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RESUMO

INTRODUCAO: A Epilepsia é uma perturbacdo neuroldgica crénica comum, que afeta 50
milhdes de pessoas em todo o mundo. Cerca de um terco destes doentes ndo respondem
aos farmacos antiepiléticos. A Epilepsia refrataria ao tratamento médico é uma doenca
complexa que muitas vezes escapa ao potencial curativo das abordagens cirargicas
ablativas convencionais. A estimulacdo elétrica do sistema nervoso é um tratamento em
rapido desenvolvimento para a epilepsia refratéria, representando uma opg¢éo terapéutica
reversivel adicional para doentes que de outra forma ndo seriam candidatos a cirurgia.
OBJETIVOS: Este trabalho pretende clarificar o papel da estimulacdo cerebral profunda no
tratamento da epilepsia, que alvos e parametros de estimulacdo garantem o melhor controlo
das crises e de que forma a estimulagéo cerebral profunda exerce o seu efeito antiepilético.
DESENVOLVIMENTO: A estimulagdo terapéutica pode fazer-se de forma direta como
acontece na estimulacdo cerebral profunda, ou indireta como é o caso da estimulagdo de
nervos periféricos. Varias estruturas cerebrais e nucleos especificos tais como os nudcleos
talamicos, os ganglios da base, o cerebelo e estruturas do lobo temporal foram investigadas
como alvos para a estimulagéo cerebral profunda. Os dados da literatura apontam para um
claro beneficio desta técnica em casos selecionados de epilepsias refratarias. E feita uma
descri¢do destas situagdes, tendo em conta a sua clinica, fisiopatologia e tratamento.
CONCLUSOES: As indicacdes e resultados da estimulagdo cerebral profunda, no
tratamento da epilepsia, ndo se encontram totalmente validados e os objetivos terapéuticos
devem permanecer paliativos. A estimulacdo cerebral profunda deve ser considerada uma
terapia inovadora que com estudos mais extensos integrara definitivamente o leque de

opcoes de tratamento disponiveis.

Palavras-chave: estimulacdo cerebral profunda, epilepsia refrataria, cirurgia da epilepsia,

neuromodulacao, talamo, hipocampo.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Epilepsy is a common chronic neurological disorder affecting 50 million
people around the world. Up to one-third of these patients do not respond to antiepileptic
medication. Medically refractory epilepsy is a complex disease that often evades cure by
longstanding resective surgical approaches. Electrical stimulation of the nervous system is a
rapidly evolving treatment for refractory epilepsy, offering a reversible, adjunctive therapeutic
option for patients who otherwise are not surgical candidates.

OBJECTIVES: This paper aims to clarify the role of deep brain stimulation in epilepsy
treatment, which targets and stimulation parameters grant the best seizure control and how
deep brain stimulation exerts its antiepileptic effect.

THEORY: Therapeutic stimulation can occur directly via deep brain stimulation or indirectly
via stimulation of peripheral nerves. Various brain structures and specific nuclei such as the
thalamic nuclei, the basal ganglia, the cerebellum and temporal lobe structures have been
investigated as target areas for deep brain stimulation. Literature data shows a clear benefit
of this technique in selected cases of refractory epilepsy. A description of these conditions is
made regarding its presentation, pathophysiology and treatment.

CONCLUSIONS: Indications and results of deep brain stimulation in epilepsy treatment are
not fully validated and its therapeutic goals shall remain palliative. Deep brain stimulation
shall be considered as an innovative therapy which, with further trials, will definitely be

among the range of available treatment options.

Keywords: deep brain stimulation, refractory epilepsy, epilepsy surgery, neuromodulation,

thalamus, hipoccampus.
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INTRODUCAO

A Epilepsia é uma perturbagéo cerebral cronica que se caracteriza por convulsdes
recorrentes, que mais ndo sao do que a traducao fisica de descargas elétricas excessivas,
repentinas e geralmente breves, de um grupo de neurénios cerebrais (1-5).

As crises epiléticas podem apresentar-se de mdltiplas formas, desde breves perdas
de atencdo a contracdes musculares violentas involuntarias.

Reconhecida desde tempos imemoriais, a epilepsia afeta cerca de 50 milhdes de
pessoas em todo o mundo (1, 6). Indiferentes aos avangos da ciéncia e da medicina, o
medo, a incompreensdo, a discriminagdo e o estigma social que desde sempre envolveram
a condicdo, persistem até aos nossos dias (7).

A sua incidéncia é de cerca de 50/100,000/ano, sendo ligeiramente superior nos
paises menos desenvolvidos. Estima-se uma prevaléncia da doenca entre os 5-10/1000 (8,
9).

Apesar de terapéutica médica Otima, mais de um ter¢co dos doentes com epilepsia,
mantém atividade convulsiva ou debate-se com importantes efeitos laterais dos farmacos
antiepiléticos (10-14). A epilepsia refrataria associa-se a disfuncdo psicossocial, significativo
comprometimento cognitivo, traumatismos e mesmo morte, afetando todas as esferas da
vida do individuo, com repercussdes importantes em termos da qualidade de vida do préprio
e dos que lhe sdo proximos, o que reforga a necessidade de outras opgdes de tratamento
nomeadamente a cirurgia (7, 10, 15, 16).

4,5% dos doentes sdo candidatos a cirurgia, variando as opg¢fes entre a cirurgia
ressetiva, a cirurgia de desconexao e a cirurgia de estimulagéo (17).

O desejo de descobrir abordagens cirdrgicas menos invasivas, ou mesmo novas
formas de tratamento para os doentes cuja condicdo ndo responde as modalidades
existentes, renovou o interesse na neuromodulacdo (18). A estimulacdo do nervo vago e a
estimulacéo cerebral profunda sdo as duas formas de neuromodulacdo mais utilizadas na

epilepsia refrataria e com resultados muito promissores.



Desenvolvida em 1980, e aprovada em 1997 pela FDA (US Food and Drug

Administration), a estimulagcdo do nervo vago (ENV) é comprovadamente eficaz na epilepsia

focal, mesmo nos doentes que ndo responderam a cirurgia ablativa (19, 20).

A estimulacao cerebral profunda (ECP) com o sucesso alcangado no tratamento das

doencas do movimento (21), aliado a reversibilidade, adaptabilidade e ao baixo risco de

complicacgdes (22), tornou-se uma opcao terapéutica muito atrativa na epilepsia refrataria

(18, 23, 24).

Os principais objetivos desta revisdo séo:

clarificar o papel da ECP no tratamento da epilepsia;

perceber quais os melhores alvos cerebrais e parametros de estimulagéo
para o controlo das convulsées;

descrever os principais mecanismos de agédo da ECP;

avaliar a eficacia global da técnica nomeadamente no controlo das crises, na

reducdo da necessidade de farmacos e na qualidade de vida dos doentes.



METODOS

Para esta revisdo bibliogréfica fizeram-se pesquisas periddicas no Pubmed com os

” W LI ”

termos “deep brain stimulation”, “electrical stimulation”, “vagal nerve stimulation”, “thalamic
stimulation”, “anterior thalamic nucleus”, “caudate”, “cerebellum”, “hippocampus” e
“treatment” combinados com o termo “epilepsy”. Foram também pesquisadas as expressdes
“refractory epilepsy”, refractory epilepsy treatment’, “epilepsy surgery” e “epilepsy
epidemiology”. A combinacdo dos termos “deep brain stimulation” e “mechanisms of action”
foi também objeto de pesquisa.

A Ultima pesquisa foi concluida em marco de 2012. Os artigos a incluir foram
selecionados a partir dos abstracts, com base na sua relevancia. S6 foram admitidas
publicagbes em inglés e portugués. Foram também incluidos outros artigos identificados a

partir de revisdes prévias sobre o tema.

Citou-se um total de 113 referéncias bibliogréaficas.



EPILEPSIA

Definicdo, epidemiologia, tipos de convulsdes, sindrome epilética.

A epilepsia € um disturbio cerebral caracterizado por uma predisposicdo persistente
para gerar convulsdes, e pelas consequéncias neurobioldgicas, cognitivas, psicolégicas e
sociais desta condicdo. A definicdo de epilepsia requer a ocorréncia de pelo menos uma
convulsédo epilética (2, 4, 5). Daqui se depreende, que um individuo com histéria de um
anico ou varios episodios convulsivos devidos a circunstancias corrigiveis e/ou evitaveis ndo
tenha, necessariamente, epilepsia.

