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Resumo

Objetivo. Comparar a eficacia e os efeitos colaterais e adversos das técnicas de Estimulagdo
do Nervo Vago (ENV) e da Estimulagdo Cerebral Profunda (ECP) no tratamento da epilepsia
refrataria. Método. A pergunta de pesquisa elaborada a partir da metodologia
Population/Patient/Problem, Intervention, Control/Comparison, Outcome (PICO) norteou a
busca nas bases de dados BVS, SciELO e MEDLINE/PubMed. Resultados. 164 artigos foram
identificados, mas apenas 7 deles foram incluidos. As técnicas de neuroestimulacdo foram
analisadas em sua eficacia a partir do percentual de redugdo de crises convulsivas em um
periodo de tempo, sendo observadas de forma isolada, combinada, ou comparando-as entre
si. Em ambas as técnicas o percentual de eficacia aumenta com o tempo. Ademais, apesar de
seu uso combinado ndo ser, aparentemente, prejudicial, ndo existem evidéncias suficientes
para sustentar que tal aplicacdo fornece melhores resultados. Por ultimo, foi notado que,
apesar de a eficacia aparentar ser maior no ECP, ainda sdo necessarios mais estudos para
confirmar tal afirmativa. Conclusdao. Embora a ENV seja associada a menos efeitos colaterais,
a ECP tende a ser mais eficaz na redugao das crises epilépticas em casos de epilepsia refrataria.
A escolha entre essas abordagens deve ser personalizada, considerando as necessidades
individuais dos pacientes e os riscos associados a cada técnica.

Unitermos. Estimulagdo cerebral profunda; Estimulagdo do nervo vago; Epilepsia refrataria
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Abstract

Objective. This scoping review aims to compare the effectiveness and collateral and adverse
effects of Vagus Nerve Stimulation (VNS) and Deep Brain Stimulation (DBS) techniques in the
treatment of refractory epilepsy. Method. The research question drawn from the
Population/Patient/Problem, Intervention, Control/Comparison, Outcome (PICO) methodology
guided the search in the BVS, SciELO and MEDLINE/PubMed databases. Results. 164 articles
were identified, but only 7 of them were included. Neurostimulation techniques were analyzed
for their effectiveness based on the percentage of reduction in convulsive crisis over a period
of time, being analyzed in isolation, combined, or comparing them with each other. In both
techniques, the percentage of effectiveness increases over time. Furthermore, although their
combined use is apparently not harmful, there is not enough evidence to support that such
application provides better results. Finally, it was noted that, although the effectiveness
appears to be greater in DBS, more studies are still needed to confirm this statement.
Conclusions. Although VNS is associated with fewer side effects, ECP tends to be more
effective in reducing epileptic seizures in cases of refractory epilepsy. The choice between
these approaches must be personalized, considering the individual needs of patients and the
risks associated with each technique.

Keywords. Deep brain stimulation; Vagus nerve stimulation; Refractory epilepsy

Resumen

Objetivo. Esta revision de alcance busca comparar la efectividad y los efectos adversos y
colaterales de las técnicas de estimulacion del nervio vago (ENV) y estimulacion cerebral
profunda (ECP) en el tratamiento de la epilepsia refractaria. Método. La pregunta de
investigacion extraida de la metodologia Poblacién/Paciente/Problema, Intervencion,
Control/Comparacion, Resultado (PICO) guid la busqueda en las bases de datos BVS, SciELO
y MEDLINE/PubMed. Resultados. Se identificaron 164 articulos, pero sélo 7 de ellos fueron
incluidos. Se analizd la efectividad de las técnicas de neuroestimulacion en funcion del
porcentaje de reduccion de las crisis convulsivas en un periodo de tiempo, observandolas de
forma aislada, combinadas o comparandolas entre si. En ambas técnicas el porcentaje de
efectividad aumenta con el tiempo. Ademas, aunque su uso combinado aparentemente no es
perjudicial, no hay evidencia suficiente que respalde que dicha aplicacién proporcione mejores
resultados. Finalmente, se sefalé que, aunque la efectividad parece ser mayor en la PAE, aldn
se necesitan mas estudios para confirmar esta afirmacion. Conclusiéon. Aunque la ENV se
asocia con menos efectos secundarios, la PAE tiende a ser mas efectiva para reducir las crisis
epilépticas en casos de epilepsia refractaria. La eleccion entre estos enfoques debe ser
personalizada, considerando las necesidades individuales de los pacientes y los riesgos
asociados con cada técnica.

Palabras clave. Estimulacion cerebral profunda; Estimulacién del nervio vago; Epilepsia
refractaria
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INTRODUCAO

A epilepsia refrataria, também chamada de epilepsia
farmacorresistente, € uma condicao neuroldgica desafiadora
que aflige aproximadamente um terco dos pacientes
epilépticos!. Nesse tipo de epilepsia, os atagues convulsivos

nao respondem adequadamente aos tratamentos
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convencionais, como medicamentos  antiepilépticos,
resultando em uma qualidade de vida comprometida para os
individuos afetados, que frequentemente enfrentam
episddios debilitantes e imprevisiveis. Apesar dos avangos na
medicina, a epilepsia refrataria continua a ser um desafio
clinico complexo, demandando abordagens terapéuticas
inovadoras para promover o0 bem-estar dos pacientes.
Dentre as técnicas paliativas aprovadas pela Anvisa para a
epilepsia farmacorresistente, aquelas que apresentaram
melhor resposta clinica e mais discutidas na ultima década
sao as técnicas de neuroestimulacdo do sistema nervoso
central e periférico?, das quais se destacam a estimulacao
cerebral profunda do nucleo anterior do tdlamo e a
estimulacao do nervo vago.

