Republica Federativa do Brasil
hitie do 7 .

(RPI 2116)

@ o Coméroin Extarior
h Py

Intitutes b

21 P10709844-8 A2

(22) Data de Depésito: 29/03/2007
(43) Data da Publicacao: 26/07/2011

* BRPIOZ7O0®9844A2 %

(51) Int.CI.:
A61N 1/36 2006.01

(54) Titulo: ESTIMULAGAO ELETRICA POR
MICRORRAJADAS DOS NERVOS CRANIANOS PARA
O TRATAMENTO DE CONDICOES MEDICAS

(30) Prioridade Unionista: 29/03/2006 US 60/787,680
(73) Titular(es): Catholic Healthcare West
(72) Inventor(es): Arthur D. Craig

(74) Procurador(es): Dannemann ,Siemsen, Bigler &
Ipanema Moreira

(86) Pedido Internacional: PCT US2007065518 de 29/03/2007

(87) Publicacéo Internacional: wo 2007/115103de 11/10/2007

(57) Resumo: ESTIMULAGCAO ELETRICA POR
MICRORRAJADAS DOS NERVOS CRANIANOS PARA O
TRATAMENTO DE CONDICOES MEDICASA presente invengéo
refere-se a métodos, sistemas e aparelhos para tratar uma condigéo
médica em um paciente usando um dispositivo médico implantavel
pela aplicagédo de um sinal elétrico caracterizado por ter um nimero de
pulsos por microrrajada, um intervalo entre pulsos, uma dura¢do da
microrrajada e um periodo entre rajadas em uma porgéo de um nervo
craniano do dito paciente, no qual pelo menos um do numero de
pulsos por microrrajada, do intervalo entre pulsos, da duragéo da
microrrajada ou do periodo entre rajadas € selecionado para aumentar
os potenciais evocados pelo nervo craniano.

Prover um elétrodo para uma porgdo do nervo craniano

710

Gerar um sinal elétrico controlado caracterizado por ter um periodo
entre rajadas, um numero de pulsos por rajada, um intervalo entre
pulsos e uma duragdo da rajada, em que pelo menos um do periodo
entre rajadas, do nimero de pulsos por rajada, do intervalo entre pulsos
e da durag&o da rajada € selecionado para aumentar os potenciais
evocados pelo nervo craniano
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Aplicar o sinal elétrico na porgéo do nervo craniano para aumentar os
potenciais evocados pelo nervo craniano
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Relatério Descritivo da Patente de Inven¢do para "ESTIMULA-
CAO ELETRICA POR MICRORRAJADAS DOS NERVOS CRANIANOS
PARA O TRATAMENTO DE CONDICOES MEDICAS".
ANTECEDENTES DA INVENCAO

O presente pedido de patente reivindica a prioridade do pedido
de patente dos Estados Unidos co-pendente anterior 60/787.680, depositado
em 29 de margo de 2006, intitulado "Synchronized and Optimized Vagus
Nerve Stimulation Method".

_ O pedido de patente dos Estados Unidos intitulado "Synchroni-
zation Of Vagus Nerves Stimulation With The Cardiac Cycle Of A Patient",
por Arthur D. Craig e depositado simultaneamente com esse é aqui incorpo-
rado por referéncia.

O pedido de patente PCT intitulado "Vagus Nerve Stimulation
Method" por Arthur D. Craig e depositado simultaneamente com esse é aqui
incorporado por referéncia.

1. CAMPO DA INVENCAO

A presente invengao refere-se, de forma geral, a sistemas de
dispositivo médico e, mais particularmente, a sistemas de dispositivo médico
para aplicagdo de sinais elétricos em um nervo craniano para o tratamento
de varias condigbes médicas, e para sinais elétricos aperfeicoados em tais
sistemas. |
2. DESCRICAQ DA TECNICA RELACIONADA

Muitos avangos foram feitos no tratamento de doengas tais como
depressdo e epilepsia. Terapias usando sinais elétricos para tratar essas
doencgas sdo consideradas efetivas. Dispositivos médicos implantaveis tém
sido efetivamente usados para fornecer estimulagao terapéutica em varias
porgbes do corpo humano (por exemplo, 0 nervo vago) para tratar essas do-
encas. Como usado aqui, "estimulacao” ou "sinal de estimulagao" se refere a
aplicagao de um sinal elétrico, mecanico, magnético, eletromagnético, fotd-
nico, de audio e/ou quimico em uma estrutura neural no corpo do paciente.
O sinal é um sinal exégeno que é distinto da atividade elétrica enddgena,

mecanica e quimica (por exemplo, potenciais de acéo elétrica aferentes e/ou
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eferentes) gerada pelo corpo do paciente e o ambiente. Em outras palavras,
o sinal de estimulagéo (quer elétrico, mecénico, magnético, eletromagnético,
fotnico, de audio ou quimico por natureza) aplicado no nervo na presente
invengdo é um sinal aplicado de uma fonte artificial, por exemplo, um neuro-
estimulador.

Um “sinal terapéutico" se refere a um sinal de estimulagao apli-
cado no corpo de um paciente com a intencao de tratar uma condi¢do meédi-
ca provendo um efeito de modulagao ao tecido neural. O efeito de um sinal
de estimulagdo na atividade do neurdnio é chamado "modulagido”; entretan-
to, por simplicidade, os termos "estimulagao" e "modulagdo”, e suas varia-
¢oes, sdo algumas vezes usados de maneira permutavel aqui. Em geral,
entretanto, o fornecimento de um sinal exégeno por si proprio se refere a
"estimulagcdo” da estrutura neural, enquanto os efeitos desse sinal, se algum,
na atividade elétrica da estrutura neural, sdo apropriadamente citados como
"modulagao”. O efeito de modulagéo do sinal de estimulagdo no tecido neu-
ral pode ser excitante ou inibidor, e pode potencializar mudangas agudas
e/ou a longo prazo na atividade do heurénio. Por exemplo, o efeito da "mo-
dulagao" do sinal de estimulagéo no tecido neural pode compreender um ou
mais dos efeitos seguintes: (a) iniciagao de um potencial de agédo (potenciais
de agédo aferentes e/ou eferentes); (b) inibigao ou bloqueio da condugdo dos
potenciais de agéo, quer induzidos de modo endégeno ou exdgeno, incluin-
do hiperpolarizagéo e/ou bloqueio de colisdo, (c) efetuando mudangas na
liberagdo ou levantamento neurotransmissor/neuromodulador e (d) mudan-
¢as na neuro-plasticidade ou neurogénese do tecido do cérebro.

Em algumas modalidades, a neuroestimulagao elétrica pode ser
provida pela implantagdo de um dispositivo elétrico abaixo da pele de um
paciente e fornecimento de um sinal elétrico em um nervo tal como um nervo
craniano. Em uma modalidade, a neuroestimulagdo elétrica envolve sentir ou
detectar um parametro do corpo, com o sinal elétrico sendo fornecido em
resposta ao parametro do corpo sentido. Esse tipo de estimulagdo é geral-
mente citado como estimulagdo “ativa”, "de realimentacdo" ou "disparada".

Em uma outra modalidade, o sistema pode operar sem sentir ou detectar um
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pardmetro do corpo uma vez que o paciente tenha sido diagnosticado com
uma condi¢gdo medica que pode ser tratada pela neuroestimulagdo. Nesse
caso, o sistema pode aplicar uma série de pulsos elétricos no nervo (por e-
xemplo, um nervo craniano tal como um nervo vago) periddica, intermitente
ou continuamente por todo o dia, ou através de um outro intervalo de tempo
predeterminado. Esse tipo de estimulagao é geralmente citado como estimu-
lacao "passiva’, "sem realimentagao" ou "profilatica". O sinal elétrico pode
ser aplicado por um IMD que é implantado dentro do corpo do paciente. Em
uma outra modalidade alternativa, o sinal pode ser gerado por um gerador
de pulso externo fora do corpo do paciente, acoplado por uma ligagao de RF
ou sem fio em um elétrodo implantado.

De forma geral, os sinais de neuroestimulagdo que executam a
neuromodulag¢do sao fornecidos pelo IMD via um ou mais cabos condutores.
Os cabos condutores geralmente terminam nas suas extremidades distais
em um ou mais elétrodos, e os elétrodos, por sua vez, sdo eletricamente
acoplados no tecido no corpo do paciente. Por exemplo, um nimero de elé-
trodos pode ser preso em varios pontos de um nervo ou outro tecido dentro
do corpo humano para fornecimento de um sinal de neuroestimulag&o.

Embora esquemas de estimulagdo de realimentacdo tenham
sido propostos, a estimulagao do nervo vago (VNS) convencional geralmente
envolve a estimUIagéo sem realimentagao caracterizada por um numero de
parametros. Especificamente, a estimulagdo do nervo vago convencional
geralmente envolve uma série de pulsos elétricos em rajadas definidas por
um “tempo ligado" e um "tempo desligado". Durante o tempo ligado, os pul-
sos elétricos de uma corrente elétrica definida (por exemplo, 0,5 — 2,0 milli-
amps) e largura de pulso (por exemplo, 0,25 — 1,0 milissegundos) sdo forne-
cidos em uma frequéncia definida (por exemplo, 20 - 30 Hz) pela duragdo do
tempo ligado, geralmente um numero especifico de segundos, por exemplo,
10 — 60 segundos. As rajadas de pulso s@o separadas entre si pelo tempo
desligado (por exemplo, 30 segundos - 5 minutos) no qual nenhum sinal elé-
trico € aplicado no nervo. Os pardmetros do tempo ligado e tempo desligado

juntos definem um ciclo ativo, que é a razao do tempo ligado para a combi-
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nagao do tempo ligado e do tempo desligado, e que descreve a porcenta-
gem de tempo que o sinal elétrico é aplicado no nervo.

Na VNS convencional, o tempo ligado e o tempo desligado po-
dem ser programados para definir um padrao intermitente no qual uma série
repetida de rajadas de pulso elétrico é gerada e aplicada no nervo vago 127.
Cada sequéncia de pulsos durante um tempo ligado pode ser citada como
uma "rajada de pulso”. A rajada é seguida pelo periodo de tempo desligado
no qual nenhum sinal é aplicado no nervo. O tempo desligado é provido para
possibilitar que o nervo se recupere da estimulagdo da rajada de pulso, e
preserve a poténcia. Se o tempo desligado é ajustado em zero, o sinal elétri-
co na VNS convencional pode prover estimulagéo continua para o nervo va-
go. Alternativamente, o tempo ocioso pode ser tdo longo quanto um dia ou
mais, em cujo caso as rajadas de pulso sdo providas somente uma vez por
dia ou até mesmo em intervalos mais longos. Tipicamente, entretanto, a ra-
zao do "tempo desligado" para o "tempo ligado" pode variar de aproximada-
mente 0,5 a aproximadamente 10.

Além do tempo ligado e tempo desligado, os outros parametros
que definem o sinal elétrico na VNS convencional podem ser programados
sobre uma faixa de valores. A largura do pulso para os pulsos em uma raja-
da de pulsos da VNS convencional pode ser ajustada para um valor menor
do que aproximadamente 1 ms, tal como aproximadamente 250-500 us, e 0
numero de pulsos em uma rajada de pulsos é tipicamente ajustado pela pro-
gramagao de uma freqiiéncia em uma faixa de aproximadamente 20-150 Hz
(isto €, 20 pulsos por segundo a 150 pulsos por segundo). Uma freqiiéncia
nao-uniforme pode também ser usada. A freqiiéncia pode ser alterada du-
rante uma rajada de pulsos por uma varredura de frequéncia de uma baixa
frequéncia para uma alta freqliéncia ou vice-versa. Alternativamente, a regu-
lagao entre sinais individuais adjacentes dentro de uma rajada pode ser a-
leatoriamente alterada tal que dois sinais adjacentes podem ser gerados em
qualquer freqiiéncia dentro de uma faixa de frequiéncias.