A epilepsia afeta todas a faixas etarias, tem mdltiplas causas e formas de
apresentacdo muito diversas, com varios tipos distintos de convulsdes e sindromes
identificaveis (2).

O espetro de etiologias e fatores de risco varia em fungéo da idade e da localizacao
geografica (2, 9, 25). As doencas genéticas, congénitas e do desenvolvimento associam-se
sobretudo ao aparecimento de epilepsia na infancia, adolescéncia e inicio da idade adulta.
No adulto jovem, o desenvolvimento de neoplasias é um fator importante de epilepsia. Ja
acima dos 60 anos, o fator de risco mais comum para epilepsia é a doenga cerebrovascular
(2, 8, 25). Os traumatismos cranianos e as infecbes do SNC (Sistema Nervoso Central)
podem ocorrer em qualquer idade.

As infecbes endémicas como a malaria ou a neurocisticercose ocorrem
particularmente nos paises subdesenvolvidos (2, 8, 25).

As recomendagfBes mais recentes (4, 26) sugerem a substituicdo dos termos
idiopatica, sintomatica e criptogénica pelas seguintes designacdes e respetivos conceitos
associados:

1. Genética: a epilepsia € entendida como o resultado direto de um defeito genético

conhecido ou presumido, em que as convulsdes representam o sintoma nuclear

da doenga;



2. Estrutural/metabdlica: quando existe uma condicdo ou doenca estrutural ou
metabodlica distinta, que se demonstrou estar associada a um aumento
substancial do risco de desenvolver epilepsia. As lesdes estruturais podem ser
alteragbes adquiridas como o AVC (acidente vascular cerebral), o trauma e a
infecdo, ou de origem genética, como por exemplo nos casos de esclerose
tuberosa em que had uma condi¢do interposta entre o defeito genético e a
epilepsia.

3. Causa desconhecida: a natureza da causa subjacente a epilepsia permanece

desconhecida podendo ser genética, como estrutural ou metabdlica.



CONVULSOES EPILETICAS

Uma convulsédo epilética define-se pela ocorréncia transitéria de sinais e/ou sintomas
decorrentes da descarga hipersincrona anormal de um grupo de neurénios cerebrais. E um
evento transitorio, demarcado no tempo, com inicio e fim 6bvios (2-5).

A apresentacdo clinica depende do local de inicio no cérebro, dos padrées de
propagacao, da maturidade cerebral, de processos de doenca intercorrentes/confundidores,
do ciclo sono-vigilia, da ingestdo de farmacos e de uma variedade de outros fatores. As
convulsdes podem afetar as fun¢des sensitiva, motora e autonomica; a consciéncia, 0
estado emocional, a memoria, a cognigdo e o0 comportamento. (3, 4)

Determinar o tipo de convulsdo é essencial para direcionar o diagnéstico para

etiologias particulares, assim como para selecionar a terapéutica apropriada.

Classificacdo das convulsdes
A ILAE (International League Against Epilepsy) Comission on Classification and
Terminology 2005-2009, atualizou a classificacdo das convulsbes [Tabela I] baseando-se

nas suas caracteristicas clinicas, e nos achados eletroencefalograficos associados (26, 27).



TABELA | — CLASSIFICACAO DAS CONVULSOES

Convulsdes Focais:
Descritas com base nas suas caracteristicas (por ex.: motoras, sensitivas,

autonomicas ou outras).

Convulsdes Generalizadas:
> Auséncia;
> Tobnico-clénica;
> Clénica;
> Tonica;
> Atdnica;

> Mioclénica.

Convulsdes Inclassificaveis:
> Espasmos epiléticos.
Nem todos os tipos de convulsées se enquadram nas designacgdes focal e/ou
generalizada. Até que se obtenha informacao adicional que permita uma
classificagéo valida, devem permanecer “inclassificaveis” sendo que esta designagéo

nao representa uma categoria.

TABELA CONSTRUIDA COM BASE EM

BERG, A. T., S. F. BERKOVIC, ET AL. (2010) (27)




CONVULSOES FOCAIS

As convulsdes focais tém origem em redes neurais confinadas a um Unico hemisfério
cerebral. Surgem a partir de uma rede neural discretamente localizada, ou mais amplamente
distribuida mas também confinada a um Unico hemisfério. Dependendo da existéncia de
comprometimento cognitivo, podem descrever-se como convulsées focais com ou sem
caracteristicas discognitivas. Esta terminologia veio substituir as subcategorias “focal
simples” e “focal complexa” (2, 3, 5, 26, 27).

As convulsdes epiléticas focais podem evoluir para convulsdes generalizadas (antes
denominadas secundariamente generalizadas). O novo sistema de classificagdo preconiza
gue sejam descritas em funcdo do tipo de convulsédo generalizada para que evoluem (tonica,

clénica, tonico-clonica) (26, 27).

CONVULSOES GENERALIZADAS

As convulsbes generalizadas surgem em, e envolvem rapidamente, redes neurais
bilateralmente distribuidas (2, 3, 26, 27). Alguns dos varios tipos de convulsdes
generalizadas podem, pelas suas caracteristicas particulares, agrupar-se em categorias

distintas (Auséncia, Ténico-clénica, Clénica, Tonica, Atonica e Mioclénica) (27).



SINDROME EPILETICA

Uma Sindrome Epilética define-se como um conjunto de sinais e sintomas que
definem uma condi¢cdo clinica particular (27-29). S&o entidades clinicas distintas,
identificaveis com base numa idade de inicio tipica, caracteristicas eletroencefalograficas
particulares, tipos de convulsdes ou outros aspetos que, quando conjuntamente avaliados,
permitem um diagndstico especifico. Diagnéstico este com implicagdes quer em termos de
abordagem terapéutica, quer em termos de progndstico (27).

Da Tabela Il constam as principais sindromes eletroclinicas atualmente
reconhecidas, avaliadas em funcao de uma série de critérios previamente definidos, entre os
gquais a idade de inicio, os tipos de convulsdes ou as caracteristicas eletroencefalograficas

interictais (5, 27, 29).



TABELA Il — SINDROMES EPILETICAS* ORGANIZADAS EM FUNCAO DA

IDADE/CONDICOES RELACIONADAS

> Convulsbes neonatais benignas familiares;
Periodo Neonatal
> Encefalopatia mioclénica precoce;

> Sindrome de Ohtahara.

> Convulsbes migratérias parciais do lactente;
> Sindrome de West;
Lactentes > Epilepsia mioclonica do lactente;
> Convuls@es infantis benignas;
> Sindrome de Dravet;

> Encefalopatia mioclonica em condi¢c6es ndo progressivas.




Cont. - TABELA Il — SINDROMES EPILETICAS* ORGANIZADAS EM FUNCAO DA

IDADE/CONDIGOES RELACIONADAS

Infancia

Epilepsia occipital benigna da infancia de inicio precoce (tipo
Panayiotopoulos);

Epilepsia com crises mioclono-astaticas;

Epilepsia benigna da infancia com descargas centrotemporais;
Epilepsia occipital da infancia de inicio tardio (tipo Gastaut);
Epilepsia com auséncias mioclonicas;

Sindrome de Lennox-Gastaut;

Encefalopatia epilética com descargas de espicula-onda continuas

durante o sono incluindo a sindrome de Landau-Kleffner;

Epilepsia de auséncia da infancia.

Adolescéncia

Epilepsia de auséncia juvenil;
Epilepsia mioclénica juvenil;

Epilepsias mioclonicas progressivas.




Cont. - TABELA Il — SINDROMES EPILETICAS* ORGANIZADAS EM FUNCAO DA

IDADE/CONDIGOES RELACIONADAS

> Epilepsia do lobo frontal noturna autossémica

dominante;
Relacdo com a idade menos > Epilepsias familiares do lobo temporal;
especifica > Epilepsia do lobo temporal mesial com esclerose
hipocampal,

> Sindrome de Rasmussen;

> Crises gelasticas com hamartoma hipotalamico.

> Epilepsias focais sintomaticas nao especificadas

de outra forma;
Condicdes epiléticas > Epilepsia apenas com crises tonico-clénicas
especiais generalizadas;
> Epilepsias reflexas;
> Crises febris plus;

> Epilepsia focal familiar com focos variaveis.




