fos, pode provocar tanto liberação de noradrenalina no circuito límbico assim 

como ativação dos núcleos dorsais da rafe, os quais apresentam projeção serotoninérgica 

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

 Da mesma forma, já foi possível demonstrar, através da neuroimagem funcional, 

alterações no fluxo sanguíneo regional em várias zonas corticais como tálamo, lobo temporal 

mesial e sistema límbico. Na verdade, já se aventa a hipótese de que a modulação de algumas 

áreas específicas, como o sistema límbico, poderia estar relacionada a um melhor prognóstico 

(Vonck et al., 2008). A influência da estimulação elétrica vagal nestas regiões e em outras 

como a região orbitofrontal e a região pré-frontal dorsolateral também foi confirmada por 

estudos realizados em pacientes com epilepsia (Henry et al., 2004) e com depressão (Vonck et 

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

 O procedimento cirúrgico, 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 duração média de 1 a 2 horas. A incisão cervical para exposição do nervo vago 

é realizada no sentido longitudinal e segue desde a linha média até a borda medial do músculo 

esternocleidomastóideo à esquerda. Após abertura do platisma e da fáscia cervical, muitas 

vezes é necessário afastar ou até mesmo incisar o músculo omohióideo para a exposição da 

bainha carotídea. O nervo vago é então individualizado e um eletrodo bipolar com 3 espirais 

(terra, ânodo e cátodo) conforme visualizado na Figura 2 é posicionado ao redor do nervo 

conforme visualizado na Figura 3. O gerador é implantado na região infraclavicular esquerda, 

após dissecção de uma bolsa subfascial. Por fim, a porção distal do eletrodo é tunelizada pelo 

subcutâneo e conectada com o gerador. Todo o procedimento é realizado sob anestesia geral e 

o paciente permanece 1 a 2 dias internado em ambiente hospitalar. Em nosso serviço, o 

sistema é ligado após dez dias do procedimento para que se possam diferenciar efeitos 

colaterais da estimulação de possíveis alterações da função vagal decorrentes da manipulação 

cirúrgica. Além do fato de ser reversível e não causar neuroablação, o sistema de estimulação 

vagal pode ser explantado com segurança se necessário (Espinosa et al., 1999). 

 

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

 

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

 

 

2.4 PARÂMETROS DA ESTIMULAÇÃO VAGAL 
 

 O eletroestimulador do nervo vago permite o ajuste de vários parâmetros, sendo 

os mais usuais: a corrente, a frequência e a largura de pulso como exemplificado na Figura 4. 

Estes ajustes são feitos através da utilização de uma ferramenta de telemetria conforme a 

Figura 5. Os valores dos parâmetros utilizados na estimulação 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 não foram 

completamente definidos e variações individuais são bastante frequentes (Ben-Menachem, 

2002). Este fato decorre, principalmente, da ausência de estudos randomizados conclusivos 

comparando de forma objetiva diferentes valores de freqüência, amplitude e largura de pulso. 
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Figura 4: Diagrama dos parâmetros de estimulação do VNS 

 

Figura 5: Ferramenta utilizada para ajuste dos parâmetros da estimulação 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 é gradativamente aumentada até 1,75 a 2 mA 

em meses, uma vez que a grande maioria das fibras já é estimulada com correntes próximas a 

1,5 – 2,25 mA (Helmers et al., 2012). Além disso, já foi demonstrado que a resposta clínica 

com redução das crises epilépticas nos 3 primeiros meses após 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 não responsivos após 3 meses, foi observado 

maior controle das crises após aumento da amplitude, fato que poderia ser decorrente não 

apenas dos ajuste dos parâmetros mas igualmente do tempo de estimulação elétrica (Bunch et 

al., 2007), uma vez que a resposta clínica pode ser tardia devido ao efeito cumulativo da 

estimulação. Supostamente, o limite de estimulação elétrica para ativação das fibras vagais 

parece ser mais alto em crianças, o que poderia indicar uma necessidade de maior corrente ou 

largura de pulso nestes pacientes para se obter efeitos semelhantes a adultos (Koo et al., 

2001).  

 Para a estimulação elétrica vagal terapêutica, são utilizadas frequências entre 20 a 

30 Hz, pois inicialmente foi evidenciado que frequências maiores que 50 Hz poderiam causar 

lesões irreversíveis no nervo (Agnew et al., 1990). Um estudo recente em ratos, no entanto, 

sugeriu que frequências entre 130 Hz a 180 Hz como preconizado na estimulação cerebral, 

medular e trigeminal, poderiam levar à maior atenuação de crises que a frequência de 30 Hz 

(Jiao et al., 2015), apesar de estes resultados ainda não terem sido demonstrados em humanos. 

A estimulação elétrica de baixa freqüência (1 Hz), da mesma forma, não se mostrou tão eficaz 

quanto a de alta frequência (30 Hz) no controle de crises (Ben-Menachem et al., 1994). Por 

sua vez, os valores de largura de pulso durante a estimulação variam de 250 a 500 µs. 

 Deve-se ressaltar que a estimulação não ocorre de forma contínua, mas sim, em 

ciclos de 3 a 5 min “off” para 30 s “on”. Em uma análise retrospectiva dos parâmetros de 

estimulação elétrica em 154 pacientes do estudo XE5, não foi possível correlacionar maior 

controle das crises com alterações realizadas na amplitude de corrente, frequência e largura de 

pulso entre 3 e 12 meses de acompanhamento. Em um grupo, porém, foi observado que a 

redução do tempo off para ≤ 1,1 min levou a um melhor controle com redução na frequência 

das crises de 21% para 39% após a alteração (Degiorgio et al., 2001). Apesar de alguns 

autores preconizarem a estimulação elétrica rápida (7 s “on”e 30 s “off”), ainda não foi 

possível demonstrar diferença estatística com esta especificação (Morris et al., 2013). 

Ademais, deve-se considerar que aumentos nos parâmetros da estimulação elétrica vão gerar 
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maior consumo de bateria e consequente redução de sua vida útil (Helmers et al., 2012), além 

da necessidade de um novo procedimento cirúrgico para reposição do gerador. Por exemplo, 

modelos computacionais já demonstraram que, apesar de haver ativação de um menor número 

de fibras ao se reduzir a largura de pulso de 500 para 250 µs, o aumento da amplitude de 

corrente necessário para se manter uma estimulação elétrica alvo consome menos energia do 

que a estimulação com largura de pulso de 500 µs e valores de amplitude de corrente mais 

baixos (Helmers et al., 2012). Valores menores de largura de pulso (250 µs) e de frequência 

(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 projeção da 

durabilidade da bateria de acordo com os diversos valores de corrente, largura de pulso e 

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

 Além da estimulação elétrica programada fornecida automaticamente para os 

pacientes de acordo com os parâmetros pré-definidos, o sistema de estimulação elétrica vagal 

ainda permite uma ativação induzida pelo próprio paciente de forma independente através de 

um magneto (Figura 6), na tentativa de abortar uma crise em andamento. Os valores dos 

parâmetros utilizados para esta estimulação incluem uma amplitude de corrente 0,25 mA 

maior que a utilizada na estimulação usual e uma duração duas vezes maior que o tempo 

“on”. Boon et al. foram pioneiros ao analisar a eficácia da estimulação elétrica induzida com 

resultados positivos de interrupção ocasional ou consistente das crises em aproximadamente 

60% dos pacientes após 3 anos em média de acompanhamento (Boon et al., 2001; Boon et al., 

2002). Na Tabela 2 é possível contemplar uma sugestão de ajustes da estimulação durante o 

período inicial de programação dos pacientes.  

 

Figura 6: Magneto utilizado para a ativação imediata do sistema de estimulação elétrica vagal 

 

Fonte: www.cyberonics.com 
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Tabela 2: Sugestão de ajustes nos parâmetros de estimulação em consultas subsequentes 

  1 2 3 4 5 6 7 8 
Corrente 

(mA) 0,25 0,5 0,75 1 1,25 1,5 1,5 1,5 

Frequência  
(Hz) 20/30 20/30 20/30 20/30 20/30 20/30 20/30 20/30 

Largura de Pulso  
(µs) 250/500 250/500 250/500 250/500 250/500 250/500 250/500 250/500 

Tempo ON  
(s) 30 30 30 30 30 30 30 30 

Tempo OFF  
(s) 300 300 300 300 300 300 300 108 

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

Tempo ON Magneto  
(s) 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 à terapia nos pacientes com menor tempo 

“off” conforme discutido previamente, é necessário considerar que ciclos muito rápidos de 

estimulação podem consumir a bateria de forma excessiva. Assim, em concordância com área 

sombreada da tabela, não é recomendado pelo fabricante ciclos em que o sistema permaneça 

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

 

Tabela 3: Ciclo de funcionamento para vários parâmetros 

Ciclo de Funcionamento (% tempo ON) 

Tempo ON (s) Tempo OFF  (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 

      

  
Não 
recomendado   

Adaptado de Cyberonics, INC.   
 



