Uso da estimulacéo vagal na Epilepsia e Depressao 2013

INTRODUCAO

O nervo vago é um nervo misto, com fibras soméaticas e viscerais,
aferentes e eferentes. A maioria das fibras vagais séo viscerais aferentes e
possuem uma ampla distribuicdo no sistema nervoso central (SNC), mono-
sinapticamente ou via o ntcleo do trato solitario’(D).

Estudos demonstram que a estimulacdo cutanea de fibras vagais
aferentes e outras vias sensoriais afetam a sincronia eletroencefalografica e
os ciclos de sono*(D). Estes achados tem sido estudados em animais desde
1937, nos quais a estimulacdo vagal aferente, dependendo dos parametros
de estimulacao, produz sincronizagao ou dessincronizacao
eletroencefalografica (EEG), podendo alterar o estado de sono. A
estimulacdo fraca sincroniza as ondas no EEG, enquanto que um estimulo
intenso ativa as fibras nervosas desmielinizadas e dessincroniza as ondas no
EEG. As respostas eletroencefalograficas ao estimulo vagal levaram a
investigacdo da estimulacdo para o tratamento de crises epilépticas?(B).

Os mecanismos para os efeitos antiepilépticos da estimulacdo do
nervo vago (ENV) ndo sdo completamente entendidos, mas possivelmente
estdo relacionados aos efeitos da ativacdo do sistema reticular. O nucleo do
trato solitario, a principal terminacdo dos aferentes vagais, possui projecées
diretas ou indiretas para o locus ceruleus, nucleo da rafe, formacao reticular e
outros nacleos do tronco cerebral, e sabe-se da influéncia desses nucleos
sobre a susceptibilidade para ocorréncia de crise, consequentemente a
modulacdo de um ou mais nucleos pode plausivelmente representar um
mecanismo de supressao da crise®(A).

O tratamento medicamentoso para crises epilépticas apresenta uma
resposta satisfatéria em 75-80% dos pacientes, entretanto uma parcela
apresenta-se refrataria a este tratamento. Para esses pacientes refratarios ao
tratamento medicamentoso, a cirurgia para epilepsia € uma opcéao, contudo
ainda existe uma parcela consideravel (20-30% dos candidatos) que néao se
beneficiara dessa opcao pois sao inelegiveis ao tratamento cirdrgico ou entao
por insucesso. Esses pacientes apresentam crises frequentes que limitam

sua capacidade de trabalhar e participar de atividades cotidianas, muitos
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também sofrem com efeitos da terapia medicamentosa crénica, de alta dose
e longa duracédo. Crises epilépticas ndo controladas adequadamente levam
frequentemente a perda de qualidade de vida e sintomas psiquiatricos
secundérios, além de estarem associadas a prevaléncia mais elevada de
morte subita (SUDEP). Para tais pacientes novas terapias como a
estimulacdo do nervo vago podem trazer beneficios?(B). Por outro lado, o
controle das crises leva a melhora da qualidade de vida, diminuigdo do risco
de SUDEP, uso de doses menores ou suspensédo dos anticonvulsivantes e
uma diminuicdo ou cessacdo do uso de unidades de pronto-atendimento ou
terapia intensiva.

A utilizagdo do ENV para o controle de transtornos depressivos
maiores tem sido estudada’(A)°(D) e sinteticamente, a ENV altera a
concentracdo liqudrica de neurotransmissores ou seus metabdlitos, tais como
acido gama-aminobutirico [GABA] aumentado, acido 5-hidroxiindolacético
[SHIAA] aumentado e 4cido homovanilico aumentado)”®(D). A ENV também
altera a atividade funcional em regides do sistema nervoso central, tais como
o cortex orbitofrontal, a insula, o tAlamo, hipotdlamo, o cingulo e hipocampo,
regides que se encontram alteradas em transtornos de humor*®*}(D).
Também foi observado que pacientes com epilepsia que receberam a ENS
apresentaram melhora em sintomas depressivos, independentemente do
grau de controle das crises***(B).