Embora a neuroestimulagao tenha provado ser efetiva no trata-

mento de uma série de condicbes médicas, seria desejavel aumentar e oti-
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mizar mais a neuroestimulagéo para essa finalidade. Por exemplo, pode ser
desejavel aumentar os potenciais evocados no cérebro do paciente para a-
judar no tratamento de uma condigdo médica.

SUMARIO DA INVENCAO

O requerente verificou que é possivel prover tratamentos de

neuroestimulagao terapéuticos aperfeicoados para uma variedade de condi-
¢Oes médicas por um novo tipo de estimulagao elétrica dos nervos cranianos
capaz de prover potenciais evocados aumentados no cérebro. "Aumentado”
nesse contexto se refere aos potenciais elétricos evocados no prosencéfalo
pela neuroestimulagdo que sdo maiores do que esses produzidos pela neu-
roestimulacdao convencional, particularmente VNS convencional com uma
freqiéncia entre pulsos de 20-30 Hz (resultando em um numero de pulsos
por rajada de 140-1800, em uma duragao de rajada de 7-60 s). O sinal elé-
trico para essa terapia melhorada é substancialmente diferente dos sinais
elétricos na VNS convencional. Em particular, os sinais elétricos na presente
invengdo sdo caracterizados por rajadas muito curtas de um numero limitado
de pulsos elétricos. Essas rajadas curtas menores do que 1 segundo séo
citadas a seguir como "microrrajadas”, e a estimulagéo elétrica aplicando
microrrajadas em um nervo craniano é citada como "estimulagao por micror-

rajada". Pela aplicagdo de um sinal elétrico compreendendo uma série de

- microrrajadas, por exemplo, em um nervo vago de um paciente, maiores po-

tenciais evocados vagais (eVEP) sdo produzidos em areas terapeuticamente
significativas do cérebro. Significativamente, eVEP ndo sédo produzidos pela
estimulagao convencional do nervo vago.

Como usado aqui, o termo "microrrajada” se refere a uma por-
cdo de um sinal elétrico terapéutico compreendendo uma pluralidade limita-
da de pulsos e uma duragao Iimitadé. Mais particularmente, em uma modali-
dade, uma microrrajada pode compreender pelo menos dois, mas nao mais
do que 25 pulsos elétricos, de preferéncia de 2 a aproximadamente 20 pul-
sos por rajada, mais preferivelmente de 2 a aproximadamente 15 pulsos por
rajada. Em uma modalidade, uma microrrajada pode durar por ndao mais do
que 1 segundo, tipicamente menos do que 100 milissegundos, e preferivel-



10

15

20

25

30

mente de aproximadamente 10 ms a aproximadamente 80 ms. Um sinal elé-
trico terapéutico pode compreender uma série de microrrajadas separadas
entre si por intervalos de tempos conhecidos como "periodos entre rajadas”
que permitem um intervalo refratario para o nervo se recuperar da microrra-
jada e novamente se tornar receptivo a estimulagdo eVEP por uma outra
microrrajada. Em algumas modalidades, o periodo entre rajadas pode ser
tao longo quanto ou mais longo do que as microrrajadas adjacentes separa-
das pelo periodo entre rajadas. Em algumas modalidades, o periodo entre
rajadas pode compreender um periodo de tempo absoluto de pelo menos
100 milissegundos. Pulsos adjacentes em uma microrrajada sdo separados
por um intervalo de tempo conhecido como um ‘“intervalo entre pulsos". O

intervalo entre pulsos, junto com o nimero de pulsos e a largura de pulso de

ccada pulso, determina uma "duragé@o da microrrajada”, que é o comprimento

de uma microrrajada do comego do primeiro pulso até o fim do ultimo pulso
(e assim o comego de um novo periodo entre rajadas); Em uma modalidade,
uma microrrajada pode ter uma duragé@o de microrrajada de 1,0 segundo ou
menos (isto €, menores do que 1 segundo), tal como de aproximadamente 2
ms a aproximadamente 1 s, e mais preferivelmente 100 ms ou menos, tal
como de aproximadamente 5 ms a aproximadamente 100 ms, e ainda mais
preferivelmente de aproximadamente 10 ms a aproximadamente 80 ms. Os
sinais elétricos melhorados da presente invengédo sido assim caracterizados
por um periodo entre rajadas, uma duragdo de microrrajada, um nimero de
pulsos por microrrajada e um intervalo entre pulsos. Os pulsos em uma mi-
crorrajada podem ser também caracterizados por uma amplitude de corrente
e uma largura de pulso. A estimulagdo elétrica de acordo com a presente
invencao pode incluir opcionalmente um tempo ligado e um tempo desligado
nos quais as microrrajadas sdo providas e ndo providas, respectivamente,
para um nervo craniano. Pelo menos um dos periodos entre rajadas, da du-
ragao da rajada, do numero de pulsos por microrrajada, do intervalo entre
pulsos, da amplitude da corrente, da largura de pulso, do tempo ligado ou do
tempo desligado pode ser selecionado para aumentar os potenciais evoca-
dos do nervo craniano.
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Em uma modalidade, a presente invengdo prové um método pa-
ra tratar um paciente tendo uma condigdo médica pela aplicacdo de um sinal
elétrico pulsado compreendendo uma série de microrrajadas, em que cada
uma das ditas microrrajadas tem pelo menos uma caracteristica selecionada
do grupo consistindo em ter de 2 pulsos a aproximadamente 25 pulsos por
microrrajada, tendo um intervalo entre pulsos de aproximadamente 1 milis-
segundo a aproximadamente 50 milissegundos (tal como de aproximada-
mente 1 ms a aproximadamente 10 ms), tendo uma duracéo de microrrajada
menor do que 1 s, e sendo separada de uma microrrajada adjacente por um
intervalo entre rajadas compreendendo um intervalo de tempo selecionado
do grupo consistindo em A) a duragao da microrrajada ou a duragédo da mi-
crorrajada da microrrajada adjacente e B) pelo menos 100 milissegundos.

Em uma modalidade, a presente invengdo prové um método pa-
ra tratar uma condigao médica de um paciente com um sinal elétrico de um
dispositivo médico implantavel, compreendendo aplicar em um nervo crania-
no de um paciente um sinal elétrico pulsado compreendendo uma série de
microrrajadas separadas por periodos entre rajadas. Cada microrrajada
compreende um numero de pulsos por microrrajada, um intervalo entre pul-
sos e uma duragdo da microrrajada. As microrrajadas sao aplicadas em uma

por¢ao de um nervo craniano do dito paciente, em que pelo menos um do

. ‘periodo entre rajadas, da duragdo da microrrajada, do nimero de pulsos por

microrrajada ou do intervalo entre pulsos é selecionado para aumentar os
potenciais evocados do nervo craniano.

Em uma modalidade, a presente invengao prové um método pa-
ra tratar uma condigdo médica de um paciente, compreendendo acoplar pelo
menos um elétrodo em pelo menos um nervo craniano do paciente, prover
um gerador de sinal elétrico programavel acoplado no elétrodo e gerar um
sinal elétrico pulsado compreendendo uma série de microrrajadas separadas
por periodos entre rajadas. Cada microrrajada compreende um nimero de
pulsos por microrrajada e um intervalo entre pulsos e tem uma duragao de
microrrajada. O método também compreende selecionar pelo menos um do
periodo entre rajadas, do numero de pulsos por microrrajada, da duragdo da



10

15

20

25

30

microrrajada ou do intervalo entre pulsos para aumentar os potenciais evo-
cados do nervo craniano, e aplicar o sinal elétrico pulsado no pelo menos um
elétrodo para tratar a condigdo médica.

Em uma modalidade, a presente invengdo prové um dispositivo
de armazenamento de programa legivel por computador codificado com ins-
trugoes que, quando executadas por um computador, executam um método,
compreendendo gerar um sinal elétrico compreendendo uma série de mi-
crorrajadas separadas por periodos entre rajadas, com cada microrrajada
compreendendo um numero de pulsos por microrrajada, um intervalo entre
pulsos e uma duragdo de microrrajada, em que pelo menos um do periodo
entre rajadas, do numero de pulsos por microrrajada, da duragao da micror-
rajada ou do periodo entre pulsos é selecionado para aumentar os potenci-
ais evocados do nervo craniano e aplicar o sinal elétrico em um nervo crani-
ano do paciente para tratar a condigao médica.

Em uma modalidade, a presente invengao prové um sistema pa-
ra tratar uma condigédo médica de um paciente, compreendendo pelo menos
um elétrodo acoplado em pelo menos um nervo craniano de um paciente e
um dispositivo implantavel operativamente acoplado no elétrodo e compre-
endendo um gerador de sinal elétrico capaz de gerar um sinal elétrico com-

preendendo uma série de microrrajadas separadas por periodos entre raja-

~das, com cada microrrajada. compreendendo um numero de -pulsos por mi-

crorrajada, um intervalo entre pulsos e uma duragdo da microrrajada e apli-
car o sinal elétrico em uma porgdo de um nervo craniano do dito paciente
usando o elétrodo, em que pelo menos um do periodo entre rajadas, do nu-
mero de pulsos por microrrajada, do intervalo entre pulsos ou da duragdo da
microrrajada é selecionado para aumentar os potenciais evocados do nervo
craniano.

BREVE DESCRICAQ DOS DESENHOS

A invengdo pode ser entendida por referéncia a descrigdo se-

guinte tomada em conjunto com os desenhos acompanhantes, nos quais
numerais de referéncia similares identificam elementos similares, e nos

quais:
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A figura 1 prové um diagrama estilizado de um dispositivo médi-
co implantavel implantado no corpo de um paciente para prover um sinal
elétrico terapéutico para uma estrutura neural do corpo do paciente, de a-
cordo com uma modalidade ilustrativa da presente invengao.

A figura 2 € um diagrama de blocos de um sistema de dispositivo
medico que inclui um dispositivo médico implantavel e um dispositivo exter-
no, de acordo com uma modalidade ilustrativa da presente invengao.

A figura 3 ilustra um sinal elétrico exemplar de um neurénio de
descarga como um grafico da voltagem em uma dada localizacdo em tem-
pos particulares em resposta & aplicagdo de um sinal elétrico no nervo pelo
neuroestimulador da figura 2, de acordo com uma modalidade ilustrativa da
presente invengao.

As figuras 4A, 4B e 4C ilustram formas de onda exemplares para
os sinais elétricos para estimular o nervo vago para tratar uma condigdo mé-
dica, de acordo com uma modalidade ilustrativa da presente invengao.

A figura 5 ilustra uma representagdo de fluxograma de um méto-
do para tratar uma condi¢do médica de acordo com uma modalidade ilustra-
tiva da presente invengao.

A figura 6 ilustra uma representagdo de fluxograma de um méto-
do alternativo para tratar uma condicdo médica de acordo com uma modali-
dade ilustrativa alternativa da presente invencao.

A figura 7 representa uma representagdo de fluxograma mais
detalhada da etapa de execugé@o de um processo de detecgdo da figura 6,
de acordo com uma modalidade ilustrativa da presente invengéo.

A figura 8 mostra uma comparagdo dos potenciais evocados va-
gais (VEPs) com regulagdes de estimulo diferentes.

A figura 9 ilustra a sincronizagdo de uma rajada de estimulo va-
gal na onda QRS no ECG de um paciente.

A figura 10 ilustra a localizagdo de um VEP anterior no talamo
direito e ganglios basaié e um VEP posterior no cortex insular esquerdo.

Embora a invengéo seja suscetivel a varias modificagées e for-

mas alternativas, modalidades especificas da mesma foram mostradas por
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meio de exemplo nos desenhos e sdo aqui descritas em detalhes. Deve ser
entendido, entretanto, que a descricdo aqui das modalidades especificas
nao é planejada para limitar a invengdo as formas particulares descritas,
mas ao contrario, a intengdo é abranger todas as modificagdes, equivalentes
e alternativas que se situam dentro do espirito e do escopo da invengéo co-
mo definida pelas reivindicagbes anexas.