Cont. - TABELA Il — SINDROMES EPILETICAS* ORGANIZADAS EM FUNCAO DA

IDADE/CONDICOES RELACIONADAS

> Crises neonatais
Condicdes associadas a convulsdes epiléticas que
benignas;
néo requerem o diagndstico de epilepsia
> Crises febris.

*Critérios usados na avaliacdo de sindromes epiléticas: tipos de convulsdes, idade
de inicio das convulsdes, progressao dos sintomas, achados no EEG
(eletroencefalograma) interictal, sintomas e sinais interictais associados, mecanismos

fisiopatol6gicos/substratos anatémicos/categorias etioldgicas, base genética.

CONSTRUIDA COM BASE EM ENGEL, 2006 (5)




EPILEPSIA REFRATARIA

Apesar da importancia da sua identificacdo, ndo tem sido facil chegar a um consenso
quanto a definicdo precisa de epilepsia refrataria. Tém sido varios os critérios utilizados para
a definir, e nenhuma defini¢cdo serve todos os propdsitos (30). Num sentido estrito, incluem-
se na definicdo de epilepsia refrataria todos os casos em que nao € possivel controlar
completamente a atividade convulsiva.

O quadro global da definicdo da ILAE compreende dois niveis hierarquicos (31, 32):

Nivel 1: fornece um esquema geral para categorizar o outcome de qualquer
intervencao terapéutica na epilepsia, e serve de base ao nivel 2. As diferentes categorias
incluem [Tabela IlI]:

1. Auséncia de convulsdes: auséncia de qualquer tipo de convulsdo durante 12
meses, ou durante um periodo de tempo trés vezes superior ao maior intervalo entre
convulsdes verificado antes da intervengao.

2. Falha terapéutica: o doente n&o fica livre de convulsdes apés intervencao

terapéutica adequada [Tabela 1V].

3. Outcome indeterminado: quando néo existe informacéo suficiente para determinar
0 resultado de uma intervencdo em termos do controlo das convulsdes, da

ocorréncia de efeitos adversos ou de ambos.

Nivel 2: define epilepsia farmacorresistente — o esquema terapéutico adequado de
dois farmacos antiepiléticos tolerados e corretamente escolhidos (usados quer em
monoterapia, quer combinados), falha em alcancar auséncia sustentada de convulsdes —

definida no Nivel 1.

A epilepsia refrataria tem repercussées varias na vida dos individuos afetados,
influenciando as suas interacdes familiares e sociais, a progressdo em termos educativos, a

capacidade de obter e manter um emprego, as atividades recreativas, a salde em geral e a



qualidade de vida. O impacto dos efeitos laterais dos farmacos antiepiléticos na qualidade
de vida do doente pode mesmo superar o impacto do niumero absoluto de convulsées (16).

As perturbacbes de humor, homeadamente a depressdo major, parecem ser mais
prevalentes nos individuos com convulsées recorrentes e mesmo nos doentes com epilepsia
controlada, do que na populacédo geral (16, 33).

A mortalidade € duas a trés vezes superior a da populacao geral (34), com um risco
aumentado de morte prematura (35). A mortalidade secundaria a acidentes relacionados
com as convulsGes (36) e a morte subita associada a epilepsia (37) sdo particularmente
preocupantes, e o risco de suicidio destes doentes é superior ao da populacao geral (38).

Os fatores acima mencionados sugerem de forma clara que para certas formas de
epilepsia, e apés a falha de esquemas terapéuticos adequados em alcancar o controlo das
convulsdes, a terapéutica médica continuada néo € a melhor opgéo.

Assim, o reconhecimento da epilepsia refrataria torna-se particularmente importante
nas situagcbes em que o substrato patolégico prediz, por um lado, a resisténcia ao
tratamento médico e por outro o reconhecido beneficio da cirurgia como, por exemplo, na

esclerose do hipocampo (16, 39).



TABELA Il - CATEGORIZACAO DO OUTCOME' PARA QUALQUER INTERVENCAO

TERAPEUTICA NA EPILEPSIA_NIVEL 1 do quadro global da ILAE para a definicdo de

epilepsia farmacorresistente.

1. AUSENCIA DE CONVULSOES

A. Efeitos laterais: ndo 1A
B. Efeitos laterais: sim 1B
C. Efeitos laterais: indeterminado 1C

2. FALHA TERAPEUTICA

A. Efeitos laterais: ndo 2A
B. Efeitos laterais: sim 2B
C. Efeitos laterais: indeterminado 2C

3. OUTCOME INDETERMINADO

A. Efeitos laterais: ndo 3A
B. Efeitos laterais: sim 3B
C. Efeitos laterais: indeterminado 3C

1 a nomenclatura numérica e alfabética das categorias nao implica qualquer gradacao ou

hierarquia.

Adaptada de Kwan et al (31)




TABELA IV — INFORMACAO MINIMA NECESSARIA PARA DETERMINAR SE A

INTERVENCAO TERAPEUTICA E ADEQUADA.

e Natureza da intervencgao (por exemplo: tipo de farmaco antiepilético usado).

e Modo de aplicacdo:
o Formulagéo;
o Dose;
o Intervalo entre as doses;

o Compliance.

e Duracéo da exposicéo.

e Ocorréncia de convulsdes e/ou efeitos laterais durante a intervencao.

e Existéncia ou ndo de esfor¢cos para otimizacdo da dose.

e Razdes para a descontinuacéao (se aplicavel):
o Controlo nao satisfatorio das convulsdes;
o Efeitos adversos;
o Auséncia sustentada de convulsoes;
o Razbes psicossociais (por exemplo: planeamento de gravidez);
o Razbes administrativas (perda de follow-up ou outras);
o Razbes financeiras (impossibilidade de custear o tratamento);
o Opcéo do doente e/ou cuidador;

o Outras.

Adaptada de Kwan et al (31)




PRINCIPAIS ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

CIRURGIA

Ainda que a terapéutica médica permaneca a op¢ao de primeira linha no tratamento
da epilepsia, em doentes criteriosamente escolhidos, a cirurgia pode controlar as
convulsdes, melhorar a qualidade de vida e reduzir os custos da terapéutica médica (40-42)
permitindo o controlo eficaz da doenca a longo prazo (43).

Embora tradicionalmente se considerassem as convulsbes focais com origem no
lobo temporal como o grupo que mais beneficiaria com a cirurgia, todas as sindromes e
todos os tipos de convulsées que se mostrem resistentes ao tratamento médico devem, até
prova em contrario, ser vistos como potenciais candidatos cirargicos (39).

Dependendo da sindrome epilética e da capacidade de definir claramente e remover
na totalidade o foco epileptogénico, 30 a 85% dos doentes submetidos a cirurgia
permanecem livres de convulsdes (17).

O tratamento cirdrgico da epilepsia baseia-se na ideia de que a remocéo, lesdo ou
interrupcdo das conexdes do local do cérebro capaz de gerar convulses resulta na reducéo
ou cessacao completa das mesmas (17, 39).

Em geral, doentes com lesbes estruturais tais como tumores ou malformagdes
vasculares devem ser primariamente tratados com recurso a cirurgia. Também nos doentes
com um foco epilético localizado, que ndo respondem ao tratamento médico, a abordagem
cirirgica deve ser ponderada.

Os procedimentos cirlrgicos podem encarar-se como curativos ou paliativos (44). Os
procedimentos curativos adequam-se a doentes com focos localizados numa regido cortical
especifica em que é possivel a sua remocao de forma segura, e sem que dai resulte um
défice neuroldgico permanente como € o caso da amigdalohipocampectomia (45).

A cirurgia paliativa tem interesse quando néo € possivel identificar o foco ou quando
este ndo pode ser removido, sendo o seu objetivo a reducéo da frequéncia e gravidade das

convulsdes. Sdo exemplos a calosotomia e a transec¢éo subpial multipla (44).



As potenciais contraindica¢des para o tratamento cirlrgico ressetivo incluem (46):
multiplos focos envolvidos na génese das convulsGes, impossibilidade de localizar
satisfatoriamente o foco epileptogénico, sobreposicdo da zona epileptogénica e cortex
funcional, o doente ndo reunir condigbes anestésicas ou cirdrgicas. Em suma, a ressecao
cirargica ndo € a opcdo ideal para todos os doentes com epilepsia refrataria. E um
procedimento invasivo e irreversivel, com resultados modestos na auséncia de alteracdes
imagiologicas e perante focos difusos, e que acarreta um risco ndo negligenciavel de

declinio neuroldgico ou neuropsicolégico no pds-operatorio (18).



