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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para “APARELHO
PARA CONTROLAR POSICAO DA LINGUA DE UM PACIENTE”.

Campo da Invencao

[001] A presente invencao refere-se geralmente a um método para
estimular um nervo hipoglosso para controlar a posi¢éo da lingua de um pa-
ciente. Em uma modalidade, o nervo Hipoglosso € estimulado para impedir a
apneia obstrutiva do sono.

Antecedentes da Invencao

[002] A apneia do sono é um distarbio do sono caracterizado por pau-
sas na respiragao durante o sono. As pessoas afetadas pela apneia do sono
param de respirar varias vezes durante o sono a noite. Ha dois tipos de ap-
neia do sono, geralmente descritos na literatura médica como apneia obstru-
tiva e central do sono. A apneia central do sono é uma falha do sistema ner-
voso em produzir sinais apropriados para excitar os musculos envolvidos na
respiracao. A apneia obstrutiva do sono (OSA) é causada por episédios de
obstrucéo fisica do canal das vias aéreas superiores (UAW) durante o sono.
A obstrugao fisica é frequentemente causada por mudancas na posi¢ao da
lingua 110 durante o sono, o que resulta no fechamento dos tecidos moles
112 atras da garganta ou faringe 132 (vide as figuras 1 e 2A e 2B).

[003] A OSA é caracterizada pela obstrucdo completa das vias aéreas
fazendo com que a respiracao cesse completamente (apneia) ou parcial-
mente (Hipoapneia). As vias aéreas humanas (no nivel do térax) sédo reves-
tidas pelo tecido mole, qualquer colapso de suas paredes resulta no fecha-
mento das vias aéreas, 0 que leva a absorgao insuficiente de oxigénio, inter-
rompendo desse modo o sono das pessoas (episédios ou microestimula-
coes).

[004] Durante o sono, os musculos da lingua relaxam. Nesse estado
relaxado, a lingua pode carecer de ténus muscular impedindo que a mesma
mude sua forma ténica normal e sua posi¢cao. Quando a base da lingua e o
tecido mole das vias aéreas superiores se contraem, o canal das vias aéreas
superiores € bloqueado, causando um evento de apneia (vide figura 2B). O

bloqueio das vias aéreas superiores impede que o ar flua para os pulmdes,
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criando uma reducédo do nivel de oxigénio no sangue, 0 que, por sua vez,
aumenta a pressao arterial e a dilatagdo do coragao. Isso causa uma abertu-
ra reflexiva forgada do canal das vias aéreas superiores até que a desobs-
trucdo normal seja alcancada, seguida pela respiracdo normal até o préximo
evento de apneia. Estas aberturas reflexivas forcadas despertam brevemen-
te o paciente do sono.

[005] A OSA é uma doenga potencialmente letal que frequentemente
nao é diagnosticada na maioria dos pacientes afetados pela apneia do sono.
A gravidade da apneia do sono é determinada dividindo-se o numero de epi-
sodios de apneia e hipoapneias durando 10 segundos ou mais pelo niumero
de horas de sono. O nimero resultante é chamado de indice de Apneia-
Hipoapneia, ou AHI. Quanto mais alto o indice, mais séria a condi¢gdo. Um
indice entre 5 e 10 & considerado baixo, entre 10 e 15 é considerado de su-
ave a moderado, acima de 15 € moderadamente grave e alguma coisa aci-
ma de 30 é considerado apneia grave do sono.

[006] As opcdes de tratamento atuais vao de intervengao por farmaco,
abordagens nao invasivas até procedimentos cirargicos mais invasivos. Em
muitos desses casos, a aceitagao do paciente e a submissao a terapia esta
bem abaixo dos niveis desejados, tornando as solugbes atuais ineficazes
como uma solugao a longo prazo.

[007] As opcbes de tratamento atuais para a OSA nao foram consis-
tentemente eficazes para todos os pacientes. Um método padréo para tra-
tamento da OSA ¢é o tratamento da Pressao Positiva Continua nas Vias Aé-
reas (CPAP). que exige que o paciente use uma mascara através da qual o
ar € soprado nas narinas e na boca para manter as vias aéreas abertas. O
paciente ndo quer obedecer ao tratamento devido ao desconforto e aos efei-
tos colaterais tais como espirros, corrimentos nasais, ressecamento, irritagao
da pele, claustrofobia e ataques de panico. Um procedimento cirurgico, onde
insercdes rigidas sao implantadas no palato mole para fornecer suporte es-
trutural, € um tratamento mais invasivo para casos suaves a moderados de
OSA. Os tratamentos alternados sdo ainda mais invasivos e drasticos, inclu-

indo a uvulopalatofaringoplastia e traqueostomia. Entretanto, os métodos
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mecanicos e cirlrgicos que tendem a ser invasivos e desconfortaveis, nem
sempre sao eficazes e muitas vezes nao sao tolerados pelo paciente.

[008] A estimulagao do nervo para controlar a posicéo da lingua € uma
alternativa promissora a essas formas de tratamento. Por exemplo, a dilata-
cao da faringe via a estimulagao do nervo hipoglosso (XIl) tem se mostrado
um meétodo de tratamento eficaz para a OSA. Os nervos sao estimulados
usando um eletrodo implantado para mover a lingua e abrir as vias aéreas
durante o sono. Em particular, o0 ramo de nervo mediano Xl (isto &, genio-
glosso) demonstrou redugbes significativas na resisténcia das vias aéreas
UAW (isto €, diametro interno da faringe aumentado). Enquanto a estimula-
cao elétrica dos nervos mostrou-se experimentalmente remover ou melhorar
certas condi¢des (por exemplo, as obstrugcdes na UAW), métodos de imple-
mentacao atuais exigem tipicamente a detecgao precisa de uma condicao
(por exemplo, uma obstrugdo muscular das vias aéreas ou expansao da pa-
rede toracica), estimulagéo seletiva de um musculo ou nervo, e um acopla-
mento de detecgao e estimulagado. Estes sistemas contam com a detecc¢ao
da respiragéo e/ou deteccao de eventos de apneia como pré-condi¢cdes para
controlar e liberar estimulacao elétrica de modo a causar somente 0s movi-
mentos Uteis da lingua e a descansar periodicamente os musculos da lingua
e evitar fadiga. Em um sistema, por exemplo, uma fonte de forma de onda
de voltagem controlada é multiplexada em dois contatos de eletrodo tipo
bragadeira. Um amplificador de biossinal conectado aos contatos controla os
estimulos com base nos padrdes de respiragdo. Em outro sistema, um mi-
croestimulador usa um Unico estimulador de corrente constante de contato
Unico implantado sincronizado a respira¢ao para manter as vias aéreas aber-
tas. Um terceiro sistema usa um gerador de pulso implantavel (IPG) com um
unico eletrodo tipo bracadeira acoplado a parte distal do nervo hipoglosso,
com estimulagdo marcada para a respiragao. Este ultimo sistema usa um
eletrodo acoplado a parede toracica para detectar movimentos de respiracao
vendo a "bicimpedancia" da parede toracica. Ainda, outro sistema monitora
eletroneurogramas do nervo vago para detectar um evento de apneia e es-

timular o nervo hipoglosso em resposta.
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[009] Documento US5133354 diz respeito ao tratamento de condi¢bes
médicas, tais como apneia obstrutiva do sono, sem estimulacao tetanica. Os
pulsos de estimulag&o sao supridos por um gerador de estimulagao acoplado
a eletrodos em contato com o tecido a ser estimulado. Eletrodos podem ficar
em contato com musculos individuais na via aérea superior do paciente.
[0010] Documento US5211173 diz respeito a controle de um ou de mais
parametro(s) de um gerador de estimulacado elétrica em resposta a resultados
medidos da estimulacdo. Tecido muscular é estimulado eletricamente.

[0011] Documento US2008/167695 diz respeito ao tratamento de varias
condi¢des com estimulacao de nervo do diafragma/frénico. Um eletrodo pode
estimular e sensoriar musculos ou nervo Hipoglosso na via aérea superior.
[0012] Documento US2008/161878 diz respeito a tratamento de um su-
jeito provendo-se separadamente estimulagéo elétrica a cada hemidiafragma
para causar contracao do diafragma.

[0013] O que é necessario € um sistema e método de estimulagao elé-
trica do nervo Hipoglosso para controlar posi¢ao da lingua que nao esta pre-
sa a respiracao e/ou a detecgédo de um evento de apneia.