A Estimulagcao do Nervo Vago (ENV) consiste na entrega
intermitente de um estimulo elétrico por meio de um
eletrodo bipolar conectado ao nervo vago esquerdo, ligado a
um gerador de pulso implantavel (IPG). Essa técnica exerce
seu efeito por meio da modulacao da atividade de estruturas
do tronco encefalico. Por outro lado, a Estimulacdao Cerebral
Profunda (ECP) envolve a estimulagao de um circuito aberto
que demonstra beneficios na redugdo de convulsdes ao
interromper as redes epileptogénicas. A teoria de rede da
ECP sugere que esse efeito € mediado pelas conexdes de
rede convulsivas com o circuito de Papez. Essas abordagens
representam estratégias promissoras no tratamento da
epilepsia refrataria, com base em sélidas evidéncias de

pesquisa3.
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No ambito desta investigacdo abrangente, as técnicas
examinadas demonstraram variabilidade em sua eficacia,
influenciada pelo contexto clinico e pelas particularidades
dos pacientes. No entanto, um achado notavel e encorajador
que emerge dessas analises é a evidéncia consistente de que
tanto a estimulacao do nervo vago quanto a estimulagao
cerebral profunda apresentaram um incremento substancial
em sua capacidade de reduzir as crises epilépticas ao longo
do tempo. Este resultado ressalta a promissora trajetoria
dessas abordagens terapéuticas, sugerindo seu potencial
clinico significativo na gestdao da epilepsia refrataria, e
oferece um importante incentivo para futuras pesquisas e
pratica médica4.

Dada a crescente notoriedade da tematica, surge a
necessidade de delimitacao dos efeitos, vantagens e
desvantagens de cada técnica, a fim de promover a
qualidade de vida e o bem-estar geral dos pacientes
acometidos por essa patologia. Neste estudo, busca-se
realizar uma comparacao abrangente entre as técnicas de
ENV e da ECP como intervencdes terapéuticas para a
epilepsia refrataria. O escopo da pesquisa visa avaliar a
eficacia de ambas as abordagens na gestdo das crises
epilépticas, bem como os potenciais efeitos colaterais e

adversos associados a cada técnica.
METODO

Esta revisao de escopo foi realizada conforme os

critérios do Preferred Reporting Items for Systematic
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Reviews and Meta-Analyses Extension for Scoping Reviews
(PRISMA-ScR)?>, protocolo no qual sdo listados 22 itens que
devem estar presentes nesse tipo de revisao. Esse protocolo
pode ser acessado na rede EQUATOR (Enhancing the QUAIlity

and Transparency Of health Research).

Estratégia de pesquisa

Para formulacao da pergunta de pesquisa, foi usada a
estratégia PICO, um acronimo para
Population/Patient/Problem, Intervention,
Control/Comparison e Outcome. Com base nela, foi
elaborada a seguinte pergunta: A estimulagao do nervo vago
é mais eficaz do que a estimulacgdo cerebral profunda para o
tratamento de epilepsia refrataria? A partir disso, foram
desenvolvidas estratégias de busca para trés bases de
dados: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scientific
Electronic Library Online (SciElo) e MEDLINE/PubMed. No
entanto, é importante notar que nao obtivemos resultados
na plataforma SciElo. As estratégias de busca contemplaram
0s seguintes MeSH Terms: Refractory Epilepsy, Drug-
Resistant Epilepsy, Deep Brain Stimulation e Vagus Nerve
Stimulation (Quadro 1).

Critérios de selecao

Os critérios de inclusdo foram os seguintes: estudos
primarios publicados entre agosto de 2018 e agosto de 2023,
gratuitos, escritos em portugués ou inglés e artigos que, no

titulo ou no resumo, mencionaram epilepsia refrataria
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associada ao menos a uma das técnicas de neuroestimulacao
que serao destacadas nesta revisao, seja ela a estimulacao

do nervo vago ou a estimulacao profunda do cérebro.

Quadro 1. Estratégia de busca em cada base de dados e nimero de resultados.

BASE DE DADOS ESTRATEGIA DE BUSCA (22 DE AGOSTO DE 2023) NUMERO DE
RESULTADOS
BVS deep brain stimulation refractory epilepsy OR vagus nerve stimulation 79

refractory epilepsy OR deep brain stimulation refractory epilepsy AND vagus
nerve stimulation refractory epilepsy AND (year_cluster:[2018 TO 2023])

MEDLINE/PubMed ((("deep brain stimulation"[MeSH Terms] OR ("deep"[All Fields] AND 85
"brain"[All Fields] AND "stimulation"[All Fields]) OR "deep brain
stimulation"[All Fields]) AND ("drug resistant epilepsy"[MeSH Terms] OR
("drug"[All Fields] AND "resistant"[All Fields] AND "epilepsy"[All Fields]) OR
"drug resistant epilepsy"[All Fields] OR ("refractory"[All Fields] AND
"epilepsy"[All Fields]) OR "refractory epilepsy"[All Fields])) OR (("vagus nerve
stimulation"[MeSH Terms] OR ("vagus"[All Fields] AND "nerve"[All Fields] AND
"stimulation"[All Fields]) OR "vagus nerve stimulation"[All Fields]) AND ("drug
resistant epilepsy"[MeSH Terms] OR ("drug"[All Fields] AND "resistant"[All
Fields] AND "epilepsy"[All Fields]) OR "drug resistant epilepsy"[All Fields] OR
("refractory"[All Fields] AND "epilepsy"[All Fields]) OR "refractory epilepsy"[All
Fields])) OR (("deep brain stimulation"[MeSH Terms] OR ("deep"[All Fields]
AND "brain"[All Fields] AND "stimulation"[All Fields]) OR "deep brain
stimulation"[All Fields]) AND ("drug resistant epilepsy"[MeSH Terms] OR
("drug"[All Fields] AND "resistant"[All Fields] AND "epilepsy"[All Fields]) OR
"drug resistant epilepsy"[All Fields] OR ("refractory"[All Fields] AND
"epilepsy"[All Fields]) OR "refractory epilepsy"[All Fields]) AND ("vagus nerve
stimulation"[MeSH Terms] OR ("vagus"[All Fields] AND "nerve"[All Fields] AND
"stimulation"[All Fields]) OR "vagus nerve stimulation"[All Fields]) AND ("drug
resistant epilepsy"[MeSH Terms] OR ("drug"[All Fields] AND "resistant"[All
Fields] AND "epilepsy"[All Fields]) OR "drug resistant epilepsy"[All Fields] OR
("refractory"[All Fields] AND "epilepsy"[All Fields]) OR "refractory epilepsy"[All
Fields]))) AND ((y_5[Filter]) AND (ffrft[Filter]) AND (clinicaltrial[Filter] OR
meta-analysis[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR review[Filter] OR
systematicreview[Filter]))

