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Resumo: A estimulagdo cerebral profunda (DBS) tem
se mostrado uma ferramenta de grande utilidade no
manejo da epilepsia refratéria, principalmente por ser
uma técnica reversivel e pouco invasiva. Entretanto, seu
modo de acdo e os parametros ideiais de estimulacéo
ainda ndo foram completamente elucidados, assim como
o0 papel da estimulacéo de baixa frequéncia (EBF). Apos
uma revisdo bibliografica da base PubMed, sete estudos
experimentais em ratos com epilepsia temporal
submetidos & EBF foram analisados, e resultados
evidenciaram que a EBF tende a reduzir a atividade
epileptiforme no eletroencefalograma. Desta forma, o
presente estudo tem como objetivo revisar a literatura
disponivel a respeito da influéncia da EBF no
tratamento da epilepsia temporal refratéaria.

Palavras-chave: baixa frequéncia, estimulacéo cerebral,
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Abstract: Deep brain stimulation has been considered
an useful tool for the treatment of refractory epilepsy,
mainly due to its reversibility and minimal invasiveness.
However, its mechanism of action and the ideal
stimulation parameters have not been completely
elucidated, as well as the role of low frequency
stimulation (LFS). After a PubMed review, seven
experimental studies regarding the use of LFS in rats
with temporal lobe epilepsy were analyzed, and results
seemed to evidence a potential influence of LFS in
reducing epileptiform activity in the
eletroencephalogram. Therefore, the present study aims
at reviewing the available literature concerning the LFS
influence in refractory epilepsy management.

Keywords: low frequency, brain stimulation, DBS, deep
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Introducéo

A epilepsia, caracterizada por um distdrbio cerebral
que provoca crises epilépticas, ¢ uma das doencgas
neuroldgicas cronicas mais comuns e afeta pelo menos
dois milhdes de pessoas somente nos Estados Unidos
[1]. Quando um controle adequado das crises ndo é
obtido mesmo com o uso de varias medicagdes, 0 que
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ocorre em aproximadamente um terc¢o dos pacientes [2],
a epilepsia é considerada refrataria. Nestes casos, a
cirurgia de epilepsia tem se mostrado uma ferramenta
bastante Gtil, com resultados que variam de 30-80% no
controle de crises, na dependéncia de diversos fatores
como tempo de seguimento e localizacdo do foco
epiléptico [3, 4]. Em pacientes com multiplos focos
independentes ou com focos epilépticos mal definidos,
nos quais a cirurgia ressectiva nao pode ser realizada, a
estimulacdo cerebral tem se mostrado uma opgéo
terapéutica promissora [5, 6].

Apesar de o mecanismo de acdo da estimulagdo
cerebral ainda ndo estar completamente elucidado, a
hipotese inicial de que a estimulacio com alta
frequéncia (EAF >50 Hz) inibe a atividade neuronal [7]
ndo parece explicar todos os efeitos observados. Estudos
mais recentes sugerem que grupos celulares podem ser
paradoxalmente ativados e induzir uma reorganizagao
neuronal [8, 9]. Em consequéncia disto, os parametros
ideais no tratamento com a estimulacdo cerebral ainda
sdo varidveis e, apesar de a EAF ser amplamente
utilizada para este fim [10, 11], a estimulagdo com baixa
frequéncia (EBF < 20Hz) também aparenta exercer
algum controle no nimero de crises [12, 13]. Com o
intuito de esclarecer o papel da EBF na estimulacio
cerebral para o tratamento da epilepsia temporal, este
estudo foi desenvolvido.

Materiais e métodos

Uma pesquisa no PubMed foi realizada para os
artigos publicados até marco de 2014 usando as
seguintes palavras-chave “epilepsy” ou “frequency” ou
“low frequency” ou “stimulation” ou “deep brain
stimulation” ou “DBS”. Oitenta e sete destes artigos
foram resultantes das buscas e cinco artigos foram
escolhidos para avaliacdo ap6s exclusdo de estudos
duplicados, de acordo com o0s seguintes critérios de
inclusdo: estudos experimentais publicados na lingua
inglesa, inducdo da atividade epileptiforme através de
diferentes modelos, agudos ou cronicos, epilepsia
temporal e EBF ou a comparacdo da mesma com EAF.
As referéncias bibliogréaficas dos artigos apurados foram
revisadas e outros dois artigos foram selecionados.
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Resultados e Discussao