Breve Sumario da Invencao

[0014] A presente invengao propicia um aparelho para controlar posi¢ao
da lingua de um paciente do modo como descrito na reivindicag¢ao principal.
[0015] Um método de estimulagao de um nervo Hipoglosso para contro-
lar a posicao da lingua de um paciente inclui acoplar pelo menos um eletro-
do ao nervo hipoglosso do paciente e aplicar um sinal elétrico através do
eletrodo a, pelo menos, um eferente motor alvo localizado dentro do nervo
hipoglosso para estimular pelo menos um musculo da lingua. Aquele pelo
menos um eletrodo € programavel.

[0016] Um método inclui programar uma amplitude limite e durag¢ao de
pulso do sinal elétrico acoplando-se pelo menos um eletrodo programavel ao
nervo hipoglosso do paciente enquanto 0 mesmo esta acordado e aplicar o
sinal elétrico ao nervo hipoglosso em uma primeira frequéncia através de
pelo menos um eletrodo programavel, e aumentar pelo menos uma dentre a

amplitude e duracéo de pulso do sinal elétrico até que a lingua se mova e o
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paciente relate a sensagao.

[0017] Um método inclui programar uma amplitude alvo e a duragao de
pulso do sinal elétrico aplicando a amplitude limite e a duracéo de pulso ao
nervo hipoglosso do paciente em uma segunda frequéncia através de pelo
menos um eletrodo programavel, a segunda frequéncia sendo mais rapida
que a primeira frequéncia, e aumentar pelo menos uma dentre a amplitude e
a duragdo de pulso do sinal elétrico para um nivel alvo até que a lingua se
mova de forma suficiente para abrir as vias aéreas do paciente. Um método
inclui diminuir segunda frequéncia para uma frequéncia direcionada.

[0018] Aquele pelo menos um eletrodo inclui pelo menos o primeiro e 0
segundo contatos e o sinal elétrico compreende pelo menos o primeiro € 0
segundo sinais elétricos, e 0 método ainda compreende aplicar o primeiro
sinal elétrico através do primeiro contato a um primeiro eferente motor alvo
localizado dentro do nervo hipoglosso para estimular pelo menos um muscu-
lo da lingua. Aqueles primeiro e segundo contatos incluem uma pluralidade
de contatos formando uma pluralidade de grupos funcionais. Numa modali-
dade, cada grupo funcional estimula um musculo diferente. Cada grupo fun-
cional inclui pelo menos um contato da pluralidade de contatos. Aqueles pri-
meiro e segundo sinais elétricos sdo aplicados em intervalos predetermina-
dos. Os intervalos predeterminados daqueles pelo menos primeiro e segun-
do sinais elétricos estédo fora de fase entre si. Tais primeiro e segundo sinais
elétricos sao geralmente iguais em nivel e frequéncia. O primeiro sinal elétri-
co estimula um primeiro masculo e o segundo sinal elétrico estimula um se-
gundo musculo. Aqueles primeiro e segundo sinais elétricos sdo aplicados a
ciclos predeterminados para alternativamente descansar e estimular primeiro
e segundo musculos. A cessacao do primeiro sinal elétrico € coincidente com
a iniciacao do segundo sinal elétrico.

[0019] Aqguele pelo menos um eferente motor alvo € um eferente motor
de protrusor. Aquele pelo menos um eferente motor alvo é um masculo que
se move para melhorar desobstru¢do de vias aéreas. Sinal elétrico é aplica-
do por um periodo predeterminado. O sinal elétrico é automaticamente apli-

cado apds paciente ativar o eletrodo e ap6s atraso de tempo suficiente para
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permitir que o paciente adormega. O musculo € estimulado de uma tal forma
que uma dentre apneia e hipoapneia seja impedida. O sinal elétrico € aplica-
do via um sistema de ciclo aberto. O sinal elétrico € aplicado de forma conti-
nua por um periodo inteiro de sono.

Breve Descricao das Varias Vistas dos Desenhos

[0020] O sumario anterior bem como a seguinte descri¢gao detalhada de
modalidades exemplificadas de um método de estimular um nervo hipoglos-
S0 para controlar posicao da lingua de um paciente serdo entendidos melhor
quando lidos em conjunto com o0s desenhos anexos. Dever-se-ia entender,
entretanto, que a invengdo nao esta limitada aos arranjos precisos e instru-
mentalidades mostradas.

Nos desenhos:

afigura 1 € uma ilustragdo das vias aeéreas humanas;

a figura 2A é uma ilustragcéo das vias aéreas humanas abertas;

a figura 2B é uma ilustracdo das vias aéreas humanas fechadas
durante um evento de apneia;

a figura 3 é uma ilustragcéo da lingua humana;

a figura 4 é uma ilustracdo esquematica da organizacao do ner-
vo motor do nervo hipoglosso;

a figura 5 é uma ilustracao do nervo hipoglosso mostrado na fi-
gura 4 com marcagao das fibras nervosas de de ramo mediano e lateral;

a figura 5A é uma ilustracdo transversal do nervo hipoglosso
mostrado na figura 5;

a figura 5B é uma ilustragdo dos neurdnios motores no romben-
céfalo;

a figura 6 é uma ilustracdo esquematica do nervo hipoglosso
mostrado na figura 4 com marcagao das fibras nervosas de ramo mediano e
lateral.

a figura 7 é uma ilustracdo esquematica do nervo hipoglosso
mostrado na figura 4 com marcagao das fibras nervosas de ramo mediano;

a figura 8A € uma ilustrag&o transversal de um nervo hipoglosso

humano;
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a figura 8B é uma ilustragcéo transversal de um nervo lingual hu-
mano;

a figura 8C é uma ilustracao transversal de um nervo hipoglosso
de rato;

a figura 9 ilustra um conjunto exemplificado de curvas de fadiga
do musculo do quadriceps humano mostrando contragao voluntaria maxima,
estimulacéo elétrica de 50 Hz e respostas de convulséo;

a figura 10 é uma ilustragdo exemplificada de um eletrodo aco-
plado ao nervo hipoglosso de um paciente;

a figura 11 é uma vista em perspectiva do eletrodo mostrado na
figura 10;

a figura 12 é uma vista em perspectiva do eletrodo mostrado na
figura 11 mostrando a pluralidade de contatos;

a figura 13 é uma representacao grafica de uma estratégia de
estimulacao exemplificada;

a figura 14A é uma representacao grafica de uma estratégia de
estimulacao do ciclo de trabalho exemplificada;

a figura 14B é uma representacao grafica de uma estratégia de
estimulacao intercalada exemplificada;

a figura 14C é uma representacao grafica de uma estratégia de
estimulagéo sincrona exemplificada:

a figura 14D é uma representacao grafica de uma estratégia de
estimulacéo assincrona ou estratégia de estimulacao aleatéria exemplifica-
da;

a figura 15 é uma curva de resisténcia-duracao exemplificada.

Descricdo Detalhada da Invencao

Propriedades dos Musculos da Lingua

[0021] Com relacdo as figuras 1 e 3, a lingua 110 foi descrita como um
hidréstato, um musculo especializado capaz de se mover e mudar a forma
sem as conexdes de tendao usuais com 0s 0Ss0s contra 0s quais forgas po-
dem ser aplicadas. Muito similar a tromba de um elefante, a lingua 110 pode

mudar a forma e se mover dentro da cavidade oral para auxiliar na fala, ali-
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mentacao e respiracdo. Os musculos da lingua incluem o musculo Genio-
glosso 114, o0 musculo Estiloglosso 116, 0 musculo Hioglosso 118, 0 mascu-
lo Palatoglosso (ndo mostrado), o masculo Genioide 320 (0 musculo Genioi-
de 320 ndo é um mauasculo da lingua, mas ele é um protrusor importante e
dilatador faringeo) e varios musculos que estao situados dentro da lingua,
chamados intrinsecos. Em um paciente que esta acordado, o cérebro forne-
ce acionamento neural para esses musculos através do nervo hipoglosso
322, para mover a lingua 110 e mudar a sua forma. O nervo hipoglosso 322
inclui um ramo Estiloglosso 316a, ramo Hioglosso 318a, ramo Genioglosso
314a, e ramo Genioide 320a. Em um paciente que esta acordado, o aciona-
mento neural dos muasculos da lingua atua para manter a forma e a posi¢ao
da lingua, impedindo que a lingua 110 blogueie as vias aéreas.