A ENV consiste no implante de um gerador de pulsos elétricos
programaveis ligado a eletrodos que sdo conectados ao nervo vago cervical
esquerdo. Quando comparado as cirurgias resectivas classicas, trata-se de
procedimento extra-craniano, de menor porte cirdrgico e anestésico. A
caracteristica do estimulo elétrico varia de acordo com a programagdo dos
parametros aplicados. Os parametros consistem em corrente (miliampere,
mA), pulso (microsegundos, pseg), frequéncia (hertz, Hz), periodo ligado
(segundos) e periodo desligado (minutos)**(A). Os eventuais efeitos,
benéficos ou ndo, sao totalmente reversiveis com o desligamento do aparato.
O procedimento ja encontra-se aprovado pelas agencias regulatorias dos

EUA e Comunidade Européia.
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OBJETIVO

Identificar a melhor evidéncia disponivel na atualidade, relacionada ao uso da

Estimulacdo do Nervo Vago em pacientes com epilepsia ou depressao.

MATERIAL E METODO

DUVIDA CLINICA

Pacientes com epilepsia ou depressao podem se beneficiar da estimulacéo

do nervo vago?

PERGUNTA ESTRUTURADA

v' A duavida clinica é estruturada através dos componentes do P.I.C.O.

(P (Paciente); I (Intervencéo); C (Comparacéo); O (“Outcome”))

BASES DE INFORMAGAO CIENTIFICA CONSULTADAS

v" Priméria; PubMed-Medline, EMBASE, Scielo-Lilacs

v" Secundéria: Biblioteca Cochrane

ESTRATEGIAS DE BUSCA DA EVIDENCIA

PUBMED-MEDLINE

Busca 1: (Vagus nerve stimulation OR (Vagus Nerve AND Electric Stimulation Therapy) OR
(Vagus Nerve AND Electric Stimulation)) AND Random*

Busca 2: (Epilepsy OR depressive disorder OR depression OR seizure OR Lennox-Gastaut
syndrome OR epileptogenic disorder OR pain OR Bipolar Disorder OR Epilepsies, Partial OR
Seizures OR Epilepsy, Complex Partial) AND (Vagus nerve stimulation OR (Vagus Nerve
AND Electric Stimulation Therapy) OR (Vagus Nerve AND Electric Stimulation)) AND
Random*

Busca 3: (epilepsy OR depressive disorder OR depression OR seizure OR lennox-gastaut
syndrome OR epileptogenic disorder OR pain OR bipolar disorder OR epilepsies, partial OR
seizures OR epilepsy, complex partial) AND (vagus nerve stimulation OR (vagus nerve AND
electric stimulation therapy) OR (vagus nerve AND electric stimulation)) AND

(Therapy/broad[filter] OR Comparative study OR Comparative studies)
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EMBASE/ COCHRANE
(Epilepsy OR depressive disorder OR depression) AND (Vagus nerve stimulation)

TRABALHOS RECUPERADOS

BASE DE INFORMACAO NUMERO DE TRABALHOS
Primaria
PubMed-Medline 846
EMBASE 61
Secundéria
Biblioteca Cochrane 1

Tabela 1 — N° de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informagéo
cientifica

CRITERIOS DE INCLUSAO DOS TRABALHOS RECUPERADOS

Segundo o desenho de estudo

v' S6 foram incluidos os trabalhos com desenho de Ensaio Clinico Controlado
Randomizado;

v" Os Ensaios Clinicos Controlados Randomizados foram avaliados segundo o
escore JADAD™(A):

v Nao foi utilizado o erro tipo Il na selecdo dos estudos, para ndo produzir uma

limitag&o ainda maior.

Segundo os componentes do P.I.C.O.

v' Paciente
— Pacientes com epilepsia ou depressao
v Intervencéao
— Estimulagéo do Nervo Vago
v' Comparacéao
— Simulacao de estimulacdo do Nervo Vago ou tratamento clinico
v' “Outcome” (Desfecho)

— Desfechos clinicos

Segundo o idioma
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v' S0 foram incluidos trabalhos disponiveis na lingua portuguesa, inglesa ou

espanhola.

Segundo a publicagcédo

v' Somente os trabalhos cujos textos completos estavam disponiveis foram
considerados para avaliagcao critica.