 
 

 

39 

2.5 ASPECTOS HISTÓRICOS 
 

 Os pacientes com epilepsia refratária compreendem aproximadamente 35% de 

todos pacientes com epilepsia (Mohanraj et al., 2006) e as opções terapêuticas disponíveis 

para seu tratamento ainda são limitadas. Dentre as possibilidades, pode-se destacar as drogas 

anticonvulsivantes, a cirurgia ressectiva e os procedimentos paliativos. No quesito medicação, 

é sabido que, após falha no controle das crises com duas drogas em doses efetivas, a 

probabilidade de melhora significativa com a adição de outras medicações é exígua (Ramey et 

al., 2013). Ademais, apesar do desenvolvimento de novas drogas, ainda não houve aumento 

significativo da eficácia ou tolerabilidade no tratamento medicamentoso desta enfermidade 

(Loscher et al., 2011). Nestes casos, a cirurgia ressectiva ainda é a opção que apresenta 

melhores resultados e deve ser indicada quando for possível identificar o foco epileptogênico 

e não houver comprometimento de áreas eloquentes. Quando a investigação for inconclusiva, 

as cirurgias paliativas como as cirurgias de desconexão ou neuroestimulação deverão ser 

consideradas. O sistema de estimulação elétrica do nervo vago, por sua vez, é um dos pilares 

da neuroestimulação e, em aproximadamente metade dos pacientes, promove em média 50% 

de redução na frequência das crises (Morris et al., 2013). 

 Desde meados de 1880, a estimulação elétrica do nervo vago tem sido utilizada na 

tentativa de abortar ou reduzir a duração e a frequência de crises convulsivas. O neurologista 

James Corning foi um dos precursores deste procedimento, e sua técnica consistiu na 

estimulação transcutânea do nervo vago em conjunto com a compressão da artéria carótida. 

Este método para a interrupção de uma crise foi proposto por Parry em 1792 apud (Ruffoli et 

al., 2011), com o intuito de se reduzir o débito cardíaco e, consequentemente, o fluxo 

sanguíneo cerebral (Lanska, 2002). Apesar dos efeitos colaterais descritos como palidez 

facial, midríase, ptose, confusão e até síncope, Corning se mostrou motivado com os 

resultados. Seus contemporâneos, porém, não compartilharam do seu entusiasmo pelo método 

e o mesmo foi progressivamente abandonado. Na década de 50, no entanto, o interesse pela 

estimulação elétrica vagal foi retomado dando início aos estudos em animais, inclusive com 

enfoque na sua influência no eletroencefalograma (Stoica et al., 1967; 1968). Chase et al. 

(1966), (1967) (Chase et al., 1966; Chase et al., 1967) demonstraram que a estimulação do 

coto central após secção do nervo vago é capaz de gerar tanto sincronização como 

dessincronização de áreas corticais e subcorticais em gatos. Zanchetti et al., entre outros, 

demonstraram a redução de ondas corticais e espículas induzidas por estrequinina em cérebros 
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isolados de gatos após a estimulação vagal central (Zanchetti et al., 1952), e Zabara 

demonstrou efeitos similares na epilepsia em cães (Zabara, 1992). A terapia também foi 

testada em macacos com epilepsia focal induzida por gel de hidróxido de alumínio (Lockard 

et al., 1986; Lockard et al., 1990) e em ratos com epilepsia induzida por 3-

mercaptopropionato ou pentilenetetrazol (Woodbury et al., 1990), com redução da atividade 

epileptiforme em ambos os modelos. De acordo com estes autores, o efeito antiepiléptico foi 

possivelmente secundário à modulação da atividade cortical por neurotransmissores 

inibitórios da formação reticular modulada por fibras de pequeno diâmetro não mielinizadas 

(tipo C) do nervo vago. Portanto, após indícios de resultados promissores em animais, a 

técnica ficou novamente em evidência 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 não 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 redução da atividade epileptiforme 

durante a estimulação também foi demonstrado que, em alguns pacientes, ou a resposta não 

era imediata ou poderia se prolongar por até um mês após o término da estimulação, 

sugerindo efeitos de latência ou de acúmulo respectivamente (Wilder et al., 1991). Apesar das 

primeiras publicações de acompanhamento de longo prazo (1 ano) não confirmarem as 

expectativas iniciais e demonstrarem apenas eficácia modesta, a técnica continuou a ser 

investigada. Nestes estudos, trinta a 50% dos pacientes apresentaram 50% ou mais de redução 

das crises com a estimulação (Penry et 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 relevância para estabelecer a estimulação 

elétrica vagal como opção de tratamento para a epilepsia parcial refratária e serviram, 

inclusive, de evidência para que a terapia fosse aprovada por instituições reguladoras na 

Europa e nos Estados Unidos da América (EUA). A estimulação do nervo vago foi aprovada 

como terapia no manejo da epilepsia refratária pela Comunidade Européia em 1994 e em 

1997 nos EUA (Vonck et al., 2014). Atualmente há mais de 70.000 pacientes implantados 

com VNS para epilepsia e/ou depressão (Orosz et al., 2014) e é sabido que, do ponto de vista 

de eficácia, esta terapia apresenta evidência nível I no tratamento de pacientes com epilepsia 

parcial e nível II no controle de outros tipos de crise em adultos (Ben-Menachem, 2002). 
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Deve-se lembrar que nível I de evidência inclui revisões sistemáticas, estudos randomizados 

ou prospectivos de alta qualidade (cegos, com pequenos intervalos de confiança e seguimento 

adequado), enquanto nível II inclui estudos randomizados ou prospectivos de baixa qualidade 

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

 

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

Classe de Evidência 
 Desenho do Estudo 

I Mínimo de um estudo clínico controlado e randomizado  
II -1 Estudos clínicos controlados mas não randomizados 
II-2 Coortes ou estudos de caso, preferencialmente multicêntricos  
II-3 Séries não controladas, com resultados significativos  
III Experiências clínicas, observações ou painéis de especialistas 

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

 O primeiro estudo controlado e multicêntrico (EO3) analisou 67 pacientes maiores 

que 12 anos com crises parciais de difícil controle, submetidos a implante de estimulador de 

nervo vago, que foram randomizados para estimulação de alta frequência (20 – 50 Hz) versus 

baixa frequência (1 – 2 Hz) (Ben-Menachem et al., 1994). Nos pacientes submetidos à 

estimulação de alta frequência, os valores dos parâmetros típicos utilizados foram: corrente de 

1,5 mA (0,25 – 3,0), frequência de 30 Hz (20 – 50), largura de pulso de 500 µs, por 30 s a 

cada 5 min. Já nos pacientes submetidos à estimulação de baixa frequência, os valores dos 

parâmetros típicos utilizados foram: corrente de 1,25 mA (0,25 – 3,0), frequência de 1 Hz (1 – 

2), largura de pulso de 130 µs, por 30 s a cada 90 min. Após 14 semanas, houve redução 

média de 30,9% das crises nos pacientes submetidos à alta frequência contra apenas 11,3% de 

redução nos pacientes submetidos à baixa frequência (p = 0,029), sendo que apenas nos 

primeiros a redução da crise comparada ao pré-operatório atingiu significância estatística. 

Naqueles submetidos à estimulação de alta frequência, a taxa de pacientes responsivos (com 

redução 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 após 14 semanas (1995). Houve redução de 24,5% das crises nos 

pacientes submetidos à estimulação de alta frequência contra apenas 6,1% nos pacientes 

submetidos à baixa frequência (p = 0,01), sendo que a taxa de pacientes responsivos à 

estimulação de alta frequência permaneceu em 31%. Dos 114 participantes, cem continuaram 
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o acompanhamento por um ano em um estudo não cego com estimulação elétrica vagal de 

alta frequência (Salinsky et al., 1996). Para a análise dos resultados deste estudo sempre 

foram utilizados os dados relativos à última consulta no caso de pacientes que não 

completaram os 12 meses de acompanhamento ou nos casos em que as informações não 

estavam disponíveis, com o objetivo de reduzir qualquer viés por abandono, decorrente 

muitas vezes de um resultado insatisfatório da estimulação vagal. Houve redução de 20% das 

crises nos primeiros 3 meses e de 32% nos últimos 3 (meses 10 a 12), sendo a taxa de 

pacientes responsivos de 28% e 31%, respectivamente. 