[0022] A lingua 110 compreende tantos muasculos linguais intrinsecos
quanto extrinsecos. Existem 4 musculos linguais intrinsecos, isto é, de ori-
gem e insercao dentro da lingua 110: Vertical 124, Transverso 126, Longitu-
dinal superior 128 e Longitudinal inferior 130. Ha 4 musculos linguais extrin-
secos, isto é, origem dssea externa e insergdo na base da lingua (mencio-
nados acima): Genioglosso 114, Estiloglosso 116, Hioglosso 118 e Patalo-
glosso. Os musculos linguais também sao funcionalmente categorizados
como musculos retrusores ou protrusores e tanto os musculos intrinsecos
guanto os extrinsecos s&o englobados nessas categorias. Os musculos lin-
guais retrusores incluem os musculos intrinsecos Longitudinais superiores
128 e Longitudinais Inferiores 130 e os musculos extrinsecos Hioglosso 118
e Estiloglosso 116. Os musculos linguais protrusores incluem o muasculo in-
trinseco Vertical 124 e Transverso 126 e 0 musculo extrinseco Genioglosso
114. A elevacédo da lingua 110 é alcangada pela contragdo do musculo Esti-
loglosso 116 enquanto a depressao € o resultado de movimentos descen-
dentes dos musculos Helioglosso 118 e Genioglosso 320.

Eferentes do Nervo Hipoglosso

[0023] A figura 4 ilustra esquematicamente a organizagdo do nervo mo-
tor do nervo hipoglosso 322 a partir de sua origem no nacleo motor 444 no

rombencéfalo 446, especificamente a localizagdo dos corpos celulares retru-
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sores 448 e protrusor 450, se estendendo vias seus axénios ao musculo re-
trusor 452 e ao musculo protrusor 454 inervado pelos ramos lateral 422a e
mediano 422b, respectivamente do nervo Hipoglosso 322.

[0024] Com relacao as figuras 5 a 7 exemplares, um novo método para
mapear eferentes do nervo Hipoglosso foi demonstrado em um rato usando
os corantes Dil 556 (por exemplo, metanossulfonato de 1,1'-dioleil-3,3,3',3'-
tetrametilindocarbocianina) e DiO 558 (por exemplo, o perclorato de 3,3'-dili-
noleiloxacarbocianina). Os corantes fluorescentes podem ser fabricados por
Molecular Probes. O uso dos corantes Dill 556 e DiO 558 descreve uma or-
ganizagdo topografica e anatdmica inesperada e surpreendente do nervo
Hipoglosso 322. Essa organizacao topografica e anatémica permite a esti-
mulagao direcionada de partes do nervo Hipoglosso 322 para maximizar a
eficacia da estimulagéo descrita adicionalmente abaixo.

[0025] Em um primeiro experimento, os eferentes dos ramos medianos
e laterais 422a e 422b foram microinjetados com corantes Dil 556 e DiO 558,
respectivamente. Os ramos nervosos foram expostos e as pontas dos capila-
res carregados com corante foram perfuradas através do perinéurio de cada
ramo 422a, 422b. A solu¢do de corante foi submetida a iontoforese usando
uma fonte de corrente (Kation Scientific, Minneapolis, USA) em 4 pA por 5
segundos e em ciclo de folga de cinco segundos por cinco minutos.

[0026] Em um segundo experimento, o ramo mediano 422b e a muscu-
latura protrusora foram cirurgicamente expostos e injetados com Dil 556. As
pontas dos capilares carregados com corante foram perfuradas nos ventres
musculares de musculos protrusores selecionados 454 e seus ramos de
inervagédo. A solugdo de corante foi submetida a iontoforese usando uma
fonte de corrente (Kation Scientific, Minneapolis, USA) em 4 pA por 5 se-
gundos e um ciclo de folga de cinco segundos por cinco minutos.

[0027] As figuras 5 e 6 mostram esquematicamente os efeitos de injetar
os corantes Dil 556 e DiO 558 nos ramos lateral e mediano 422a, 422b, res-
pectivamente, do nervo Hipoglosso 322. O corante Dil 556 injetado no ramo
lateral 422a do nervo Hipoglosso 322 permanece confinado aos eferentes do

nervo Hipoglosso localizados dentro do ramo lateral 422a e espalha-se ros-
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tralmente em direcdo aos musculos retrusores 452 e anteriormente em dire-
cao a localizacao dos corpos de células retrusoras 448 no nucleo motor 444
no rombencéfalo 446. O corante DiO 558 injetado no ramo mediano 422b do
nervo Hipoglosso 322 permanece confinado nos eferentes do nervo Hipo-
glosso localizados dentro do ramo mediano 422b e se espalha rostralmente
em direcdo aos musculos protusores 454 e anteriormente em direcéo a loca-
lizacdo dos corpos de células protusoras 450 no nucleo motor 444 do cére-
bro 446. A figura 5B ilustra os neurénios marcados com Dil e DiO 556, 558.
[0028] Com relacao a figura 5A, a se¢ao ampliada do ramo lateral 422a
do nervo Hipoglosso 22 demonstrou que ele é quase que exclusivamente
compreendido dos eferentes motores do retrusor iluminado com Dil 560. Si-
milarmente, a se¢ao ampliada do ramo medianc 422b do nervo Hipoglosso
322 (ndo mostrado) demonstrou que ele é quase que exclusivamente com-
preendido dos eferentes motores do protrusor iluminado com DiO 562. A
segregagao quase consistente dos eferentes motores do retrusor foi encon-
trada dorsolateralmente e a dos eferentes motores do protrusor foi encontra-
da ventromedialmente.

[0029] Essa compartimentalizagdo topografica e anatdmica foi confir-
mada via um protocolo de marcacao modificado. A figura 7 ilustra que o co-
rante Dil 556 pode ser injetado ou na extremidade terminal do ramo mediano
322b ou na musculatura do protrusor 454 e o corante Dil 556 viajara anterior
e ventromedialmente através do proprio nervo Hipoglosso 322. Uma imagem
fluorescente confocal do nervo Hipoglosso 322 demonstrou a localizagao
ventromedial consistente dos eferentes motores do protrusor marcados com
Dil 560 do ramo mediano 422b através do préprio do nervo Hipoglosso 322
ao cérebro 446 e as imagens confocais de alta ampliacdo dos axénios mar-
cados com Dil.

[0030] As figuras 8A, 8B e 8C demonstram a estrutura de organizacéo
do nervo Hipoglosso humano (figura 8A) e do nervo lingual humano (figura
8B), bem como do nervo Hipoglosso de rato (figura 8C). Os nervos Hipo-
glosso tanto em humanos quanto em ratos séo afasciculados, isto é, caren-

tes da estrutura organizacional nitida presente na maioria dos nervos perifé-

Petigdo 870190047261, de 20/05/2019, pag. 21/123



11/39

ricos, e que esta presente no nervo lingual humano.

[0031] Acredita-se que a estrutura nao fascicular do nervo Hipoglosso
em ratos se aproxime da estrutura do nervo Hipoglosso humano. Além disso,
toda a musculatura (organizagdo de musculos intrinsecos e extrinsecos) da
lingua do rato e da lingua humana sao quase idénticas. O Pedido de Patente
Proviséria U.S. N° 61/136.857 depositado em 9 de outubro, intitulado "Me-
thod of Selectively Stimulating a Hypoglossal Nerve" divulga e ilustra as simi-
laridades entre as linguas do rato e do ser humano em mais detalhes.

[0032] Demonstrou-se, portanto, que a compartimentalizacédo topografi-
ca e anatbmica inesperada e surpreendente forma a base da presente in-
vencao que refere-se ao tratamento, controle, ou prevencgéo de um disturbio
neuroldgico usando a estimulacao elétrica do nervo direcionada seletiva do
proprio nervo Hipoglosso 22, e, mais particularmente, a estimulacao elétrica
seletiva dos eferentes motores (por exemplo, eferentes motores do retrusor
e do protusor) do nervo Hipoglosso 322. As palavras "seletiva" e "direciona-
da" sdo usadas de forma intercambiavel aqui significando o uso de eletrodos
e fontes de corrente as fibras nervosas direcionadas seletivamente ativadas
dentro de um feixe de nervos e, portanto, seus grupos motores associados
para alcancar uma fungao motora especifica. No caso de uma apneia obstru-
tiva do sono, a estimulagéo elétrica dos eferentes do nervo Hipoglosso 322,
e mais especificamente, a estimulagao direcionada dos eferentes motores do
protusor localizados no préprio nervo Hipoglosso 332 e/ou no ramo mediano
422b, por exemplo, podem desobstruir as vias aéreas e manter o canal das
vias aéreas superiores desobstruido.