Foram excluidos artigos que utilizaram como amostra a
populacdo pediatrica, que envolviam estudos em animais,
que ndo continham epilepsia refrataria no titulo ou no
resumo e artigos que, apesar de apresentarem alguns
descritores em sua estrutura, ndao correspondiam ao objetivo
desta revisao. Dois revisores independentes, por meio da
plataforma Rayyan, realizaram a selecdo de artigos no més
de agosto de 2023. Na primeira etapa, foram analisados os

titulos e os resumos. Na segunda etapa, os artigos
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selecionados foram lidos integralmente, e, assim, foram
identificados os artigos incluidos na andlise final desta

revisao de escopo.

Extracao de dados

Apds a fase de selecao de artigos, dois revisores
independentes realizaram a fase de extracdao de dados.
Nessa fase, os revisores criaram uma tabela no Microsoft
Word. Nela, foram considerados para o processo de
extracdo: titulo do artigo, nome dos autores, ano de

publicacao, objetivo, metodologia, resultados e conclusoes.

RESULTADOS

Apds a aplicagao dos critérios de inclusdao e exclusao,
sete artigos?*®° foram incluidos nesta revisdo. Todos sdo
estudos primarios: dois sao comparativos, um avalia o uso
concomitante de ambas as técnicas de neuroestimulacao e
0s outros quatro artigos descrevem, isoladamente, a ENV e
a ECP. O processo de selecdao dos artigos esta registrado no
fluxograma da Figura 1 e as caracteristicas dos artigos
incluidos estdo na Tabela 1.

Em um primeiro estudo comparativo, 35 pacientes com
epilepsia refrataria foram analisados. Destes, 17 foram
submetidos a ENV, enquanto 18 foram submetidos a
estimulacdo profunda cerebral. Pacientes submetidos a
neuroestimulacao profunda apresentaram uma diminuicao
nas crises epilépticas de 57,22% no terceiro més,

aumentando para 65,28% no décimo segundo més.

Rev Neurocienc 2024;32:1-22.



Figura 1. Fluxograma indicando a selecdo dos artigos que foram incluidos e excluidos

Foram excluidos artigos
publicados antes de agosto de
> 2018
PubMed (n=6)
BVS (n=8)

Artigos identificados (n=164)
SCIELO (n=0}
BVS (n=79)
PubMed (n=84)

,

Leitura do title/abstract Artigos que nio seguiam os
(n=150) critérios de inclusio (n=130)

'

Leitura integral (n=20) . Artigos exclufdos (n=13)

'

Artigos selecionados (n=7)

No caso de pacientes submetidos a ENV, a taxa de
diminuicdo das crises foi de 36,06% no terceiro més,
aumentando para 48,35% no décimo segundo més. Apesar
do aumento percentual na taxa de diminuigao das crises ter
sido maior na ENV (34,07%, comparado ao aumento
percentual de 14,09% da estimulacao profunda), a ECP se
mostrou mais eficaz na diminuicao das crises epilépticas.
Apesar da neuroestimulacdao vagal aumentar sua eficiéncia
com o tempo, a estimulacao profunda foi, nesse artigo,
constatada como mais eficaz®.

Vale ressaltar que, diferentemente desse estudo, outros
mostraram que a ENV diminuia as crises convulsivas em, no
minimo, 50%?3. Nesse estudo comparativo, ainda foi
retratado o fato de que pacientes com epilepsia focal
generalizada e com idade avancada de inicio das crises se

beneficiaram mais da ENV, enquanto pacientes com epilepsia
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Tabela 1. Caracteristicas dos artigos incluidos.

da estimulagao
cerebral
profunda do
talamo
anterior para
epilepsia
intratavel
resistente a
medicamentos

Sobstyl 2023°

investigando a
eficacia clinica
e a localizagao
exata do
eletrodo ANT
DBS em
pacientes com
DRE.

50% nas convulsdes
registradas no diario em
comparacao com trés
meses pré-operatorios
(frequéncia basal das
convulsdes). O
acompanhamento pds-
operatorio rigoroso foi
realizado a cada 3 meses.
A frequéncia das crises, as
configuragdes de
estimulacao e os eventos
adversos foram
monitorados de perto
durante as visitas de
acompanhamento.
Também analisamos o
resultado da convulsdo
com a localizagao dos
contatos ativos do ANT
DBS.

idade média de 38,5 anos (variagdo
de 30 a 48 anos) foram submetidos a
cirurgia ANT DBS bilateral (duragao
média da epilepsia refratdria de 28,6
anos, variacdo de 16 a 41 anos). A
mediana da contagem de convulsdes
no periodo de trés meses anterior a
cirurgia (contagem basal de
convulsdes) foi de 43,2 (variacao de
4-150). Nove pacientes alcancaram
mais de 50% de reducgao das crises
no ultimo acompanhamento
(intervalo médio 3-33 13,6 meses,
meses). ANT DBS causou redugao de
convulsGes 3 meses apos o
procedimento e no ultimo
acompanhamento em 60,4% e
73,3%, respectivamente. Devido ao
numero relativamente pequeno de
individuos em estudo, ndo podemos
localizar com precisdo a area dentro
da ANT associada a um bom
resultado clinico. Pacientes com
epilepsia do lobo temporal tiveram
uma reducdo notavel na frequéncia
das crises. Nenhum paciente sofreu
déficits neuroldgicos transitérios ou
permanentes.