 Em um outro estudo multicêntrico e duplo-cego (EO5) (Handforth et al., 1998), 

cento e noventa e seis pacientes maiores de 12 anos com epilepsia parcial refratária 

submetidos a implante de estimulador de nervo vago foram randomizados para estimulação de 

alta ou baixa frequência seguindo os mesmos parâmetros do estudo EO3. Após 3 meses de 

seguimento, os grupos foram avaliados quanto à redução das crises. Nos pacientes submetidos 

à alta frequência, houve redução em 27,9%, comparado com 15,2% no grupo de baixa 

frequência (p = 0,04). Não houve diferença estatística quando considerada a taxa de pacientes 

responsivos (50% ou mais de melhora), porém foi observada uma maior tendência de se 

atingir 75% de melhora no grupo da alta frequência (10,6% versus 2%, p = 0,015), assim 

como melhores escores em avaliações globais de bem-estar (p < 0,001). Após o período 

duplo-cego de 3 meses, os pacientes foram convidados a continuar o acompanhamento para a 

avaliação da eficácia da terapia a longo prazo (estudo XE5) (Degiorgio et al., 2000). Cento e 

noventa e cinco pacientes foram submetidos à estimulação vagal de alta frequência com os 

parâmetros previamente citados e avaliados nos 3 e 12 meses após o final da fase cega. Houve 

redução de 34% e 45% na frequência das crises respectivamente ao se comparar com o 

período prévio ao implante (p < 0,0001). O número de pacientes que atingiu mais de 75% de 

redução das crises também aumentou de forma significativa se comparado com a fase duplo-

cega, tanto após 3 meses (16% dos pacientes) quanto após 12 meses (20% dos pacientes) de 

seguimento. Esse estudo possibilitou demonstrar que os pacientes que inicialmente foram 

submetidos à estimulação de baixa frequência apresentaram maior controle das crises ao 

serem transferidos para o grupo de estimulação com alta frequência (21% versus 40%). De 

forma equivalente, os pacientes já estimulados inicialmente com alta frequência também 

demonstraram um número de crise progressivamente menor durante o acompanhamento (23% 

na fase cega e 46% no longo prazo). Estes fatos sugerem que, além da estimulação de alta 

frequência se mostrar superior à estimulação de baixa frequência no controle das crises, o 
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efeito aparenta ser persistente e cumulativo, apesar de não ser possível excluir que a ausência 

de um grupo controle (efeito placebo) e alteração dos parâmetros de estimulação (como 

corrente e ciclo de funcionamento) possam ter influenciado no resultado. Dessa forma, apesar 

de haver evidências de que a resposta à terapia aumenta com o tempo de seguimento, não é 

possível afirmar que o resultado seja decorrente apenas da estimulação elétrica vagal, mas 

também de ajuste de parâmetros e de medicações (Elliott et al., 2011). 

 

2.6 EFICÁCIA DA TÉCNICA 
 

 Em 1999 foi publicada a compilação de cinco estudos clínicos para análise da 

eficácia no longo prazo da estimulação 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 avaliação dos dados, foram utilizadas as informações da última 

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 redução média de 

35% das crises em 1 ano, de 44,3% em 2 anos e 44,1% em 3 anos. Novamente foi possível 

notar que a eficácia era persistente e que uma grande parcela dos pacientes (72,1%) 

continuava com a terapia mesmo após 3 anos, valores bastante semelhantes a uma revisão 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 eficácia da terapia no longo prazo em 

13 pacientes foi observado que, após 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 análise retrospectiva de 100 casos em que 9 pacientes foram acompanhados 

por 10 anos, houve redução média de 76% no número de crises (p < 0,05), dado que deve ser 

avaliado cuidadosamente, porém, uma vez que poderia ser consequência de um bias de 

seleção devido ao acompanhamento mais duradouro daqueles que apresentaram melhor 

resposta à terapia (Ching et al., 2013). A despeito de ser um número menos expressivo, 

também foi possível evidenciar que uma parcela dos pacientes permaneceu livre de crises por 

mais de um ano, fato de expressiva importância ao se considerar pacientes refratários a 

múltiplos 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 redução das crises parciais (Vonck et al., 1999). 

 Apesar de estudada inicialmente em pacientes com epilepsias de origem focal, a 

estimulação 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 após 6 meses de acompanhamento e outros 2 apresentaram mais de 50% de 

resposta (Tecoma et al., 1996). Da mesma forma, Labar et al., demonstraram redução de 41% 

das crises em 5 pacientes com epilepsia generalizada após 9 meses de acompanhamento, 

porém um optou por suspensão de tratamento devido a efeitos colaterais (tosse) (Labar et al., 

1998). Igualmente, a terapia se mostrou eficaz em pacientes com síndrome de Lennox-Gastau 

(Aldenkamp et al., 2002). Em um estudo multicêntrico retrospectivo que avaliou 50 pacientes, 

houve redução de aproximadamente 58% na frequência das crises após 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 ausência, tônico-clônicas e mioclônicas, 

mas principalmente nas duas primeiras); e na síndrome de Lennox-Gastau (Ben-Menachem et 

al., 1999). Igualmente, outros confirmaram as respostas satisfatórias nas crises de ausência, 

como demonstrado por Arya et al. Após um acompanhamento médio de quase 3 anos, nove 

pacientes submetidos ao tratamento apresentaram 53,5% de redução média das crises, com 

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

 De forma semelhante, a estimulação elétrica vagal desempenha um papel 

relevante no manejo da epilepsia refratária em crianças, como proposto por Orosz et al. em 

um dos maiores estudos multicêntricos retrospectivos realizados (Orosz et al., 2014). Na 

análise de 347 pacientes menores de 18 anos, a taxa de pacientes responsivos foi de 32,5% 

após 6 meses, de 37,6% após 12 meses e de 43,8% após 24 meses, o que mais uma vez 

corrobora a tendência de melhora no longo prazo. Deve-se observar, no entanto, que houve 

um aumento progressivo da estimulação fornecida diariamente durante o acompanhamento 

principalmente no último ano, fato que poderia estar correlacionado ao aumento progressivo 

da taxa de resposta. Apesar de não se ter demonstrado diferença estatística na eficácia ou em 

complicações ao se comparar crianças acima ou abaixo de 12 anos acompanhadas por 

aproximadamente 5 anos em uma análise de 141 pacientes em que 61% da amostra 

apresentava menos de 12 anos (Elliott et al., 2011), outros não atingiram resultados similares. 
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Em um estudo randomizado de 41 crianças avaliadas por 51 semanas incluindo uma fase de 

base para coleta de dados, uma fase de controle ativo comparando a estimulação de alta 

corrente (1,75 mA) com baixa corrente (0,25 mA) e uma fase aberta de estimulação de alta 

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

 Ao se avaliar possíveis preditores de resposta à estimulação, 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 et 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 crianças, com epilepsias focais ou generalizadas, o único fator definido 

como preditivo foi a presença de alterações focais no eletroencefalograma (p = 0,004). 

Ademais, apesar de não atingir significância estatística, os pacientes com epilepsia 

exclusivamente focal apresentaram uma tendência de redução mais acentuada na frequência 

de crises (p = 0,09). Outros, porém não demonstraram relação com severidade da epilepsia, 

idade no implante (crianças versus adultos) ou cirurgia prévia (Elliott et al., 2011). 

 Apesar dos resultados satisfatórios, segundo alguns, a estimulação elétrica vagal 

associada à medicação não aparenta trazer benefícios para pacientes adultos com epilepsia 

refratária após 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 clínico ser subestimada no longo 

prazo, os pacientes submetidos à estimulação 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 cirúrgico podem apresentar resultados menos satisfatórios pois são, 

muitas vezes, aqueles com maior frequência de epilepsias catastróficas, maior 

comprometimento funcional e pior prognóstico com deterioração progressiva. Assim, dois 

fatos devem ser apontados ao se avaliar a eficácia da estimulação elétrica vagal nestes casos: 

o primeiro é que a terapia não apresenta resultados imediatos e o controle das crises melhora 

gradativamente, inclusive após vários meses (Uthman et al., 2004); e o segundo é que a 

ausência de progressão da doença com consequente alteração de seu curso natural pode ser 

decorrente da terapia, o que corrobora seu efeito benéfico (Sherman et al., 2008). Uma 

compilação da evidência da eficácia da estimulação elétrica vagal pode ser apreciada na 

Tabela 5. 
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Tabela 5: Sumário da evidência da estimulação vagal elétrica de alta frequência no tratamento da 
epilepsia refratária 

Autores e Ano Classe de 
Evidência 

No. de 
Pacientes Seguimento > 50% 

Redução 
 % Redução Média/ 

Mediana 

      
Ben-Menachem et al., 1994 I 67 3,5m 38,7% 30,9% 

George et al., 1994 II 24 16 - 18 m ND 52% 
Salinski et al., 1996 II 100 12 m 18,4% 32% 

Handforth et al., 1998 I 94 3 m ND 28% 
Ben-Menachem et al., 1999 II 64 20 m (3 - 64) ND 45% 

Amar et al., 1999 I 164 15 m 39% 37% and 45%* 
Labar et al., 1999 II 24 3 m 45,8% 46% 
Vonck et al., 1999 II 15 29 m (12 - 48) 66,6% 57,1% 
Parker et al., 1999 III 15 12 m 26,6% 17% 

Murphy et al., 1999 III 51 18 m ND 42% 
DeGiorgio et al., 2000 II 195 12 m 35% 45% 

Sirven et al., 2000 II 31 12 m 67% ND 
Helmers et al., 2001 III 24 6 m 58% 58% 

Sherrmann et al., 2001 II 85 15 m 45% 30% 
Kawai et al., 2002 III 13 56 m (48 - 91) 69% 63% 
Chavel et al., 2003 III 23 24 m 61% 54% 
Murphy et al., 2003 III 96 32 m (12 - 108) 45% ND 
Uthman et al., 2004 III 25 6 - 144 m 60% 52%** 

Huf et al., 2005 III 38 24 m 28% 26% 
Benifla et al., 2006 III 40 31 m 42,5% ND 
Saneto et al., 2006 III 43 18 m (7 - 40) 51% 51% 

Ardesch et al., 2007 II 7 72 m 25% 50% 
De Herdt et al., 2007 III 138 44 m (12-120) 59% 51% 
Shahwan et al., 2009 III 26 36 m (18-102) 54% ND 
Namgung et al., 2010 III 31 32 m (12 - 84) 43% ND 
Ghaemi et al., 2010 III 144 36 m (24 - 71) 62% ND 
Englot et al., 2011 III 1104 24 m 56% 62. 
Elliot et al., 2011 III 65 124 m ND 76,3% e 80%* 
Elliot et al., 2011 III 400 59 m (3 - 136) 64% 55,8% e 59,2%* 

Klinkenberg et al., 2012 I 21 5 m 16% 3% 
Ching et al., 2013 III 100 6 - 144  m 51% 49% 
Choi et al., 2013 III 20 48 m 60% 65,8% 
Ryzí et al., 2013 III 13 60 m 60% 58,3% 
Yu et al., 2014 III 69 12 m 41% 40% 

Orosz et al., 2014 II 347 12 m 38% ND 
m = meses      
ND  =  não descrito      
* média e mediana      
** avaliação em 144 meses      
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2.7 QUALIDADE DE VIDA 
 

 Outro dado de extrema importância ao se considerar a eficácia da terapia além da 

redução das crises é a análise da qualidade de vida destes pacientes, uma vez que condições 

associadas, como fatores psicossociais, igualmente contribuem para a melhora dos escores 

(Mclachlan et al., 2003). Através do uso de um questionário para avaliação 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 memória, bem estar físico e emocional, 

depressão e limitações sociais, antes do implante do VNS e em 5 momentos no pós-operatório 

por até 1 ano. Quando comparadas com as avaliações de base, todas as avaliações 

apresentaram melhora significativa (p < 0,01) com considerável redução de pontos na escala, 

sendo os resultados independentes da redução da frequência de crises (Ergene et al., 2001). 