TRABALHOS SELECIONADOS NA PRIMEIRA AVALIACAO

v' Todos os trabalhos recuperados nas bases de informagdo primaria e
secundaria foram avaliados;

v" Nas bases primarias, apés a primeira avaliacao critica, foram selecionados:
PubMed-Medline (36), EMBASE (zero) e Cochrane (zero);

v Na busca manual nao foram selecionados trabalhos.

EVIDENCIA SELECIONADA NA AVALIACAO CRITICA

v Os trabalhos considerados para sua leitura em texto completo foram
avaliados criticamente segundo os critérios de inclusdo e excluséo, por
Desenho de estudo, PICO, lingua e disponibilidade do texto completo.

v De 36 trabalhos (28 de epilepsia e 8 de depressdo) considerados para
avaliacao critica, nenhum foi excluido por indisponibilidade de texto completo

v Os trabalhos incluidos na avaliacdo séo do periodo entre 1992 e 2012.

v" Quando, ap6s a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, a evidéncia
selecionada na busca, era definida como Ensaio Clinico Controlado
Randomizado (ECR), e submetida a um Check-list apropriado de avaliacédo
critica (Tabela 3).

v' A avaliacio critica do ECR permite classifica-lo segundo o escore JADAD,
considerando os Ensaios JADAD < trés (3) como inconsistentes (grau B), e

aqueles com escore 2 trés (3), consistentes (grau A).

Roteiro de Avaliacdo Critica de Ensaios Clinicos Controlados Randomizados (Check-list)

Dados do estudo Calculo da amostra

Referéncia, Desenho de estudo, | Diferencas estimadas, poder, nivel de significancia, total
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JADAD, forca da evidéncia

de pacientes

Selecdo dos pacientes

Critérios de inclusédo e exclusao

Pacientes

Recrutados, randomizados, diferencas progndsticas

Randomizacéo

Seguimento dos pacientes

Descricéo e alocacéo vendada Tempo, perdas, migracéo

Protocolo de tratamento Analise

Intervencéo, controle e cegamento Intencdo de tratamento, analisados intervengdo e
controle

Desfechos considerados Resultado

Principal, secundario,

medida do desfecho de interesse

instrumento de

Beneficio ou dano em dados absolutos, beneficio ou

dano em média

Tabela 2 — Roteiro de Avaliagéo Critica de Ensaios Clinicos Controlados Randomizados (Check-list)

EXPOSICAO DOS RESULTADOS DA EVIDENCIA SELECIONADA

v

Os resultados referentes a situagdo clinica considerada (epilepsia e

depressdo) serdo expostos individualmente, através dos seguintes itens:

namero de trabalhos selecionados (segundo os critérios de inclusdo),

motivos principais de exclusdo (tabela 3), questdo clinica, e sintese da

evidéncia disponivel;

As referéncias relacionadas aos trabalhos incluidos e excluidos estardo

dispostas no item referéncias bibliograficas;

Para resultados com evidéncia disponivel serdo definidos de maneira

especifica, sempre que possivel: a populacado, a intervencéo, os desfechos, a

presenca ou auséncia de beneficio e/ou dano, e as controvérsias;

Na auséncia de Ensaios Clinicos Randomizados consistentes selecionados,

a sintese serd limitada & impossibilidade de sustentar a indicacéo;

intervengdes;

Nao serd incluido nos resultados, questfes relacionadas a custo;

\

Os desfechos considerados serdo limitados a eficacia e seguranca das

Os resultados serdo expostos preferencialmente em dados absolutos, risco

absoluto, nimero necessério para tratar (NNT), ou numero para produzir

dano (NNH), e eventualmente em média e desvio padréo.

RESULTADOS

Paciente | 12 Selecéao

Incluidos

Excluidos

Motivos principais de excluséo

Epilepsia 28

2-4,16-20
8

2612,21-45

Estudos diferentes de ECR;
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Comparacao entre técnicas;
Estimulacdo auricular; Estudo nao

2> controlado; Seguimento  aberto;

Depresséao 8
Desfechos intermediarios; Analise

post-hoc.

Tabela 3 — Trabalhos incluidos, excluidos e motivos de excluséo.