[0033] A organizagao topografica e anatdmica surpreendente descrita
acima pode ajudar a explicar algumas das falhas e limitagdes das aplicacdes
de estimulagao de nervo hipoglosso anteriores. Especificamente, a estimula-
cao elétrica do proprio nervo Hipoglosso 322 integral, isto €, a se¢édo do ner-
vo Hipoglosso 322 localizada proximal a sua bifurcagéo nos ramos lateral e
mediano 422a e 422b, resultou em contragbes combinadas (ndo especifi-
cas), tanto dos musculos intrinsecos, quanto dos musculos extrinsecos e

dos musculos retrusores 452 e protusores 454. Como tanto os musculos re-
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trusores 452, quanto os musculos protusores 454 compreendem 0s muscu-
los intrinsecos e extrinsecos, a estimulagao elétrica dos ramos lateral 422a
ou mediano 422b somente resulta no recrutamento tanto de musculos intrin-
secos quanto de musculos extrinsecos. Ademais, a estimulagdo adicional do
proprio nervo Hipoglosso 322 pode excitar o tipo de fibras aferentes sensori-
ais e fibras eferentes motoras. A grosso modo, as contragdes fundidas dessa
estimulagao nao seletiva resultam nao somente em estimulagéo sensorial
indesejavel, mas também apresenta um desvio ipsilateral leve e retrusao da
lingua 110.

[0034] A estimulagdo conhecida do préprio nervo Hipoglosso também
resultou em casos de bradicardia profunda que se acredita estar relacionada
a estimulag&o secundaria do nervo vago: o nervo Hipoglosso repousa contra
a superficie superior do vago e o ganglio simpatico cervical superior onde ele
troca ramos de comunicacao, e é unido com o ganglio inferior do vago por
tecido conjuntivo. Formas comuns de estimulacao elétrica produzem agdes
potenciais no axénio do nervo se propagam em duas direcbes: em direcao
ao musculo desejado ou 6rgao final, e na dire¢ao antidrémica ao corpo celu-
lar, a mesma dire¢ao que as fibras sensoriais normalmente transfeririam sua
informagdo. E possivel que essa atividade antidrémica pudesse produzir a
ativagdo secundaria do nervo vago. Um sitio mais distal de estimulag&o, por
exemplo, o ramo mediano 22b pode evitar reflexo do nervo vago indesejado
e ativagao muscular por causa de suas conexdes neurais mais limitadas,
mas ainda recrutaria nao seletivamente tanto os tipos de fibras aferentes
sensoriais quanto fibras eferentes motoras, se elas existissem dentro da fai-
xa do eletrodo de estimulagdo. Compreendendo a extensao e a organizacao
miotdpica dos subgrupos de neurdnios motores do nervo Hipoglosso e o(s)
musculo(s) inervado(s) desse modo, tal conhecimento pode ser usado para
especificar a relevancia funcional dos sistemas eferentes divergentes e em
elucidar mecanismos com base no controle da lingua. Consequentemente, o
mapeamento das fibras do nervo Hipoglosso permite o recrutamento seletivo
de fibras nervosas especificas, bem como os métodos para estimulacao se-

letiva. O entendimento da organizagédo neural permite a estimulagao direcio-
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nada seletiva que ativa somente aqueles grupos musculares que sao dese-
javeis, e evita a ativacao daqueles indesejaveis. O conhecimento adquirido a
partir de estudos em cadaveres e animais valida os métodos de estimulagao
seletiva descritos aqui. O processo de uso da estimulacao seletiva permite a
ativacao seletiva de somente as fungdes musculares desejadas.

[0035] Dever-se-ia citar, adicionalmente, que a ativagdo de uma peque-
na fragdo do masculo ou muasculos retrusores junto com a ativagdo dos mus-
culos protrusores podem atuar para reduzir a complacéncia faringea en-
quanto nao levando de forma significativa a retrusao da lingua, e pode ter
um efeito benéfico na desobstrugdo das vias aéreas.

Aparelho para Estimulacdo de Eferentes do Nervo Hipoglosso

[0036] Com relacao as figuras 10 a 12, em uma modalidade, um eletro-
do 1064 é acoplado ao nervo Hipoglosso para aplicar pelo menos um sinal
elétrico a um primeiro eferente motor alvo localizado dentro do nervo Hipo-
glosso 322. O eletrodo 1064 pode ser programavel. O eletrodo 1064 pode
incluir uma pluralidade de contatos (por exemplo, contatos 1164a, 1264b,
1264c, 1264d), cada um aplicando um sinal elétrico a um eferente motor al-
vo. Em uma modalidade, cada contato aplica um sinal elétrico a um eferente
motor alvo diferente. Em uma modalidade, mais de um contato aplicam um
sinal elétrico a um Unico eferente motor alvo. Em uma modalidade, o eletro-
do 1064 inclui um primeiro contato (por exemplo, contato 1164a) para aplicar
um primeiro sinal elétrico a um primeiro eferente motor alvo, um segundo
contato (por exemplo, contato 1164b) para aplicar um segundo sinal elétrico
a um segundo eferente motor alvo, um terceiro contato (por exemplo, conta-
to 1164c) para aplicar um terceiro sinal elétrico a um terceiro eferente motor
alvo e um quarto contato (por exemplo, contato 1164d) para aplicar um quar-
to sinal elétrico a um quarto eferente motor alvo. Em uma modalidade, os
eferentes motores direcionados que sao estimulados estimulam pelo menos
um mausculo da lingua 110 para controlar a posigédo da mesma. Em uma mo-
dalidade, o eletrodo 1064 € um eletrodo do tipo bragadeira de material mole
biocompativel que fornece uma conexao intima ao nervo. Em outra modali-

dade, um fio de chumbo conecta o eletrodo programavel ao sistema de con-
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trole. Em uma modalidade, a parelho nao exige um fio de chumbo para co-
nectar o eletrodo programavel ao sistema de controle. Em uma modalidade,
o sistema de controle inclui uma bateria, ou primaria ou recarregavel, para
energizar o aparelho. Em uma modalidade, o sistema de controle inclui um
processador para configurar os parametros de estimulacao para alcancar o
resultado desejado para o paciente individual ou de outra forma controlar a
estimulacdo. Em uma modalidade, os parametros de estimulagéo sao sele-
cionados a partir do grupo que consiste em, mas nao limitado a, amplitude
de estimulacado, frequéncia de estimulagdo e duragdo da estimulagdo. Em
uma modalidade, o sistema de controle inclui um mecanismo que permite
que um paciente ligue e desligue o aparelho e possivelmente faga ajusta-
mentos dentro das configuragdes pré-programadas.

[0037] O método provido pela presente inven¢ao néo esta limitado pelo
projeto do aparelho usado para executa-lo, exceto pelo grau em que o ponto
de contato com o préprio nervo Hipoglosso 322 ou seu ramo lateral 422a e
mediano 422b é consistente com 0s ensinamentos aqui citados. Embora um
aparelho exemplificado para estimular seletivamente os eferentes do nervo
Hipoglosso seja mostrado, alteragdes e modificagdes equivalentes ocorrerao
a outros versados na técnica mediante a leitura e entendimento desta espe-
cificagdo e desenhos em anexo. Por exemplo, Publicagdes de Patente U.S.
N® 2008/0046055, WO2009/048580 e W(02009/048581 podem ser modifica-
das de acordo com 0s ensinamentos aqui citados para estimular o nervo Hi-
poglosso 322. Em particular relacdo as varias fung¢des executadas pelo apa-
relho exemplificado descrito aqui, os termos usados para descrever o apare-
lho exemplificado sao destinados a corresponder a qualquer aparelho que
seja funcionalmente equivalente, isto é, embora nao estruturalmente equiva-
lente, que executa a fun¢ao no aparelho exemplificado ilustrado aqui da pre-
sente invenc¢ao. Para informacao adicional relacionada ao aparelho que po-
de ser modificado de acordo com 0s ensinamentos citados aqui para praticar
o método da presente invencgédo, refere-se as Patentes U.S. N°° 6456866 e
6587725.

Fadiga
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[0038] A figura 9 ilustra uma curva de fadiga exemplificada. A fadiga é
um fendmeno comum com a ativagéo artificial por estimulagao elétrica de um
musculo. No controle voluntario do muasculo, o cérebro humano reconhece,
organiza e seleciona as melhores fibras musculares para ativar uma ativida-
de particular. Ele ativa ou desativa as fibras para minimizar ou impedir a fa-
diga e mantém o rendimento muscular. Na ativac¢ao artificial por estimulacao
elétrica, entretanto, a estimulacdo vem de um ou mais contatos de eletrodos
localizados em uma posi¢ao relativamente fixa com relagao ao nervo direci-
onado ou ao feixe de fibras nervosas. A mesma populacéo de fibras é ativa-
da essencialmente toda a vez que um estimulo é aplicado por causa dessa
relagao fixa.