DESCRICAO DETALHADA DAS MODALIDADES ESPECIFICAS

Modalidades ilustrativas da invengao sdo descritas aqui. No inte-
resse de clareza, nem todos os aspectos de uma implementagao real sédo
descritos nesse relatdrio descritivo. No desenvolvimento de qualquer tal mo-
dalidade real, numerosas decisdes especificas da implementagdo devem ser
feitas para atingir as metas especificas do projeto, que variardo de uma im-
plementagdo para outra. Sera verificado que um tal esforgo de desenvolvi-
mento, embora possivelmente complexo e longo, contudo, seria uma tarefa
rotineira para pessoas versadas na técnica tendo o beneficio dessa descri-
¢ao.

Esse documento ndo planeja distinguir entre componentes que
diferem em nome, mas ndo em fungdo. Na discussdo seguinte e nas reivin-
dicacdes, os termos "incluindo" e "inclui" sdo usados em um modo ilimitado,
e assim devem ser interpretados como significando "incluindo, mas nao limi-
tado a". Também, o termo "acopla" é planejado para significar uma conexao
elétrica direta ou indireta. "Contato direto”, "fixacdo direta” ou provendo um
‘acoplamento direto" indica que uma superficie de um primeiro elemento
contata a superficie de um segundo elemento sem meio de atenuagéo subs-
tancial entre eles. A presenca de pequenas quantidades de substancias, tal -
como fluidos corpdreos, que ndo atenuam substancialmente as conexdes
elétricas n&o prejudicam o contato direto. A palavra "ou" é usada no sentido
inclusivo (isto &, "e/ou") a menos que um uso especifico ao contrario seja
explicitamente declarado.

O termo "elétrodo" ou "elétrodos" descrito aqui pode se referir a
um ou mais elétrodos de estimulag&o (isto é, elétrodos para fornecer um si-
nal elétrico gerado por um IMD em um tecido), elétrodos sensores (isto &,
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elétrodos para sentir uma indicagdo fisioldégica do corpo de um paciente)
e/ou elétrodos que sdo capazes de fornecer um sinal de estimulagéo, bem
como executar uma fungao sensora.

A estimulagao do nervo craniano foi proposta para tratar um nu-
mero de condicObes médicas pertencentes a ou mediadas por uma ou mais
estruturas do sistema nervoso do corpo, incluindo epilepsia e outras enfer-
midades de movimento, depressao, enfermidades de ansiedade e outras
enfermidades neuropsiquiatricas, deméncia, traumatismo craniano, coma,
dor de enxaqueca, obesidade, enfermidades de alimentagdo, enfermidades
do sono, enfermidades cardiacas (tais como parada cardiaca congestiva e
fibrilagdo do atrio), hipertensdo, enfermidades endécrinas (tais como diabe-
tes e hipoglicemia) e dor, entre outros. Vide, por exemplo, Patentes U.S.
Nos. 4.867.164, 5.299.569, 5.269.303, 5.571.150, 5.215.086, 5.188.104,
5.263.480, 6.587.719, 6.609.025, 5.335.657, 6.622.041, 5.916.239,
5.707.400, 5.231.988 e 5.330.515. A despeito das numerosas enfermidades
para as quais a estimulagdo do nervo craniano foi proposta ou sugerida co-
mo uma opc¢ao de tratame‘nto, o fato que trajetdrias neurais detalhadas para
muitos (se ndo todos) dos nervos cranianos permanecem relativamente des-
conhecidas, torna as predi¢gdes da eficacia para qualquer dada enfermidade
dificil ou impossivel. Aiém do mais, mesmo se tais trajetorias fossem conhe-
cidas, os parametros de estimulagéo precisos que modulariam as trajetérias
particulares relevantes para uma enfermidade particular geraimente néo po-
dem ser preditos.

Em uma modalidade, a presente invengédo prové um método pa-
ra tratar uma condigao médica. A condi¢do médica pode ser selecionada do
grupo consistindo em epilepsia, enfermidades neuropsiquiatricas (incluindo,
mas nao limitado a depressado), enfermidades de alimentagdo/obesidade,
ferimento traumatico do cérebro/coma, enfermidades de vicio, deméncia,
enfermidades | do sono, dor, enxaqueca, enfermidades enddcri-
nas/pancreaticas (incluindo, mas nao limitado a diabetes), enfermidades de
motilidade, hipertensdo, parada cardiaca congestiva/crescimento capilar
cardi’aco, enfermidades de audica@o, angina, sincope, enfermidades das pre-



10

15

20

25

30

12

gas vocais, enfermidades da tiredide, enfermidades pulmonares e enfermi-
dades enddcrinas reprodutivas (incluindo infertilidade).

Em uma modalidade, a presente invengao prové um método pa-
ra tratar uma condigdo médica de um paciente usando um dispositivo médi-
co implantavel, compreendendo aplicar em um nervo craniano de um pacien-
te um sinal elétrico pulsado compreendendo uma série de microrrajadas se-
paradas por periodos entre rajadas. Em uma modalidade, os periodos entre
rajadas compreendem pelo menos 100 milissegundos cada. Em uma outra
modalidade, os periodos entre rajadas compreendem pelo menos o compri-
mento de uma das duas microrrajadas separadas pelo periodo entre rajadas. |

Em uma outra modalidade, o periodo entre rajadas pode ser determinado

- em um paciente particular provendo microrrajadas separadas por periodos

entre rajadas cada vez menores. O periodo entre rajadas pode ser provido
como qualquer intervalo de tempo maior do que esse no qual o eVEP dimi-
nui ou desaparece significativamente. Cada microrrajada compreende um
numero de pulsos por microrrajada, um intervalo entre pulsos e tem uma
duragao de microrrajada. Em uma modalidade, o nimero de pulsos por mi-
crorrajada pode variar de 2 a aproximadamente 25 pulsos, € em uma outra
modalidade, o numero de pulsos por microrrajada pode variar de 2 a aproxi-
madamente 20 pulsos, de preferéncia de 2 a aproximadamente 15 pulsos.
As microrrajadas sao aplicadas em uma por¢ao de um nervo craniano do
paciente, e pelo menos um do periodo entre rajadas, do niumero de pulsos
por microrrajada, do intervalo entre pulsos ou da duragédo da microrrajada é
selecionado para aumentar os potenciais evocados do nervo craniano. Pul-
sos dentro de uma microrrajada podem também compreender uma largura
de pulso e uma amplitude de corrente. Em uma modalidade alternada, 0 mé-
todo pode também compreender um tempo desligado, durante o qual as mi-
crorrajadas nao sao aplicadas no paciente e um tempo ligado durante o qual
as microrrajadas sao aplicadas no paciente.

Pode ser conveniente se referir a uma freqiiéncia de rajada, de-
finido como 1 dividido pela soma da duragdo da microrrajada e o periodo
entre rajadas, e sera reconhecido por versados na técnica que o periodo
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entre rajadas pode ser alternativamente descrito em termos de uma freqiién-
cia dos pulsos ao invés de como um tempo absoluto separado um pulso de
outro.

Em uma outra modalidade alternada, o método pode compreen-
der, durante um primeiro periodo, aplicar um modo primario de estimulagdo
do nervo craniano em um nervo craniano do paciente, tal como estimulagéo
do nervo vago convencional, e, durante um segundo periodo, aplicar um
modo secundario de estimulagdo do nervo craniano em um nervo craniano
do paciente, tal como estimulagao de microrrajada. O sinal de estimulagéo
do nervo vago convencional pode ser definido por uma amplitude de corren-
te, uma largura de pulso, uma frequiéncia, um tempo ligado e um tempo des-
ligado. O sinal de estimulag@o do nervo vago convencional tipicamente tem
mais do que aproximadamente 50 pulsos por rajada e uma duragdo de raja-
da de pelo menos aproximadamente 7 s. Em uma modalidade, o primeiro
periodo corresponde com o tempo ligado da estimulagédo do nervo vago con-
vencional e o segundo periodo de tempo corresponde com o tempo desliga-
do da estimulagao do nervo vago convencional. Em uma outra modalidade, o
primeiro periodo e o segundo periodo podem se sobrepor parciaimente. Em
uma outra modalidade, um do primeiro periodo ou do segundo periodo pode
ser inteiramente sobreposto pelo outro do primeiro periodo ou do segundo
periodo. -

O sistema de dispositivo médico implantavel de uma modalidade
da presente invengdo proporciona médulo(s) de software que sdo capazes
de adquirir, armazenar e processar varias formas de dados, tal como dados
do paciente/parametros (por exemplo, dados fisioldgicos, dados de efeitos
colaterais, tais como freqiéncia cardiaca, taxa de respiragdo, dados de ativi-
dade do cérebro, dados de progressao ou regressdo da doenga, dados de
qualidade de vida, etc.) e dados do parametro da terapia. Parametros da
terapia podem incluir, mas ndo sao limitados a, parametros do sinal elétrico
que definem os sinais elétricos terapéuticos fornecidos pelo IMD, parametros
de medicag@o e/ou qualquer outro parametro de tratamento terapéutico. Em
uma modalidade alternativa, o termo "parametros de terapia" pode se referir
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aos parametros do sinal elétrico definindo os sinais elétricos terapéuticos
fornecidos pelo IMD. Parametros de terapia para um sinal elétrico terapéuti-
co podem também incluir, mas ndo sao limitados a, uma amplitude da cor-
rente, uma largura de pulso, um periodo entre rajadas, um nimero de pulsos
por rajada, um intervalo entre pulsos, uma duragdo da rajada, um tempo li-
gado e um tempo desligado.

Embora n&o limitado dessa forma, um sistema capaz de imple-
mentar modalidades da presente inveng&o é descrito abaixo. A figura 1 re-
presenta um sistema de dispositiv& médico implantavel (IMD) estilizado 100
para executar uma ou mais modalidades da presente invengdo. Um gerador
de sinal elétrico 110 é provido, tendo um corpo principal 112 compreendendo
uma caixa ou invélucro com uma placa 116 para conectar em um conjunto -
de cabo eletricamente condutor isolado 122. O gerador 110 é implementado
no torax do paciente em um bolso ou cavidade formada pelo cirurgido da
implantagédo logo abaixo da pele (indicado por uma linha pontilhada 145),
similar ao procedimento de implantagdo para um gerador de pulso de mar-
capasso.

Um conjunto de elétrodos de nervo 125, de preferéncia compre-
endendo uma pluralidade de elétrodos tendo pelo menos um par de elétro-

dos, é condutivamente conectado na extremidade distal do conjunto de cabo

-condutor 122, que preferivelmente compreende uma pluralidade de fios de

cabos condutores (um fio para cada elétrodo). Cada elétrodo no conjunto de
elétrodos 125 pode operar independentemente ou, alternativamente, pode
operar em conjunto com os outros elétrodos. Em uma modalidade, o conjun-
to de elétrodos 125 compreende pelo menos um catodo e um anodo. Em
uma outra modalidade, o conjunto de elétrodos compreende um ou mais elé-
trodos unipolares.