QUESTAO CLINICA 1
Pacientes com epilepsia podem se beneficiar da estimulacéo do nervo vago?

Holder LK, 19922

Em pacientes entre 12 e 60 anos com crises refratarias ao tratamento
medicamentoso, 6 ou mais crises em 1 més, por um periodo de 3 meses,
crises parciais simples ou complexas (podendo evoluir para generalizada
secundaria), o uso de estimulagcdo vagal (Tabela 4) apresenta uma reducao
média na frequéncia de crise de 33% (p < 0,001) com estimulo de alta
intensidade comparado ao periodo de 12 semanas de observacdo antes da
implantacdo do VNS (baseline). O grupo com estimulo de baixa intensidade
nao apresenta diferenca na reducdo da frequéncia de crises (8,4%, p =
0.223) comparado ao baseline. Ha diferenca entre o grupo de alto estimulo
vs. baixo estimulo (p = 0,025). Nao ha diferenca entre os grupos para crise

parcial simples, complexa e generalizada secundaria®(B).

Parametros Alta Intensidade Baixa Intensidade
Frequéncia 30 Hz (20 - 50 Hz) 1Hz (1 -2 Hz)
Duracdo do Pulso 500 pseg 130 pseg
Tempo Ligado 30 - 90 segundos 30 segundos
Tempo Desligado 5 - 10 minutos 60 - 80 minutos

Tabela 4 — Parametros utilizados no estudo Holder LK, 19927

Ben-Menachem E, 1994'®

Em pacientes entre 12 e 60 anos com crises refratarias ao tratamento
medicamentoso, 6 ou mais crises em 1 més, por um periodo de 3 meses,
crises parciais simples ou complexas (podendo evoluir para generalizada
secundéria), o uso de estimulagdo vagal com os parametros elevados em

comparacao aos pacientes com os parametros de estimulacdo reduzidos
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(Tabela 5) diminui a frequéncia de crise > 50%, em 38,7% e 19,4%
respectivamente, porém essa diferenca ndo é significativa (p = 0,0704). A
reducdo média da frequéncia de crises no grupo alto estimulo é de 30,9% (p
= 0.0001), no de baixo estimulo 11,3%, e ndo ha significAncia estatistica (p =
0,072) comparados ao baseline. A diferenca entre as médias é significativa (p
= 0,029)*(B).

A ativacdo magnética do estimulador mediante aura ou Crises Parciais
Simples em pacientes com os parametros elevados reduz em 20,7% a
ocorréncia de crises comparado a 8,8% no grupo com parametros reduzidos
— NNT = 8 (p = 0.036)*(B).

Parametros Alta Intensidade Baixa Intensidade
Corrente 1.5 mA (0.25 - 3.0 mA) 1.25 mA (0.25 - 3.0 mA)
Frequéncia 30 Hz (20 - 50 Hz) 1Hz (1 -2 Hz)
Duracédo do Pulso 500 pseg 130 pseg
Tempo Ligado 30 - 90 segundos 30 segundos
Tempo Desligado 5 min (5 - 10 minutos) 90 min (60 - 180 minutos)

Tabela 5 — Parametros utilizados no estudo Ben-Menachem E, 1994™

Ramsay RE, 1994

A estimulacdo do nervo vago esta sujeita a efeitos adversos sendo rouquidao
e outras alteracdes da voz os mais frequentes com um total de 25,8% ( p =
0,014) e 35,5% (p < 0,001) no grupo de parametros elevados e 13,9% (p =
0.025) no grupo de parametros reduzidos quando comparados ao baseline.
Ha diferenca entre o grupo de alto estimulo vs. o baixo (p = 0.037). Dor e
outras alteracbes na garganta, incluindo sensacao de inflamacgéo, ocorrem
em 12,9% (p = 0,046) no grupo de alto estimulo e 13,9% (p = 0,025) no grupo
de baixo estimulo; tosse esta presente em ambos 0s grupos, porém apenas o
grupo com parametros elevados (12,9%, p = 0,046) apresenta diferenca
significativa; parestesia (dorméncia da garganta e queixo) € observada em
9,7% (p = 0,083) no grupo de alta intensidade e 8,3% (p = 0,083) no grupo de
baixa intensidade comparados ao baseline (Tabela 6). Dor muscular esta
diretamente associada a intensidade do estimulo e esta presente em 9,7% (p

= 0,083) no grupo de alta intensidade comparado ao baseline’’(B).
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Outros efeitos adversos sao relatados tais como dor abdominal, nausea,
restricdo da respiracdo e dor no peito, e estdo associados com a alta

intensidade do estimulo, porém sem diferenca significativa'’(B).