NEUROMODULACAO

A neuromodulacao representa uma alternativa terapéutica para os doentes que nao
respondem aos farmacos antiepiléticos ou que nao beneficiariam da ressecao cirdrgica.

Na epilepsia, a neuroestimulacédo tem como principal objetivo reduzir a probabilidade
de ocorréncia e/ou a propagacao das convulsdes, quer através da manipulacéo de sistemas
de controlo remoto (estimulacdo do nervo vago, estimulacdo cerebral profunda), quer
interferindo com a prépria zona epileptogénica — controlo direto (47, 48).

Estudos recentes sobre a estimulacdo direta do foco epilético demonstraram um
decréscimo na atividade epilética interictal, bem como a reducdo da frequéncia das
convuls@es (47, 49).

Estas técnicas tém a vantagem de abordar diretamente o0s substratos
neuroanatémicos que se julga estarem envolvidos na génese e propagacéo das convulsées,
e de minimizarem os potenciais efeitos adversos dos procedimentos cirdrgicos
convencionais (45).

Em teoria, a neuromodulacdo permite também que o controlo das convulsées seja

adaptado ao doente, e ao seu tipo especifico de epilepsia (48).

Estimulacdo do Nervo Vago (ENV)

A ENV é um tratamento sintomatico adicional para doentes com epilepsia focal
refrataria (46).

O dispositivo eletronico foi aprovado pela FDA em 1997 para utilizacdo na epilepsia
focal, em doentes com idade igual ou superior a 12 anos (20). Consiste na estimulacdo
elétrica intermitente do nervo vago esquerdo, por meio de um elétrodo helicoidal e de um
gerador de impulsos implantavel e programével (46).

A implantagcdo do gerador sob a clavicula esquerda pode ser feita em ambulatorio
com anestesia local e a colocacdo dos elétrodos no nervo vago esquerdo No pescoco,

minimiza o risco de bradicardia ou arritmias (19).



O dispositivo é programavel a partir do exterior. E geralmente programado para
periodos de estimulacdo de 30 segundos com intervalos de 5 minutos, com pulsos de 250 a
500 Hz de duracao e 0,25 a 3,5 mA de amplitude (50, 51). Se a programacdo convencional
nao for eficaz pode tentar-se a estimulagdo com ciclos réapidos - intervalos de estimulacéo
inferiores a 180 segundos (52). O normal periodo de vida da bateria varia entre 5 a 10 anos
(50).

O préprio doente, durante a aura ou no inicio da convulsao pode, utilizando um iman
que ativa o estimulador, aplicar um impulso elétrico, diminuindo a gravidade ou abortando
mesmo a atividade convulsiva (50).

O nervo vago tem projecdes para o talamo, amigdala, e prosencéfalo através do
nucleo do trato solitario, e para outras areas corticais através da formacéao reticular medular
(53).

Os estudos através de PET (positron emission tomography) e ressonancia magnética
funcional dos efeitos da ENV no homem confirmaram a influéncia do nervo vago sobre
estruturas cerebrais superiores. De um modo geral, mostraram que durante a estimulagéo
do nervo vago ha alteracbes importantes do fluxo sanguineo para regides cerebrais que
correspondem as proje¢Bes sinapticas anatdmicas do nervo, e que o talamo esta
consistentemente envolvido (54-56).

A ENV reduz a sonoléncia diurna independentemente do controlo das convulsdes o
gue sugere a ativagao de regides cerebrais colinérgicas e outras, envolvidas na vigilia (57).

A ENV tem resultados favoraveis em 30 a 50% dos doentes, com uma reducédo de
cerca de 50% da atividade convulsiva (58).

Para além do seu efeito anticonvulsivante a curto prazo, se continuada no tempo a
eficacia da estimulagdo elétrica aumenta, sugerindo um efeito adicional de neuromodulagéo
(24).

A ENV é geralmente bem tolerada. Os efeitos adversos mais comuns como tosse,
rouquiddo e dor de garganta, relacionam-se com a estimulagédo e tendem a melhorar com o

tempo (59). A paralisia da corda vocal esquerda, a fraqueza inferior da face, o espasmo do



esternocleidomastoideu e a bradicardia transitoria ou assistolia sdo complica¢des raras mas

que podem surgir aguando da implantacdo (19).



ESTIMULACAO CEREBRAL PROFUNDA (ECP)

Definicdo, mecanismo de acao, alvos e parametros de estimulacao.

Clinicamente, o termo ECP refere-se a estimulacdo elétrica de estruturas
subcorticais, com corrente pulsada de elevada frequéncia, de forma a modificar o seu output
funcional (60).

Datado de 1973, o primeiro ensaio da estimulacdo cerebral para o tratamento da
epilepsia demonstrou uma reducdo da frequéncia das convulsbes na sequéncia de
estimulacéo cerebelar subdural (47).

Embora o cortex desempenhe um papel crucial na génese das convulsdes, a
evidéncia acumulada salientou a importancia de estruturas subcorticais na expressao
clinica, propagacéo e controlo das crises epiléticas no ser humano (61). Com base em
achados experimentais, a ECP foi aplicada a varios alvos cerebrais entre os quais o
cerebelo, diferentes ndcleos do talamo e varias estruturas dos nucleos da base (48).

A estimulacao de nucleos profundos com amplas conexdes com estruturas corticais

torna a ECP uma modalidade particularmente atrativa na epilepsia multifocal (62).

PROCEDIMENTO CIRURGICO

A cirurgia da ECP consiste na implantacdo de um elétrodo de estimulagéo cerebral
num dos nudcleos profundos do cérebro, utilizando uma técnica cirurgica estereotaxica. A
localizacédo intraoperatéria das estruturas cerebrais é feita por microrregisto e muitas vezes
também pela avaliagdo dos efeitos laterais induzidos pela estimulagdo intraoperatoria. Os
componentes incluem dois elétrodos, os cabos de ligacdo e um gerador de impulso

implantavel (60).



MECANISMO DE ACAO

Apesar da crescente utilizacdo da técnica na pratica clinica, o mecanismo pelo qual a
estimulacéo elétrica podera controlar a atividade epilética permanece por esclarecer (47).

Tem-se vindo a reconhecer que, ao nivel das redes cortico-subcorticais, varios
circuitos envolvendo estruturas corticais e dos nucleos da base desempenham um papel de
relevo na epileptogénese. Com base neste principio, pode encarar-se a estimulacdo elétrica
dos “retransmissores” anatémicos destas redes como um controlo remoto da génese e/ou
propagacao da atividade epilética. Em alternativa, pode-se estimular diretamente a area que
se presume ser o foco epileptogénico — controlo direto.

As teorias acerca do efeito da estimulagdo elétrica centram-se em duas hipoteses: a
hip6tese neuroquimica, segundo a qual a estimulacdo levaria a uma libertacao preferencial
de neurotransmissores inibitorios (47); e a hipdtese elétrica que presume que a estimulagéo
inativa os neurénios na vizinhanca do elétrodo por blogueio da despolarizagdo e falha
subsequente dos canais de sédio (47, 63).

A interferéncia com a libertagdo sinaptica de neurotransmissores € outro dos
possiveis mecanismos pelos quais a estimulacao elétrica é capaz de abortar convulsdes. Os
efeitos sobre as convulsdes sdo comprovadamente dependentes da frequéncia, intensidade
e duracdo da estimulacdo. A estimulacdo de elevada frequéncia (25-200 Hz), durante
poucos segundos, resulta na depressdo da transmisséo sinaptica traduzida pela reducdo da
amplitude dos potenciais pos-sinapticos excitatérios (64). Este fendmeno deveu-se
provavelmente a deplecao do pool de vesiculas sinapticas prontas a libertar, embora
possam também estar envolvidos outros mecanismos pré e pdés-sinapticos, tais como a
dessensibilizacdo dos recetores de glutamato e a modulacdo através de recetores pré-
singpticos. Foi demonstrado que a estimulacdo afeta somente os neurdnios adjacentes a
area onde a corrente elétrica é aplicada e ndo os mais distantes, interrompendo deste modo
o circuito e as redes epiléticas que provocam as convulsdes (64).