Este fato também foi demonstrado por Cramer em uma coorte de 136 pacientes submetidos à 

estimulação elétrica vagal (Cramer, 2001), na qual tanto pacientes responsivos quanto não 

responsivos à terapia apresentaram melhora expressiva nos escores após 3 meses de 

seguimento (p < 0,0015 e p < 0,005 respectivamente), sem diferença estatística quando 

comparados entre si. Na avaliação de 19 crianças com síndrome de Lennox-Gastau por sua 

vez, não houve deteriorização das habilidades mentais ou da qualidade de vida após 2 anos de 

acompanhamento, porém não houve diferenças estatisticamente significantes nos escores 

cognitivos, comportamentais ou de qualidade de vida. Houve contudo, um efeito 

comportamental positivo independente do controle das crises, na avaliação de 6 meses após 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 prognóstico negativo. Ademais, deve ser considerado que estes 

pacientes constituem um grupo específico 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 COMPLICAÇÕES 
 

 Apesar de a estimulação elétrica vagal ser considerada uma terapia relativamente 

segura, como todo procedimento cirúrgico apresenta efeitos colaterais e complicações, que 

podem estar relacionados à estimulação, ao equipamento ou à cirurgia.  

 Dentre os principais efeitos colaterais relacionados à estimulação, pode-se 

destacar disfonia e tosse (por estimulação do nervo laríngeo recorrente), desconforto ou dor 

na região orofaríngea (por estimulação do nervo laríngeo superior) e dispnéia. Estes sintomas, 

apesar de comuns (até 60% dos pacientes podem ser acometidos), são geralmente transitórios, 

ocorrem principalmente no início da terapia ou durante o ajuste da estimulação ao se 

aumentar parâmetros, e são bem menos frequentes no longo prazo (Uthman et al., 2004). 

Além disso, é sabido que a alteração de parâmetros (como a redução 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 estimulação com correntes entre 1mA e 3 mA. 

Nestes pacientes, a redução da largura de pulso de 500 µs para 250 µs em 10 pacientes ou até 

130 µs em 4 pacientes permitiu a manutenção ou até o aumento da corrente sem o 

aparecimento de efeitos colaterais e sem aumento na frequência 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 incidência de disfonia em pacientes implantados se situe em torno de 

33% no primeiro ano após o procedimento cirúrgico, a incidência 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 à avaliação do padrão laríngeo com endoscopia 

por fibra óptica com a estimulação inativa e ativa, o resultado foi significativamente 

discrepante. Enquanto a estimulação 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 avaliação e apenas 1 se mantinha sintomático  

após 1 ano de estimulação. Durante a estimulação vagal, quatro dos 11 pacientes que exibiram 

paresia mantiveram o quadro, porém sete deles exibiram adução mantida da corda vocal 

esquerda. De forma similar, daqueles pacientes com padrão simétrico durante a ausência de 

estimulação (3/14), todos apresentaram adução mantida durante a estimulação. Ademais, não 
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houve diferença estatística 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 estimulação e provável lesão do nervo laríngeo 

recorrente; o segundo, com pacientes com paresia na ausência de estimulação mas com 

adução mantida durante a estimulação e provável capacidade de contração dos músculos 

laríngeos por um estímulo suprafisiológico da estimulação elétrica vagal apesar da aparente 

lesão do nervo laríngeo recorrente; e o terceiro, com pacientes sem paresia na ausência de 

estimulação mas com adução assimétrica durante a estimulação elétrica vagal  

suprafisiológica (Felisati et al., 2014). Portanto, pode-se inferir que, apesar de usualmente 

assintomática, a grande maioria dos pacientes implantados manifestam alteração da função da 

musculatura laríngea durante a estimulação elétrica vagal. 

 Apesar de menos frequente, episódios de bradicardia sintomática podem ocorrer 

sobretudo no momento do implante ou raramente de forma tardia (Amark et al., 2007), 

principalmente à estimulação do vago direito (Spuck et al., 2008). Este efeito é usualmente 

reversível com a alteração dos parâmetros ou suspensão da estimulação na grande maioria dos 

casos, mas nos pacientes não responsivos se deve atentar ao fato de que lesão ou tração do 

nervo podem igualmente provocar alteração do ritmo cardíaco (Clark et al., 2012). Alterações 

assintomáticas da frequência cardíaca e do volume respiratório já foram demonstrados de 

forma recorrente em pacientes implantados tanto durante o repouso como durante o exercício 

(Mulders et al., 2015).  

 Dentre as complicações cirúrgicas, a infecção do sítio operatório é provavelmente 

a mais comum, e sua incidência se mostra bastante variável 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 infecção foi de 7% porém em apenas metade dos casos 

houve acometimento profundo com necessidade de remoção do sistema além do uso de 

antibióticos. Quando considerados os dois locais de implante: a região cervical para implante 

do eletrodo e a região infraclavicular para implante do gerador, demonstrou-se que a segunda 

foi atingida em aproximadamente 83% dos casos. Ademais, a incidência de infecção foi 

aparentemente maior nos casos de reoperação ou troca de gerador, o que reforça a 

necessidade de otimização da vida útil da bateria para redução do número de procedimentos 

cirúrgicos (Kahlow et al., 2013).  
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 Por sua vez, as complicações relacionadas a um mau funcionamento do sistema 

frequentemente variam de 1 a 5% na dependência do centro analisado (Morris et al., 2013). 

No entanto, de acordo com a série discutida previamente, complicações 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, não foi possível mostrar diferença estatística ao se relacionar a 

vida útil do mesmo com o risco de fratura. (Kahlow et al., 2013). Nestes casos, faz-se 

necessária revisão do sistema com troca do eletrodo danificado por um eletrodo novo, 

procedimento bastante complexo e delicado devido à necessidade de dissecção e separação do 

equipamento e do nervo vago, que muitas vezes se encontram aderidos ou deslocados por 

fibrose e aderências. 

  Dessa forma, após avaliação das principais adversidades da estimulação elétrica 

vagal, pode-se afirmar que a terapia apresenta boa tolerabilidade, com efeitos colaterais 

relacionados principalmente à estimulação e geralmente reversíveis (Ben-Menachem, 2002). 

Outrossim, já foi demonstrado que a incidência de complicações é bastante semelhante ao se 

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

 

2.9 RISCO DE MORTE 
 

 Outro dado que deve ser considerado em pacientes com epilepsia refratária 

submetidos a tratamento, tanto medicamentoso quanto cirúrgico, é o risco de morte súbita não 

esperada (SUDEP). É sabido que o risco de morte prematura em pacientes com epilepsia é 

vinte vezes maior que a da população geral (2015) e pode atingir valores de 9,3/1000 por 

pessoa-ano (pa) nos pacientes com epilepsia refratária, principalmente naqueles com déficits 

neurológico ou cognitivo associados. Em uma coorte de 1.819 pacientes acompanhados por 

3.176,3 pa após o implante, Annegers et al. obtiveram taxa de 4,1/1.000 pa, maior que a taxa 

em estudos clínicos de anticonvulsivantes (2,8 a 3,9/1.000) mas menor que a taxa em 

pacientes candidatos à 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 catastróficas com 

comprometimento neurológico severo, o que aumenta o risco de SUDEP de forma 

independente. Aliás, foi observado que se a taxa for estratificada em anos, o valor é 
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significativamente maior nos primeiros 2 anos após o implante ( 5,5/1.000 pa) e cai de forma 

considerável nos anos seguintes (1,7/1.000 pa). Novamente, o dado deve ser cuidadosamente 

interpretado devido à composição heterogênea dos pacientes do estudo (tempos diversos de 

acompanhamento, características variadas das síndromes epilépticas, tipos diferentes de crise, 

entre outros). Esta redução ao longo dos anos, no entanto, não foi confirmada por Granbichler 

et al., cuja avaliação de 466 pacientes com 2.993,83 pa de seguimento (média de 5,9 anos) 

demonstrou taxa de 3,7/1.000 sem variações relevantes durante o acompanhamento (apesar de 

queda da taxa padrão de mortalidade após 2 anos) (Granbichler et al., 2015). 