[0039] Como é conhecido na técnica, a excitacao de uma fibra nervosa
pode ocorrer ao longo de uma curva isolimiar de resisténcia-duragéo, uma
fibra nervosa sera excitada contanto que a amplitude esteja acima da curva
ou a duracao de fase esteja a direita da curva. Uma curva de resisténcia
exemplificada € mostrada na figura 15. Em qualquer extremidade da curva,
sua forma € assintética, em uma duracao de fase limitante, nenhuma quanti-
dade de corrente de estimulagao produz uma resposta, e na outra, nenhuma
duracao de fase é longa o suficiente para produzir também uma resposta. A
invengao descrita aqui se refere ao uso de amplitude de estimulo por meio
de modulagao do recrutamento de fibras nervosas, mas dever-se-a entender
que muitos métodos, incluindo duracao de fase e a amplitude de estimulo,
podem ser utilizados para os mesmos fins de ativar as fibras nervosas com
estimulacao elétrica.

[0040] As fibras nervosas sao preferencialmente ativadas, ou recruta-
das na ordem de suas proximidades com o contato de eletrodo e por seus
didmetros. Como uma regra geral, quanto mais préoxima esta uma fibra do
contato catddico, mais provavelmente ela sera ativada (a forma geral de um
sistema de estimulag&o € localizar o contato catédico em grande proximida-
de dos axdnios do nervo direcionado; outras formas de estimulag&o existem
e devem estar 6bvias para os versados na técnica). Quanto maior o diametro

de uma fibra, mais provavelmente ela sera ativada. A distribui¢do de distan-
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cia e tamanho em um feixe de nervos ndo muda apreciadamente ao longo
do tempo. Portanto, as propriedades de recrutamento, cujas fibras serao ati-
vadas com um pulso de amplitude particular, ndo mudam também. Se o es-
timulo aplicado € mantido em uma frequéncia suficientemente alta, as fibras
musculares recrutadas ativadas pelas fibras nervosas estimuladas eventu-
almente fatigam. A forga muscular e/ou a posi¢cao entao muda para a condi-
cao relaxada, inativada. A estimulagdo do musculo esquelético para o con-
trole postural ou movimentagdo dos membros € frequentemente executada
em frequéncias que normalmente seriam esperadas para causar fadiga na-
queles musculos junto com a perda de fungdo desejada se a estimulacéo
fosse mantida de forma continua. A estimulagao pode ser modulada mudan-
do-se a amplitude da estimulagdao, como descrito acima, ou mudando-se a
duracao de fase do pulso. Sao gastos grandes cuidados e esforgcos tremen-
dos para evitar a fadiga nas aplicagdes em musculos esqueléticos para me-
do de perda de efeito funcional desejado, por exemplo, para pacientes que
sofrem de lesdo na medula espinhal ou outra disfungdo neuroldgica.

[0041] A fadiga pode ser minimizada ou impedida usando-se um ciclo
de trabalho de estimulagédo, isto €, a estimulagdo por uma certa quantidade
de tempo antes da fadiga significativa iniciar, entdo parar de deixar o muscu-
lo repousar e recuperar a sua capacidade de contragao. Para a apneia obs-
trutiva do sono, isso nao € o ideal, pois sem um estimulo aplicado durante o
periodo de parada do ciclo de trabalho da estimulacao elétrica, a lingua n&o
seria acionada para manter uma posi¢cao desejada, e desta forma poderia
voltar contra a traseira da garganta e permitir a ocorréncia de um evento de
apneia. Essa € uma das razdes com que muitos sistemas de estimulacao
OSA contam em sensores para detectar quando aplicar a estimulagédo e
quando deixa-la desligada. O método de uso do ciclo de trabalho para apli-
car ritmicamente a estimulagao foi proposto, também, para acabar com a
necessidade de detectar eventos de respiragcao, na esperanga de que a in-
troducao da estimulagéo ritmica no nervo Hipoglosso de certa forma sincro-
nizaria 0s eventos de respiragao automaticamente com o tempo de estimu-

lag&o. Isso nao foi provado e o estudo de Davis e outros, usando 0os microes-
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timuladores em ovelhas demonstrou que o tempo de estimulagaoc manual
com os eventos de respiracao foi exigido para alcancar um resultado Gtil em
um unico ponto de estimulagao do nervo Hipoglosso.

[0042] Qutro método de minimizar e de impedir fadiga é usar uma ou
mais fontes de corrente independentes para ativar as multiplas partes dos
grupos de musculos desejados. Em certas modalidades exemplificadas, uma
ou mais fontes de corrente independentes acionam um ou mais contatos
(1164a, 1264b, 1264c e 1264d, por exemplo, mostrados nas figuras 11 e 12)
que fazem interface com o nervo Hipoglosso 322. Esses contatos estdo op-
cionalmente contidos em um unico eletrodo do tipo bracadeira 1064 como
mostrado. Cada contato pode ser ativado separadamente ou em conjunto
com outros contatos.

[0043] Em certas modalidades, cada contato é atribuido a um ou mais
grupos funcionais. Os grupos funcionais podem, por sua vez, ser usados
para selecionar regides de fibras dentro do feixe de nervos que resultam em
um movimento desejado da lingua. O esforgo de mover a lingua para a posi-
cao desejada é assim transferido de um grupo funcional para outro grupo
funcional de tal forma que nenhum grupo funcional seja exigido para traba-
lhar o tempo todo. Assim, o esfor¢co de mover a lingua é compartilhado entre
as multiplas fibras nervosas estimuladas e seus musculos associados, impe-
dindo ou reduzindo a fadiga porque nenhum dos grupos € ativado tempo
suficiente para causar fadiga significativa, e durante seu estado de repouso
eles se recuperam da estimulagao. Em certas modalidades exemplificadas,
cada grupo € ativado exatamente antes de fadiga significativa iniciar. Um ou
mais outros grupos sao entao ativados para tomar suas posigdes, permitindo
que o primeiro grupo de fibras musculares repouse. Em uma modalidade, a
estimulacao é espalhada para mais de um contato, onde o ciclo de trabalho
de cada contato € sobreposto (figura 13). Em uma modalidade, os pulsos de
estimulacao podem ser geralmente aleatérios ou pseudoaleatérios contanto
que o total de contragdes por unidade de tempo seja limitado (vide figura
14D).

[0044] Qutro método para reduzir ou eliminar a fadiga € abaixar a fre-
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quéncia de estimulagdo. Quanto mais rapido um nervo é estimulado, mais
rapido ele entra em fadiga. Cada pulso produz uma contracdo, com cada
contracao exigindo uma certa quantidade de trabalho. Quanto mais contra-
cbes existem, mais o musculo trabalha, e mais provavelmente o muasculo
sofrera fadiga. Reduzir a frequéncia de estimulacdo para uma taxa rapida o
bastante para alcancar a resposta desejada, minimiza a taxa na qual as con-
tracOes musculares ocorrem. Isso minimiza a quantidade de trabalho reali-
zado pelo musculo, atrasando ou minimizando a fadiga muscular. Em uma
modalidade, a estimulagao € espalhada para mais de um contato, onde cada
contato libera uma fracao geralmente igual de frequéncia de estimulagao que
esta fora de fase com os outros contatos (figura 14B). Esse método reduz a
taxa de estimulagao para cada um dos grupos independentes, mas resulta
em uma taxa de estimulacdo funcional que é essencialmente a soma das
taxas que estao ativas. Como mostrado nas figuras 14A e 14B, a mesma
forga ou posicao efetiva € mantida, mas na figura 12A a fadiga € impedida
através do método de ciclo de trabalho e na figura 14B ela é impedida por
trés grupos trabalhando em um terco da frequéncia de qualquer grupo da
figura 14A, resultando na mesma forga ou posigao muscular e a mesma pre-
vencao de fadiga. As frequéncias de estimulacdo que foram usadas para
ativar o musculo esquelético frequentemente exigem o uso de uma frequén-
cia que resulta em tétano, uma fusdo suave de pulsos rapidos o bastante
para manter um nivel continuo préximo de forga e posi¢cao. O tétano nao é
exigido por si mesmo, na ativacao artificial da lingua, o paciente esta acor-
dado, e a aparéncia estética da lingua, enquanto ele é ativado, néo é tao
importante quanto a manutengao da desobstrucédo das vias aéreas. Evidén-
cia experimental mostrou que a estimulagdo em frequéncias abaixo de 5 pul-
S0s por segundo tem sido adequada para manter a desobstru¢ao das vias
aéreas em pacientes com OSA grave.