Titulo do Objetivo Método Resultados Conclusao
artigo/autor
/ano
Estudo O desfecho primario foi a Entre maio de 2020 e outubro de A eficacia clinica do
Eficacia clinica prospectivo proporgao de pacientes 2022, 10 pacientes adultos com ANT-DBS pode
e seguranga unicéntrico com reducdo de mais de

incentivar uma
utilizagao mais
generalizada desta
técnica de
neuromodulacdo,
especialmente para
convulsGes originadas
nos lobos temporais.

Neuromodulag
3o invasiva
para epilepsia:
comparagao
de multiplas
abordagens
em um unico
centro

Alcala-
Zermeno
20223

centromediano

Gao responsiva

Comparar
cinco
estratégias de
neuromodulag
ao invasiva
para o
tratamento de
DRE:
estimulagao
cerebral
profunda dos
nucleos
talamicos
anteriores
(ANT-DBS),
DBS dos
nucleos
taldmicos

s (CM-DBS),
neuroestimula

(RNS),
estimulagao
subliminar
cronica (CSS)
e vago
estimulagao
nervosa
(ENV).

neuromodulagao invasiva

Estudo retrospectivo de

centro Unico e pesquisa

telefénica para pacientes
implantados com

para 2004-2021.

N=159 (ANT-DBS=38, CM-DBS=19,
RNS=30, CSS=32, VNS=40). A
reducdo média total das crises (MSR)
foi de 61% para toda a coorte (IQR
5-90) e em ordem decrescente: CSS
(85%), CM-DBS (63%), ANT-DBS
(52%), RNS (50 %) e VNS (50%); p
= 0,07. A taxa de resposta foi de

60% apds um tempo médio de
acompanhamento de 26 meses. A

gravidade das convulsdes, a
satisfagdo com a vida e a qualidade
do sono melhoraram. A estimulagdo
cortical (RNS e CSS) foi associada a
uma melhor redugado das crises em
comparagao com a estimulagao
subcortical (ANT-DBS, CM-DBS e
VNS) (67% vs. 52%). A eficacia foi
semelhante para epilepsia focal
versus epilepsia generalizada,
estimulagao de circuito fechado
versus estimulagdo de circuito
aberto, casos pediatricos versus
adultos e configuragdes de

estimulagdo de alta frequéncia
(>100Hz) versus baixa frequéncia
(<100Hz).

Mdltiplas abordagens
de neuromodulacao
invasiva estao
disponiveis para tratar
a epilepsia refrataria,
mas poucas evidéncias
comparam as
abordagens. Este
estudo utilizou uma
abordagem uniforme
para resultados de
centro Unico e
representa um esforgo
para comparar
abordagens de
neuromodulagao.
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Tabela 1 (cont.). Caracteristicas dos artigos incluidos.

Titulo do
artigo/autor
/ano

Objetivo

Método

Resultados

Conclusao

Estimulagao
cerebral
profunda do
talamo
anterior em
pacientes com
epilepsia
refrataria a
estimulagao do
nervo vago:
um estudo
observacional
de centro
Unico

Miron 20228

Este estudo
observacional
de centro
Unico tem
como objetivo
descrever a
resposta ao
tratamento
DBS em 11
pacientes com
epilepsia
resistente a
medicamentos
e VNS.

Foram incluidos 11
pacientes, todos adultos,
com epilepsia
farmacorresistente e
refrataria a estimulagédo do
nervo vago. Esses
pacientes foram
submetidos a implantacao
do dispositivo de
estimulagao cerebral
profunda.

No geral, uma diminuicdo na FIA
(47,0£30,7%, p=0,02) e na taxa de
crises mais incapacitantes
(54,8+34,2%, p=0,03) foi observada
no ultimo acompanhamento
(acompanhamento médio 28,5+13).
5 meses). Oito dos 11 pacientes
responderam ao DBS (redugao da
taxa de convulsdes mais
incapacitantes acima de 50%).
Nenhuma diferenga no controle das
crises foi encontrada entre sete
pacientes com DBS apenas e quatro
pacientes com DBS-VNS.

Nossos resultados
argumentam que os
pacientes que falharam
na medicagdo
anticonvulsivante e nas
terapias VNS poderiam
se beneficiar de um
melhor controle das
crises se tratados com
DBS adjuvante.
Estudos prospectivos
maiores sdo
necessarios para
avaliar a eficacia e
seguranca dos
tratamentos
combinados de
neuroestimulagdo na
epilepsia refrataria.

Neuromodulag
do combinada
(estimulagao
do nervo vago
e estimulagao
cerebral
profunda) em
pacientes com
epilepsia
generalizada
refrataria: um
estudo
observacional

Cukiert 20227

Este artigo
descreve
nossos
achados
durante o
tratamento de
pacientes com
epilepsia
generalizada
refrataria com
estimulagao
combinada do
nervo vago
(ENV) e
estimulagédo
cerebral
profunda
centro-
mediana
(CMDBS).