Para além desta inibicdo local, a ECP tem também efeito sobre projecdes que

abandonam a area da estimulacao em direcao a outras estruturas do SNC (sistema nervoso



central). Este efeito € mais provavel por exemplo em situagbes em que estdo envolvidas
estruturas cruciais nas redes epileptogénicas, como € o caso do nucleo anterior do talamo
(65).

E possivel que a estimulagdo direta do foco epilético também afete a rede
epileptogénica, o que pode acontecer devido a ativacdo de projecdes inibitdrias ou através
da inibicdo de projecdes excitatérias (18).

Alguns autores defendem que a estimulagéo elétrica ndo é realmente necesséria, e
que a eficicia da técnica se baseia na lesdo provocada pela insercdo do elétrodo (efeito de
microtalamotomia) (66, 67). O estudo multicéntrico randomizado SANTE® (Stimulation of the
Anterior Nucleus of the Thalamus) excluiu um mero efeito de microtalamotomia, sugerindo

que o efeito da estimulagao elétrica é independente do da cirurgia de implantacao (68).



POTENCIAIS ALVOS DE ESTIMULACAO
A maioria dos alvos de estimulacdo elétrica sdo nulcleos cerebrais profundos com
amplas conexdes. Estas ligacdes permitem que a estimulacdo dos nudcleos profundos

module as areas do cortex que produzem a atividade convulsiva (62, 69).

Controlo Remoto
TALAMO

Com o objetivo de suprimir as convulsdes estimularam-se varios nacleos do talamo,
principalmente o ndcleo anterior e o nacleo centromediano. Ainda que limitada, existe
alguma evidéncia de estudos em animais de que a estimulacdo destas estruturas pode
influenciar o limiar para as convulsGes. Por outro lado, h& evidéncia clinica de que a
estimulagcdo continua destes nucleos em doentes epiléticos reduz a frequéncia e a

gravidade das convulsdes (48).

NUCLEO CENTRO-MEDIANO (NCM)

O nucleo centro-mediano participa, através de conexdes difusas para varias regioes
corticais incluindo o lobo temporal mesial, na regulagéo de estruturas envolvidas na génese
das convulsdes generalizadas (70).

O primeiro estudo do NCM (71) enquanto alvo de estimulagcédo envolveu uma série de
5 doentes com convulsfes generalizadas ou multifocais refratarias e constatou uma reducéo
substancial, tanto clinicamente como no eletroencefalograma, da frequéncia das convulsdes.

Mais recentemente, um estudo de follow-up de 13 doentes com Sindrome de
Lennox-Gastaut mostrou uma reducdo global de 80% da frequéncia de convulsdes 18
meses apoOs a implantagdo, associada a melhoria funcional significativa e sem efeitos
laterais associados. Os casos mais graves foram os que aparentemente melhor
responderam a estimulacao (72).

Num estudo cruzado controlado por placebo de 7 doentes com epilepsia refratéria,

verificou-se uma reducdo meédia de 30% na frequéncia das convulsGes ténico-clonicas



generalizadas durante o periodo de estimulacdo do NCM. Na auséncia de estimulacdo
verificou-se um decréscimo de 8%. As diferencas encontradas ndo foram contudo

estatisticamente significativas (73).

NUCLEO ANTERIOR DO TALAMO (NAT)

Comparativamente a outras estruturas subcorticais, o0 NAT é uma estrutura
relativamente grande e bem definida para a estereotaxia, o que faz dele um alvo
particularmente atrativo (23). Tem multiplas projecdes para inumeras estruturas
nomeadamente o coOrtex do cingulo, a amigdala, o hipocampo, o cortex orbitofrontal e o
ndcleo caudado, e recebe aferéncias dos corpos mamilares integrando o circuito de Papez.

Tém sido usados varios modelos animais para o esclarecimento dos mecanismos de
acao da ECP, nomeadamente da participacdo do NAT na propagacao de alguns tipos de
convuls@es e para avaliar a sua potencial utilizagdo no tratamento da epilepsia. Os modelos
animais de epilepsia utilizaram, entre outros, pentilenotetrazol, picrotoxina, bicuculina e
cainato para a inducgdo de convulsoées.

A ECP de alta frequéncia (100 Hz) do nucleo anterior do tdlamo aumenta o limiar
convulsivo num modelo de convulsGes induzidas por pentilenotetrazol (74). Ja a ECP de
baixa frequéncia (8 Hz), mostrou ser epileptogénica (74, 75).

Apoés a supressao com etossuximida das convulsées induzidas por pentilenotetrazol,
0 metabolismo da glicose no NAT aumenta, o que suporta o papel deste nucleo na
propagacado da atividade convulsiva (76). A interrupcdo bilateral, através de lesdes
eletroliticas, dos tratos mamilotalamicos protege da acéo epileptogénica do pentilenotetrazol
(77).

A estimulacéo bilateral do NAT pode também prolongar o tempo de laténcia para o
estabelecimento do estado de mal epilético apds a administragédo de pilocarpina (78).

Nao obstante, e em face de resultados contraditérios, com alguns autores a referir
beneficio (78, 79), enquanto outros relataram aumento da frequéncia da atividade convulsiva

(80), debate-se ainda a eficacia da ECP do NAT em modelos animais de epilepsia.



A estimulacdo do NAT em humanos para controlo da epilepsia foi primeiramente
tentada por Cooper (81).

Em 1987, Upton et al., descreveram melhorias em quatro de seis doentes com
epilepsia parcial intratavel, apds estimulacao do NAT (82).

Subsequentemente, um estudo de 3 doentes tratados com estimulagéo bilateral do
NAT mostrou uma reducdo de 75,4% na frequéncia das convulsdes (83). Um outro estudo
que envolveu 5 doentes com varios tipos de epilepsia (tonico-clénica generalizada, atonica,
focal motora e focal com caracteristicas discognitivas) demonstrou uma reducao média de
53,8% na frequéncia das convulsdes apos estimulacdo intermitente bilateral do NAT (67).
Curiosamente, a reducgéo na frequéncia das convulsdes verificou-se apds a implantacdo dos
elétrodos e antes da estimulagéo, sugerindo a possibilidade de um efeito lesional.

Outros pequenos estudos obtiveram resultados semelhantes com taxas de
complicagcdes minor ou aceitaveis (84-86).

Estes resultados culminaram num estudo multicéntrico randomizado (SANTE) que
envolveu 110 doentes para tentar demonstrar a eficacia da estimulacdo bilateral do NAT
(68). O ensaio foi feito com dupla ocultacdo, os elétrodos foram implantados em todos os
doentes. Nos doentes do grupo de controlo o elétrodo permaneceu inativo durante 3 meses,
nos doentes do grupo experimental foi ativado no primeiro més.

Foi aplicada estimulacdo a 5V, com pulsos de 90 pseg durante um minuto,
alternando com periodos de 5 minutos sem estimulagdo. Nos doentes do grupo
experimental verificou-se uma reducdo das convulsées 29% superior a do grupo de controlo
(68).

A mediana do decréscimo da frequéncia das convulsées foi de 14,5% no grupo de
controlo e 40,5% no grupo experimental. Os beneficios da estimulacdo mantiveram-se
durante todo o periodo de estudo, com uma mediana de 56% de reducédo da frequéncia das
convulsBes aos 2 anos. Oito dos doentes permaneceram livres de convulsdes durante pelo

menos um ano durante o periodo de dois anos de follow-up (68). Mesmo os doentes que



ndo beneficiaram com cirurgia ou estimulagdo do nervo vago prévias responderam
favoravelmente a ECP (87).

Os autores do estudo notaram também que nos doentes com focos epiléticos
localizados nos lobos frontal, parietal e occipital a estimulagdo do NAT ndo se associou a
melhorias significativas. Os doentes com convulsdes com origem no lobo temporal foram os
gue obtiveram melhores resultados com a estimulacdo bilateral do NAT: reducéo de 44,2%
na frequéncia das convulsdes por oposicdo a reducdo de 21,8% que se verificou no grupo
de controlo (68).

Embora o numero insuficiente de casos ndo tenha permitido a formulacdo de
conclusées, nos casos de epilepsia difusa ou multifocal a ECP foi tendencialmente
benéfica.(68)

Estes resultados fazem do NAT o alvo de estimulagdo melhor estabelecido para o

tratamento da epilepsia até ao momento.