[0045] A estimulacdo continua ou quase continua de um musculo € de-
sencorajada na técnica devido aos problemas de fadiga. Entretanto, em vista
dos ensinamentos citados aqui, a lingua 110 € um musculo resistente a fadi-

ga. Testes tanto em ratos quanto em humanos confirmaram essa descober-
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ta. Em estudos limitados a animais, demonstrou-se que o musculo da lingua
de ratos poderia ser estimulado em frequéncias muito altas por periodos es-
tendidos sem mudancas observaveis na posi¢cao da lingua. Em um estudo,
em vez de estimular em 15 pulsos por segundo (PPS), uma frequéncia ade-
quada para mover a lingua suficientemente para abrir a parte de tras da gar-
ganta, e estimulacao foi aplicada em niveis supralimiares em uma frequéncia
de 100 pps. A resposta resultante da lingua foi mantida por mais de 1 hora
antes que qualquer mudanca na posi¢ao da lingua pudesse ser detectada.
Se a frequéncia de estimulagao fosse reduzida para 15 pps, € provavel que
a estimulagao possa ser aplicada mais de 5 vezes antes que a mudanc¢a na
posicao da lingua ocorra. Nos testes em seres humanos, as modalidades
descritas aqui estimularam com sucesso 0s pacientes com um conjunto fixo
de contatos de eletrodos por muitas horas antes que o efeito antiapneia te-
nha diminuido. Em uma modalidade, usar frequéncias mais baixas e multi-
plos contatos em uma lingua humana aumenta a dura¢cdo em que a estimu-
lac&o poderia ser aplicada antes que os efeitos antiapneia diminuissem.

Prevencao da OSA através da Estimulacao em Ciclo Aberto

[0046] Certos métodos exemplificados abordam esse problema apli-
cando uma estimulacao elétrica constante ou quase constante ao nervo Hi-
poglosso. A estimulagdo mantém um ténus muscular suficiente aplicando um
acionamento neural artificial as fibras do nervo Hipoglosso que preferencial-
mente movem a lingua para uma posi¢cao que desobstrui as vias aéreas. Em
certas modalidades exemplificadas, a estimulagado em ciclo aberto € usada.
A estimulagdo em ciclo aberto nessas modalidades alcanga uma resposta
fisica previamente obtida usando procedimentos cirdrgicos para fazer uma
mudanca estatica em longo prazo na geometria das vias aéreas durante seu
emprego.

[0047] A presencga ou auséncia do tdnus muscular esta também associ-
ada com o mecanismo de endurecimento das paredes das vias aéreas, tor-
nando-as desse modo menos complacentes ou menos facilmente passiveis
de colapso. Metade das vias aéreas retrolinguais € revestida pela parte de

tras da lingua enquanto que a outra metade é constituida da parede da fa-
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ringe meédia. Existe uma relacdo anatémica e funcional préxima entre os
musculos Transversal (lingual intrinseco) e os musculos constritores Farin-
geos Superiores 134 na base da lingua posterior (Seiji Niimi e outros, Clini-
cal Anatomy, Volume 17 (2), pagina 93). Esses dois musculos se comple-
mentam na manuteng&o da forma das vias aéreas. O movimento dos muscu-
los linguais (protruséo e retrusao) nao somente resulta no endurecimento da
parede da lingua posterior, mas também estica e endurece (transfere um
arrasto indireto via musculos constritores da Faringe Superior) as outras par-
tes da parede da faringe, tornando-as menos complacentes e causando as-
sim mudancas benéficas as vias aéreas que afetam o fluxo de ar.

[0048] Assim, com a lingua e com os tecidos da parte de tras da gar-
ganta associados acionados consistentemente de tal forma a desobstruir as
vias aéreas, nao ha a necessidade de detectar as apneias porque simples-
mente ndo se permitira que elas ocorram. Em vez da estimulacao por tempo
para a respiragao ou monitoramento de um evento de apneia antes de iniciar
o tratamento, as modalidades exemplificadas estimulam o nervo Hipoglosso
de uma forma predeterminada via um sistema de ciclo aberto para ativar os
musculos direcionados na lingua para manter a desobstru¢cao das vias aé-
reas. Com a resisténcia das vias aéreas diminuida e/ou a lingua impedida de
voltar para trds da garganta, e/ou complacéncia faringea reduzida, ndo ha a
necessidade de monitorar as apneias, porque elas sao impedidas de ocorrer,
nem monitorar o tempo de ventilagdo porque a estimulagdo néo é tempori-
zada em sincronizada a respiracao, ela € mantida de forma continua durante
o periodo inteiro de sono.

[0049] A ativagédo de um protrusor que move a lingua para frente e para
longe da jungao orofaringea, ou a ativagdo de um retrusor que atue para di-
minuir a complacéncia da parede da faringe sdo ambas desejaveis na pre-
vengdo da oclusdo das vias aéreas. A ativagdo dos musculos intrinsecos
que mudam a forma da lingua pode também levar a movimentos desejaveis,
embora as a¢des desses musculos possam nao ser claramente definidas em
termos de protrusor ou retrusor. Dever-se-4 entender que a ativagdo de

qualquer musculo da lingua que alcance movimentos ou agdes benéficas da
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musculatura da lingua seja um alvo potencial dos métodos direcionados se-
letivos de estimulacéo elétrica como descrito pelos métodos desta patente e
nao devera ser o Unico objeto do método descrito para ativar somente protu-
sores.

[0050] Visto que a lingua € um masculo resistente a fadiga, ela pode
ser estimulada usando as técnicas descritas aqui por longos periodos sem
perder a forga ou movimento. Estimulando-se o nervo Hipoglosso, a ativagéao
da lingua assemelhando-se ao ténus muscular normal do dia-dia é rearma-
zenada nos musculos-chave durante o sono. A lingua n&o cai na garganta,
mantendo as vias areas abertas e permitindo que o paciente respire nor-
malmente durante o sono. A estimulagdo continua ou quase continua man-
tém a lingua em uma posicao desejada, dando forma as vias aéreas, sem a
necessidade de uma estratégia de estimulacao complicada de ciclo fechado
com a dependéncia associada de sensores e suas interpretagées. Enquanto
a musculatura da lingua é resistente a fadiga, ela é ainda susceptivel a fadi-
ga em geral. Portanto, os métodos empregados aqui séo ainda direcionados
a manter o efeito terapéutico através da utilizagdo de multiplos grupos para
manter a funcao desejada e outros métodos tal como controle da frequéncia
para minimizar a carga de trabalho de qualquer grupo muscular unico.

Problemas com a Deteccdo de Mudancas na Respiracao

[0051] E dificil detectar um evento ou uma mudanga na respiragdo e
usar a informacgéo tal com dados de polissonografia antes, durante e apos
um evento de apneia, para controlar a liberagao de estimulagao em um sis-
tema implantado. Com a estimulagéo de ciclo aberto, a mesma nao é tempo-
rizada a atividade respiratdria e nem é amarrada a detecc¢ao da atividade de
apneia. A detecgao de mudangas na respiragcao exige 0 uso de sensores,
circuito eletrdnico para condicionar os sinais recebidos a partir dos sensores,
e algoritmos de processamento para analisar os dados e tomar decisdes
sobre os dados registrados. O sensoriamento frequentemente nao pode
ocorrer diretamente, mas através da inferéncia de outros sinais. A pletismo-
grafia por impedancia depende do fato de que quando a parede toracica se

expande com uma inspiracao, a impedancia através do térax muda conse-
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guentemente. Os sensores de pressdo que monitoram as pressdes toracicas
inferem a atividade de respira¢ao correlacionando a pressdo as mudancas
no ciclo de respiragao. Monitorar o eletroneurograma do nervo vago ou do
nervo Hipoglosso para ou detectar os eventos de respiracao ou eventos de
apneia é igualmente extremamente dificil. Todos estes sensores estao sujei-
tos a ruido ou distarbio a partir de outras fontes que fazem a clara distingéo
dos eventos mais dificeis de detectar ou pior, causando a falsa detecg¢ao de
um evento. A adicdo de sensores a um sistema implantado diminui a com-
plexidade do conjunto de conectores e coletor de um gerador e controlador
de pulso implantado e aumenta a probabilidade de haver falha no sistema, o
que torna a implantacao cirdrgica mais dificil. O circuito eletrdnico adicionado
para condicionar 0s sinais de sensores adiciona complexidade, custo e con-
sumo de energia ao sistema implantado. A exigéncia de processar os dados
condicionados por um microcontrolador dentro do sistema implantado adici-
ona mais custo de energia, complexidade de software e a oportunidade da
ma interpretagdo dos sinais adquiridos. O custo adicional de sensoriamento
aumenta o volume do sistema implantado e aumenta seu orgcamento de
energia, exigindo baterias maiores e tempos de recarga mais longos. Todos
esses problemas sao resolvidos favoravelmente usando um sistema compa-
ravel a um descrito pela invengao citada aqui, nenhum sensor é exigido, ne-
nhum eletrénico de condicionamento de sensor é exigido, nenhum algoritmo
de andlise é exigido, e nenhuma energia ou volume adicional € dedicado as
funcbes de sensoriamento e analise.