 

2.10 CUSTO-BENEFÍCIO 
 

 Apesar de os estudos iniciais apontarem o VNS como uma terapia de alto custo, 

no longo prazo os gastos com atendimentos de emergência e internamentos em UTI 

ultrapassaram os gastos durante e após 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 parâmetros de estimulação (Forbes, 2008). Este fato pode 

ser exemplificado através de uma análise retrospectiva de 536 adultos submetidos a 

estimulação elétrica vagal, na qual foi observada redução de 17% das consultas ou 

internamentos de emergência relacionados à epilepsia no primeiro ano de terapia (p = 0,03) e 

de 42% no segundo ano (p = 0,01), com resultados bastante semelhantes em crianças 

(Kalanithi et al., 2014). Ainda, ao ser comparada com a dieta cetogênica e o tratamento 

clínico, a estimulação elétrica vagal se mostrou mais efetiva (8% versus 30% versus 42% 

respectivamente) e apenas discretamente mais custosa em crianças após 5 anos do implante 

(De Kinderen et al., 2015). 
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3 METODOLOGIA 
 

Este projeto foi desenvolvido na cidade de Curitiba, estado do Paraná, e teve 

duração prevista de quinze meses, conforme descrito a seguir. Consistiu em uma análise 

prospectiva duplo-cega de pacientes com epilepsia refratária previamente submetidos ao 

implante do sistema de estimulação elétrica vagal. Os pacientes foram acompanhados quanto 

à frequência e duração das crises epilépticas durante a alteração da frequência de estimulação 

(de 30 para 20 Hz) conforme cronograma do estudo. Deve-se ressaltar que a pessoa 

responsável por realizar as alterações dos parâmetros de estimulação não foi a mesma que 

avaliou os resultados obtidos. 

Para integrar o estudo foram convidados indivíduos de ambos os sexos com 

epilepsia refratária, de origem focal ou generalizada, já submetidos ao implante do sistema de 

estimulação elétrica vagal no Hospital Pequeno Príncipe pelo mesmo cirurgião (T.O.), entre a 

faixa etária de dois a dezoito anos, e que demonstraram interesse em participar 

voluntariamente. Como critérios de exclusão, por sua vez, foram considerados faixa etária 

fora do intervalo citado previamente ou falta de interesse em participar da pesquisa. Este 

projeto foi aprovado pelo comitê de ética do Hospital Pequeno Príncipe (Apêndice A) e não 

gerou gastos para os participantes, uma vez que todas as revisões ou ajustes de parâmetros 

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

Os participantes e seus familiares foram extensivamente orientados quanto à 

natureza duplo-cega do projeto e da necessidade de randomização com o intuito de redução 

do efeito placebo. Ademais, todos os eventuais riscos da pesquisa foram amplamente 

discutidos, principalmente a possível ocorrência de crises epilépticas ao se alterar os 

parâmetros de estimulação, apesar de a maior parte destes pacientes já apresentar múltiplas 

crises diárias. Da mesma forma, foi esclarecido que muitos provavelmente se beneficiariam 

do aumento da sobrevida da bateria do gerador pela redução do número de procedimentos 

cirúrgicos necessários para a troca do mesmo. Todas as alterações dos parâmetros de 

estimulação foram realizadas em ambiente hospitalar ou de consultório médico e o paciente 

permaneceu no local por tempo suficiente para que pelo menos dois ciclos de estimulação 

ocorressem no intuito de se diagnosticar precocemente qualquer efeito colateral imediato. 
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Todos os indivíduos que concordaram em participar da pesquisa assinaram o 

termo de consentimento informado apresentado no Apêndice B. Após o acompanhamento por 

um período de 3 meses sem alteração dos parâmetros de base (freqüência de 30 Hz e largura 

de pulso de 500 µs), os participantes receberam um questionário 1 denominado Diário de 

Crise antes da Avaliação (Apêndice C) via correio eletrônico para ser preenchido e 

igualmente enviado aos autores. Os pacientes foram, então, submetidos a uma avaliação 

clínica para a randomização e ajuste da frequência, para posteriormente preencher os 

questionários 2 e 3 (Diários de Crise após 1 mês (Apêndice D) e após 6 meses da avaliação 

(Apêndice E)). Todos os questionários incluíram perguntas sobre crises epilépticas e efeitos 

colaterais. Para uma análise estatística mais detalhada, as crises epilépticas foram 

estratificadas em crises parciais, de queda e tônico-clônicas, sendo as duas últimas de origem 

generalizada. Do ponto de vista de efeitos colaterais, foram avaliados episódios de difonia, 

disfagia e dispnéia. 

No entanto, devido à baixa adesão dos pacientes, foi optado por se alterar 

parcialmente a metodologia do projeto. Para que não houvesse comprometimento do número 

de participantes e para que a influência do efeito placebo fosse reduzida, a alteração da 

frequência de 30 Hz para 20 Hz foi realizada em todos os pacientes, porém ainda de forma 

duplo-cega (os participantes e o autor responsável por avaliar os resultados obtidos não 

estavam cientes de que todos os pacientes foram submetidos ao ajuste do parâmetro). Para a 

avaliação dos resultados o grupo controle utilizado foi composto pelos próprios pacientes com 

estimulação a 30 Hz (antes da alteração da frequência). 

Como houve grande dificuldade no preenchimento dos diários por parte dos 

participantes e seus familiares, foi optado por realização de contato telefônico e 

preenchimento dos mesmos pelo autor cego às alterações dos parâmetros. 

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

em fases de trabalho (Tabela 6). 

 

3.1 FASE 1 – LEVANTAMENTO BIBLIOGRÁFICO 
 

Durante os primeiros meses de pesquisa foi realizado o levantamento 

bibliográfico nos principais bancos de dados e de periódicos nacionais e internacionais. 
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Foram buscados artigos, revistas científicas, livros e jornais que tenham trabalhos publicados 

nas áreas de epilepsia refratária, neuromodulação, VNS, parâmetros de estimulação. 

 

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

Em um primeiro momento, os dados como dados epidemiológicos gerais, dados 

relacionados à doença de base (diagnóstico, causa, tratamentos realizados), dados específicos 

das crises epilépticas (número diário de crises, tipos, duração) e dados sobre a estimulação 

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 frequência 

de 30 Hz e largura de pulso de 500 µs conforme os parâmetros previamente definidos na 

literatura (Ben-Menachem et al., 1994; Handforth et al., 1998). Não foram uniformizados os 

valores de amplitude corrente entre os participantes uma vez que o tratamento de cada um já 

estava em andamento e a resposta clínica foi variável para diferentes valores. Da mesma 

forma, é necessário ressaltar que não houve uniformidade no tempo total de estimulação 

elétrica vagal uma vez que os paciente foram implantados em diferentes momentos. Estes 

pacientes foram seguidos por três meses e avaliados quanto à freqüência e à duração das 

crises e de efeitos colaterais.  

 

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

 
 Nesta fase, que ocorreu 3 meses após T0, foram obtidos os dados sobre as 

características das crises epilépticas e de efeitos colaterais durante a estimulação elétrica vagal 

de base (30 Hz e 500 µs) por três meses de acordo com o Apêndice C (resultados tabelados no 

Apêndice E). Inicialmente os pacientes seriam randomizados de forma duplo-cega para a 

frequência de 20 ou 30 Hz e acompanhados por mais seis meses, sendo a resposta clínica 

avaliada após um e seis meses. Porém, devido à baixa adesão, todos os participantes foram 

submetidos à alteração da frequência para 20 Hz. 
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3.4 FASE 4 – TEMPO 2 (T2) DA COLETA DE DADOS 
 

Nesta fase, que ocorreu 1 mês após T1, (quatro meses após T0) foram obtidos os 

dados sobre as características das crises epilépticas após a estimulação elétrica vagal por um 

mês com a largura de pulso em 500 µs e a frequência de 20 Hz de acordo com o Apêndice D 

(resultados tabelados no Apêndice F). 

Os resultados obtidos quanto aos ajustes da frequência, além das características 

das crises durante as diferentes fases de estimulação foram tratados estatisticamente para que 

se pudesse concluir se é ou não possível reduzir os parâmetros de estimulação sem 

comprometer a eficácia do tratamento de forma segura.  

 

Tabela 6: Cronograma das fases apresentadas 

Atividades Mês 1 Mês 3 Mês	
  4	
   Mês 7 Mês	
  8	
   Mês 12 

Levantamento Bibliográfico X X X	
   X X	
   X 

Coleta de dados T0 (estimulação a 30 Hz e 500 µs)   X	
    	
    

Coleta de dados T1 (alteração da frequência)   	
   X 	
    

Coleta de dados T2 (avaliação da resposta clínica)   	
    X	
    

Redação da dissertação X X X	
   X X	
   X 

Entrega da Dissertação   	
    	
   X 

 

3.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 

 Além de uma análise estatística comparativa realizada no programa Excel, os 

dados foram tratados através da análise de t-pareado no programa Minitab para se comparar 

os dois grupos de estimulação (20 e 30 Hz). Este teste é uma ferramenta estatística utilizada 

para a comparação de amostras dependentes, como por exemplo quando a mesma amostra é 

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 análise, foram avaliados os dados relacionados ao número de crises 

epilépticas, tanto em sua totalidade como de forma fracionada de acordo com os diferentes 

tipos de crise. Devido à baixa incidência de crises do tipo tônico-clônicas e de efeitos 

colaterais, estas variáveis não foram tratadas estatisticamente.                  