O conjunto de cabos condutores 122 é preso na sua extremida-
de proximal em conectores na placa 116 do gerador 110. O conjunto de elé-
trodos 125 pode ser cirurgicamente acoplado no nervo vago 127 no pescogo
do paciente ou em uma outra localizagdo, por exemplo, perto do diafragma
do paciente ou na jungédo do eséfago/estdmago. Outros nervos cranianos (ou
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adicionais) tal como os nervos trigémeos e/ou glossofaringeos podem tam-
bém ser usados para fornecer o sinal elétrico em modalidades alternativas
particulares. Em uma modalidade, o conjunto de elétrodos 125 compreende
um par de elétrodos de estimulagao bipolares 126, 128 (isto é, um catodo e
um anodo). Conjuntos de elétrodos adequados estdo disponiveis de Cybe-
ronics, Inc., Houston, Texas, EUA como o conjunto de elétrodos modelo 302.
Entretanto, pessoas versadas na técnica verificardo que muitos projetos de
elétrodo poderiam ser usados na presente invengdo. Em uma modalidade,
os dois elétrodos s&o enrolados ao redor do nervo vago e o conjunto de elé-
trodos 125 pode ser preso no nervo vago 127 por uma corda de fixagdo espi-
ral 130 tal como essa descrita na Pat. U.S. No. 4.979.511 emitida em 25 de
dezembro de 1990 para Reese S. Terry, Jr. e atribuida para o mesmo procu-
rador que o pedido atual. O conjunto de cabo condutor 122 pode ser firmado,
enquanto retendo a capacidade de flexionar com o movimento do tdrax e
pescogo, por uma conexao por éutura no tecido proximo (ndao mostrado).

Em modalidades alternativas, o conjunto de elétrodos 125 pode
compreender elementos sensores de temperatura e/ou elementos sensores
de freqUéncia cardiaca. Outros sensores para outros parametros do corpo
podem também ser utilizados para disparar a estimulagdo ativa. Ambas as
estimulagdes passiva e ativa podem ser combinadas ou fornecidas por um
unico IMD de acordo com a presente inven¢édo. Qualquer um ou ambos os
modos podem ser apropriados para tratar um paciente especifico sob obser-
vagao.

Em modalidades alternativas, um conjunto de sensores 165,
compreendendo um conjunto de cabos condutores de sensor 162 e um sen-
sor 160, pode ser utilizado para detectar um parametro do corpo do pacien-
te.

O gerador de pulso elétrico 110 pode ser programado com um
dispositivo externo (ED) tal como o computador 150 usando software de pro-
gramacao conhecido na técnica. Uma leitora dtica de programacéo 155 pode
ser acoplada no computador 150 como parte do ED para facilitar a comuni-
cacao de radiofrequéncia (.RF) entre o computador 150 e o gerador de pulso
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110. A leitora dtica de programagdo 155 e o computador 150 permitem a
comunicag&@o nao-invasiva com o gerador 110 depois que o UGltimo é implan-
tado. Nos sistemas onde o computador 150 usa um ou mais canais nas lar-
guras de banda do servigo de comunicagdes de implante médico (MICS), a
leitora Otica de programagdo 155 pode ser omitida para permitir comunica-
¢ao mais conveniente diretamente entre o computador 150 e o gerador de
pulso 110.

O sinal de estimulagdo elétrica terapéutico descrito aqui pode
ser usado para tratar uma condigdo médica aumentando os potenciais evo-
cados pelo nervo craniano separadamente, ou em combinagdo com um ou-
tro tipo de tratamento. Por exemplo, os sinais elétricos de acordo com a pre-
sente invengdo podem ser aplicados em combinagdo com um agente quimi-
co, tal como varios farmacos, para tratar varias condigdes médicas. Além do
que, a estimulagao elétrica pode ser executada em combinagdo com trata-
mento(s) relacionado(s) com um agente biolégico ou quimico. O tratamento
de estimulagdo elétrica pode também ser executado em combinagdo com
outros tipos de tratamento, tal como tratamento de estimulagdo magnética.

Com referéncia agora a figura 2, uma representagédo de diagra-
ma de blocos do IMD 200 é provida, de acordo com uma modalidade ilustra-
tiva da presente invengdo. O IMD 200 (tal como o gerador 110 da figura 1)
pode compreender um controlador 210 capaz de controlar varios aspectos
da operagéo do IMD 200. O controlador 210 é capaz de receber dados inter-
nos ou dados externos e fazer com que uma unidade de estimulagdo 220
gere e fornega um sinal elétrico para tecidos alvo do corpo do paciente para
tratar uma condi¢ao médica. Por exemplo, o controlador 210 pode receber
instrugdes manuais de um operador externamente, ou pode induzir que o
sinal elétrico seja gerado e fornecido com base em calculos internos e pro-
gramacgéo. O controlador 210 é capaz de afetar substancialmente todas as
fungdes do IMD 200.

O controlador 210 pode compreender varios componentes, tais
como um processador 215, uma meméria 217, etc. O processador 215 pode

compreender um ou mais microcontroladores, microprocessadores, efc., ca-
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pazes de desempenhar varias execugdes dos componentes de software. A
memoria 217 pode compreender vérias por¢des de meméria onde um niime-
ro de tipos de dados (por exemplo, dados internos, instrucdes de dados ex-
ternos, codigos de software, dados de estado, dados diagnésticos, etc.) po-
de ser armazenado. A meméria 217 pode compreender uma ou mais da
memoria de acesso aleatério (RAM), meméria de acesso aleatério dinamico
(DRAM), memdria somente de leitura programavel eletricamente apagavel
(EEPROM), memodria instantanea, etc.

O IMD 200 pode também compreender uma unidade de estimu-
lagao 220 capaz de gerar e fornecer sinais elétricos para um ou mais elétro-
dos via cabos condutores. Um conjunto de cabo condutor tal como o conjun-
to de cabo condutor 122 (figura 1) pode ser acoplado no IMD 200. A terapia
pode ser fornecida para os cabos condutores compreendendo o conjunto de
cabo condutor 122 pela unidade de estimulagdo 220 com base nas instru-
¢Oes do controlador 210. A unidade de estimulagdo 220 pode compreender
varios circuitos, tal como geradores de sinal elétrico, circuitos de controle de
impedancia para controlar a impedancia "vista" pelos cabos condutores e
outros circuitos que recebem instrucdes relacionadas com o fornecimento do
sinal elétrico para o tecido. A unidade de estimulagdo 220 é capaz de forne-
cer um sinal elétrico através dos cabos condutores compreendendo o con-
junto de cabo condutor 122, - '

O IMD 200 pode também compreender um suprimento de po-
téncia 230. O suprimento de poténcia 230 pode compreender uma bateria,
reguladores de voltagem, capacitores, etc., para prover poténcia para a ope-
ragao do IMD 200, incluindo fornecer o sinal elétrico terapéutico. O supri-
mento de poténcia 230 compreende uma fonte de poténcia que, em algumas
modalidades, pode ser recarregavel. Em outras modalidades, uma fonte de
poténcia n&do-recarregavel pode ser usada. O suprimento de poténcia 230
prové poténcia para a operagao do IMD 200, incluindo operagdes eletrdnicas
e as fungdes de geragéo e fornecimento do sinal elétrico. O suprimento de
poténcia 230 pode compreender uma célula de litio/cloreto de tionilo ou uma
célula de litio/monofluoreto de carbono (LICFx). Outros tipos de baterias co-
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nhecidas na técnica dos dispositivos médicos implantaveis podem também
ser usados.

O IMD 200 pode também compreender uma unidade de comuni-
cagao 260 capaz de facilitar as comunicagdes entre o IMD 200 e varios dis-
positivos. Em particular, a unidade de comunicacéo 260 é capaz de prover
transmissao e recepg¢éo de sinais elétricos para e de uma unidade externa
270, tais como computador 150 e leitora ética 155 que podem compreender
um ED (figura 1). A unidade de comunicagdo 260 pode incluir hardware,
software, firmware ou qualquer combinagéo desses.

Em uma modalidade, o IMD 200 também compreende uma uni-
dade de detecgao 295 que é capaz de detectar varios parametros do pacien-
te. Por exemplo, a unidade de detecgdo 295 pode compreender hardware,
software ou firmware que é capaz de obter e/ou analisar os dados relaciona-
dos com um ou mais parametros do corpo do paciente. Com base nos dados
obtidos pela unidade de detecgéo 295, o IMD 200 pode fornecer o sinal elé-
trico para uma porgao do nervo vago para tratar a epilepsia, depressdo ou
outras condigoes medicas. Em uma modalidade, a unidade de detecgéo 295
pode ser capaz de detectar uma resposta de realimentacdo do paciente. A
resposta de realimentagéo pode incluir uma entrada de sinal magnético, uma
entrada de batida, uma entrada de dados sem fio para o IMD 200, etc. A rea-
limentagao pode ser indicativa de uma dor e/ou limiar nocivo, onde o limiar
pode ser o limite de tolerancia de desconforto para um paciente particular. O
termo "parametros do paciente" pode se referir a, mas nao é limitado a, va-
rios parametros do corpo, que podem em algumas modalidades envolver
sensores acoplados no IMD 200. »

Em uma outra modalidade, a unidade de deteccdo 295 pode
compreender hardware, software ou firmware que é capaz de obter e/ou
analisar dados relacionados com um ou mais pardmetros do corpo do ciclo
cardiaco do paciente. Com base nos dados obtidos pela unidade de detec-
¢ao 295, o IMD 200 pode fornecer o sinal elétrico para uma porgéo do nervo
craniano para tratar epilepsia, depresséo ou outras condigdes médicas.

A unidade externa 270 pode ser um ED que é capaz de progra-
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mar parametros do sinal elétrico do IMD 200. Em uma modalidade, a unida-
de externa 270 € um sistema de computador capaz de executar um progra-
ma de aquisicao de dados. A unidade externa 270 pode ser controlada por
um provedor do cuidado da saude, tal como um clinico, em uma estagao de
base, por exemplo, no consultério de um médico. Em modalidades alternati-
vas, a unidade externa 270 pode ser controlada por um paciente em um sis-
tema provendo menos controle sobre a operagdo do IMD 200 do que uma
outra unidade externa 270 controlada por um provedor de cuidado da satde.
Se controlada pelo paciente ou por um provedor de cuidado da saude, a uni-
dade externa 270 pode ser um computador, de preferéncia um computador
portatil ou PDA, mas pode alternativamente compreender qualquer outro
dispositivo que seja capaz de comunicagdes eletrénicas e programacao, pof
exemplo, sistema de computador portatil, um sistema de computador PC, um
sistema de computador laptop, um servidor, um assistente digital pessoal
(PDA), um sistema de computador com base em Apple, etc. A unidade ex-

“terna 270 pode carregar varios pardmetros e software de programa para o

IMD 200 para programar a operagdo do IMD e pode também receber e
transferir varias condi¢gdes de estado e outros dados do IMD 200. As comu-
nicagdes entre a unidade externa 270 e a unidade de comunicagdo 260 no
IMD 200 podem ocorrer através de uma comunicagéo sem fio ou de outro
tipo, representada de forma geral pela linha 277 na figura-2. Isso pode ocor-
rer usando, por exemplo, a leitora 6tica 155 (figura 1) para se comunicar pela
energia de RF com um gerador 110. Alternativamente, a leitora 6tica pode
ser omitida em alguns sistemas, por exemplo, sistemas nos quais a unidade
externa 270 opera nas larguras de banda do MICS.

Em uma modalidade, a unidade externa 270 pode compreender
uma unidade do banco de dados local 255. Opcional ou alternativamente, a
unidade externa 270 pode também ser acoplada em uma unidade do banco
de dados 250, que pode ser separada da unidade externa 270 (por exemplo,
um banco de dados centralizado ligado de maneira sem fio em uma unidade
externa portatil 270). A unidade do banco de dados 250 e/ou a unidade do
banco de dados local 255 sdo capazes de armazenar varios dados do paci-
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ente. Esses dados podem compreender dados de pardmetro do paciente
adquiridos do corpo de um paciente e/ou dados de parametro de terapia. A
unidade do banco de dados 250 e/ou a unidade do banco de dados local 255
pode compreender dados para uma pluralidade de pacientes, e pode ser
organizada e armazenada em uma variedade de maneiras, tal como no for-
mato de data, formato de severidade da doenca, etc. A unidade do banco de
dados 250 e/ou a unidade do banco de dados local 255 podem ser bancos
de dados relacionais em uma modalidade. Um clinico pode executar varias
fungbes de gerenciamento do paciente usando a unidade externa 270, que
pode incluir obter e/ou analisar dados do IMD 200 e/ou dados da unidade do
banco de dados 250 e/ou da unidade do banco de dados local 255. A unida-
de do banco de dados 250 e/ou a unidade do banco de dados local 255 po-
de armazenar varios dados de paciente.