The Vagus Nerve Stimulation Study Group, 1995*

Pacientes submetidos a estimulacdo vagal do grupo de alto estimulo
apresentam reducdo na frequéncia de crises significativa, quando comparado
ao grupo de baixo estimulo (24,5% vs. 6,1%, p = 0,01) — NNT = 6. Os
pacientes do grupo de alto estimulo apresentam reducdo significativa na
frequéncia de crises (p < 0,01; 95% ClI, 14,1% a 34,9%) comparado ao
baseline, no grupo de baixo estimulo ndo ha diferenca (Tabela 6). No grupo
de alto estimulo 31,0% dos pacientes apresentam uma redugdo = 50% na
frequéncia de crises contra 13,0% no grupo de baixo estimulo. A diferenca

entre os grupos é significativa (p = 0,02)*(B).

Os efeitos adversos mais frequentes sédo rouquiddo e outras alteracdes da

voz, e estdo associados diretamente ao periodo de estimulacdo, presente em

Parametros Alta Intensidade Baixa Intensidade
Corrente 1.5 mA (0.25 - 3.0 mA) 1.25 mA (0.25 - 3.0 mA)
Frequéncia 30 Hz (20 - 50 Hz) 1Hz (1-2Hz)
Duracgdo do Pulso 500 pseg 130 pseg
Tempo Ligado 30 - 90 segundos 30 segundos
Tempo Desligado 5 - 10 minutos 60 - 180 minutos
Ativacdo Manual Permitido Desativado

37,2% no grupo de alto estimulo, e 13,3% no grupo de baixo estimulo (p <
0.01) — NNH = 4; dor de garganta e tosse estdo presentes em 12% dos
pacientes. Outros efeitos adversos, em menor frequéncia, sdo: dispnéia,

parestesia, dor muscular e cefaléia*(B).

Tabela 6 — Parametros utilizados no estudo The Vagus Nerve Stimulation Study Group, 1995*

Handforth A, 19983

Em pacientes entre 12 e 65 anos, com epilepsia refrataria ao tratamento

medicamentoso, com 6 ou mais crises parciais envolvendo alteracao do nivel
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de consciéncia (parcial complexa ou generalizada secundaria) em um
periodo de 30 dias, com menos de 21 dias entre as crises, a alta estimulacao
apresenta uma reducdo média de crises em 27,9% vs. 15,2% no grupo de
baixo estimulo — NNT = 8 (Tabela 7). H& diferenca entre os grupos Aligned
Ranks test (p = 0,04) e t-test (p = 0,02). No grupo de alto estimulo h&a reducéo
= 75% em 10,6% dos pacientes (p = 0.015, Fisher's exact test). Nao ha
diferenca significante em reducédo = 50% na frequéncia de crises entre os
grupos (p = 0,172, chi-square). Ambos o0s grupos apresentam reducdo
significativa na frequéncia total de crises e de crises parciais envolvendo
alteracéo da consciéncia, comparado ao baseline(A).

Alteracdes da voz é o efeito adverso mais frequente e estd presente em
66,3% do grupo de alta estimulacao vs. 30,1% no grupo de baixo estimulo, a
diferenca entre grupos € significante (p = 0.001) — NNT = 3. Tosse (45,3% do
grupo de alto estimulo vs. 42,7% no grupo de baixo estimulo; p < 0.0001);
dispnéia (25,3% alto vs. 10,7% baixo; p = 0.007) — NNH = 7; parestesia
(19,7% alto vs. 25,2% baixo; p < 0.0001) — NNT = 16, € menos frequente,