NUCLEOS DA BASE

NUcLEO CAUDADO (NC)

O papel do nucleo caudado na modulagédo da atividade convulsiva foi sugerido por
estudos em animais, que demonstraram que a estimulacdo deste nlcleo resulta na
diminuicédo da frequéncia e amplitude dos picos epileptiformes do hipocampo (88).

Em 1997, um estudo que envolveu 38 doentes constatou que a estimulagéo de baixa
frequéncia (4-6 Hz) deste nlcleo se associava a um decréscimo da atividade
interparoxistica, das descargas focais no neocértex e nos focos epiléticos do lobo temporal
medial, e a interrup¢ao abrupta de descargas generalizadas ou em propagacao (89).

Posteriormente, um estudo sobre os efeitos eletrofisiolégicos da estimulagao cerebral
direta na epilepsia intratavel demonstrou que a estimulacdo de baixa frequéncia do ndcleo
caudado suprime as descargas epiléticas subclinicas e reduz a frequéncia das convulsdes
generalizadas, das convulsbes parciais complexas e das convulsbes parciais

secundariamente generalizadas (90). No entanto sdo necessarios mais estudos para



determinar se o nucleo caudado representa um alvo de estimulacdo viavel no tratamento da

epilepsia.

NUCLEO SUBTALAMICO (NST)

A experiéncia acumulada e o sucesso alcancado com a estimulacdo do nucleo
subtalamico para o tratamento da Doenca de Parkinson avivaram o interesse na sua
estimulagao para o tratamento da epilepsia.

Acredita-se que a inibicdo da parte reticular da substancia negra tem um forte efeito
antiepilético. Uma vez que a substancia negra recebe proje¢cdes do nucleo subtalamico, e a
estimulac@o deste nucleo aumenta o efeito inibitorio da sua parte reticular (91).

O primeiro estudo da ECP do nlcleo subtalamico em doentes com epilepsia
refrataria ao tratamento médico data de 2001 (92). Dos trés casos submetidos a
estimulagdo, um dos doentes tinha uma displasia cortical focal, o segundo tinha epilepsia
mioclénica e o terceiro tinha epilepsia frontal bilateral. Verificou-se uma reducao significativa
da frequéncia das convulsGes em todos os doentes. Nos primeiros 2 casos, a percentagem
de reducgé&o ascendeu aos 83% e 50% respetivamente (92).

Desde entdo, os resultados dos varios estudos da ECP do NST para o tratamento
da epilepsia ndo tém sido consensuais (93, 94).

Dos 5 doentes submetidos a estimulagdo em Grenoble (94), os 3 casos de epilepsia
focal responderam favoravelmente com uma reducdo de 67% a 80% da frequéncia das
convulsdes. Nos restantes dois casos, um com epilepsia mioclénica e outro com sindrome
de Dravet, o beneficio da estimulacdo foi escasso ou mesmo nulo.

Recentemente, a estimulacdo do NST mostrou ser eficaz na epilepsia mioclénica
progressiva (95).

Os estudos publicados indicam que o NST € um alvo terapéutico promissor em

certas formas de epilepsia.



CEREBELO

O cerebelo foi a primeira estrutura nao-cortical a merecer atencdo como alvo
potencial de modulacao eletrofisioldgica no tratamento da epilepsia (23).

Cooper (96), pioneiro na aplicagcdo da estimulacdo do cerebelo ao tratamento da
epilepsia, verificou que, apos cerca de trés anos de follow-up, 10 dos 15 participantes do
seu estudo experimentaram uma diminuicdo da frequéncia das convulsdes superior a 50%.

O maior estudo ndo controlado (97) objetivou uma reducdo da frequéncia das
convulsGes em 85% dos doentes. Dos 27 doentes submetidos a estimulagéo do cerebelo de
longa duragéo (follow-up médio de 14,3 anos), 23 beneficiaram de um decréscimo global da
frequéncia das convulsdes. Curiosamente, a época do estudo, 12 destes doentes tinham um
estimulador ndo-funcionante. Cinco dos casos estavam assim mesmo livres de convulsdes,
nos restantes constatou-se uma diminuicdo da frequéncia das crises.

Um ensaio clinico com dupla ocultacdo controlado por placebo (98) da estimulacéo
cronica do cerebelo em 12 doentes com epilepsia refrataria grave falhou em demonstrar o
beneficio terapéutico da intervencdo. Ainda que onze dos doentes tenham considerado que
a estimulagédo os ajudou, nenhuma reducado da frequéncia das crises ocorreu que pudesse
ser atribuida a estimulagéo.

Em 2005, um ensaio randomizado com dupla ocultacdo (99) que durante dois anos
seguiu 5 doentes submetidos a estimulacéo do cerebelo, mostrou melhorias no controlo das
convulsdes. Foi aplicada estimulagéo de 10-Hz na superficie medial superior de ambos os
hemisférios cerebelosos. No periodo inicial de trés meses com dupla-ocultagcéo verificou-se
um decréscimo significativo das crises com a estimulagdo. Nos 6 meses subsequentes, em
que todos os doentes foram estimulados, verificou-se uma reducéo de 41% das convulsdes.

A estimulacdo do lobo anterior do cerebelo pareceu ser mais eficaz que a do lobo
posterior. Pensa-se que a estimulacdo do cerebelo ativa as células de Purkinje, levando a
inibicdo dos nucleos profundos do cerebelo e a reducao das suas eferéncias excitatérias
para o talamo, condicionando a diminuicAo do output das projecdes talamocorticais

excitatorias e, desta forma, inibicao da atividade cortical (18, 62, 96).



Globalmente, os resultados da estimulagdo cerebelosa sdo contraditérios. Neste
sentido ndo é ainda conhecida qual a frequéncia 6tima de estimulacdo (alta ou baixa) e
quais as melhores estruturas a estimular dentro do cerebelo (cértex superior medial ou

nucleo denteado).

Controlo Direto
HIPOCAMPO

A inibicdo da atividade epileptiforme por estimulacdo diretamente sobre o local de
inicio das convulsdes, ao invés de alterar ou influenciar as redes epiléticas subcorticais,
pode ser uma alternativa (100).

A epilepsia do lobo temporal é a sindrome epilética focal mais comum e associa-se
frequentemente a farmacorresisténcia (101). Mais de 70% dos doentes submetidos a
ressecao das estruturas do lobo temporal mesial, quer seletiva quer associada a lobectomia
temporal anterior, ficam livres de convulsdes (102). Porém, devido ao risco de lesdo das
areas da memoaria e da linguagem, os casos em que as convulsdes tém origem bilateral, ou
aqueles em que existe um foco unilateral que se propaga ao hemisfério dominante ndo sao,
tradicionalmente, candidatos a cirurgia (103). Nestas situacdes, a estimulagdo do hipocampo
impbe-se como uma potencial alternativa terapéutica.

Velasco e colaboradores (104) demonstraram que a estimulagdo do hipocampo na
epilepsia refrataria do lobo temporal permitia abolir as crises, e diminuia de forma
significativa 0 numero de picos interictais. Nao observaram quaisquer alteracbes
histopatologicas nos doentes posteriormente submetidos a ressecao e constataram também
gue a estimulacao resultava na hipoperfusdo do hipocampo, apontando para a hip6tese de
gue a estimulagéo condicionava inibicdo neuronal (104).

Em 2007, depois dos resultados favoraveis num estudo piloto que envolveu 3
doentes(105), Boon e colaboradores (106) apresentaram os resultados de 10 doentes com
epilepsia do lobo temporal mesial tratada com ECP. Os elétrodos foram colocados

bilateralmente na amigdala e hipocampo. 70% dos doentes tiveram uma reducéo de pelo



menos 50% das crises e um dos doentes ficou mesmo livre de convulsdes (106). Em dois
dos doentes verificou-se uma diminuicdo de 30-49% da frequéncia das convulsdes e um dos
casos nao respondeu a estimulacdo. O uUnico efeito adverso relatado foi uma hemorragia
intracerebral assintomética detetada no estudo imagiol6gico de um dos doentes.

Os resultados do Unico estudo randomizado com dupla-ocultacdo da estimulagcédo do
hipocampo na epilepsia do lobo temporal (107) foram todavia mais modestos, com uma
reducdo média de 15% das convulsGes sem significado estatistico. O hipocampo continua,

no entanto, a ser considerado como potencial alvo terapéutico na epilepsia do lobo temporal.