Foram estudados
retrospectivamente 11
pacientes consecutivos

com epilepsia generalizada
refrataria (dez com
sindrome de Lennox-
Gastaut) previamente
submetidos a ENV e que
posteriormente foram
submetidos a CMDBS. Os
parametros finais da EVN
foram 2 a 2,5 mA, 30 Hz e
500 ps, modo ciclado, 30
segundos “ligado” e 5
minutos “desligado” para
todos os pacientes. Os
parametros finais do
CMDBS foram estimulagdo
continua bipolar de 4 a 5
V, 130 Hz e 300 ps em
todos os pacientes.

O estudo incluiu oito participantes do
sexo masculino, com idades variando
entre oito e 49 anos (média de 19
anos). O tempo de acompanhamento
pos-ENV variou de 18 a 132 meses
(média de 52 meses), e durante a
terapia combinada de VNS-CMDBS,
variou de 18 a 164 meses adicionais
(média de 42 meses). Todos os
pacientes apresentavam convulsdes
diarias, com diferentes tipos de
crises, incluindo auséncias atipicas,
crises tonicas, ténico-clonicas
bilaterais, atonicas e miocl6nicas.
Inicialmente, quatro pacientes
responderam a ENV, e todos eles
também tiveram uma redugdo
adicional de >50% na frequéncia de
crises durante a combinagdo de VNS-
CMDBS. Por outro lado, sete
pacientes ndo responderam a VNS,
mas quatro deles tiveram uma
redugdo adicional de >50% na
frequéncia de crises durante a terapia
combinada. Oito pacientes
experimentaram uma redugao
adicional de >50% na frequéncia de
crises ao passarem de VNS
isoladamente para a terapia com
VNS-CMDBS. Durante a terapia
combinada, dois pacientes nao
responderam, enquanto nove
pacientes foram considerados
respondedores em comparagao com
o valor basal.

Este estudo mostrou
que a terapia
combinada VNS-
CMDBS foi capaz de
duplicar o nimero de
respondedores em
comparacao com a VNS
isoladamente numa
coorte de pacientes
com epilepsia
generalizada refrataria.
Acreditamos que estes
dados representam a
primeira evidéncia de
que a neuromodulagdo
combinada pode ser
til nesta populagéo de
pacientes bastante
homogénea.
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Tabela 1 (cont.). Caracteristicas dos artigos incluidos.

nto de um ano

da epilepsia, idade de
implantagdo, numero de

operagao, convulsoes focais
generalizadas, historia de

Titulo do Objetivo Método Resultados Conclusao
artigo/autor
/ano
Comparar a Foram incluidos 17 A reducdo média das crises em Um ano apos a
Comparagdo eficiéncia pacientes com epilepsia pacientes com DBS aos 3, 6, 9 e 12 operagao, os pacientes
da eficiéncia entre a terapia refrataria; submetidos a meses apos a operagao foi de com idade de operagao
entre a terapia ENV e a ECP terapia VNS e 18 pacientes | 57,22%, 61,61%, 63,94% e 65,28%, mais avancgada, crises
VNS e ANT- do nucleo submetidos a ECP. Um e nos casos com ENV foi de 36,06%, focais e idade de inicio
DBS na anterior do estudo retrospectivo foi 39,94%, 45,24% e 48,35%, mais avangada
epilepsia talamo em realizado a partir da linha respectivamente. Um ano apos a responderam melhor a
resistente a pacientes com de base antes da operagao, os pacientes com idade de ENV; e aqueles com
medicamentos epilepsia operacgao, estendendo-se operagao mais avangada, crises maior idade de
: um estudo farmacorresist até 12 meses apods a focais e idade de inicio mais operagao, convulsdes
de ente. operacgao. Foram descritos avancada responderam melhor a focais generalizadas,
acompanhame os tipos de crises, duragao ENV; e aqueles com maior idade de histéria de craniotomia

e maior duracdo da
doenga responderam

do nervo vago

para epilepsia
resistente a

medicamentos

funcional (12 individuos) e
ANT-DBS com EVN.
gerador de pulsos

implantavel explantado ou

desligado no momento da

entre os grupos. Aproximadamente
50% dos individuos sem melhora
apreciavel e 75% daqueles que
mostraram beneficio apds a ENV

(incluindo melhora na frequéncia das

Zhu 20214 falhas de medicamentos craniotomia e maior duracdo da melhor a ECP. A
antiepilépticos (DAEs) doenga responderam melhor a ECP. A | eficiéncia do ANT-DBS
antes da operacdo, histéria | eficiéncia do ANT-DBS foi superior a foi superior a do VNS
de craniotomia, do VNS em cada momento de em cada momento de
parametros de estimulagéo acompanhamento. Os pacientes acompanhamento. Os
e taxa de resposta. A podem escolher o tratamento pacientes podem
analise de regressdo linear adequado de acordo com as escolher o tratamento
na idade de inicio, duragao caracteristicas clinicas individuais. adequado de acordo
da epilepsia, niumero de respectivamente. com as caracteristicas
DEAs e redugdo das crises clinicas individuais.
aos 12 meses apos a
operacao foi aplicada.
Investigar os Uma analise retrospectiva Foi observada uma diminuicdo média | ANT-DBS para epilepsia
Estimulagao resultados do foi realizada para 33 na frequéncia de crises de 55% apos refrataria proporciona
cerebral tratamento pacientes submetidos a um acompanhamento médio de 25,5 excelentes resultados
profunda do concomitante ANT-DBS usando EVN meses. Aproximadamente 67% dos apesar da terapia
nlcleo anterior | com ANT-DBS prévia para definir pacientes apresentaram redugao anterior e em curso
do talamo com e VNS para subgrupos distintos: ANT- >50% na frequéncia das crises. A com VNS. A remogao
estimulagao epilepsia DBS padrdo (9 individuos), porcentagem de reducgao das crises do VNS nao parece ser
concomitante refrataria. ANT-DBS com VNS ndo foi significativamente diferente necessaria antes do

ANT-DBS.

alternativa em
pacientes com
estimulagdo do
nervo vago
previamente
falhada para
epilepsia
refrataria

Park 2019¢

alternativa em
pacientes com
estimulagdo do
nervo vago
previamente
falhada para
epilepsia
refrataria

DBS. Foram analisadas
contagens mensais de
convulsGes desde o inicio
até 12-18 meses apds
DBS.

e duracdo das crises, o que diminuiu
0 impacto das crises na qualidade de
vida do paciente.