  Para testar a normalidade da distribuição das amostras de 30 Hz e 20 Hz de 

acordo com as múltiplas variáveis foram utilizados os testes de Anderson-Darling e Ryan-

Joiner. A hipótese H0, rejeitada caso p < 0,05 para intervalos de confiança de 95%, 

considerou que a distribuição da amostra seguiu uma distribuição normal. 

 Subsequente à comparação visual das médias das distribuições das amostras 

através de histogramas, os dados foram analisados através do teste de t-pareado com 

intervalos de confiança de 95% e 90%. Os resultados obtidos foram descritos na próxima 

seção.
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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 avaliação, dois pacientes já haviam apresentado 

remissão 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 tônico-clônicas. Todos os pacientes que ainda apresentavam crise 

obtiveram redução da duração dos episódios e 75% foram considerados responsivos pois 

obtiveram mais que 50% de redução da incidência de crises. Da mesma forma, três dos quatro 

pacientes referiram eventos de menor intensidade, enquanto um não apresentou variação.  

 Neste mesmo período, metade dos pacientes também já haviam manifestado 

algum tipo de melhora do ponto de vista cognitivo ou comportamental de acordo com os 

familiares. Redução da agressividade, maior facilidade na realização de tarefas diárias e 

melhor desempenho intelectual foram os relatos mais freqüentes, cada um destes observado 

em pacientes diversos de forma independente.   

 Ao se considerar os possíveis efeitos colaterais decorrentes da estimulação, 

apenas dois pacientes relataram alterações: um apresentou apenas disfonia transitória 

enquanto o segundo evoluiu com disfagia e disfonia permanentes.  

 Já no mês subseqüente à alteração dos parâmetros, ao contrário do esperado, 

houve redução de 68% das crises convulsivas (p = 0,054) Estes dados podem ser apreciados 

nos Gráficos 1 e 2. Em 75% dos pacientes ainda com crise, redução tanto da intensidade como 

da duração dos episódios. É necessário ressaltar que, nos dois pacientes que já não 

apresentavam crises, não houve piora clínica após a redução da frequência para 20 Hz. 

 Todavia, é necessário interpretar estes dados com cautela uma vez que a maior 

parte dos participantes foi aquela que obteve resposta satisfatória à terapia. A redução da 

frequência das crises também poderia decorrer do tempo de estimulação, visto que a ação da 

estimulação elétrica vagal não é imediata e sua eficácia aumenta progressivamente ao longo 

do tempo como discutido previamente. Outros fatores que poderiam contribuir para o controle 

das crises incluem o tempo de estimulação elétrica vagal antes do início 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 explicação pouco 

plausível nesta casuística, uma vez que os pacientes submetidos à esta modificação eram 

aqueles que já não apresentavam crises mesmo nos meses anteriores à avaliação.   

Gráfico	
  1:	
  Incidência	
  de	
  crises	
  convulsivas	
  nos	
  dois	
  períodos	
  em	
  que	
  os	
  questionários	
  
foram	
  aplicados 

	
  

*Média	
  de	
  crises	
  por	
  semana	
  por	
  semana 
 

Gráfico	
  2:	
  Distribuição	
  dos	
  diferentes	
  tipos	
  de	
  crise	
  nos	
  períodos	
  pré	
  (A)	
  e	
  pós	
  (B)	
  
avaliação 

	
   	
  

Durante	
   a	
   estimulação	
   com	
   20Hz	
   nenhum	
   participante	
   apresentou	
   crises	
   tônico-­clônicas,	
   responsáveis	
  
muitas	
   vezes	
   por	
   injúrias	
   físicas	
   devido	
   ao	
   trauma	
   durante	
   a	
   queda.	
  No	
   entanto,	
   as	
   crises	
   de	
   queda,	
   que	
  
também	
   podem	
   cursar	
   com	
   lesões	
   corporais,	
   apresentaram	
   discreto	
   aumento	
   na	
   sua	
   proporcionalidade	
  
(8,9%	
  versus	
  9,5%).	
  	
  A	
  proporção	
  de	
  crises	
  parciais,	
  por	
  sua	
  vez,	
  manteve-­se	
  inalterada. 
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 Conforme o Gráfico 3, além da redução do número de crises observada nos 

participantes durante o período subseqüente à redução da frequência de estimulação, no 

paciente com disfonia transitória foi constatada resolução completa do quadro, permanecendo 

sintomático apenas o paciente que apresentava disfagia e disfonia associadas. Não houve 

relato de ocorrência de crises antes não vivenciadas pelos participantes ou outros efeitos 

colaterais não citados nos questionários. Ademais, melhora comportamental progressiva foi 

identificada em mais um paciente. 

Gráfico	
  3:	
  Incidência	
  de	
  efeitos	
  colaterais	
  nos	
  dois	
  períodos	
  em	
  que	
  os	
  questionários	
  
foram	
  aplicados 

	
  

Os	
  dois	
  efeitos	
  colaterais	
  descritos	
  durante	
  a	
  estimulação	
  com	
  30	
  Hz	
  (pré-­avaliação)	
  e	
  20Hz	
  (pós-­avaliação)	
  
foram	
  disfonia	
  e	
  disfagia.	
  Nenhum	
  caso	
  de	
  dispnéia	
  foi	
  observado.	
  

 

 Para a realização da análise estatística da incidência de crises convulsivas com 

estimulação a 30 Hz ou 20 Hz foi utilizado o teste de t-pareado. Com a inclusão de todos os 

pacientes, no entanto, não foi possível excluir a possibilidade de os dados não seguirem uma 

distribuição normal. Isto provavelmente ocorreu pela presença de dois outliers, ou seja, 

pacientes que já não apresentavam mais crises convulsivas desde o início do projeto e se 

mantiveram assim após a redução da frequência para 20 Hz. Para se aproximar da 

normalidade, foi optado pela exclusão destes dois participantes e realização de todas as 

análises apenas com os dados dos quatro pacientes restantes (Gráficos 4 e 5).  
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Gráfico	
  4:	
  Testes	
  de	
  normalidade	
  do	
  número	
  total	
  de	
  crises	
  para	
  a	
  estimulação	
  a	
  30	
  Hz 

(A)	
   (B)	
  

	
   	
  

Não	
  há	
  evidência	
  de	
  que	
  os	
  dados	
  não	
  sigam	
  uma	
  distribuição	
  normal	
  nos	
  testes	
  de	
  Anderson	
  Darling	
  (A)	
  ou	
  
Ryan-­Joiner	
  (B),	
  uma	
  vez	
  que	
  p	
  >	
  0,555	
  e	
  p	
  >	
  0,100	
  respectivamente.	
  

 

Gráfico	
  5:	
  Testes	
  de	
  normalidade	
  do	
  número	
  total	
  de	
  crises	
  para	
  a	
  estimulação	
  a	
  20	
  Hz 

(A)	
   (B)	
  

	
   	
  

Não	
  há	
  evidência	
  de	
  que	
  os	
  dados	
  não	
  sigam	
  uma	
  distribuição	
  normal	
  nos	
  testes	
  de	
  Anderson	
  Darling	
  (A)	
  ou	
  

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

  

Após comparação da média do número total de crises durante a estimulação a 30 

Hz e a 20 Hz, não foi demonstrada diferença estatística significante (p = 0,054), apesar de se 

observar uma tendência à redução do número de crises com a frequência a 20 Hz. Este fato  

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

número total de crises com estimulações a 30 Hz e a 20 Hz serem distintas, há superposição 

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

possível afirmar com 95% de confiança que as médias do número total de crises com 

estimulações a 30 Hz ou 20 Hz foram diferentes uma vez que o intervalo de confiança 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 

redução de crises estar associada não apenas à alteração da frequência, mas também ao tempo 

de tratamento com a estimulação elétrica vagal. 

Gráfico	
  6:	
  Histograma	
  das	
  distribuições	
  do	
  número	
  total	
  de	
  crises	
  com	
  estimulações	
  a	
  30	
  Hz	
  e	
  a	
  20	
  
Hz 

	
  

Nota-­se	
   que,	
   apesar	
   das	
   médias	
   do	
   número	
   total	
   de	
   crises	
   com	
   estimulações	
   a	
   30	
   Hz	
   e	
   a	
   20	
   Hz	
   serem	
  

distintas,	
  há	
  superposição	
  das	
  duas	
  distribuições.	
  