Parametros Alta Intensidade Baixa Intensidade
Corrente <3.5mA Ponto de Percepcao
Frequéncia 30 Hz (20 - 50 Hz) 1Hz (1-2Hz)
Duracgdo do Pulso 500 pseg 130 pseg
Tempo Ligado 30 segundos 30 segundos
Tempo Desligado 5 minutos 180 minutos
Ativacdao Manual Permitido ( 30 segundos) Desativado

mas apresenta diferenca significativa quando comparado ao baseline. Outros
efeitos adversos estdo presentes como: faringite, dor, cefaléia, dispepsia,
vomitos, nauseas, porém nao apresentam diferenca comparados ao
baseline®(A).

Tabela 7 — Parametros utilizados no estudo Handforth A, 1998°

Amar AP, 19988

Em pacientes entre 12 e 65 anos, com epilepsia refrataria ao tratamento
medicamentoso, com 6 ou mais crises parciais envolvendo alteracao do nivel
de consciéncia (parcial complexa e/ou generalizada secundéaria) em um

periodo de 30 dias, com menos de 21 dias entre as crises, ha reducdo média
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Parametros Alta Intensidade Baixa Intensidade
Corrente <3.5mA <3.5mA
Frequéncia 30 Hz 1 Hz
Duracgio do Pulso 500 pseg 130 pseg
Tempo Ligado 30 segundos 30 segundos
Tempo Desligado 5 minutos 180 minutos

da frequéncia de crises no grupo de alto estimulo de 71,0% vs. 6,0% no
grupo de baixo estimulo — NNT = 2 (Tabela 8), a diferenca entre os grupos &

significante (p = 0,004)'3(A).

Tabela 8 — Parametros utilizados no estudo Amar AP, 1998

Klinkenberg S, 20122

Em pacientes entre 4 e 18 anos (idade média 11 anos), com epilepsia
refrataria ao tratamento medicamentoso e inelegiveis para o tratamento
cirdrgico, o uso de estimulacdo vagal a redu¢cdo mediana na frequéncia de
crises é de 3.1% no grupo de alto estimulo vs. 5.1% no grupo de baixo
estimulo (p = 0.47) quando comparado com o baseline, contudo ndo ha
reducdo significativa na frequéncia de crises entre o grupo de alto estimulo
vs. baixo estimulo (Tabela 9). Apés a fase de randomizacédo, a frequéncia
mediana de crises é de 1.12 por dia vs. 1.61 durante o baseline (p = 0.02).

Os efeitos adversos mais frequentes sao alteracdes da voz, tosse e dor de

Parametros Alta Intensidade Baixa Intensidade
Corrente 0.25-1.75mA 0.25 mA
Frequéncia 30 Hz 1 Hz
Duracédo do Pulso 500 pseg 100 pseg
Tempo Ligado 30 segundos 14 segundos
Tempo Desligado 5 minutos 60 minutos

garganta. Nao ha diferenca significativa nos efeitos da estimulacdo vagal no
humor, depresséo e alteracbes cognitivas entre os grupos de alto estimulo e
baixo estimulo em pacientes com epilepsia refrataria ao tratamento

medicamentoso®®?°(A).

Tabela 9 — Parametros utilizados no estudo Klinkenberg S, 2012 %

SINTESE DA EVIDENCIA NA EPILEPSIA
BENEFICIO
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Em pacientes com epilepsia refrataria ao tratamento medicamentoso apropriado, a
estimulacao vagal reduz a frequéncia de crises. Em aura ou crise parcial a estimulacéo vagal
reduz a ocorréncia de crises.

DANO

Ha aumento na ocorréncia de rouquiddo, dor em garganta, tosse e dispnéia.

QUESTAO CLINICA 2
Pacientes com depresséo podem se beneficiar da estimulagéo do nervo vago?