Trés estudos experimentais demonstraram que a
estimulacdo da comissura hipocampal com baixas
frequéncias é capaz de reduzir a atividade epileptiforme
em ratos [14-16]. Kile “et al.” investigaram o papel da
EBF em um modelo de ratos epiléticos transgénicos (n
= 6) decorrente de uma mutacdo em canais de sodio.
Apds quatro dias do implante dos eletrodos, a
estimulacdo cerebral a 3 Hz foi realizada pelo mesmo
lapso de tempo e a monitorizagdo continua através de
videoeletroencefalograma foi mantida por um periodo
total de doze dias. Dos seis ratos implantados, quatro
obtiveram reducdo, com significancia estatistica, da
média de frequéncia das crises (21%), efeito constatado
tanto no periodo em que foi realizada a estimulagéo
como ap6s 0 mesmo. Do mesmo modo, evidenciou-se
atenuacdo da duracdo dos eventos epilépticos em 35%.
Um animal, porém, evoluiu com aumento de crises no
decorrer da EBF e piora progressiva do quadro. Por sua
vez, Rashid “et al.” avaliaram o uso da EBF em um
modelo cronico de epilepsia do lobo temporal, através
da inducdo de estado epiléptico com estimulagdo da
amigdala. Sete ratos, estimulados a 1 Hz por duas
semanas e igualmente monitorizados de forma continua
através de video-eletroencefalograma, foram avaliados.
Atraves da analise da frequéncia de eventos epilépticos
em trés momentos (antes, durante e apds EBF), foi
possivel observar uma diminuicdo estatisticamente
significante de seu ndmero, ndo apenas durante a
estimulacdo (90%) mas também até duas semanas apds
a interrupgdo da mesma (57%), todavia sem alteracdo da
duragdo das crises. Por conseguinte, Tang “et al.”
apreciaram os efeitos da EBF em um modelo de
epilepsia do lobo temporal agudo semelhante ao estado
epiléptico obtido através da micro-injecdo de liquido
cerebral artificial no hipocampo. Para este fim, trinta
ratos, divididos em dois grupos contendo quinze
animais cada (estimulacdo e controle), foram
implantados com eletrodos cerebrais. O grupo da
estimulacdo foi, entdo, submetido a EBF a 5Hz, e a
atividade epileptiforme durante e ap6s a estimulagéo foi
registrada. Ao comparar 0s registros de ambos grupos,
foi evidenciada reducdo de 88% da atividade epiléptica
no grupo estimulado, o que se manteve no periodo
posterior & estimulagdo. Ademais, ao se avaliar a
influéncia da intensidade do estimulo, evidenciou-se
uma relacdo diretamente proporcional entre esta e a
atenuacdo da excitabilidade neuronal.

Os mecanismos de acdo pelos quais a estimulacdo
cerebral e principalmente a EBF séo capazes de modular
a excitabilidade neuronal ainda sdo consideravelmente
indeterminados. Hipoteses de que estimulos andlogos a
atividade epileptiforme de baixa frequéncia possam
reduzir a atividade epileptiforme de alta frequéncia por
intermédio da redugdo do ritmo cerebral parecem
fundamentar, pelo menos em parte, o fato de a resposta
a EBF se prolongar por periodos além da estimulacéo
[17]. Tang “et al.” evidenciaram que a atividade cerebral
dos animais epilépticos era composta basicamente por
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dois tipos morfol6gicos predominantes: um de alta e um
de baixa frequéncia. Ambos os tipos eram observados
na auséncia de estimulacdo, porém a atividade
morfolégica de baixa frequéncia se mostrou dominante
apés horas da EBF. Outro fato extremamente
interessante é que este padrdo de atividade se manteve o
mesmo ap6s o término da EBF, sugerindo que esta
poderia exercer uma influéncia de “arrastamento” da
atividade epileptiforme, com reducdo da frequéncia
basal. Ademais, a sincronizacdo da atividade cerebral
também foi eficazmente interrompida pela EBF [16].
Este fato corrobora a pressuposicdo de que a EBF
interfere de forma inibitdria na excitabilidade neuronal,
provavelmente através da hiperpolarizagdo celular [18].

Além de possibilitar o decremento da atividade
cerebral irritativa, a EBF também aparenta evitar o
aparecimento de alteracbes  eletrofisioldgicas
caracteristicas do modelo de inducdo de atividade
epiléptica através da estimulacdo da amigdala.
Ghotbedin “et al.” demonstraram este fato por meio da
comparacgdo de quatro grupos de ratos: um grupo virgem
de qualquer tipo de intervencdo, um grupo submetido ao
implante do eletrodo cerebral porém ndo submetido a
nenhum tipo de estimulacdo, um grupo submetido ao
implante e estimulado de forma a induzir eventos
epiléticos, e um altimo grupo submetido a todos os
procedimentos descritos e ainda a EBF a 1 Hz. Nos
animais induzidos, alteracdes epileptiformes foram
identificadas. Nos animais em que a EBF foi aplicada
imediatamente apds a inducdo de atividade epiléptica,
estas alteracBes ndo foram detectadas, corroborando o
fato de que a EBF permitiria as células neuronais
manter suas caracteristicas funcionais de base [19].

