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Epilepsia
Definicaou

Pelo menos 2 crises nao reflexas ocorrendo com um
intervalo > 24h

Uma crise nao reflexa isolada se houver risco de
recorréncia elevado (> 60% nos proximos 10 anos)

Diagnostico de uma sindrome epilética

1. Fisher RS, Acevedo C, Arzimanoglou A, Bogacz A, Cross JH, Elger CE, et al, 2014, ILAE Official Report: A practical clinical definition of epilepsy



Epilepsia

Podem viver sem crises
apos correto diagnostico e

68.000 000
e

Cerca de 68 milhdes de pessoas a
nivel mundial possuem epilepsial?!

70

3x maior risco de morte prematura
em relacao a populacao no gerall?

2. Mao H, Chen Y, Ge Q, Ye L, Cheng H., 2021, Short- and Long-Term Response of Vagus Nerve Stimulation Therapy in Drug-Resistant Epilepsy: A Systematic Review and Meta-Analysis.



Q

Intervencgoess!

o

Tratamento farmacoldgico

3. Thijs RD, Surges R, O’Brien TJ, Sander JW, 2019, Epilepsy in adults

Epilepsia

Cirurgia

Neuromodulacao




Epilepsia

20% - 40%

das pessoas com epilepsia nao respondem a medicacao

fitie

4. Kopciuch D, Barciszewska AM, Flicinski J, Paczkowska A, Winczewska-Wiktor A, Jankowski R, et al., 2019, Economic and clinical evaluation of vagus nerve stimulation therapy




Epilepsia refrataria

Definicaou!
-
Crises recorrentes Correta escolha e administragcéo Sem resultado
de pelo menos 2 farmacos indeterminado para
antiepiléticos nenhum dos
farmacos

5. Kwan P, Arzimanoglou A, Berg AT, Brodie MJ, Allen Hauser W, Mathern G, et al., 2009, Definition of drug resistant epilepsy: Consensus proposal by the ad hoc Task Force of the ILAE Commission on Therapeutic Strategies



Q Epilepsia refrataria

Intervencoest

~~
Estimulagao vagal
v
TR

Dieta Cetogénica

Ny
L]

3 2
“ SR :

Abordagens complementares e
alternativas (estimulacao do
nervo trigémio, entre outras)

Cirurgia Estimulacao cerebral
profunda

6. Loscher W, Potschka H, Sisodiya SM, Vezzani A., 2020, Drug resistance in epilepsy: Clinical impact, potential mechanisms, and new innovative treatment options



Q Epilepsia refrataria

Cirurgial®

» Epilepsia Focal devido a lesdes estruturais ressecaveis discretas;
» Epilepsias devido a disturbios hemisféricos difusos;
» Epilepsia do Lébulo Temporal Mesial;

« Eficacia: 70 — 90% da eliminacao completa das crises.

« Criangas com crises graves, que nao respondem a terapéutica farmacolodgica;

* Dieta rica em gorduras e pobre em Hidratos de Carbono;

Eficacia: controlo de crises em até 50% das criancgas.

6. Loscher W, Potschka H, Sisodiya SM, Vezzani A., 2020, Drug resistance in epilepsy: Clinical impact, potential mechanisms, and new innovative treatment options; 7. Utamek-Koziot M, Czuczwar SJ, Januszewski S, Pluta R.,2019,
Ketogenic Diet and Epilepsy. Nutrients



Epilepsia refrataria

Crises focais refratarias com ou sem generalizagao secundarial®?l;

Estimulacao cerebral
profunda

- |dade = 18 anosl;

- Estimulacido elétrica pré-programada em estruturas cerebrais profundas
através de elétrodos implantados e ligados a um gerador de pulsol®?};

- Terapia adjuvantel®;

- Eficacia: 46-95% de redugao nas crisesl(él.

Estimulacao do nervo trigémiol1° - Terapia de neuroestimulagdo nao invasiva (elétrodos adesivos

bilateralmente na testa);
e A
~]
ey

<R

., * Mecanismos de estimulacao subjacentes a reducao das crises
10N ainda n&o s&o completamente compreendidos;

d Pt

R 2 / L N A :
o « Eficacia: 28-30% na reducdo da frequéncia das crises sem

, ‘ , efeitos colaterais graves.
“ [«

8. Bouwens van der Vlis TAM, Schijns OEMG, Schaper FLWVJ, Hoogland G, Kubben P, Wagner L, et al., 2019, Deep brain stimulation of the anterior nucleus of the thalamus for drug-resistant epilepsy; 9. Yamamoto T., 2020, Recent advancement of technologies
and the transition to new concepts in epilepsy surgery; 10. Gil-Lépez F, Boget T, Manzanares |, Donaire A, Conde-Blanco E, Baillés E, et al., 2020, External trigeminal nerve stimulation for drug resistant epilepsy: A randomized controlled trial;



Epilepsia refrataria

[ Indicacoes!!] J

- Epilepsia idiopatica focal e generalizada;
» Epilepsia multifocal,

« Crises tonicas/atonicas;

« Crises motoras ténico-clénicas generalizadas;
« Sindrome de Lennox-Gastaut;

@ « Complexo de esclerose tuberosa multifocal relacionado com a
epilepsia;

Estimulacao Vagal (VNS) Pacientes com lesdes epileptogénicas localizadas (com localizagéo

cortical bilateral) apds cirurgia de ressec¢do malsucedida.