Um ou mais dos blocos ilustrados no diagrama de blocos do IMD
200 na figura 2 podem compreender unidades de hardware, unidades de
software, unidades de firmware ou qualquer combinagdo desses. Adicional-
mente, um ou mais blocos ilustrados na figura 2 podem ser combinados com
outros blocos, que podem representar unidades de hardware do circuito, al-
goritmos de software, etc. Adicionalmente, qualquer nimero dos circuitos ou
unidades de software associados com os varios blocos ilustrados na figura 2 -
pode ser combinado em um dispositive programavel, tal como um arranjo de
porta programavel no campo, um dispositivo ASIC, etc.

A figura 3 prové uma representagéo estilizada de um sinal elétri-
co exemplar de um neurdnio de descarga como um gréfico de voltagem em
um dado ponto no nervo em tempos particulares durante a propagagao de
um potencial de ag¢éo ao longo do nervo, de acordo com uma modalidade da
presente invengao. Um neurénio tipiCo tem um potencial de membrana laten-
te de aproximadamente -70 mV, mantido pelas proteinas do canal do ion da
transmembrana. Quando uma porgédo do neurdnio alcanga um limiar de des-
carga de aproximadamente -55 mV, as proteinas do canal do ion na locali-
dade permitem o rapido ingresso de ions de sédio extracelulares, que des-
polarizam a membrana para aproximadamente +30 mV. A onda de despola-
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rizagdo entdo se propaga ao longo do neurdnio. Depois da despolarizagao
em uma dada localizagao, os canais de ion de potassio abrem para permitir
que os ions de potassio intracelulares saiam da célula, reduzindo o potencial
da membrana para aproximadamente -80 mV (hiperpolarizagdo). Aproxima-
damente 1 ms é requerido para as proteinas da transmembrana retornarem
os ions de sddio e potassio para suas concentragdes intra- e extracelulares
de partida e permitir que um potencial de agdo subsequente ocorra.

Com referéncia novamente a figura 1, o IMD 100 pode gerar um
sinal elétrico pulsado nas modalidades da presente invengao para aplicagao
em um nervo craniano tal como o nervo vago 127 de acordo com um ou
mais parametros programados. Em uma modalidade, os pardmetros definin-
do o sinal elétrico podem ser selecionados do grupo consistindo em um pé—
riodo entre rajadas, um numero de pulsos por rajada, um intervalo entre pul-
s0s, uma duragao da rajada, uma magnitude de corrente, uma largura de
pulso, um tempo ligado e um tempo desligado. Faixas adequadas para es-
ses parametros podem compreender uma variedade de valores. Em particu-
lar, o periodo entre rajadas nos sinais da microrrajada de acordo com a pre-
sente inven¢ao pode ser, em uma modalidade, 100 milissegundos ou maior,
de preferéncia 100 milissegundos a 10 minutos e mais preferiveimente 1 se-
gundo a 5 segundos. Em uma outra modalidade, o periodo entre rajadas
pode ser igual a ou-maior do que a dura¢édo da microrrajada de uma das du-
as microrrajadas adjacentes que o periodo entre rajadas separa. O nimero
de pulsos compreendendo uma microrrajada pode variar de aproximada-
mente 2 a aproximadamente 25 pulsos, tal como de 2 a aproximadamente
20 pulsos e mais especificamente de 2 a aproximadamente 15 pulsos. Inter-
valos entre pulsos adequados na presente inven¢do podem variar de apro-
ximadamente 1 milissegundo a aproximadamente 50 milissegundos, mais
preferivelmente de aproximadamente 2 milissegundos a aproximadamente
10 milissegundos. Duragoes de microrrajadas adequadas podem variar de
aproximadamente 2 ms a aproximadamente 1 segundo, de preferéncia me-
nos do que aproximadamente 100 ms, mais preferivelmente de aproxima-

damente 5 ms a aproximadamente 100 ms e até mesmo mais preferivelmen-
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te de aproximadamente 10 ms a aproximadamente 80 ms.

Faixas para a magnitude de corrente e largura de pulso podem
compreender valores similares a esses para sinais VNS convencionais, por
exemplo, magnitudes de corrente de 0,10 — 6,0 milliamps, de preferéncia
0,25 - 3,0 milliamps e mais preferivelmente 0,5 — 2,0 milliamps. Larguras de
pulso podem variar de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 1,0 milis-
segundos, de preferéncia 0,25 a aproximadamente 0,5 milissegundos. Em
vista dos valores declarados da largura de pulso e intervalos entre pulsos,
uma microrrajada de 2 pulsos poderia compreender uma duragdo de micror-
rajada tao pequena quanto 1,1 milissegundos, enquanto uma microrrajada
de 25 pulsos poderia durar tdo longo quanto aproximadamente 1275 milis-
segundos, embora duragdes de microrrajada de 100 milissegundos ou me-
nos sejam preferidas. Nas modalidades da presente invencgéo, entretanto, as
microrrajadas nao sdo maiores do que de 1 segundo de duragéo.

Em uma modalidade, sinais de microrrajada da presente inven-
¢ao podem ser aplicados no nervo continuamente, com as microrrajadas
sendo aplicadas no nervo separadas somente pelo periodo entre rajadas
(por exemplo, 1 a 5 segundos em uma modalidade preferida). Em uma mo-

dalidade alternativa, os conceitos de "tempo ligado" e "tempo desligado" as-

~sociados com a terapia VNS convencional podem ser usados para prover

um intervalo de tempo ligado no qual microrrajadas, separadas pelo periodo
entre rajadas, sao aplicadas no nervo pela duragao do tempo ligado, seguido
por um periodo de tempo desligado no qual nenhum sinal elétrico é aplicado
no nervo. Assim, por exemplo, uma série de microrrajadas separadas por um
periodo entre rajadas de 1 segundo, no qual cada microrrajada compreende
3 pulsos separados por um intervalo entre pulsos de 5 ms, pode ser aplicada
em um nervo vago do paciente por um temp‘o ligado de 5 minutos, seguido
por um tempo desligado de 10 minutos no qual nenhum sinal elétrico é apli-
cado no nervo. Em algumas modalidades, o tempo ligado pode variar de a-
proximadamente 100 ms a aproximadamente 60 minutos. Em tais modalida-
des, os tempos desligados podem variar de 200 ms a 24 horas ou mais.

Em uma modalidade adicional, durante o tempo desligado da
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estimulagdo da microrrajada, uma técnica de estimulagéo alternativa, tal co-
mo a estimulagdo do nervo craniano convencional, pode ser executada. A
estimulagdo do nervo craniano convencional geralmente também envolve
um tempo ligado e um tempo desligado, e o tempo ligado da estimulagdo da
microrrajada pode ser durante o tempo desligado da estimulagdo do nervo
craniano convencional.

Se ambas as técnicas de estimulagdo por microrrajadas e uma
estimulagao alternativa sdo executadas, os tempos ligados, os tempos desli-
gados ou ambos os dois regimes de estimulagao podem se sobrepor parcial
ou totalmente.

Formas de onda de pulso exemplares de acordo com uma mo-
dalidade da presente invengdo s@o mostradas nas figuras 4A-4C. Formas de‘
pulso nos sinais elétricos de acordo com a presente invengao podem incluir
uma variedade de formas conhecidas na técnica incluindo ondas quadradas,
pulsos bifasicos (incluindo pulsos bifasicos ativos e passivos de carga balan-
ceada), formas de onda trifasicas, etc. Em uma modalidade, os pulsos com-
preendem uma forma de onda bifdsica quadrada na qual a segunda fase é
uma fase de equilibrio de carga da polaridade oposta a primeira fase.

Na estimulagéo da microrrajada de acordo com a presente in-
vengao, as microrrajadas sao notavelmente mais curtas em ambos o nimero
de pulsos e a duragdo da microrrajada comparadas com as rajadas-de pulso
na neuroestimulagdo convencional tal como estimulagdo do nervo vago.
Embora VNS convencional envolva tipicamente rajadas de pulso em uma
freqliéncia de 20-30 Hz por um periodo de 7-60 segundos (resultando em
uma rajada tendo de 140-1800 pulsos ou mais), as microrrajadas de acordo
com a presente invengao, em contraste, podem ter uma duragdo de micror-
rajada de aproximadamente 1 ms a nao mais do que 1 segundo. Além do
que, cada microrrajada compreende pelo menos 2 e aproximadamente 25
pulsos, com cada um dos pulsos separados de um pulso adjacente por um
intervalo entre pulsos de aproximadamente 1 a aproximadamente 50 milis-
segundos, mais tipicamente de aproximadamente 2 a aproximadamente 10

milissegundos. Embora os pulsos individuais em uma microrrajada de acor-
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do com esse aspecto da invengdo possam parecer com pulsos de sinal VNS
convencionais na largura de pulso e corrente de pulso, 0 nimero de pulsos
em uma microrrajada é notavelmente menor do que em uma rajada de pulso
na terapia VNS convencional. Consequentemente, microrrajadas sdo tam-
bém muito mais curtas em duragdo (menores do que 1 segundo e tipicamen-
te menores do que 100 ms, tal como de aproximadamente 10 ms a aproxi-
madamente 80 ms) do que as rajadas de pulso na terapia da neuroestimula-
¢ao convencional (pelo menos 7 segundos e tipicamente 20-60 segundos).
Além do mais, na maior parte dos casos, o intervalo entre pulsos separando
os pulsos é mais curto do que na neuroestimulagdo convencional (tipicamen-
te 2-10 ms para microrrajadas comparadas com 30-50 ms para VNS con-
vencional). Rajadas de pulso da presente invengéo sdo chamadas "microrra-
jadas" porque elas séo significativamente mais curtas em ambos o nimero
de pulsos e a duragéao total da microrrajada do que os sinais de neuroestimu-
lagao convencionais.

Como observado, foi verificado pelo presente inventor que as
microrrajadas de acordo com esse aspecto da invengdo sdo capazes de
prover um potencial evocado vagal aumentado (eVEP) no cérebro do paci-
ente que é significativamente maior do que os VEPs produzido pelos sinais
de estimulagdo do nervo vago convencional. Esse eVEP ¢ atenuado, entre-

_tanto, quando o numero de vpulsos aumenta além de um numero otimizado
de pulsos. Assim, por exemplo, no modelo do macaco discutido abaixo, onde
uma microrrajada excede 2-5 pulsos, o eVEP comega a diminuir, e se mais
do que 15 pulsos sdo providos, o eVEP é altamente diminuido. Para manter
o efeito eVEP, esse aspecto da presente invengédo requer um pequeno nu-
mero de pulsos em uma microrrajada, bem como um periodo entre rajadas
separando cada microrrajada da microrrajada adjacente a fim de permitir ao
nervo um espaco refratario para se recuperar da microrrajada. O fornecimen-
to de um periodo entre rajadas apropriado garante que a microrrajada su-
cessora no sinal elétrico seja capaz de gerar um eVEP. Em uma modalida-
de, o periodo entre rajadas é tdo longo quanto ou mais longo do que a dura-
.géo das microrrajadas adjacentes separadas pelo periodo entre rajadas. Em
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uma outra modalidade, o periodo entre rajadas é pelo menos 100 milisse-
gundos, tal como de aproximadamente 1 s a aproximadamente 5 s. Cada
microrrajada compreende uma série de pulsos que, em algumas modalida-
des, é planejado para imitar a atividade aferente endégena no nervo vago.
Em uma modalidade, as microrrajadas podem simular os potenciais de agao
vagal aferentes associados com cada ciclo cardiaco e respiratorio.