Problemas com a Estimulacdo do Nervo Hipoglosso Integral e Seus Ramos

Distais

[0052] Investigadores anteriores assumiram que a estimulagdo do ner-
vo Hipoglosso integral resultaria em movimento Gtil da lingua apesar da pro-
babilidade de que o nervo Hipoglosso contenha fibras nervosas que ener-
vam tanto musculos agonisticos quanto os antagonisticos da lingua. A esti-
mulagao do nervo Hipoglosso integral resultou em somente mudang¢as mo-
destas nas vias aéreas, mas que foram suficientes quando elas ocorreram

no tempo certo no ciclo de respiragdo. Essa observagao direcionou o projeto
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de sistemas de estimulacao elétrica para OSA que exigiram a deteccéo do
ciclo de respiragcao para o0 momento da liberagédo da estimulagcao. Outros es-
colheram estimular mais ramos distais do nervo Hipoglosso na esperanga de
que se a estimulagéo fosse aplicada a esses ramos mais diferenciados, en-
tao somente os musculos da lingua desejados fossem ativados. Um proble-
ma com essa Ultima abordagem é que a abordagem cirlrgica para esses
ramos mais distais € mais dificil e os ramos s&o progressivamente menores
quanto mais distal a localizagdo do eletrodo, tornando o projeto de um ele-
trodo apropriado para tais ramos pequenos mais dificil e os sistemas usados
para estimula-los menos robustos e a oportunidade de dano dessas estrutu-
ras mais delicadas mais provavel.

Estimulacdo de Feixes de Nervos Afasciculados

[0053] A neuroestimulacao é frequentemente executada em nervos mo-
tores periféricos. Os nervos motores periféricos emanam dos cornos ventrais
da medula espinhal e viajam em feixes para varios grupos de musculos. Um
unico feixe de nervo motor pode conter muitos subgrupos de neurdnios. Al-
guns subgrupos de neurdnios s&o organizados em subfeixes separados
chamados fasciculos, que séo facilmente vistos em secao transversal histo-
l6gica, e frequentemente se conectam a grupos de fibras musculares dentro
do mesmo musculo. Com esses subgrupos, a estimulagao do subgrupo tipi-
camente resulta em ativagdo de um grupo de musculos trabalhando juntos
para alcangar um efeito desejado.

[0054] Qutros nervos periféricos, tal como o nervo Hipoglosso, tém sub-
feixes que ndo sado organizados em fasciculos. Em vez disso, esses subfei-
xes correm em regides um pouco controladas, mas menos bem definidas do
nervo, e nao sao facilmente reconhecidos em uma vista transversal. Esses
subgrupos frequentemente vao para multiplos grupos de musculos em dife-
rentes localizagdes. Um exemplo de tal nervo é o nervo Hipoglosso, que tem
multiplos subgrupos se conectando a diferentes partes da lingua. Uma des-
cricdo mais detalhada da estrutura do nervo para a lingua humana é descrita
no Pedido de Patente U.S. N° 61/136.102, depositado em 9 de outubro de
2008.
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[0055] Nem todo musculo da lingua humana esta envolvido na abertura
das vias aéreas. Alguns musculos estimulados agem para bloquear as vias
aéreas. Nas modalidades descritas, 0os Unicos nervos direcionados pelo meé-
todo de estimulagdo elétrica direcionada seletiva descrito aqui sdo 0s nervos
que estimulam os muasculos que ativam a lingua, resultando na abertura 6ti-
ma das vias aéreas e a supressao de movimentos indesejados da lingua.
Em contraste, a estimulacado do nervo integral ativa os conteldos do nervo
inteiro e os feixes de nervos contendo fibras nervosas tanto para grupos de-
sejaveis quanto para grupos néo desejaveis de musculos de contragdo sao
simultaneamente ativados. Isso ndo somente leva a niveis subdtimos de
abertura, mas também produz movimentos indesejaveis da lingua. Uma for-
ma cirargica de evitar esse problema com métodos menos 6timos € localizar
eletrodos de estimulagdo em ramos distais do nervo que somente enervam
0s grupos de musculos desejados, uma tarefa que ¢ dificil e potencialmente
perigosa para 0 nervo.

[0056] Nesses casos, a ativacao do feixe inteiro a partir de um estimulo
elétrico artificial resulta em ativacdo de todos os musculos ativados pelos
subgrupos dentro do grupo de nervo estimulado. Na presente invengao, para
direcionar somente os grupos especificos desejados de fibras dentro de um
feixe de nervos, as modalidades exemplificadas usam multiplos contatos de
eletrodos nos nervos e multiplas fontes de corrente controlada independen-
tes para ativar somente os subgrupos desejados. I1sso elimina o problema de
liberar estimulacdo a muasculos que nao fornecem a posigdo desejada da
lingua.

[0057] O nervo nessa regiao é afascicular, (proximal aos ramos estilo-
glosso/hioglosso e distal ao ramo ansa cervicalis), isto €, 0s varios grupos de
nervos que separam distalmente ndo sao isolados no feixe como fasciculos,
mas estao presentes em massa com todas as fibras do nervo Hipoglosso.
Como descrito nos estudos com corantes em ratos acima, e em estudos em
cadaveres humanos, parece, entretanto, ser uma organiza¢ao no feixe, com
fibras principalmente enervando o musculo genioglosso residindo na regiao

mediana do feixe. Estudos conduzidos em ratos, um modelo animal identifi-
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cado até aqui que replica a natureza afascicular do nervo Hipoglosso huma-
no, revelaram uma organizacado do nervo integral, sugerindo que a ativagéao
direcionada de uma subpopulacdo de neurdnios no nervo Hipoglosso seria
possivel. Estudos de estimulagdo em ratos € humanos com eletrodos multi-
polares e multiplas fontes de corrente independentes verificaram isso com o
resultado que multiplos movimentos e posicdes distintas da lingua poderiam
ser alcangados usando métodos e dispositivos de estimulagado direcionada.
A localizacdo de contatos de eletrodos em torno do perimetro do nervo Hi-
poglosso nessa regido alcangou a ativacao seletiva alvo dos muasculos da
lingua. As mudangas resultantes das vias aéreas produzidas por estimula-
cao dependem de quais contatos de eletrodos estdo ativados.

[0058] Em um sistema exemplificado, um eletrodo 1064 é implantado
em torno do nervo Hipoglosso em feixes nervosos de aproximadamente 3,5
a 4,5 mm de diametro e 1 cm de comprimento ou préximo a eles. Isto &, tipi-
camente atras e abaixo da mandibula, logo debaixo da glandula submandi-
bular, proximal aos ramos Estiloglosso/Hioglosso e distal ao ramo ansa cer-
vicalis. Nesse ponto, os principais ramos para os varios musculos da lingua
sdo distais ao sitio do eletrodo.

Estimulacao Seletiva Alvo de Eferentes do Nervo Hipoglosso

[0059] Numa modalidade, a presente invencéo € direcionada a estimu-
lagao seletiva alvo de eferentes do nervo Hipoglosso em animais. Numa mo-
dalidade, a presente invengéo é direcionada a estimulacéo seletiva alvo de
eferentes de nervo Hipoglosso em mamiferos. Numa modalidade, a presente
invencdo é direcionada a estimulagao seletiva alvo de eferentes do nervo
Hipoglosso em ratos. Numa modalidade, a presente invenc¢ao é direcionada
a estimulagéo seletiva alvo de eferentes do nervo Hipoglosso em humanos.

[0060] Numa modalidade, a presente invencéo € direcionada a estimu-
lacéo seletiva alvo de eferentes do nervo Hipoglosso via sinais elétricos emi-
tidos a partir de pelo menos dois contatos de eletrodos programaveis. Numa
modalidade, a estimulagao seletiva alvo de eferentes do nervo Hipoglosso
ocorre via multiplos contatos de eletrodo. Numa modalidade, a estimulagao

seletiva alvo de eferentes do nervo Hipoglosso é acionada por multiplas fon-
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tes de corrente. Numa modalidade, os multiplos contatos de eletrodo s&o
acionados por suas fontes de corrente independentes.