11. Giordano F, Zicca A, Barba C, Guerrini R, Genitori L., 2017, Vagus nerve stimulation: Surgical technique of implantation and revision and related morbidity.



Epilepsia refrataria

[ Contraindicacoes J

« Vagotomia cervical bilateral ou esquerda anterior'?;
« Diatermiall?;

« Arritmias cardiacas, doengas neuroldgicas ou sistémicas progressivas, historico de
sincope ou reflexo vasovagal, condi¢cdes respiratérias pré-existentes (Asma, DPOC,
@ SAQOS) e gravidez[1213],

Estimulacao Vagal (VNS)

12. Ohemeng KK, Parham K., 2020, Vagal Nerve Stimulation: Indications, Implantation, and Outcomes; 13. Pérez-Carbonell L, Faulkner H, Higgins S, Koutroumanidis M, Leschziner G., 2020, Vagus nerve stimulation for drug-resistant
epilepsy



Nervo Vago

* O Nervo Vago (X par craniano) € um nervo misto que viaja desde a medula até ao
coélon, inervando 6rgaos toracicos e abdominais!4;

Vagal afferents

 Principal estrutura periférica do Sistema Nervoso Autbnomo Parassimpaticol!4;

« Percebe uma variedade de informacoes sensoriais!'4.

14. Johnson RL, Wilson CG., 2018, A review of vagus nerve stimulation as a therapeutic intervention



Estimulacao Vagal

{ Mecanismo!d ]

* Regides com elevada excitabilidade: sistema limbico, talamo e

projecoes talamo-corticais;

* Mesencéfalo e rombencéfalo: contribuem para a supressao das

crises;

* A VNS aumenta a atividade no locus coeruleus e nos nucleos da

rafe e modera a libertacdo de norepinefrina e serotonina.

15. Ohemeng KK, Parham K., 2020, Vagal Nerve Stimulation: Indications, Implantation, and Outcomes



Estimulacao Vagal

Electrodes

Vagus nerve

(?NST-'n.arau;-

Lead

Generator

14. Johnson RL, Wilson CG., 2018, A review of vagus nerve stimulation as a therapeutic intervention



Estimulacao Vagal

The lead connects to the
wagus nerve, which then
carries this stmulation the
rest of the way to the brain

R mﬁ‘@?ﬂ:p

rtoe, L
8 \un;r

14. Johnson RL, Wilson CG., 2018, A review of vagus nerve stimulation as a therapeutic intervention



Estimulacao Vagal

Em 2020, mais de 100.000 dispositivos VNS foram implantados em todo o mundous!.

16. Afra P, Adamolekun B, Aydemir S, Watson GDR. Evolution of the Vagus Nerve Stimulation (VNS) Therapy System Technology for Drug-Resistant Epilepsy



Estimulacao Vagal

Aproximadamente 40% dos pacientes que possuem um
estimulador vagal mostraram uma reducdo de 50% das
crises apos 2—-3 anos de tratamentol!7],

17. Mallereau CH, Ollivier I, Valenti-Hirsch MP, Hirsch E, Proust F, Chaussemy D., 2020, Vagus nerve stimulation in epilepsy: Efficiency and safety of outpatient practice



Outcomes

/
(T T TT T ST TTToTT . Melhoria do estado de alerta/vigilancia
. Melhoria da qualidade de vida . diurno e redugao da sonoléncia diurna?s!.
I I

I

em criancas e adultos!(1819], | ______________________________ _
L e e e e o o — e e e ——_ e Y e e V4 ‘:‘

Efeitos no humor, estado de :
alerta e outros fatores!t>l. :

- - — -

Reducdo absoluta das crises pode

I
I
. . . 4 fr I
contrlpucllr paratll.um ~efeg:o \a/rllltlsdlsforlco, ! | Semelhantes taxas de mortalidade geral e/ou
sugerindo a utilizagdo do para o | ' morte stbitalls]

tratamento de depressoes!?®l. b e e e e e e e

—— o
N -

15. Ohemeng KK, Parham K., 2020, Vagal Nerve Stimulation: Indications, Implantation, and Outcomes; 18. Mao H, Chen Y, Ge Q, Ye L, Cheng H., 2021, Short- and Long-Term Response of Vagus Nerve Stimulation Therapy in Drug-
Resistant Epilepsy: A Systematic Review and Meta-Analysis; 19. Kopciuch D, Barciszewska AM, Flicidski J, Paczkowska A, Winczewska-Wiktor A, Jankowski R, et al., 2019, Economic and clinical evaluation of vagus nerve stimulation
therapy