Embora potenciais evocados tenham sido discutidos acima no
contexto do nervo vago, potenciais evocados aumentados podem ser gera-
dos pela estimulagdo da microrrajada de qualquer nervo craniano, por e-
xemplo, 0 nervo trigémeo ou o nervo glossofaringeo, e permanecer dentro
do espirito e do escopo da presente invengdo. Assim, embora a présente
invengao seja apresentada, em certas modalidades, como provendo estimu-
lagao de microrrajada para um nervo vago de um paciente, a estimulagao de
microrrajada pode também ser aplicada em outros nervos cranianos, e parti-
cularmente o nervo trigémeo e 0 nervo glossofaringeo.

As trajetorias aferentes vagais centrais envolvem duas ou mais
sinapses antes de produzir atividade no cérebro anterior. Cada transferéncia
singptica € um local potencial de facilitacao e um filtro temporal nao-linear,
para o qual a sequéncia de intervalos entre pulsos em uma microrrajada po-
de ser otimizada. Sem ser limitado por teoria, acredita-se que o uso de mi-
crorrajadas aumente a eficacia da VNS ampliando a facilitagdo sinéptica e
"sintonizando" a sequéncia de estimulo de entrada para maximizar o poten-
cial evocado do cérebro anterior.

Por exemplo, como mostrado na figura 8, o potencial evocado
vagal (VEP) medido no talamo do macaco é somente visivel se induzido por
um Unico pulso de estimulo no nervo vago (figura 8A) e ele virtualmente de-
saparece se 0s Unicos estimulos sao apresentados em uma sequéncia em
30 Hz, como na neuroestimulagao convencional (figura 8B). Entretanto, co-
mo mostrado na série de tragos nos painéis médio e inferior da figura, o VEP
é enormemente aumentado (resultando em eVEP) e otimizado pelo uso de
uma microrrajada de pulsos (2-6 pulsos, dura¢do da microrrajada < 1 segun-
do, figura 8C) em intervalos entre pulsos apropriados (nesse caso 6,7 ms foi
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6timo para o primeiro intervalo entre pulsos, mostrado na figura 8D) e em um
periodo entre rajadas (isto é, frequiéncia de rajada) que aproxima o ciclo R-R
do eletrocardiograma (0 periodo entre ondas R de batimentos cardiacos
consecutivos) no macaco (nesse caso, 0,3 Hz, mostrado na figura 8E).

O uso de pares de pulsos é uma ferramenta fisiolégica padrao
para produzir respostas centrais pela estimulagdo de fibras aferentes de pe-
queno diametro. Entretanto, de acordo com a presente descricdo, uma mi-
crorrajada com uma sequéncia apropriada de intervalos entre pulsos aumen-
ta enormemente o efeito da neuroestimulagdo. Pela sele¢ao de um periodo
entre rajadas apropriado, um sinal elétrico para a neuroestimulacdo pode
compreender uma série de microrrajadas que provéem, cada uma, eVEP.
Como ilustrado na figura 8, uma duragéo da microrrajada de > 10 ms produz
um VEP otimizado no macaco e um primeiro intervalo entre pulsos de ~6-9
ms produz maxima facilitagdo, e assim de acordo com a presente descrigao,
uma microrrajada de pulsos com uma duragao total de ~10-20 ms e com um
intervalo entre pulsos de ~6-9 ms e microrrajadas subsequentes de duragao
similar produzirdo um VEP 6timo no modelo do macaco. Embora nao sendo
limitado por teoria, 0 eVEP pode resultar porque uma tal microrrajada esti-
mula o padrao de potenciais de a¢cdo que ocorrem naturaimente nas fibras
vagais aferentes de pequeno didmetro que induzem a resposta central que a
presente terapia aumentada e otimizada pode evocar (vide abaixo). A sele-
¢ao de um periodo entre rajadas apropriado para separar uma microrrajada
da proxima pode ser executada experimentalmente, embora como previa-
mente mencionado, um periodo refratario de pelo menos 100 ms (tal como
de 100 ms a 10 min, tal como 1 s a 5§ s) e pelo menos igual a duragédo da
microrrajada é mais desejado.

A sequéncia de intervalos entre pulsos pode variar com a varia-
bilidade da freqiéncia cardiaca do paciente (HRV) (refletindo a regulagéo
cardiaca e respiratoria) e também entre pacientes individuais, e assim, em
uma modalidade, o numero de pulsos, duragdo do tempo ligado, duracao do
tempo desligado, freqiiéncia da microrrajada, o intervalo entre pulsos, o pe-
riodo entre rajadas e a durag@o da microrrajada podem ser otimizados para



10

15

20

25

30

27

cada paciente. Como uma seqtiéncia de microrrajada padrdo para uso inici-
al, uma microrrajada de 2 ou 3 pulsos em intervalos entre pulsos de 5-10 ms
se aproximara do pico curto da atividade pés-cardiaca endégena. O periodo
entre rajadas pode também ser determinado empiricamente provendo mi-
crorrajadas com um periodo entre rajadas constantemente decrescente até
que o eVEP comega a declinar. Em uma modalidade, o intervalo entre pul-
sos € uma série de intervalos iguais (isto é, a sequéncia mais simples) ou
intervalos crescentes, simulando o padrao de um potencial pds-sinaptico de
desaceleragdo, como ilustrado na figura 9. Em uma modalidade alternativa,
os intervalos entre pulsos podem diminuir através da microrrajada, ou podem
ser aleatoriamente determinados dentro de uma faixa pré-selecionada, por
exemplo, 5-20 ms. Essa modificagdo da metodologia de neuroestimulagéo
convencional pode produzir uma melhora significativa da eficacia da neuro-
estimulagao que e aplicavel em muitas condigdbes médicas diferentes.

A otimizagédo pode ser realizada gravando, usando elétrodos de
superficie, um VEP de campo distante, que se origina do talamo e outras
regides do cérebro anterior e variando os paradmetros de estimulo a fim de
maximizar o potencial gravado. Como ilustrado na figura 1, equipamento de
gravacao de EEG padrao 194 e a colocagéo de 16 ou 25 elétrodos de cabo
condutor (dos quais cinco elétrodos 190 sdo mostrados, com cabos conduto-
res 192 em comunicagéo elétrica com o equipamento de gravagido do EEG
194), tal como tipicamente usado clinicamente para gravar potenciais evoca-
dos somato-sensoriais ou auditivos possibilitardo que o VEP seja gravado e
identificado como uma gravagédo do EEG 198. A regulagédo da rajada do es-
timulo da neuroestimulagdo pode ser usada para sincronizar médias de 8 a
12 periodos, se desejado. Pelo teste dos efeitos de numeros variados de
pulsos, intervalos entre pulsos, duragdes de microrrajada e periodos entre
rajadas na definicdo das microrrajadas, a amplitude de pico a pico do eVEP
em uma microrrajada pode ser otimizada em cada paciente.

A neuroestimulagéo pode ser otimizada em pacientes individuais
por parametros de estimulo selecionados que produzem o maior efeito
quando medido com elétrodos de superficie do EEG. A amplitude da corren-
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te e a largura de pulso sao primeiro otimizadas medindo o tamanho do VEP
induzido por pulsos individuais (em oposicao a uma microrrajada). O nimero
de pulsos, intervalos entre pulsos, duragdes da microrrajada e periodos en-
tre rajadas para as microrrajadas sao entao otimizados usando a amplitude
de corrente e a largura do pulso previamente determinadas, medindo o ta-
manho do eVEP induzido pelas microrrajadas.

Pelo fato de que grandes eVEPs gravados no tdlamo, estriato e
cortex insular do macaco anestesiado mostrado na figura 8 sdo grandes o
suficiente que se evocados em um paciente humano, os eVEPs sao obser-
vaveis em um EEG padrao detectado usando elétrodos adjacentes ao couro
cabeludo do paciente humano, o EEG padrao pode ser usado para indicar
os efeitos das modificagbes nos parametros de sinal do sinal elétrico exdge-
no. Dessa maneira, o EEG pode ser usado para otimizar ou sintonizar os
parametros do sinal elétrico da neuroestimulagdo para microrrajadas empiri-
camente. Sem ser limitado por teoria, acredita-se que o eVEP gravado no
talamo direito e estriato seja significativo para os efeitos antiepiléticos da
neuroestimulagdo, enquanto que um outro potencial (no cértex insular es-
querdo) é mais significativo para os efeitos antidepressao da neuroestimula-
¢ao. Pelo uso da localizagdo do EEG regional nos elétrodos frontais direito
ou esquerdo (figura 10), os pardmetros do sinal elétrico de neuroestimulagao
para microrrajadas de acordo com esse aspecto da invengdao podem ser oti-
mizados apropriadamente medindo o eVEP nessas regides respectivas para
pacientes individuais.

Os parametros da microrrajada 6timos para induzir eVEPs des-
sas duas areas (talamo direito/estriato e coértex insular esquerdo, respecti-
vamente) podem diferir. Ambos eVEPs podem ser identificados com méto-
dos de gravacdo do EEG em pacientes humanos acordados, de modo que a
area apropriada pode ser facilmente usada para otimizagdo paramétrica em
um paciente de epilepsia ou depressao.

A localizagao do EEG regional representada na figura 10 permite
que o VEP anterior no talamo direito e ganglios basais associado com os

efeitos antiepiléticos da neuroestimulacéo seja distinguido do VEP posterior
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no talamo esquerdo e cdrtex insular que pode ser associado com o trata-
mento de outras condicdes médicas.

Em uma modalidade, a presente invengdo pode incluir o aco-
plamento de pelo menos um elétrodo em cada um de dois ou mais nervos
cranianos. (Neste contexto, dois ou mais nervos cranianos significam dois ou
mais nervos tendo nomes ou designagdes numéricas diferentes, e ndo se
referem as versoes esquerda e direita de um nervo particular.) Em uma mo-
dalidade, pelo menos um elétrodo pode ser acoplado em qualquer um ou
ambos 0s nervos vagos ou uma ramificagdo de qualquer um ou ambos os
nervos vagos. O termo "operativamente" acoplado pode incluir acoplamento
diretamente ou indiretamente. Cada um dos nervos nessa modalidade ou
outros envolvendo dois ou mais nervos cranianos podem ser estimulados de
acordo com modalidades de ativagédo particulares que podem ser indepen-
dentes entre os dois nervos.

Uma outra modalidade de ativagdo para estimulagdo é progra-
mar a saida do IMD 100 para a amplitude méaxima que o paciente pode tole-
rar. A estimulagao pode ser em ciclos de ligado e desligado por um periodo
de tempo predeterminado seguido por um intervalo relativamente longo sem
estimulagdo. Onde o sistema de estimulagdo do nervo craniano é completa-
mente externo ao corpo do paciente, maiores amplitudes de corrente podem
ser necessarias para superar a atenuagao resultante da auséncia do contato
direto com o nervo craniano, tal como o nervo vago 127, e a impedancia adi-
cional da pele do paciente. Embora sistemas externos tipicamente exijam um
maior consumo de poténcia do que os implantaveis, eles tém uma vantagem
ja que suas baterias podem ser substituidas sem cirurgia.

Retornando para os sistemas para prover estimulagdo do nervo
craniano, tal como esse mostrado nas figuras 1 e 2, a estimulagdo pode ser
provida em pelo menos duas modalidades diferentes. Onde a estimulagdo
do nervo craniano é provida com base somente nos tempos desligados e
tempos ligados programados, a estimulacdo pode ser citada como estimula-
¢ao passiva, inativa ou sem realimenta¢do. Em contraste, a estimulagdo po-

de ser disparada por um ou mais lagos de realimentagdo de acordo com
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mudangas no corpo ou mente do paciente. Essa estimulagdo pode ser citada
como estimulagao de lago ativa ou de realimentagdo. Em uma modalidade, a
estimulagao do lago de realimentagdo pode ser estimulagdo manualmente
disparada, na qual o paciente manualmente causa a ativagdo de uma rajada
de pulso fora do ciclo de tempo ligado/tempo desligado programado. O paci-
ente pode ativar manualmente o IMD 100 para estimular o nervo craniano,
tal como o nervo vago 127, para tratar um episédio agudo de uma condigéo
médica. O paciente pode também ter permissdo para alterar a intensidade
dos sinais aplicados no nervo craniano dentro de limites estabelecidos pelo
clinico.