PARAMETROS DE ESTIMULACAO

Um dos principais problemas dos ensaios clinicos é que até ao momento ndo estao
definidos os parametros 6Otimos de estimulagdo. A escolha dos pardmetros adequados
depende do efeito pretendido. Por outro lado, a natureza paroxistica da doenca coloca
desafios proprios. Se no tratamento das doencas do movimento € muitas vezes possivel
testar o efeito da ECP ainda durante a cirurgia de implantacdo, e assim determinar os
melhores parametros para aquele doente; na epilepsia, os efeitos do tratamento s6 séo
visiveis a longo prazo (14).

A maioria dos protocolos que avaliaram a estimulagdo cerebral profunda no
tratamento da epilepsia utilizaram parametros de estimulacéo derivados da literatura sobre
ECP para as doencas do movimento. A ideia chave era reduzir a excitabilidade cerebral e,
como consequéncia, suprimir as condigbes que favorecem a emergéncia de convulsdes.
Assim sendo, a ECP foi maioritariamente aplicada de forma continua (estimulacdo open-
loop), mostrando-se potencialmente benéfica em termos da frequéncia das convulsbes em
doentes com epilepsia refratéria a terapéutica médica (108).

Contudo, a estimulacdo continua pode ndo conseguir controlar a ocorréncia de
crises, e ha até evidéncia que sugere a existéncia de um periodo refratario de cerca de 60
segundos durante o qual a estimulacdo ndo surte qualquer efeito (109) e pode mesmo
agravar a ocorréncia de convulsées, como foi demonstrado para a estimulagdo do NAT (80).

Embora em alguns estudos aparente ser menos eficaz que a estimulagcdo continua
(110), a ECP intermitente programada, alternando periodos com e sem estimulacéo, pode
mitigar este problema. Por outro lado, existe ja alguma evidéncia de que a estimulagéo
adaptativa (também conhecida por closed-loop) podera ser eficaz no controlo das crises no
ser humano (12, 48).

A estimulacdo adaptativa, contrariamente a continua, ndo pretende diminuir
cronicamente a excitabilidade cortical, mas antes abolir as convulsdes aguando da sua
ocorréncia. Requer que o estimulador implantado esteja acoplado a técnicas de andlise de

sinal em tempo real e a estimulacdo é desencadeada apds a detecdo automatica de



alteracdes eletroencefalograficas carateristicas do inicio da atividade ictal (12, 24). Esta
modalidade de estimulacdo parece particularmente apropriada na ECP de controlo direto.

A natureza paroxistica das crises, a existéncia de periodos refratarios durante a
estimulacdo continua, e a reducdo do consumo de energia a que se associa O
prolongamento do tempo de vida util da bateria sdo os principais incentivos a utilizacdo da
ECP adaptativa (14, 108, 111). Esta modalidade tem a desvantagem de ser mais um
tratamento “anticonvulsdes” do que antiepilético, de implicar o desenvolvimento de
mecanismos que permitam detetar com precisdo a atividade elétrica anormal, e de depender
da determinacéo dos parametros 6timos de estimulacédo (108).

Para a ECP utilizam-se geralmente impulsos bipolares ortogonais sendo a frequéncia
de 130 Hz a mais vezes empregue (14).

Cada alvo de estimulacdo tem as suas propriedades especificas e uma diversidade
morfol6gica e biofisica de neurdnios particular, pelo que € légico pensar-se que tem de igual
modo parametros 6timos de estimulacdo préprios. Para o cerebelo, a frequéncia mais vezes
usada € de 10 Hz (96, 98, 99). Na estimulacéo do nucleo caudado obtiveram-se resultados
favoraveis com frequéncias da ordem dos 4-8 Hz (89).

Nos restantes alvos explorados sdo geralmente empregues frequéncias altas, entre
0s 60-190 Hz (Tabela V). O recém-publicado estudo SANTE (68) obteve resultados

encorajadores com uma frequéncia de 145 Hz.



TABELA V- ALVOS, PARAMETROS E RESULTADOS DA ECP EM 20 ESTUDOS

Reducéo da
frequéncia de
N.° de Parametros de
Autores, ano Alvo convulsdes
doentes estimulacéo
[n° de doentes /
(%)]
Fisher et al., 1992 7 NCM 65 Hz 4/ (57%)
130 Hz, 0.4-0.6
Velasco et al., 2006 13 NCM 10/ (77%)
mA
Upton et al., 1987 6 NAT ND 4/ (66%)
Hodaie et al., 2002 5 NAT 100 Hz, 10 V 5/ (100%)
Kerrigan et al., 2004 5 NAT 100 Hz, 1-10V 1/ (20%)
Lee et al., 2006 3 NAT ND 3 /(100%)
Osorio et al., 2007 4 NAT 175Hz, 4.1V 4/ (100%)
Lim et al., 2007 4 NAT 90-110 Hz, 4-5V 4/ (100%)
Chkhenkeli et al.,
17 NC 4-8 Hz 14/ (82%)
2004
Loddenkemper et al.,
5 NST 100 Hz 2 | (40%)
2001
Chabardes et al.,
5 NST 130 Hz 3/ (60%)
2002




Cont. - TABELA V- ALVOS, PARAMETROS E RESULTADOS DA ECP EM 20 ESTUDOS

Reducéo da
frequéncia de
N.° de Parametros de
Autores, ano Alvo convulsdes
doentes estimulacéo
[n° de doentes /
(%)]
Cooper et al., 1976 15 Cerebelo 10 Hz 10/ (66%)
Wright et al., 1984 12 Cerebelo 10 Hz, 5 mA 0/ (0%)
Davis & Emmonds,
27 Cerebelo ND 23/ (85%)
1992
Velasco et al., 2005 5 Cerebelo 10 Hz, 3.8 mA 5/ (100%)
Velasco et al., 2000 10 Hipocampo 130 Hz, 0.2 mA 7 1 (70%)
Vonck et al., 2002 3  Hipocampo 130 Hz, <3V 3/ (100%)
Boon et al., 2007 10 Hipocampo 130 Hz 9/ (90%)
Tellez-Zenteno et al.,
4  Hipocampo 190 Hz 3/ (75%)
2006
NCM - nlcleo centro-mediano, NAT — nulcleo anterior do talamo, NC — nulcleo caudado,
NST — ndcleo subtalamico, ND — nao disponivel.




EFEITOS ADVERSOS

Os efeitos adversos da ECP podem surgir associados a implantacéo do elétrodo, ou
como consequéncia da estimulacéo.

Na generalidade dos estudos da ECP para o tratamento da epilepsia, tanto a cirurgia
de implantacdo como a estimulacdo foram bem toleradas pelos doentes, ndo tendo sido
reportados efeitos adversos importantes (67, 72, 73, 84, 85, 106, 107).

Em 2006, uma infecdo por Staphylococcus aureus num dos 6 participantes de um
estudo de estimulacdo cerebral profunda crénica para controlo da epilepsia refrataria
obrigou a remocédo do hardware (83). Os agentes com mais frequéncia implicados nas
infecbes de hardware séo os estafilococos, enterobacter, estreptococos, pseudomonas e,
raramente, micobactérias ou candida, e integram geralmente a flora bacteriana da pele do
doente (86, 112, 113).

Num estudo de follow-up a longo prazo da estimulagdo do NAT na epilepsia
intratavel (86) verificou-se uma situacédo de extensa erosdo que obrigou também a remocao
do hardware. Um dos participantes do mesmo estudo notou uma diminuicdo moderada da
forca da mao esquerda dois dias apés a remocao do elétrodo colocado no NST. A
ressonéncia magnética revelou uma pequena hemorragia da regido frontal direita. Esta
diminuicdo de forca resolveu gradualmente, ndo se verificando qualquer comprometimento
funcional permanente.

Nos primeiros 13 meses do estudo SANTE (68), os principais efeitos adversos
relacionados com o dispositivo de estimulacdo foram parestesias em 18,2% dos
participantes, dor no local do implante em 10,9% e infe¢do do local do implante em 9,1%.
Todos os efeitos diminuiram em frequéncia entre o primeiro e segundo ano de seguimento.

Durante todo o periodo do estudo, 14 dos participantes (12,7%) desenvolveram
infecbes no local do implante: 7,3% na loca do estimulador, 5,5% no trajeto do cabo do
elétrodo e 1,8% no orificio de trepanacdo. Um outro doente teve uma reagdo meningea.