A despeito dos resultados favoraveis da EBF em
diversos modelos animais de epilepsia temporal, esta
técnica aparenta apresentar resultados inferiores quando
comparada a EAF na reducéo da excitabilidade neuronal
em ratos [20]. Wyckhuys “et al.” analisaram vinte ratos
com epilepsia, os quais foram submetidos a estimulago
cerebral e avaliados segundo alteracdes especificas no
eletroencefalograma. Destes vinte animais, onze foram
randomizados para a estimulacdo com alta frequéncia,
enquanto nove foram randomizados para a estimulagéo
com baixa frequéncia. Os pardmetros eletrofisioldgicos
utilizados para a avaliacdo da resposta a estimulagdo
consistiam no limiar do estimulo e na laténcia para o
advento da atividade epileptiforme. No decorrer da EAF,
houve reducéo estatisticamente significante dos dois
parametros eletrofisioldgicos, com retorno aos valores
de base ap6s o término da estimulagdo. O mesmo ndo
foi observado durante a EBF, uma vez que os valores
atingidos ndo apresentaram significancia estatistica.
Este fato evidencia uma tendéncia de a EAF ser mais
eficaz do que a EBF na reducdo da atividade
epileptiforme.

A diversidade dos modelos animais de epilepsia, as
diferentes técnicas de estimulacdo (aguda versus
crbnica), os tamanhos reduzidos das amostras, 0s
diferentes parametros de avaliagdo (nimero e
severidade de  crises  epilépticas,  alteracbes
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eletroencefalograficas) e o curto periodo de avaliacdo
ndo nos permite afirmar com clareza se a estimulacdo de
baixa frequéncia realmente apresenta alguma influéncia
significativa na epilepsia. Alias, a frequéncia ndo é o
Unico parametro que pode ser alterado durante a
estimulagdo cerebral e outros pardmetros, como a
intensidade do estimulo podem, do mesmo modo,
acarretar diversos graus de atenuacdo da atividade
epileptiforme [16].

A érea cerebral a ser estimulada também deve ser
considerada, uma vez que a inibicdo de diferentes redes
neuronais muitas vezes provoca reacdes diversas ou até
mesmo divergentes. Enquanto o uso da EBF na regido
temporal [21], no férnix [22], no nicleo caudado, no
nacleo centromediano e no cerebelo [12], apresentam
resultados animadores no manejo da epilepsia, a
estimulacdo de outras &reas, como a substancia negra,
pode ser pouco eficaz ou mesmo ineficaz [23].

Ademais, apesar de ter sido estudada por um
significativo lapso de tempo [24] e apresentar resultados
satisfatdrios em estudos clinicos ndo controlados [12],
quando comparada a EAF em estudos experimentais [20]
ou estudos clinicos com pequenas amostras [25], a EBF
se mostrou inferior no controle de crises epilépticas e de
alteragdes eletroencefalogréficas irritativas (Tabela 1).

Tabela 1: Sumario da evidéncia do uso da EBF no
manejo da epilepsia temporal refrataria em ratos.

% de reducéo do

Estudo E'\II;F Controle Parametro Nede crises

Kilzeo et a, s a3 220%)03:5' 21%, p < 0,05
Rasgz)dlgt a, NGo ! szdooﬁAm& 90%, p < 0,05

Tgetd 15 sim 8 ?21;?2 1S 883, p < 0,0001
SU;‘"‘;?(% ety Nio 9-15Hz  Nio analisado »
Gh;i‘tbze(;ilig et 1 Sim  1Hz 100 us  N&o analisado
Wilck;(l)iilg et (SL”":) 150;'2588 tsA N&o analisado »
Zhong et al, 86 Sim 1 Hz, 100 ps, 100% (subiculo),

2012 300 pA p < 0,001

& Qutras variaveis como severidade das crises e alteragdes de hiperexci-
tabilidade no EEG foram analisadas.

Isso demonstra a necessidade do desenvolvimento
de estudos clinicos controlados para que o verdadeiro
papel desta técnica possa ser definido com maior
seguranga.

Conclusao

Apesar de a EBF estar relacionada a uma reducédo da
excitabilidade neuronal e do ndmero de crises
epilépticas em situagbes especificas, ainda ndo é
possivel definir com clareza se estas propriedades sdo
capazes de exercer um papel significativo no tratamento
dos pacientes com epilepsia refrataria, uma vez que a
superioridade desta técnica a de EAF ainda ndo foi
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amplamente demonstrada. Para este fim, faz-se
necessario o desenvolvimento de estudos clinicos
randomizados, duplo-cegos com placebo e EAF, na
tentativa de aferir o grau de eficicia no controle de
crises, bem como a relevancia, para o paciente, da
melhoria proporcionada em sua qualidade de vida.

Ademais, com a finalidade de elucidagdo dos
mecanismos de acdo desta técnica, seria de extrema
importancia a andlise conjunta das alteragGes
eletroencefalogréaficas presentes durante a estimulacéo e
das substancias quimicas especificas relacionadas a
excitabilidade e/ou inibicdo neuronal para identificar,
possivelmente, novos alvos para intervencBes
terapéuticas.
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