A atfvagéo pelo paciente de um IMD 100 pode envolver o uso de
um magneto de controle externo para operar uma chave de palheta em um
dispositivo implantado, por exemplo. Certas outras técnicas de ativagdo ma-
nual e automatica dos dispositivos médicos implantaveis sdo descritas na
Patente U.S. N 5.304.206 para Baker, Jr., e outros, atribuida para o mesmo
procurador que o presente pedido (“a patente '206"). De acordo com a pa-
tente '206, um dispositivo para manualmente ativar ou desativar o gerador
de sinal elétrico 110 pode incluir um sensor tal como um elemento piezelétri-
co montado na superficie interna da caixa do gerador e adaptado para de-
tectar batidas leves pelo paciente no local do implante. Uma ou mais batidas
aplicadas em sequéncia rapida na pele acima da localizagdo do gerador do
sinal elétrico 110 no corpo do paciente podem ser programadas no dispositi-
vo médico implantado 100 como um sinal para ativagdo do gerador do sinal
elétrico 110. Duas batidas separadas por uma duragdo de tempo ligeiramen-
te mais longa podem ser programadas no IMD 100 para indicar o desejo de
desativar o gerador do sinal elétrico 110, por exemplo. Pode ser dado ao
paciente controle limitado sobre a operag&o do dispositivo até uma extensdo
que pode ser determinada pelo programa ditado ou inserido pelo clinico a-
tendente. O paciente pode também ativar o IMD 100 usando outras técnicas
ou aparelhos adequados.

Em algumas modalidades, os sistemas de estimulacdo de reali-
mentagdo diferentes da estimulagdo manualmente iniciada podem ser usa-
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dos na presente invengdo. Um sistema de estimulagdo do nervo craniano
pode incluir um cabo condutor sensor acoplado na sua extremidade proximal
em uma placa junto com um cabo condutor de estimulagdo e conjuntos de
elétrodo. Um sensor pode ser acoplado na extremidade distal do cabo con-
dutor sensor. O sensor pode incluir um sensor de ciclo cardiaco. O sensor
pode também incluir um sensor do nervo para sentir a atividade em um ner-
vo, tal como um nervo craniano, tal como o nervo vago 127.

Em uma modalidade, o sensor pode sentir um pérémetro do cor-
po que corresponde com um sintoma de uma condi¢do médica. Se o sensor
é para ser usado para detectar um sintoma da condigdo médica, um circuito
de analise de sinal pode ser incorporado no IMD 100 para processar e anali-
sar os sinais do sensor. Com a detec¢édo do sintoma da condigdo médica, o
sinal digital processado pode ser suprido para um microprocessador no IMD
100 para disparar a aplicagao do sinal elétrico no nervo craniano, tal como o
nervo vago 127. Em uma outra modalidade, a detecgao de um sintoma de
interesse pode disparar um programa de estimulacao incluindo parametros
de estimulagdo diferentes de um programa de estimulagdo passivo. 1sso po-
de acarretar prover um sinal de estimulagéo de corrente mais alta ou prover
uma razao mais alta de tempo ligado para tempo desligado.

Com referéncia agora a figura 5, uma representagédo de fluxo-
grama de um método para tratar uma condi¢do médica, de acordo com uma
modalidade ilustrativa da presente invengao é provida. Um elétrodo pode ser
acoplado em uma porgao de um nervo craniano para aumentar os potenciais
evocados pelo nervo craniano. Em uma modalidade, um ou mais elétrodos
podem ser posicionados em contato elétrico ou proximos a uma porgao do
nervo craniano para fornecer um sinal de estimulagao para a porgao do ner-
vo craniano (bloco 710). Os elétrodos podem ser operativamente acoplados
em pelo menos um do tronco principal do nervo vago direito ou esquerdo, ou
qualquer ramificagdo do mesmo. O IMD 100 pode entdo gerar um sinal elé-
trico controlado caracterizado por um periodo entre rajadas, um nimero de
pulsos por microrrajada, um intervalo entre pulsos e uma duragao da micror-

rajada, em que pelo menos um do periodo entre rajadas, do nimero de pul-
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sOs por microrrajada, do intervalo entre pulsos ou da duragédo da microrraja-
da é selecionado para aumentar os potenciais evocados pelo nervo craniano
(bloco 720). Isso pode incluir um sinal elétrico predeterminado que é pré-
programado com base em uma condigdo particular de um paciente. Por e-
xemplo, um clinico pode pré-programar o tipo de estimulagdo a prover de
modo a aumentar os potenciais evocados pelo nervo craniano no paciente
com base nos dados especificos do paciente. O IMD 100 pode entdo gerar
um sinal, tal como um sinal de microrrajada de corrente controlada, para afe-
tar uma ou mais porgoes do sistema neurolégico de um paciente.

O IMD 100 pode entao fornecer o sinal de estimulagéo para a
porgao do nervo craniano (bloco 730). A aplicagao do sinal elétrico pode ser
fornecida para o tronco principal do nervo vago direito ou esquerdo ou qual-
quer ramificagdo do mesmo. Em uma modalidade, a aplicagdo do sinal de
estimulagao pode ser projetada para estimular um efeito aferente. Além do
que, a estimulacao pelo IMD 100 pode reduzir incidentes ou sintomas rela-
cionados com uma condicao médica.

Fungbes adicionais, tal como um processo de detecgdo, podem
ser alternativamente utilizadas com a modalidade da presente invengdo. O
processo de detecgédo pode ser utilizado tal que uma detecgao externa ou
uma detecg¢ao interna de uma fungéo corpérea pode ser usada para ajustar
a operagéao do IMD 100. -

Com referéncia agora a figura 6, uma representagdo do diagra-
ma de blocos de um método de acordo com uma modalidade alternativa da
presente invengéo é ilustrada. O IMD 100 pode executar um processo de
detecgdo do banco de dados (bloco 810). O processo de deteccdo pode a-
branger detectar uma variedade de tipos de sinais vitais ou outros parame-
tros do corpo do paciente. Uma representacdo mais detalhada das etapas
para executar o processo de detecgao é provida na figura 7 e na descrigdo
acompanhante abaixo. Com a execug¢do do processo de detecgdo, o IMD
100 pode determinar se a estimulagéo é indicada (bloco 820). Com a deter-
minagdo que a estimulagao ndo esta indicada, o processo de detecgéo é
continuado (bloco 830).
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Com a determinacdo que a estimulagdo esta indicada, uma de-
terminagao quanto ao tipo de estimulagdo com base nos dados relacionados
com a condi¢ao do paciente é feita (bloco 840). O tipo de estimulagéo pode
ser determinado em uma variedade de maneiras, tal como executando uma
pesquisa em uma tabela de pesquisa que pode ser armazenada na memoria
217. Alternativamente, o tipo de estimulagdo pode ser determinado por uma
entrada de uma fonte externa, tal como a unidade externa 270 ou uma en-
trada do paciente. Além do que, a determinagéo do tipo de estimulagéo pode
também incluir determinar a localizagdo quanto a onde a estimulagéo é para
ser fornecida. Dessa maneira, a selegdo de elétrodos particulares, que po-
dem ser usados para fornecer o sinal de estimulacgéo, é feita.

Com a determinagdo do tipo de estimulagdo a ser fornecida, 6
IMD 100 executa a estimulagdo aplicando o sinal elétrico em um ou mais
elétrodos selecionados (bloco 850). Com o fornecimento da estimulagéo, o
IMD 100 pode monitorar, armazenar ou calcular os resultados da estimula-
¢ao (bloco 860). Por exemplo, com base no célculo, uma determinagdo pode
ser feita que ajuste(s) ao tipo de sinal a ser fornecido para estimulagéo, po-
dem ser executados. Além do que, os calculos podem refletir a necessidade
de fornecer estimulagdo adicional. Adicionalmente, dados relacionados com
os resultados da estimulagdo podem ser armazenados na meméria 217 para

.extragao posterior ou analise adicionall. Também, em uma modalidade, co-
municagdes em tempo real ou quase em tempo real podem ser providas pa-
ra comunicar o resultado da estimulagéo ou o registro da estimulagdo para
uma unidade externa 270.

Com referéncia agora a figura 7, uma representagdo mais deta-
Ihada do diagrama de blocos da etapa de execugdo do processo de detec-
¢ao do bloco 810 na figura 6 é ilustrada. O sistema 100 pode monitorar um
Ou mais sinais vitais ou outros pardmetros corpéreos do paciente (bloco
910). Essa detecgéo pode ser feita por sensores residentes dentro do corpo
humano, que pode ser operativamente acoplado no IMD 100. Em uma outra
modalidade, esses fatores podem ser executados por recurso externo e po-
dem ser providos para o IMD 100 por um dispositivo externo via a unidade



10

15

20

25

30

34

de comunicag¢ao 260. Em uma modalidade, os sensores incluem um calibre
de tensao que pode ser usado para determinar a inspiragdo identificando a
expanséo do térax. Pela detec¢ao do comego da expansio do térax, o cali-
bre de tensdo pode detectar o comego da inspiragdo. O calibre de tenséo
pode também detectar a expiracao identificando quando o térax esta contra-
indo.

Com a aquisicdo de varios sinais, uma comparagdo pode ser
executada comparando os dados relacionados com os sinais com dados
predeterminados, armazenados (bloco 920). Com base na comparag¢éo dos
dados coletados com os limiares tedricos ou armazenados, o IMD 100 pode
determinar se um tempo apropriado para comegar um bloco de tempo ligado
foi alcangado (bloco 930). Com base na determinagdo descrita na figura 7, o
IMD 100 pode continuar para determinar se estimulagdo adicional é indica-
da, como descrito na figura 6.

Adicionalmente, dispositivos externos podem executar tais calcu-
los e comunicar os resultados ou instrugdes acompanhantes para o IMD
100. O IMD 100 pode também determinar a localizagao especifica ou ramifi-
cagao do nervo a estimular. O IMD 100 pode também indicar o tipo de esti-
mulagéo a ser fornecida. Por exemplo, um sinal elétrico de microrrajada So-
zinho ou em combinagédo com um outro tipo de tratamento pode ser provido
com base no(s) pardmetro(s) que pode(m) ser quantificado(s) que sdo detec-
tados. Por exemplo, uma determinag¢ao pode ser feita que um sinal elétrico
de microrrajada por si proprio é para ser fornecido. Alternativamente, com
base em um tipo particular de condigdo médica, uma determinagao pode ser
feita que um sinal elétrico de microrrajada, em combinagdo com um sinal
VNS terapéutico convencional, é desejavel como uma terapia para o pacien-
te. |

Todos os métodos e aparelhos descritos e reivindicados aqui
podem ser feitos e executados sem experimentagédo indevida em vista da
presente descricdo. Embora os métodos e aparelhos dessa invencio te-
nham sido descritos em termos de modalidades particulares, sera evidente
para aqueles versados na técnica que variagdes podem ser aplicadas nos
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metodos e aparelhos e nas etapas, ou na seqliéncia de etapas, do método
descrito aqui sem se afastar do conceito, espirito e escopo da invengéo, co-
mo definido pelas reivindicagdes anexas. Deve ser especialmente evidente
que os principios da invengdo podem ser aplicados em nervos cranianos
selecionados diferentes, ou além de, o nervo vago para obter resultados par-
ticulares no tratamento de pacientes tendo epilepsia, depressdo ou outras
condi¢cdes médicas.