Outcomes

7 |

------------------------- , | Melhores resultados comportamentais em criangas 1

. A . . |

'Redugao do  numero  de ! ' com autismo e deficiéncia intelectual, bem como |

lfarmacos antiepiléticos e/ou | i desempenho em alguns testes funcionais e ,

| dosagens necessarias!!, | | cognitivos!isl. !
| o o e e o e e e e e e e e e e e e 2 o / L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e _

.’ Reducgdo do nimero médio de | o
S 7777777777 ) consultas  ambulatérias  de !
Redugéao ..da frequenCIg, graVIdade : neurologia[191 ,' T s
e duracdo das crises, COmMO ! m-—---T-—--—-——-ooo——-- / .

Hospitalizagdes e consultas de emergéncia

também melhoria da cognigcao,
menos frequentes®l,

emogao e memorial2ol,

o - - —
— o ——
— o ——

15. Ohemeng KK, Parham K., 2020, Vagal Nerve Stimulation: Indications, Implantation, and Outcomes; 18. Mao H, Chen Y, Ge Q, Ye L, Cheng H., 2021, Short- and Long-Term Response of Vagus Nerve Stimulation Therapy in Drug-
Resistant Epilepsy: A Systematic Review and Meta-Analysis; 19. Kopciuch D, Barciszewska AM, Flicinski J, Paczkowska A, Winczewska-Wiktor A, Jankowski R, et al., 2019, Economic and clinical evaluation of vagus nerve stimulation
therapy; 20. Zhu J, Xu C, Zhang X, Qiao L, Wang X, Yan X, et al., 2020, The effect of vagal nerve stimulation on hippocampal-thalamic functional connectivity in epilepsy patients



Complicacoes na VNS

q

Complicagoesu J - .
Relacionadas com a [ plicas Rela'uona'd'as com o
cirurgia de A dIS.pOSItIV:) ea
implementacio / \ estimulacao do
nervo
Precoces Tardias
* Bradicardia intraoperatoria; * Arritmias tardias;
* Assistolia durante o teste de impedancia * Disfuncao laringofaringea
do elétrodo; (Rouquidao, dispneia e tosse);
* Hematoma peritraqueal; * Apneia Obstrutiva do Sono;
* Lesao do nervo vago; * Estimulagao do nervo frénico.

* Paralisia das cordas vocais esquerdas.

11. Giordano F, Zicca A, Barba C, Guerrini R, Genitori L., 2017, Vagus nerve stimulation: Surgical technique of implantation and revision and related morbidity.



21

Evolucao da VNS

VNS J

|
_—

Modo Normal (Open-loop)i] Modo Magnético (On-demand)21!
Paciente /Cuidador fornece
estimulagao ao passar um iman
sobre o gerador de pulsos
implantado.

Alternancia continua entre
periodos de On e Off.

. Dibué-Adjei M, Kamp MA, Vonck K., 2019, 30 years of vagus nerve stimulation trials in epilepsy: Do we need neuromodulation-specific trial designs?

[ VNS moderno ]




Evolucao da VNS

.

VNS Responsivo (rVNS) ou - VNS transcutaneo (tVNS)=22 :
: closed-loop!?!] -
Fornece estimulagdo automaticamente | ' « VNS cervical transcutanea (tcVNS); |
' na auséncia da capacidade de realizar | VNS auricular percutanea (paVNS); |
i on-demand. Implementado um -+ VNS auricular transcutanea (taVNS).
- algoritmo de detegao de crises com |

base na FC.

21. Dibué-Adjei M, Kamp MA, Vonck K., 2019, 30 years of vagus nerve stimulation trials in epilepsy: Do we need neuromodulation-specific trial designs?; 22. von Wrede R, Surges R., 2021, Transcutaneous vagus nerve stimulation in
the treatment of drug-resistant epilepsy



O Futuro da VNS

[ VNS Transcutaneo (tVNS) }

- Técnica ndo invasiva e de facil manuseiol2223I;

* O mecanismo de acao e a influéncia dos pardmetros
de estimulagao nos resultados clinicos permanecem
predominantemente hipotéticos(?3!;

- Efeitos adversos!22.23I;
* Dor de cabecga;
* Dor de ouvido;
* Nauseas;
* Tonturas;

_—
. BALRRNLY

* Fadiga;
* Vomitos;
* Vertigens.

22.von Wrede R, Surges R., 2021, Transcutaneous vagus nerve stimulation in the treatment of drug-resistant epilepsy; 23. Yap JYY, Keatch C, Lambert E, Woods W, Stoddart PR, Kameneva T., 2020, Critical Review of Transcutaneous
Vagus Nerve Stimulation: Challenges for Translation to Clinical Practice



Conclusao
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