 

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

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

 N Média Desvio Padrão Erro Padrão da Média 
30 Hz 4 164 70,1 35 
20 Hz 4 52,3 39,3 19,6 

Diferença 4 111,8 72,7 36,4 
     

Intervalo de Confiança de 95% para a diferença da Média: (- 4,0; 227,5) 
Teste T da diferença da Média = 0 (vs não = 0) :   Valor T = 3,07   Valor p = 0,054 
     
     

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

 N Média Desvio Padrão Erro Padrão da Média 
30 Hz 4 164 70,1 35 
20 Hz 4 52,3 39,3 19,6 

Diferença 4 111,8 72,7 36,4 
     

Intervalo de Confiança de 90% para a diferença da Média: (26,1; 197,4) 
Teste T da diferença da Média = 0 (vs não = 0) :   Valor T = 3,07   Valor p = 0,054 	
  

O primeiro teste foi realizado com Intervalo de Confiança de 95% e, o segundo, de 90%. 
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Da mesma forma, foi realizada a análise estatística para dois tipos diferentes de 

crise, como as crises parciais e as crises de queda. Estas foram consideradas separadamente 

nos questionários (crises de queda e crises de queda da cabeça) para facilitar o entendimento 

das perguntas por parte dos participantes, mas foram avaliadas de forma conjunta na análise 

para aumentar o número de eventos. Para as crises tônico-clônicas não foi realizada nenhuma 

análise estatística devido a sua baixa incidência (dois episódios em apenas um paciente 

durante a estimulação a 30 Hz). 

Para o teste t-pareado do número total de crises parciais, a normalidade das 

distribuições do número total de crises parciais para as estimulações a 30 Hz e a 20 Hz foi 

novamente demonstrada através dos testes de Anderson-Darling e Ryan-Joiner conforme os 

Gráficos 7 e 8. 

 

Gráfico	
  7:	
  Testes	
  de	
  normalidade	
  do	
  número	
  total	
  de	
  crises	
  parciais	
  para	
  a	
  estimulação	
  a	
  30	
  Hz 

(A)	
   (B)	
  

	
   	
  

Não	
  há	
  evidência	
  de	
  que	
  os	
  dados	
  não	
  sigam	
  uma	
  distribuição	
  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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Gráfico	
  8:	
  Testes	
  de	
  normalidade	
  do	
  número	
  total	
  de	
  crises	
  parciais	
  para	
  a	
  estimulação	
  a	
  20	
  Hz 

(A)	
   (B)	
  

	
   	
  

Não	
  há	
  evidência	
  de	
  que	
  os	
  dados	
  não	
  sigam	
  uma	
  distribuição	
  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 análise do número total de crises, a análise do número 

total das crises parciais evidenciou apenas uma tendência à redução após a alteração da 

frequência de estimulação de 30 Hz para 20 Hz (p = 0,073). Este fato pode ser observado no 

histograma das duas distribuições uma vez que, apesar das médias do número total de crises 

parciais com estimulações a 30 Hz e a 20 Hz serem distintas, há superposição dos dados 

(Gráfico 9). De acordo com a Tabela 8, ao se aplicar o teste t-pareado, não foi possível 

afirmar com 95% de confiança que as médias do número total de crises parciais com 

estimulações a 30 Hz ou 20 Hz foram diferentes uma vez que o intervalo de confiança incluiu 

o 0 (- 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 

redução de crises estar associada não apenas à alteração da frequência, mas também ao tempo 

de tratamento com a estimulação vagal. 
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Gráfico	
  9:	
  Histograma	
  das	
  distribuições	
  do	
  número	
  total	
  de	
  crises	
  parciais	
  com	
  estimulações	
  a	
  30	
  
Hz	
  e	
  a	
  20	
  Hz 

	
  

Da	
  mesma	
   forma	
  que	
   à	
   avaliação	
  do	
  número	
   total	
   de	
   crises,	
   à	
   avaliação	
  das	
  médias	
   do	
   número	
   total	
   de	
  

crises	
  parciais	
  se	
  nota	
  superposição	
  das	
  distribuições,	
  apesar	
  das	
  duas	
  médias	
  serem	
  distintas.	
  

 

Tabela 8: Teste t-pareado do número total de crises parciais com estimulações a 30 Hz e 20 Hz  

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

 N Média Desvio Padrão Erro Padrão da Média 
30 Hz 4 148,8 74,2 37,1 
20 Hz 4 47 36,1 18,1 

Diferença 4 101,8 75,1 37,5 
     

Intervalo de Confiança de 95% para a diferença da Média: (- 17,1; 221,2) 
Teste T da diferença da Média = 0 (vs não = 0) :   Valor T = 2,71   Valor p = 0,073 
     
     

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

 N Média Desvio Padrão Erro Padrão da Média 
30 Hz 4 148,8 74,2 37,1 
20 Hz 4 47 36,1 18,1 

Diferença 4 101,8 75,1 37,5 
     

Intervalo de Confiança de 90% para a diferença da Média: (13,4; 190,1) 
Teste T da diferença da Média = 0 (vs não = 0) :   Valor T = 2,71   Valor p = 0,073 	
  

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

 

 No entanto, para a análise estatística do número total de crises de queda com 

estimulação a 30 Hz e a 20 Hz, evidenciou-se uma distribuição anormal com a estimulação a 

20 Hz (Gráfico 10), prejudicando a realização do teste t-pareado. Logo, não se pode afirmar 
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com 95% ou 90% de confiança que as médias do número total de crises de queda com 

estimulações a 30 Hz ou 20 Hz foram diferentes uma vez que o intervalo de confiança incluiu 

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

 

Gráfico	
  10:	
  Teste	
  de	
  normalidade	
  de	
  Anderson	
  Darling	
  do	
  número	
  total	
  de	
  crises	
  de	
  queda	
  com	
  
estimulação	
  a	
  20	
  Hz 

	
  

Houve	
  evidência	
  de	
  que	
  os	
  dados	
  não	
  seguiam	
  uma	
  distribuição	
  normal	
  no	
  teste	
  de	
  Anderson	
  Darling	
  com	
  

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

 

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

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

 N Média Desvio Padrão Erro Padrão da Média 
30 Hz 4 14,75 14,66 7,33 
20 Hz 4 5,25 3,2 1,6 

Diferença 4 9,5 14,62 7,31 
     

Intervalo de Confiança de 95% para a diferença da Média: (- 13,76; 32,76) 
Teste T da diferença da Média = 0 (vs não = 0) :   Valor T =1,30   Valor p = 0,285 
     
     

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

 N Média Desvio Padrão Erro Padrão da Média 
30 Hz 4 14,75 14,66 7,33 
20 Hz 4 5,25 3,2 1,6 

Diferença 4 9,5 14,62 7,31 
     

Intervalo de Confiança de 95% para a diferença da Média: (- 7,70; 26,70) 
Teste T da diferença da Média = 0 (vs não = 0) :   Valor T =1,30   Valor p = 0,285 	
  

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

 A evidência na literatura para a utilização de 30 Hz de frequência como parâmetro 

durante a estimulação elétrica vagal ainda é limitada. Baseada inicialmente em estudos 

animais (Lockard et al., 1990; Woodbury et al., 1990; Zabara, 1992), a investigação da 

frequência de estimulação não foi extensivamente realizada em pacientes com epilepsia, e os 

estudos preliminares que definiram a eficácia da estimulação vagal elétrica no tratamento de 

crises epilépticas (EOS 1 – 5) comparam apenas valores de 30 Hz a valores considerados 

subótimos (1 Hz), concordantes com resultados obtidos apenas através de pesquisas 

conduzidas em paticipantes não humanos (Ben-Menachem et al., 1994). Apesar da análise da 

Tabela 5 reforçar a importância do VNS como adjuvante no tratamento dos pacientes com 

epilepsias catastróficas, com resultados promissores no longo prazo, fica claro que não há 

evidências de tentativas em otimizar os parâmetros de estimulação para reduzir o consumo da 

bateria. Este é o primeiro estudo que se tem relato que avalia o resultado clínico da 

comparação de diferentes valores de frequência dentro do espectro considerado terapêutico, 

através da incidência de crises epilépticas e efeitos colaterais, com o objeto de utilizar o 

menor valor capaz de manter a eficácia clínica.  

 De acordo com modelos computacionais, a redução de alguns parâmetros de 

estimulação para aumentar a sobrevida da bateria do sistema sem comprometimento da 

ativação das fibras nervosas é possível. Neste estudo, a redução da largura de pulso de 500 µs 

para 250 µs ou ainda 130 µs fez necessário o aumento da amplitude de corrente para que 

houvesse uma adequada estimulação do nervo. O gasto final de energia e consequente 

consumo de bateria, no entanto, foram menores do que os gerados com os parâmetros iniciais, 

mesmo com o aumento da amplitude de corrente (Helmers et al., 2012). Deve-se atentar, 

todavia, que não houve corroboração de que uma redução do número de fibras ativadas 

necessariamente impactaria de forma negativa a eficácia clínica. Além disso, este fato foi 

demonstrado apenas em modelos teóricos e ainda deverá ser comprovado em estudos clínicos 

randomizados para que possa ser utilizado de forma segura na prática médica. Este projeto se 

utilizou do mesmo princípio para pressupor que seria possível extrapolar os resultados para a 

redução de outro parâmetro de estimulação, como a frequência. 