Todas as infe¢cfes foram tratadas com antibioticos. A remocao do hardware foi necesséria



em nove doentes. Em trés dos casos o hardware foi posteriormente reimplantado sem
complicacdes. Nenhuma das infecfes atingiu parénguima cerebral.

N&ao se verificaram hemorragias sintomaticas ou clinicamente significativas. Contudo,
foram incidentalmente descobertas cinco hemorragias (4,5% dos participantes) em estudos
de neuroimagem.

Globalmente, foram descritos 23 novos tipos de convulsées num total de 20
individuos. O aparecimento de novos tipos de convulsGes foi referido por sete doentes
durante a fase do estudo sem ocultagdo, e por dez doentes no periodo de seguimento a
longo prazo. Nos periodos referidos a estimulacdo estava ativa em todos os doentes.

Cinco dos participantes (4,5%) experienciaram estado de mal epilético no decurso do
estudo. Dois deles apés a implantacao, antes do inicio da estimulacdo e na sequéncia do
esquecimento de uma ou mais doses dos farmacos antiepiléticos.

Um terceiro doente foi hospitalizado por estado de mal durante o més dois da fase de
dupla-ocultacdo. Constatou-se que pertencia ao grupo sujeito a estimulacao.

ApoOs a ativacdo do estimulador no fim do periodo de ocultagdo, verificaram-se,
num quarto doente, alteracBes eletroencefalograficas epileptiformes e confusdo. A
estimulagéo foi interrompida e as convulsdées cessaram em 5 dias.

Um ano apds a descontinuacdo da ECP foi reportado estado de mal epilético
num quinto participante.

No final da fase de ocultacdo, os resultados dos testes neuropsicologicos para a
cognicdo e o humor do grupo estimulado e do grupo de controlo néo revelaram diferencas.
Ainda assim, em alguns casos, é possivel que a estimulacdo tenha agravado ou induzido
um quadro de depressao.

Acredita-se que os epiléticos incorrem num risco maior de lesdes acidentais tais
como contusoes, laceracgdes, abrasdes, fraturas e concussdes. Considerando os eventos
relacionados com as convulsGes que ocorreram durante a fase de ocultagdo, nos individuos
do grupo estimulado verificaram-se menos lesbes associadas a crises (7,4%) do que no

grupo de controlo.



DISCUSSAO/CONCLUSAO

A ECP, como novo método de tratamento da epilepsia, estd no centro do interesse
da pesquisa clinica mundial. Subsistem ainda muitas questfes: qual o melhor alvo de
estimulacéo?, quais os parametros 6timos de estimulagdo?, como selecionar para cada
doente em particular o tipo de estimulagcdo mais adequado?

As diferencas nos parametros de estimulacdo aplicados [Tabela V], até dentro do
mesmo alvo anatémico, tornam a comparacao dos estudos animais e clinicos disponiveis
muito dificil, levantando talvez mais questdes do que as que podem ser respondidas: é a
ECP unilateral suficiente ou é a ECP bilateral necesséria para prevenir as crises? Quais as
voltagens e frequéncias de estimulagdo menos lesivas e capazes de suprimir as
convulsbes? O paradigma mais efetivo de estimulagdo € continuo ou intermitente? Se
intermitente, deve o estimulo ser a intervalos regulares ou dependente da detecdo de
atividade ictal? Se estiver indicada estimulag&o bilateral intermitente a intervalos regulares,
deve a estimulagéo alternar entre os lados? E se sim, com que frequéncia?

S&o necessarios mais estudos para determinar qual dos esquemas de estimulagdo &
mais efetivo: open-loop ou closed loop? Os dois métodos podem em dltima analise ser
considerados complementares, e usados em populacées diferentes de doentes. E possivel
gue possam inclusivamente ser combinados no mesmo doente, utilizando a estimulagéo
open-loop para profilaxia e a closed-loop para interrupcéo aguda de crises.

E expectavel que o tratamento de uma entidade patoldgica tdo heterogénea e
complexa como a epilepsia implique mais do que um alvo e/ou tecnologia de estimulagéo.

Apesar dos multiplos tipos de epilepsia, o alvo de estimulacdo é geralmente
escolhido de forma aleat6ria o que, embora ndo existam estudos que favorecam claramente
um alvo em detrimento de outro, € uma abordagem excessivamente simplificada. Tome-se
como exemplo do exposto o maior estudo controlado da ECP para a epilepsia (68): se nos

doentes com focos epiléticos temporais a estimulagdo se associou a uma diminuicdo



significativa da frequéncia das convulsdes, j& naqueles com focos epiléticos de localizagéo
difusa, frontal, occipital ou parietal, ndo se constataram 0os mesmos beneficios.

O facto de se tratar de uma técnica minimamente invasiva aliado ao menor risco de
efeitos adversos, confere a ECP uma vantagem decisiva sobre procedimentos cirdrgicos
convencionais como a ressecdo do lobo temporal ou a remocéo seletiva da amigdala e do
hipocampo e mesmo dentro das técnicas de neuromodulacdo, a maior facilidade de
remocao do hardware e o perfil de complicacdes e efeitos adversos tornam-na muito mais
atrativa que a estimulacéo do nervo vago.

Ainda que nao seja previsivel que a ECP supere, em termos de eficacia, a resse¢éo
cirdrgica do hipocampo, pode, pelas razdes ja mencionadas, tornar-se uma forma
estabelecida de tratamento. Os estudos de estimulagcdo do hipocampo disponiveis
demonstram que a estimulacdo nédo afeta a fungdo mnésica (104, 107). Por outro lado, na
eventualidade de surgirem efeitos secundarios, a estimulacdo pode ser interrompida ou
otimizada a qualquer momento pelo clinico ou pelo proprio doente.

A ECP é uma opc¢do de tratamento promissora num subgrupo criteriosamente
escolhido de pacientes com epilepsia intratavel que ndo sdo candidatos a ressecéo
cirdrgica.

A complexa patofisiologia do inicio/propagacado das crises epiléticas obriga a mais
investigacao clinica e eletrofisiolégica. Para que seja possivel refinar os critérios de selegéo
dos doentes, escolher os alvos anatdmicos apropriados e determinar os parametros ideais
de estimulacdo é fundamental esclarecer as correlacdes existentes entre as manifestacoes
clinicas, as patologias cerebrais epileptogénicas, e as redes envolvidas no controlo da
epileptogénese. Importa também compreender os mecanismos de acdo da ECP em niveis
cortico-subcorticais.

A estimulacdo cerebral profunda no tratamento da epilepsia deve ser considerada
uma terapia inovadora. As indicac¢des e resultados ndo se encontram totalmente validados e

0s objetivos terapéuticos devem permanecer paliativos. Contudo, com estudos mais



extensos, a ECP na epilepsia integrara definitivamente o leque de opcdes de tratamento

disponiveis.
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Processo de Avaliacéo e Edicao

1. A SINAPSE notificara o primeiro autor, imediatamente apés a recepcdo do
trabalho;

2. A SINAPSE podera devolver imediatamente o trabalho aos autores para
correc¢Bes formais, de acordo com as normas de publicacéo;

3. ApoOs recepcdo definitiva, o trabalho serd enviado a todos os membros do
Conselho Editorial, que sugerem os revisores adequados (membros do
Conselho Editorial, do Conselho Cientifico ou independentes). Os revisores
nao terdo ligacdes as instituicbes constantes do trabalho. Os membros do
Conselho Editorial e os revisores ndo serdo informados dos nomes e
instituicbes dos autores;

Os autores terdo acesso aos pareceres andnimos dos revisores;
Os autores terdo quinze dias Uteis para alterar o artigo e/ou contestar as
revisdes;

6. As respostas serdo analisadas pelo Conselho Editorial, podendo ser remetidas
aos revisores para novo parecer;

7. A Direccao da SINAPSE assumira a aceitacdo ou rejeicdo do trabalho para
publicagéo, apds analise e interpretacao final de todos os documentos;

8. Os autores terdo acesso aos conjunto dos documentos, em caso de rejeicdo do
trabalho, mantendo-se oculta a identidade dos revisores.

Os trabalhos aceites serdo publicados na edicdo seguinte da SINAPSE, apos
assinatura de uma norma de responsabilidade e transferéncia de direitos por todos os
autores. Por critérios editoriais, a Direccdo da SINAPSE podera acordar com o0s

autores o0 adiamento da publicacéo.
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