Parisi 20212 ECP (12 sujeitos). Os crises, gravidade das crises e
dados de eficacia e duragdo das crises ou qualidade de
seguranga foram vida) alcancaram uma reducgdo das
analisados em toda a crises 250% apos a cirurgia ANT-
populagdo e entre DBS. Nao houve complicages
subgrupos. relacionadas a VNS e ANT-DBS
concomitantes.
O papel da Avaliar o papel Sete pacientes que ja Cinco (71,3%) dos 7 pacientes Este é o primeiro estudo
estimulagao da estimulagdo | haviam apresentado falh;a | apresentaram uma redugao >50% na em que resultados
cerebral cerebral na VNS foram submetidos | contagem de convulsdes apds ECP; 1 favoraveis da cirurgia
profunda profunda ao implante do dispositivo | respondedor atingiu um estado livre ANT-DBS foram
talamica talamica ANT-DBS. O VNS foi de convulsdes apds a terapia DBS. observados em pacientes
anterior como | anterior como desligado antes da Dos 2 que nado responderam, 1 individuais com epilepsia
terapia terapia implantacdo do dispositivo | sujeito apresentou melhora na forga refrataria que nao

responderam a EVN
anterior. Mais estudos
com um numero maior

de individuos e um

periodo de
acompanhamento mais
longo sdo necessarios
para confirmar a

viabilidade do ANT-DBS

em pacientes que ja
apresentaram falha na

ENV.
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generalizada e tempo de doenca mais longo responderam
melhor a estimulacao profunda do cérebro. Esse e outros
estudos mostraram que a reducao das crises tanto na ENV
quanto na ECP aumenta com o tempo*.

De forma complementar, um outro estudo
observacional com 11 pacientes demonstrou que, em
pacientes refratarios a medicacao e a estimulacdo do nervo
vago, a ECP pode ser uma boa alternativa. No entanto,
outros estudos menores mostraram que pacientes com uma
resposta fraca a ENV possuem altas chances de também
apresentarem uma resposta fraca a ECP2. Para considerar
um paciente refratario a ENV, ele deve ter tido uma redugao
menor do que 25% na taxa de convulsdo apds, no minimo,
18 meses do procedimento. Além disso, o estudo confirmou
a viabilidade da combinacdao das duas técnicas de
neuroestimulacao. No entanto, foi afirmado que sao
necessarios mais estudos para comparar a eficacia do uso
concomitante das duas técnicas ao uso isolado de cada uma.
Nesse mesmo estudo, foi observada uma resposta fraca da
ECP em pacientes com malformacdes complexas bilaterais
extensas no cortex, o que pode sugerir que pacientes com
lesdes extensas sdo menos provaveis de responderem a
ECPS.

No mesmo viés, também foi analisado um estudo
prospectivo unicéntrico que submeteu 10 pacientes adultos
com epilepsia farmacorresistente a um tratamento paliativo
de estimulacdo cerebral profunda do nucleo anterior do

talamo. A maior similaridade entre os pacientes é que as
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zonas epileptogénicas de todos os pacientes incluem o lobo
temporal do cérebro. A taxa de diminuicdao de crises
mostrada neste estudo é de 56%?°.

Houve, ainda, um estudo retrospectivo de centro-unico
que compara, dentre outras técnicas, a estimulagdo
profunda do cérebro e a estimulagcdao do nervo vago. 38
pacientes foram submetidos a estimulacdo cerebral profunda
do nucleo talamico anterior e 40 foram submetidos a ENV.
Esses Ultimos tiveram tempo de acompanhamento
significativamente mais longo do que os pacientes com ECP.
Nesse estudo, a taxa de reducao das crises foi minimamente
maior na estimulacdo profunda do nucleo talamico anterior
(52%) do que na estimulacdao vagal (50%), ao contrario do
gque pode ser observado em outras pesquisas nas quais essa
variacao foi significante3.

Um segundo estudo retrospectivo analisou 11 pacientes
com epilepsia refrataria, 10 deles com a sindrome de
Lennox-Gastaut, encefalopatia epiléptica severa da infancia.
Esses pacientes haviam previamente sido submetidos a
neuroestimulacao vagal e posteriormente submetidos a
estimulacdao profunda cerebral do nucleo centro-mediano do
talamo. O tempo médio de acompanhamento pds-ENV foi de
52 meses, ja o tempo médio pds-ECP foi 42 meses. Dos 11
pacientes, apenas 4 haviam respondido a ENV. Do total, 9
responderam a terapia combinada de ECP-ENV. Esse estudo
mostrou que o inicio da ECP em pacientes ja tratados apenas
com ENV foi capaz de dobrar o nimero de respondedores em

uma coorte de pacientes com epilepsia generalizada
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refrataria. Os dados dessa coorte fornecem algumas
evidéncias, apesar de ndo serem conclusivas, de que a
abordagem neuromoduladora combinada pode beneficiar
pacientes com  epilepsia generalizada  refrataria’.