As modalidades particulares descritas acima sao ilustrativas so-
mente ja que a invengdo pode ser modificada e praticada em maneiras dife-
rentes, porém equivalentes, evidentes para aqueles versados na técnica
tendo o beneficio desses ensinamentos. Além do mais, nenhuma limitacéo é
planejada nos detalhes de construgdo ou projeto aqui mostrado além de co-
mo descrito nas reivindicagdes abaixo. Portanto, é evidente que as modali-
dades particulares descritas acima podem ser alteradas ou modificadas e
todas tais variagdes séo consideradas dentro do escopo e do espirito da in-
vengdo. Dessa maneira, a prote¢@o procurada aqui é como apresentado nas

reivindicagdes abaixo.
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REIVINDICAGCOES

1. Método para tratar uma condigdo médica em um paciente u-
sando um dispositivo médico implantavel, compreendendo:

aplicar um sinal elétrico caracterizado por ter um nimero de pul-
sos por microrrajada, um intervalo entre pulsos, um periodo entre rajadas e
uma duragdo de microrrajada em uma por¢do de um nervo craniano do dito
paciente, no qual pelo menos um do nimero de pulsos por microrrajada, do
intervalo entre pulsos, da duragdo da microrrajada ou do periodo entre raja-
das € selecionado para aumentar os potenciais evocados pelo nervo crania-
no.

2. Metodo, de acordo com a reivindicagdo 1, no qual o periodo
entre rajadas € pelo menos 100 ms, o nimero de pulsos por microrrajada é
de 2 pulsos a aproximadamente 25 pulsos, o intervalo entre pulsos é apro-
ximadamente 50 ms ou menos e a duragdo da microrrajada é menor do que
aproximadamente 1 s.

3. Método, de acordo com a reivindicagdo 2, no qual o nimero
de pulsos por microrrajada é de 2 a aproximadamente 15 ou a duragdo da
microrrajada é de aproximadamente 10 ms a aproximadamente 80 ms.

4. Método, de acordo com a reivindicagdo 1, também compreen-

dendo prover um elétrodo, acoplar o dito elétrodo no nervo craniano, prover

um gerador de sinal elétrico. programavel acoplado no elétrodo e no qual a-

aplicagao do sinal elétrico no nervo craniano compreende gerar um sinal elé-
trico com o gerador de sinal elétrico e aplicar o sinal elétrico no elétrodo.

5. Método, de acordo com a reivindicagdo 1, no qual a aplicagdo
do sinal elétrico no nervo craniano é executada durante um segundo perio-
do, e também compreendendo a etapa de aplicar um modo primario de esti-
mulag&o elétrica no nervo craniano usando o elétrodo durante um primeiro
periodo, no qual o modo primério tem mais do que 50 pulsos por rajada ou
uma duragéo de rajada de pelo menos aproximadamente 7 s.

6. Método, de acordo com a reivindicagdo 1, no qual a aplicagdo
do dito sinal elétrico em um nervo craniano compreende aplicar o dito sinal

elétrico em um nervo vago do paciente.

’



10

15

20

25

30

7. Método para tratar uma condigdo médica de um paciente,
compreendendo:

acoplar pelo menos um elétrodo em pelo menos um nervo crani-
ano do paciente,

prover um gerador de sinal elétrico programavel acoplado no
elétrodo,

gerar um sinal elétrico caracterizado por ter um numero de pul-
sos por microrrajada, um intervalo entre pulsos, um periodo entre rajadas e
uma duragéo de microrrajada em uma porgdo de um nervo craniano do dito
paciente, no qual pelo menos um do numero de pulsos por microrrajada, do
intervalo entre pulsos, da dura¢do da microrrajada ou do periodo entre raja-
das é selecionado para aumentar os potenciais evocados pelo nervo crania-
no com o gerador de sinal elétrico e

aplicar o sinal elétrico no elétrodo para tratar a condigdo médica.

8. Método, de acordo com a reivindicagdo 7, no qual o sinal elé-
trico compreende um primeiro sinal e a etapa de aplicar o sinal elétrico no
nervo craniano € executada durante um primeiro periodo e também compre-
endendo a etapa de aplicar um segundo sinal elétrico diferente do dito pri-
meiro sinal no nervo craniano usando o elétrodo durante um segundo perio-
do, no qual o segundo sinal elétrico tem mais do que aproximadamente 50
pulsos por rajada ou uma duragéo de rajada de pelo menos aproximadamen-
te 7 s.

9. Dispositivo de armazenamento de programa legivel por com-
putador codificado com instru¢cdes que, quando executadas por um compu-
tador, executam um método, compreendendo:

gerar um sinal elétrico caracterizado por ter um numero de pul-
sos por microrrajada, um intervalo entre pulsos e um periodo entre rajadas
em uma porgao de um nervo craniano do dito paciente, no qual pelo menos
um do nimero de pulsos por microrrajada, do intervalo entre pulsos ou do
periodo entre rajadas é selecionado para aumentar os potenciais evocados
pelo nervo craniano com o gerador de sinal elétrico e

prover o sinal elétrico para um nervo craniano do paciente usan-
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do um elétrodo para aumentar os potenciais evocados pelo nervo craniano.

10. Dispositivo de armazenamento de programa legivel por
computador codificado com instru¢gdes que, quando executadas por um
computador, executam o método de acordo com a reivindicacdo 9, no qual o
sinal elétrico € um sinal elétrico de corrente controlada.

11. Dispositivo de armazenamento de programa legivel por
computador codificado com instru¢des que, quando executadas por um
computador, executam o método de acordo com a reivindicagdo 9, no qual o
sinal elétrico € também caracterizado por ter uma duragcdo de microrrajada.

12. Dispositivo de armazenamento de programa legivel por
computador codificado com instru¢gbes que, quando executadas por um
computador, executam o método de acordo com a reivindicagdo 11, no qual
o periodo entre rajadas é pelo menos aproximadamente 100 ms, o nimero
de pulsos por microrrajada € de 2 pulsos a aproximadamente 25 pulsos, o
intervalo entre pulsos é de aproximadamente 1 ms a aproximadamente 50
ms ou a duragao da microrrajada é aproximadamente 1 s ou menos.

13. Sistema para tratar uma condigdo médica, compreendendo:

pelo menos um elétrodo acoplado em pelo menos um nervo cra-
niano de um paciente e

um dispositivo implantavel operativamente acoplado no elétrodo
e compreendendo um gerador de sinal elétrico capaz de aplicar um sinal
elétrico caracterizado por ter um numero de pulsos por microrrajada, um in-
tervalo entre pulsos, um periodo entre rajadas e uma duragao de microrraja-
da em uma porgéo de um nervo craniano do dito paciente, no qual pelo me-
nos um do numero de pulsos por microrrajada, do intervalo entre pulsos, da
duragdo da microrrajada ou do periodo entre rajadas é selecionado para
aumentar os potenciais evocados pelo nervo craniano no nervo craniano
usando o elétrodo para aumentar os potenciais evocados pelo nervo crania-
no.

14. Sistema para tratar uma condigdo médica de acordo com a
reivindicagdo 13, no qual o elétrodo é acoplado em pelo menos um nervo

craniano selecionado do grupo consistindo no nervo vago esquerdo, do ner-
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vo vago direito, do nervo glossofaringeo e do nervo trigémeo.

15. Sistema para tratar uma condigdo médica de acordo com a
reivindicagao 13, no qual o gerador do sinal elétrico é um gerador de sinal
elétrico programavel.

16. Sistema para tratar uma condigcdo médica de acordo com a
reivindicagéo 15, no qual o periodo entre rajadas é pelo menos 100 ms, o
numero de pulsos por microrrajada é de 2 pulsos a aproximadamente 25
pulsos, o intervalo entre pulsos é de aproximadamente 1 ms a aproximada-
mente 50 ms ou a dura¢do da microrrajada é de aproximadamente 2 ms a
aproximadamente 1 s.

17. Sistema para tratar uma condicdo médica de acordo com a
reivindicagdo 13, também compreendendo um comunicador de detecgéd
capaz de entregar pelo menos um sinal no gerador de sinal elétrico e no qual
o gerador do sinal elétrico é capaz de aplicar o sinal elétrico na recepgao do
pelo menos um sinal do comunicador de detecgéo.

18. Método para tratar uma condigdo médica em um paciente
usando um dispositivo médico implantavel, compreendendo:

aplicar um sinal elétrico caracterizadd por ter um periodo entre
rajadas de pelo menos 100 ms, de 2 pulsos a aproximadamente 25 pulsos
por microrrajada, um intervalo entre pulsos de aproximadamente 1 ms a a-
proximadamente 50.ms e uma durag&o de microrrajada ndo maior do que 1
S, em uma porg¢édo de um nervo craniano do dito paciente.

19. Método, de acordo com a reivindicagdo 18, no qual a aplica-
¢ao do dito sinal elétrico em uma porgdo de um nervo craniano compreende
aplicar o dito sinal elétrico em um nervo vago do paciente.

20. Método, de acordo com a reivindicagdo 18, no qual pelo me-
nos um do periodo entre rajadas, do nimero de pulsos por rajada, do inter-
valo entre pulsos e da duragdo da microrrajada ¢ selecionado para aumentar
0s potenciais evocados pelo nervo craniano.

21. Método para tratar uma condigdo médica em um paciente
usando um dispositivo médico implantavel, compreendendo:

aplicar um primeiro sinal elétrico em um nervo vago de um paci-
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ente durante um primeiro periodo, no qual o primeiro sinal elétrico tem mais
do que aproximadamente 50 pulsos por rajada ou uma duragéo de rajada de
pelo menos aproximadamente 7 s e

aplicar um segundo sinal elétrico no nervo vago do paciente du-
rante um segundo periodo, no qual o segundo sinal elétrico tem um periodo
entre rajadas de pelo menos 100 ms, de 2 a aproximadamente 25 pulsos por
rajada, um intervalo entre pulsos de aproximadamente 1 ms a aproximada-
mente 50 ms e uma duragéo de rajada de aproximadamente 2 ms a aproxi-
madamente 1 s.

22. Método para tratar uma condigdo médica em um paciente
usando um dispositivo médico implantavel, compreendendo:

aplicar um sinal elétrico de microrrajada em uma por¢do de um
nervo craniano do dito paciente, no qual a dito microrrajada aumenta os po-
tenciais evocados pelo nervo craniano.

23. Método, de acordo com a reivindicagdo 22, no qual o sinal
elétrico de microrrajada é caracterizado por ter um nimero de pulsos por
microrrajada, um intervalo entre pulsos, um periodo entre rajadas e uma du-
racao de microrrajada, no qual pelo menos um do ndmero de pulsos por mi-
crorrajada, do intervalo entre pulsos, da duragédo da microrrajada ou do peri-
odo entre rajadas € selecionado para aumentar os potenciais evocados pelo
nervo craniano. -
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RESUMO
Patente de Invengdo: "ESTIMULAGCAO ELETRICA POR MICRORRAJA-
DAS DOS NERVOS CRANIANOS PARA O TRATAMENTO DE CONDI-
COES MEDICAS".

A presente invengdo refere-se a métodos, sistemas e aparelhos
para tratar uma condicdo médica em um paciente usando um dispositivo
médico implantével pela aplicagdo de um sinal elétrico caracterizado por ter
um namero de pulsos por microrrajada, um intervalo entre pulsos, uma dura-
¢ao da microrrajada e um periodo entre rajadas em uma porgdo de um nervo
craniano do dito paciente, no qual pelo menos um do nimero de pulsos por
microrrajada, do intervalo entre pulsos, da duragdo da microrrajada ou do
periodo entre rajadas é selecionado para aumentar os potenciais evocadoé
pelo nervo craniano. -
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