 Por outro lado, não é plausível comparar estes achados de tendência de 68% de 

redução da incidência de crises epilépticas e 75% de pacientes responsivos com os resultados 
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apresentados pela literatura uma vez que não identificamos outro estudo que comparasse a 

redução da frequência de estimulação de 30 Hz para 20 Hz. Da mesma forma, se fosse 

considerado que a melhora que os pacientes apresentaram decorresse apenas da resposta à 

estimulação elétrica vagal independente da variação da frequência, análise que poderia ser 

sugerida devido ao efeito cumulativo da terapia (Orosz et al., 2014), a comparação ainda seria 

inadequada. Para que estes dados fossem analisados adequadamente, seria necessário 

determinar por quanto tempo cada paciente foi submetido à estimulação elétrica vagal antes 

do estudo ser iniciado. Outro ponto que se deve ressaltar é o fato de que os participantes do 

estudo foram aqueles que apresentaram melhor resposta à terapia, o que pode ser 

caracterizado como bias de seleção. A resposta à terapia evidenciada nesta pesquisa está 

acima da média descrita após 1 ano de tratamento e se situa próxima dos valores retratados 

após 4 anos ou mais de estimulação (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 à estimulação relatados na 

literatura incluem disfonia, dispnéia, tosse, dor ou parestesia e cefaléia (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 à disfonia, casos 

de disfagia não parecem ser recorrentes na experiência mundial. A redução destes efeitos 

colaterais após a redução dos parâmetros de estimulação, como também observado nos 

pacientes aqui retratados, já foi relatado por outros autores (Liporace et al., 2001). Conforme 

apontado pela mais longa série de complicações da estimulação elétrica vagal, a incidência 

global de complicações cirúrgicas foi de 12,4% sendo as mais comuns a ocorrência de 

hematomas, infecção e paralisia de corda vocal. Ao se comparar a população adulta com a 

população infantil, é possível inferir que as taxas de complicações são bastante semelhantes, 

com exceção da incidência de infecção, duas vezes mais comum no segundo grupo. Esta 

diferença eventualmente pode estar associada a uma maior dificuldade no cuidado do sítio 

operatório, uma vez que os pacientes mais novos apresentam, em sua grande maioria, déficit 

cognitivo acentuado (Revesz et al., 2016). Nesta casuística, complicações relacionadas ao 

equipamento ou ao procedimento cirúrgico não foram evidenciadas. Apesar da maior 

incidência tardia de algumas complicações (como falha do sistema e fratura do eletrodo), o 

que poderia ter sido mascarado pelo acompanhamento de curto prazo, a incidência de 

hematomas e infecções é maior no período pós-operatório precoce (Kahlow et al., 2013). 
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 Dessa forma, o próximo passo da investigação da estimulação elétrica vagal a 20 

Hz de frequência seria o desenvolvimento de um estudo randomizado, com um grupo de 

estimulação a 20 Hz e um grupo controle de estimulação a 30 Hz e com “cross-over” após um 

período de acompanhamento.  
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6 PERSPECTIVAS FUTURAS 
 

 Para que o uso da estimulação elétrica vagal no tratamento da epilepsia refratária 

possa ser amplamente difundido é necessário que seu custo-benefício seja mais efetivo, o que 

poderia ser obtido através do aumento da durabilidade da bateria do sistema e conseqüente 

redução do número de procedimentos cirúrgicos a que os pacientes teriam que ser submetidos 

para a troca da mesma. Com este fato em mente, dois seriam os principais alvos passíveis de 

modificação: os diferentes parâmetros de estimulação e a bateria propriamente dita. A 

respeito do primeiro ponto, é possível que a adoção de valores menores de alguns parâmetros 

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 estimulação 

muitas vezes não são imediatos e podem ser percebidos apenas meses após alterações da 

estimulação. Também já foi descrito que a redução da freqüência de 30 Hz para 20 Hz e da 

largura de pulso de 500 µs para 250 µs não reduz o número de fibras ativadas e, 

consequentemente, o efeito clínico. Neste projeto foi optado por se avaliar apenas os efeitos 

da alteração dos valores da frequência uma vez que, se mais de um parâmetro fosse ajustado 

simultaneamente, não seria possível determinar suas contribuições individuais. No entanto, 

como este projeto retratou os resultados de um curto tempo de seguimento, há um outro 

projeto em andamento para analisar os mesmos 6 pacientes deste estudo após 6 meses de 

estimulação a 20 Hz, uma vez que a resposta à terapia pode se manifestar tardiamente devido 

ao seu efeito cumulativo. 

 Uma outra alternativa que contribuiria para o aumento da durabilidade do sistema 

seria o uso de uma bateria recarregável, o que já é empregado em alguns sistemas de 

estimulação elétrica cerebral para tratamento da doença de Parkinson e da distonia (Waln et 

al., 2013). Nestes pacientes, os benefícios mais relevantes sejam talvez o aumento da 

sobrevida para até 9 anos (comparada com a média de 3 anos nas baterias não recarregáveis) 

(Ondo et al., 2007) e a redução significante de custos (Rizzi et al., 2015) relacionados 

inclusive a complicações (sobretudo infecções decorrentes de revisões cirúrgicas para troca). 

Todavia, o sistema recarregável pode apresentar algumas desvantagens relacionadas à 

necessidade de se recarregar a bateria rotineiramente uma vez que, mesmo sendo realizada de 
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forma transcutânea, exige disponibilidade por parte do paciente. Ademais, alguns sistemas 

podem ser danificados de forma permanente caso a bateria não seja recarregada em tempo 

hábil. Para o tratamento da epilepsia com a estimulação 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 braçadeira (em contraste com eletrodo atual formado por 3 

espirais), uma bateria recarregável (com sobrevida média de 12 anos) e, ao mesmo tempo que 

estimula o nervo vago, permite o monitoramento da atividade do nervo em resposta à 

estimulação, o que poderia ser de grande valia para se adaptar os parâmetros de estimulação 

de acordo com a resposta nervosa e não de forma empírica como a realizada atualmente. Dois 

dos 3 pacientes apresentaram redução 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 insuficiência cardíaca 

emprega eletrodos em forma de braçadeira e sinais em ondas trapezóides e não quadradas 

para fornecer uma estimulação unidirecional (lembrando que as fibras do vago podem ser 

aferentes ou eferentes) e reduzir a incidência de efeitos colaterais através da diminuição da 

perda de corrente para o meio externo. Resultados preliminares em pacientes com epilepsia 

demonstraram eficácia bastante semelhante ao sistema atual, porém sem efeitos colaterais até 

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

 Um outro tópico que merece menção ao se discutir novas perspectivas é a 

estimulação em malha fechada, no qual o sistema seria automaticamente ativado no início de 

uma crise (Jaseja, 2004). Este sistema já é utilizado em alguns equipamentos para a 

estimulação cerebral no tratamento da epilepsia (Bergey et al., 2015) e apenas recentemente 

foi aplicado à estimulação elétrica vagal. Estudos preliminares realizados em pacientes 

acoplados à monitorização não invasiva foram incapazes de demonstrar resultados 

satisfatórios (Shoeb et al., 2009). Pela dificuldade da monitorização contínua com 

eletroencefalograma, outro método de detecção de crises foi pesquisado e, em fevereiro de 

2014 foi aprovado na Europa um novo modelo de gerador capaz de detectar aumento da 

frequência cardíaca no início das crises e automaticamente desencadear a estimulação elétrica 

vagal (estimulação responsiva) (Schneider et al., 2015). Em um paciente implantado, o 

sistema se mostrou bastante sensível mas pouco específico (92% e 13,5% respectivamente) e, 

após 3 meses de estimulação combinada (cíclica e responsiva), houve redução tanto da 

duração quanto da frequência das crises (Hampel et al., 2015). No entanto, deve-se interpretar 
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este resultado com cautela, uma vez que não é possível determinar se este resultado está de 

fato diretamente ligado apenas à estimulação responsiva. 

 A estimulação transcutânea do nervo vago é outra alternativa segura e bem 

tolerada desenvolvida para redução dos riscos cirúrgicos dos pacientes submetidos à 

estimulação elétrica vagal (Stefan et al., 2012). Em um estudo randomizado comparando a 

estimulação transcutânea com a estimulação placebo houve redução estatisticamente 

significante das crises e melhora da qualidade de vida com a nova técnica após 1 ano de 

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

 Ao se considerar a significativa redução na frequência das crises epilépticas e a 

melhora na qualidade de vida dos pacientes implantados, associadas à ocorrência de efeitos 

colaterais geralmente transitórios ou reversíveis, pode-se afirmar que a estimulação elétrica 

vagal é uma terapia segura no tratamento de pacientes pediátricos e adultos com epilepsia 

refratária que não são candidatos à cirurgia ressectiva. Atualmente, há evidência nível I para 

seu uso na epilepsia de origem focal e nível II para outros tipos de crise. No entanto, para a 

otimização da terapia, uma investigação mais aprofundada dos parâmetros ainda se faz 

necessária. Por conseguinte, este foi um projeto piloto de reduzida amostra, cujos resultados 

demonstraram que, a curto prazo, é possível reduzir a frequência de estimulação para 20 Hz 

sem comprometimento da eficácia da terapia, com aumento da sobrevida da bateria e 

conseqüente redução de trocas cirúrgicas do gerador.  
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Apêndice C: Questionário 1 – Diário de Crise Antes da Avaliação 
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Apêndice E: Tabela de Resultados da Fase 3 (T1) 

Perguntas	
   Paciente	
  I	
   Paciente	
  II	
   Paciente	
  III	
   Paciente	
  IV	
   Paciente	
  V	
   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	
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Apêndice F: Tabela de Resultados da Fase 4 (T2) 

Perguntas Paciente	
  I Paciente	
  II Paciente	
  III Paciente	
  IV Paciente	
  V 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 A: Tabela de Longevidade da Bateria do Gerador de Acordo com os Parâmetros Utilizados 
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