Na mesma perspectiva, uma analise retrospectiva teve
como objetivo avaliar a eficacia e seguranca de usar
concomitantemente a ENV e da estimulagcdao cerebral
profunda do nucleo anterior do talamo. Para isso foram
selecionados 46 pacientes com epilepsia farmacorresistente
que foram submetidos a ECP do nucleo anterior do talamo
entre janeiro de 2011 e marco de 2020. Desses 46, apenas
33 foram incluidos no estudo. Foram divididos em 3
subgrupos: 9 individuos que usaram o ECP do nucleo anterior
do talamo padrao; 12 individuos que usaram essa forma de
ECP com ENV funcional e 12 individuos que usaram ECP
talamica anterior com ENV gerador de pulsos implantado,
explantado ou desligado no momento da cirurgia de
implantacao do dispositivo de estimulagao cerebral profunda.
Apdés uma média de 25,5 meses de acompanhamento,
percebeu-se uma diminuicdao média na frequéncia das crises
de 55%. Aproximadamente 50% dos submetidos a ENV ndo
apresentaram melhora significativa em relacdo as crises
convulsivas. No entanto, é importante destacar que, entre
agueles que responderam positivamente a ENV, trés quartos
experimentaram uma reducgao de crises igual ou superior a
50%. A porcentagem de reducao nas crises nao foi
significativamente diferente entre os grupos, e nao houve

complicagdes relacionadas ao uso concomitante da ENV e da
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ECP do nucleo talamico anterior. Dessa forma, a ECP do
nlcleo talamico anterior produz resultados promissores,
mesmo em situagdes em que a ENV inicial ndao tenha sido
eficaz, tornando desnecessaria a remocao do ENV antes de
considerar a aplicacdo da ECP2.

Por fim, um outro estudo também teve como objetivo
avaliar a eficacia da estimulacgdo cerebral profunda do nucleo
talamico anterior em pacientes em que a ENV falhou. Para
isso, foram analisados sete pacientes com historico
registrado, entre 2005 e 2016, de estimulagcao ineficaz do
nervo vago, e que posteriormente, entre 2016 e 2017, foram
submetidos a estimulacdo cerebral profunda do nucleo
taldmico anterior. Nesse estudo, a ENV foi considerada como
ineficaz em casos nos quais houve uma reducao menor do
que 50% na frequéncia de crises convulsivas. Esse grupo foi
acompanhado por uma média de 15 meses e todos os
individuos que dele participaram apresentaram uma grande
diversidade de tipos de convulsdes. Em cinco dos sete
participantes, pode-se observar uma resposta positiva ao
tratamento com estimulacao cerebral profunda do nucleo
talamico anterior, obtendo-se uma taxa média de reducao
convulsiva de 75,5% entre esses participantes. Dos outros
dois participantes, um obteve uma redugao consistente e
progressiva da frequéncia de convulsdes, de modo que
deixou de té-las apds nove meses de cirurgia. No outro, no
entanto, nao foi observada uma reducao significante da
frequéncia de convulsdes, mas foi relatada uma reducdo na

intensidade destas. Apenas ocorreu uma excecao, ha qual
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um paciente apresentou aumento na frequéncia de
convulsoes. Entretanto, esse quadro se reverteu quando ele
retomou o tratamento com estimulacao do nervo vago,
utilizando-o de maneira concomitantemente a ECP do nucleo
anterior do talamo. Dessa forma, o estudo demonstra um
resultado positivo do uso da estimulacao cerebral profunda
do nucleo taldmico anterior uma vez que a estimulacdo do
nervo vago nao foi eficaz®.

Em sintese, um resultado comum aos artigos foi o fato
de que a eficdcia das duas técnicas de neuroestimulacao
aumenta com o tempo. Outrossim, quando analisados
especificamente os pacientes resistentes a estimulagdo do
nervo vago, o uso de estimulacao cerebral profunda foi
constatado como uma possivel alternativa e dois dos
artigos®® demonstraram que, nesses casos, a ECP pode ser
eficaz. O uso concomitante da estimulacao do nervo vago e
da estimulagao cerebral profunda também foram analisados.
Entretanto, os resultados encontrados foram conflitantes.
Em um dos estudos, a amostra de pacientes era
predominantemente portadora da sindrome de Lennox-
Gastaut. Nesses individuos, foi constatada uma elevada
eficacia do uso concomitante de ambos os métodos’. Por
outro lado, um segundo estudo envolvendo pacientes com
diversas formas de epilepsia revelou que, embora a
estimulacdo cerebral profunda tenha demonstrado eficacia
isoladamente, a sua combinacao com a estimulacao do nervo
vago nao pareceu proporcionar resultados significativamente

melhores, embora nao tenha aparentemente prejudicado o
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tratamento quando ambas as técnicas foram usadas em

conjunto?.

DISCUSSAO

As descobertas dessas pesquisas evidenciaram a
necessidade de realizar estudos comparativos adicionais
entre a ENV e a ECP. Em um estudo retrospectivo, foi
observado que tanto a escolha do tratamento como os
efeitos deste irdao depender do quadro clinico de cada
paciente, visto que eles ativam diferentes redes cerebrais?.

Ademais, a ECP apresentou uma maior eficacia e seus
beneficios se mostraram mais duradouros em comparagao a
ENV2. Tal informacao foi vista em um estudo observacional,
no qual metade dos pacientes nao responderam ao
tratamento com ENV, mas alcancaram resultados mais
satisfatérios quando submetidos a ECP. Essa eficacia maior
foi confirmada quando o estudo demonstrou que os
pacientes resistentes a ENV obtiveram uma resposta a ECP2,
mesmo que reduzida. Isso demonstra que pacientes
resistentes ao tratamento medicamentoso e a intervencao
por estimulacdo do nervo vago também tendem a ser
resistentes a intervencdo cirurgica por estimulacao cerebral
profunda?. No entanto, outro estudo demonstrou que a
neuroestimulacdo cerebral profunda, em especial a do nucleo
talamico anterior, em pacientes com historico de estimulagao
do nervo vago ineficaz, se provou uma ferramenta eficaz,
para reducdo das frequéncias de crises convulsivas®’. Essas

discrepancias destacam a importancia de conduzir estudos
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adicionais para analisar a real eficacia da ECP em situacdes
em que houve falha na ENV, bem como para compreender
melhor a relacao entre a eficacia da ECP e os tipos especificos
de crises epilépticas em cada paciente.