Rush AJ, 2005°

Pacientes entre 18 e 80 anos, com diagnéstico primario de Transtorno
Depressivo Maior ou Transtorno Bipolar Tipos | ou Il de acordo com o
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM.IV) foram
submetidos a estimulacdo vagal (Tabela 10). Os critérios para participacao
eram: transtorno depressivo maior = 2 anos ou ao menos 4 episodios
depressivos durante a vida, e 0s pacientes bipolares eram resistentes,
intolerantes ou contraindicados ao uso litio. O Hamilton Rating Scale for
Depression (HRSD,4) durante o baseline era = 20, e 218 apds a implantagao
do estimulador. O uso da estimulacdo vagal comparado a néo estimulacao
apresenta uma taxa de reducdo pelo HRSD,; de 15% vs. 10%
respectivamente, entretanto essa diferenca ndo é significativa (p = 0.251).
Segundo a avaliagao pelo Inventory of Depressive Symptomatology — Self —
Report (IDS-SR30) h& diferenca significativa entre o grupo de estimulacéo e

ndo estimulagdo, 17% vs. 7% respectivamente (p = 0.032)°(A).

Os efeitos adversos encontrados sdo semelhantes aos efeitos nos pacientes
submetidos a estimulacdo para o controle de epilepsia refrataria, sendo
alteracdes da voz o efeito adverso mais comum, presente em 68% do grupo

de estimulo vs 38% no grupo de placebo’(A).

Parametros ENV Ativo ENV placebo
Corrente 0.25 mA (0.25 - Nivel Confortavel) -
Frequéncia 20 Hz -
Duracdo do Pulso 500 pseg -
Tempo Ligado 30 segundos -




Uso da estimulacéo vagal na Epilepsia e Depressao 2013

Tempo Desligado ‘ 5 minutos ‘ -

Tabela 10 — Parametros utilizados no estudo Rush AJ, 2005°

Aaronson ST, 2012

A estimulac@o vagal, com niveis de baixo, médio ou alto estimulo (Tabela
11), pode ser utilizada em pacientes > 18 anos, com as seguintes
caracteristicas: a) diagnostico de Transtorno Depressivo Maior crénico ( > 2
anos) ou recorrente (= 2 episddios prévios), ou Transtorno Bipolar, com
diagndstico atual de Episddio Depressivo Maior, definido pelo DSM.IV, e
determinado usando Mini-International Neuropsychiatric Interview; b) historia
de falha na resposta com = 4 dose/duracdo adequadas de antidepressivos de
ao menos duas classes diferentes; ¢) minimo de 24 pontos pré-estudo e
durante o baseline no Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS); d) reducdo ndo maior que 25% no score MADRS entre o periodo
pré-estudo e baseline; €) em uso de ao menos um tratamento antidepressivo
em forma de medicacdo ou eletro-convulsoterapia (ECT); f) e um regime
estavel de todos os tratamentos antidepressivos em uso por um periodo
minimo de 4 semanas antes do baseline. Ha melhora significativa em todos
os niveis de estimulo comparado ao baseline, avaliado primariamente pelo
escore Inventory of Depressive Symptomatology Clinician Administered
Version (IDS-C), e secundariamente por outras escalas como Quick Inventory
of Depressive Symptoms Clinician Administered (QIDS-C), MADRS, Inventory
of Depressive Symptomatology Self-Report (IDS-SR), e Clinical Global
Impressions-Improvement (CGI-1), entretanto ndo ha diferenca significativa
entre os grupos (baixo vs. médio, p = 0.8131; baixo vs. alto, p = 0.8027;
médio vs. alto, p = 0.9921)*(A).

Parametros Baixo Médio Alto
Corrente 0.25 mA 0.5-1.0mA 1.25-1.50 mA
Frequéncia 20 Hz 20 Hz 20 Hz
Duragéo do 130 ps 250 ps 250 ps
Pulso

Tempo Ligado 30 segundos 30 segundos 30 segundos
Tempo Desligado 5 minutos 5 minutos 5 minutos

Tabela 11 — Parametros utilizados no estudo Aaronson ST, 2012™

SINTESE DA EVIDENCIA NA DEPRESSAO
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BENEFICIO

Em

pacientes, com idade superior a 18 anos, e depressao refrataria ao tratamento

medicamentoso apropriado, a estimulacdo vagal melhora os escores de depressao,

independente do nivel de estimulo utilizado (baixo, médio ou alto — Tabela 11).
DANO

H& aumento na ocorréncia de rouquidéo.
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