Em relacdo a duracao dos efeitos benéficos da ECP ser
mais ampliada, os estudos indicam que eles podem ser
explicados pelo fato dessa técnica possuir uma natureza
intracraniana e conter um circuito aberto. Essa abordagem
evidencia também o fato dos efeitos colaterais da ENV serem
mais leves, visto que os estimulos atingem regides mais
superficiais.

Em relagdo a estimulacdo do nervo vago, muitos
estudos clinicos evidenciaram uma reducao de >50% em
crises epilépticas focais e generalizadas. Vale ressaltar que
pacientes com crises que afetam os dois lados do cérebro se
beneficiaram mais da ENV do que aqueles com crises
focais'®. No entanto, um estudo diverge dos outros ao
retratar uma taxa de diminuicao das crises de cerca de 48%,
e ndo 50%*. Além disso, essa forma de neuromodulacdo se
torna cada vez mais eficaz ao longo do tempo, com
supressdes mais expressivas dos circuitos convulsivos a
medida que o tratamento avangavall.

Outrossim, a ENV proporciona impactos positivos na
qualidade de vida dos pacientes, além de indicar reducao na
taxa de mortes subitas inesperadas!?. Assim, tal
neuromodulacao pode diminuir as crises e promover outros
efeitos benéficos, como melhora no humor, na cognicao e na

memoria. Além disso, de acordo com estudos
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observacionais, esses aspectos nao sao tao significativos no
controle de taquicardia durante as epilepsias, mas, em
contrapartida, tém grande impacto na regulacao do estado
de alerta e no pds-ictalt3.

No entanto, estudos apontaram que a
neuroestimulagao vagal pode ocasionar efeitos adversos nos
pacientes, sendo os mais comuns a infeccao no local de
implantacao, hematomas, paralisia nas cordas vocais,
parestesia, tosse, dor, dispneia e rouquidao, sendo este
ultimo o mais frequente. Ademais, foi observado que a ENV
apresentou um risco significativo de disturbios respiratérios
durante o sono, aumentando a incidéncia de eventos
apneicos ou hipopneicos em pacientes com apneia grave do
sono, 0S quais sao associados a aducao das cordas vocais
estimulada pela neuromodulagao?s.

A ECP apresenta como vantagens: a programacao
clinica ser de menor complexidade, existéncia de mais dados
mostrando convulsdes de longo prazo e ndo é limitado a duas
zonas epileptogénicas. Apesar desses varios beneficios,
possui também diversas desvantagens: requer cirurgia
intracraniana, indisponibilidade de EEG intracraniano ou
revisao remota de dados e o menor potencial para melhorias
tecnoldgicas relacionadas a software com terapia de circuito
aberto!#. Existem também os efeitos adversos mais comuns
associados a ECP como dor no local de implantagao (23,6%),
parestesias (22,7%), infeccao no local do implante (12,7%)

e extravio do eletrodo (8,2%)*>.
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Apesar do estudo mostrar-se pertinente, algumas
limitagcdes foram encontradas na presente revisao de escopo.
O numero restrito de artigos comparativos de ENV e ECP
limitou uma maior amplitude de informacdes e, por conta
disso, foi necessaria a inclusdao de artigos que abordassem
as modalidades de neuroestimulacao de forma nao
comparativa. Além disso, a grande escassez de estudos
primarios e a heterogeneidade entre os pacientes
selecionados também foi uma limitacao para possibilitar a
formulacdao de uma assertiva categdérica em resposta a qual
das duas técnicas é mais eficaz. Outrossim, a divergéncia
dos resultados demonstrados nos estudos foi outra limitagao.
Por fim, devido aos diferentes tipos de epilepsia, houve uma
restricao de artigos, visto que muitos estudos nao
abordavam a epilepsia refrataria. Sendo assim, é visivel que
uma das necessidades é a de uma maior atencao a
comparacao direta entre as duas técnicas de
neuromodulacao (ENV e ECP) em estudos posteriores.

Embora existam essas limitagcdes e a necessidade de
novos estudos que abordem as técnicas vistas e ampliem os
resultados na epilepsia refrataria, através dos resultados,
pode-se comparar a ENV e a ECP. A ENV demonstrou possuir
menos efeitos colaterais em comparacao com ECP, porém,
quando comparado a reducao de convulsdes, ela mostrou
uma reducao meédia mais baixa, sendo inferior a do ECP1®,
Além disso, foi mostrado também que a ENV pode ter um
impacto mais sustentado na reducao de crises a longo

prazo!3. Por outro lado, a ECP, demonstrou-se eficaz nas
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epilepsias resistentes a medicamentos. Ela se apresenta
como uma opcao terapéutica de uma ampla gama de
manifestacoes de epilepsia refratarial®>. Por fim, alguns
resultados indicam que a ECP apresenta respostas mais
significativas quando comparada a ENV em diferentes

contextos clinicos?.

CONCLUSOES

Apesar da caréncia de estudos sobre o tema e das
divergéncias encontradas, o que reflete a necessidade de
realizacao de estudos posteriores, a presente revisao de
escopo constatou que a ENV apresenta menos efeitos
colaterais e adversos do que a ECP. No entanto, na maioria
dos estudos analisados, a ECP foi constatada como mais
eficaz em comparacao a ENV na redugao de crises
convulsivas em pacientes com epilepsia refrataria. E crucial
ressaltar que, apesar das diferencas observadas, ambas as
técnicas de neuromodulacao oferecem opgdes promissoras
para o tratamento da epilepsia refrataria e a escolha
adequada dependera da relagcao entre eficacia e tolerancia a

terapia.
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