[0061] Em uma modalidade, cada um dos multiplos contatos de eletro-
do ativa um grupo de musculo benéfico e alternam suas operacgdes tal que a
funcéo benéfica seja mantida por pelo menos um grupo todas as vezes. Em
uma modalidade, cada um dos multiplos contatos de eletrodo ativa um grupo
de musculos benéficos e intercalam suas operacdes tal que a desobstrugéo
das vias aéreas seja mantida. Em uma modalidade, cada um dos mdltiplos
contatos de eletrodo ativa um muasculo benéfico, e alternam suas operacdes
tal que a desobstrucédo das vias aéreas seja mantida. Em uma modalidade,
cada um dos multiplos contatos de eletrodo ativa um musculo benéfico, e
intercalam suas operagdes tal que a desobstrucdo das vias aéreas seja
mantida.

[0062] Em uma modalidade, o método inclui ativar o masculo Genioide
ipsilateral. Em uma modalidade, o método inclui ativar o compartimento ros-
tral ou caudal ou ambos os compartimentos do musculo Genioide ipsilateral.
Em uma modalidade, 0 método inclui ativar pelo menos um compartimento
ou ambos os compartimentos dos musculos Genioides ipsilaterais ou com o
compartimento rostral dos musculos Genioides contralaterais aumentando a
dilatacao (das vias areas faringeas) e a desobstrucao do canal das vias aé-
reas.

[0063] Em uma modalidade, os sinais elétricos modulados tém uma
frequéncia suficiente para uma contracao tetanica suave. Em uma modalida-
de, os sinais elétricos modulados tém uma frequéncia de estimulagdo de
aproximadamente 10 a aproximadamente 40 pps. Em uma modalidade, os
sinais elétricos modulados sdo de uma intensidade de aproximadamente 10
a aproximadamente 3000 microamperes (HA). Em uma modalidade, os si-
nais elétricos modulados tém uma largura de pulso de estimulagao de apro-
ximadamente 10 a aproximadamente 1000 microssegundos (us).

[0064] Em uma modalidade, a estimulagao seletiva alvo de eferentes do
nervo Hipoglosso ativa pelo menos um musculo da lingua. Numa modalida-

de, a estimulagao seletiva alvo de eferentes do nervo Hipoglosso ativa pelo
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menos um musculo dilatador do canal das vias aéreas superiores. Em uma
modalidade, pelo menos um musculo protusor € ativado. Em uma modalida-
de, pelo menos um musculo protusor e pelo menos um muasculo retrusor séo
alternadamente ativados. Em uma modalidade, pelo menos um musculo pro-
tusor e pelo menos um musculo retrusor séo coativados. Em uma modalida-
de, pelo menos um musculo protusor 400 ativado € o musculo genioglosso.
Em uma modalidade, pelo menos um grupo de musculos benéficos € ativa-
do. Em uma modalidade, pelo menos dois grupos de musculos benéficos
sao ativados.

Método para Tratar um Disturbio Neuroldgico Incluindo Apneia Obstrutiva do

Sono

[0065] Um método para tratar, controlar ou prevenir um disturbio neuro-
l6gico compreende acoplar pelo menos um eletrodo programavel ao nervo
Hipoglosso 322 de um paciente; e aplicar seletivamente sinais elétricos aos
eferentes motores localizados dentro do nervo Hipoglosso 322 através do
eletrodo programavel 1064 para estimular seletivamente pelo menos um
musculo. Em uma modalidade, os sinais elétricos sdo modulados. O método
para tratar, controlar ou prevenir um disturbio neuroldgico consiste essenci-
almente no recrutamento de eferentes motores de retrusor. O dito método
compreende o recrutamento de eferentes motores de protusor. Tal método
compreende o recrutamento de uma razao de eferentes motores de retrusor
para eferentes motores de protusor, tal como as razdes descritas acima para
tratar um distdrbio neuroldgico.

[0066] Em uma modalidade, o distlrbio neuroldgico adequado para o
tratamento, controle, ou prevencéo pela presente invengéo € selecionado a
partir do grupo que consiste em, mas nao esta limitado a distdrbios oromio-
funcionais, atrofias, fraqueza, tremores, fasciculagtes, e miosite.

[0067] Em uma modalidade, o disturbio neuroldgico é apneia obstrutiva
do sono. Qutras aplicacdes potenciais desse método, em adi¢cdo ao trata-
mento de apneia obstrutiva do sono, incluem, por exemplo, estimulagcao do
nervo suplementar para manter as vias aéreas abertas para o tratamento de

ronco, hipoapneia, ou ativagdo contramotora da lingua durante um ataque
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epilético. Outros problemas de salude relacionados a desobstrucao das vias
aéreas de um paciente podem também ser tratados usando os métodos for-
necidos pela presente invengao.

[0068] Um método para tratar, controlar ou prevenir a apneia obstrutiva
do sono inclui as etapas de acoplar pelo menos um eletrodo programavel ao
nervo Hipoglosso 322 de um paciente; e seletivamente aplicar sinais elétri-
cos a eferentes motores localizados dentro do nervo Hipoglosso 322 do pa-
ciente através do eletrodo programavel 1064 para estimular seletivamente
pelo menos um musculo. Pelo menos um eletrodo programavel 1064 fornece
uma estimulagéo elétrica continua de baixo nivel a eferentes motores espe-
cificos para manter a rigidez do canal das vias aéreas superiores por todo o
ciclo respiratério. Pelo menos um eletrodo programavel fornece estimulacao
elétrica intermitente a eferentes motores especificos em intervalos predeter-
minados controlados suficientemente prdéximos para alcancar vias aéreas
constantemente abertas.

[0069] Tal método para tratar, controlar ou prevenir a apneia obstrutiva
do sono inclui ativar seletivamente um ou mais musculos no canal das vias
aéreas superiores para reduzir eficazmente a gravidade da apneia obstrutiva
do sono e melhorar a desobstrucéo das vias aéreas. Tal método inclui a es-
timulacao seletiva alvo de eferentes motores que ativam o masculo genioide,
causando movimento anterossuperior do 0sso hioide para aumentar a de-
sobstrucédo do canal das vias aéreas superiores. Tal método inclui a estimu-
lacédo seletiva alvo de musculos funcionalmente opostos que também enrije-
cem eficazmente o canal das vias aéreas superiores para reduzir o risco de
colapso.

[0070] Tal método para tratar, controlar ou prevenir a apneia obstrutiva
do sono consiste essencialmente do recrutamento de eferentes motores de
protusor. O dito método inclui ativar pelo menos um musculo protusor. O dito
método inclui a estimulacéo seletiva alvo de eferentes motores de protusor
localizados dentro do nervo Hipoglosso 22 que ativam o muasculo genioglos-
s0, causando protusédo da lingua para aumentar a desobstru¢do do canal

das vias areas superiores.
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Programacao do Sistema

[0071] A programagdo do sistema e a estimulacdo das modalidades
exemplificadas nédo tém que levar em conta o tempo de respiragdo. Quando
a estimulagéo elétrica é aplicada a um feixe de nervos, ha essencialmente
dois fatores que determinam quais fibras dentro do feixe serdo excitadas. O
primeiro € a distancia da fibra ao contato, quanto mais préoxima uma fibra
esta do contato, maior o gradiente de corrente e mais provavel que a fibra
seja excitada. O segundo é o diametro da fibra, que determina as mudancas
de voltagem através da membrana e, portanto, a probabilidade de alcangar o
limite de gerar uma agéo potencial. Quanto maior o diametro, mais provavel
que a fibra seja excitada. Em uma amplitude de corrente particular de sufici-
ente duragéo, todas as fibras dentro de uma certa distancia ou diametro da
estimulacdo serdo excitadas. A medida que a corrente aumenta, mais fibras
serdo excitadas. Como cada fibra esta associada com uma fibra muscular ou
fibras musculares (juntas referidas como uma unidade motora), a medida
que mais fibras nervosas séo excitadas, mais fibras musculares sao contrai-
das, causando uma gradacao na producao de forca ou posicao a medida
que a corrente de estimulagédo ou duragao de fase é aumentada. O ponto no
qual essa forga é primeiro gerada é referido como o limite motor, e 0 ponto
no qual todas as fibras s&o recrutadas é o nivel de estimulagdo maximo. O
conforto dessa atividade para o paciente é frequentemente excedido antes
de seu nivel maximo ser alcangado, e é importante determinar o nivel limite
e o nivel no qual o nivel util de for¢a ou posi¢cao é obtido em um nivel que
nao seja desconfortavel para o paciente. O ponto no qual a forga ou posicao
6tima ou melhor possivel € obtida € o nivel alvo.

[0072] Em certas modalidades exemplificadas, a programagao do sis-
tema confere conexao operativa de pelo menos um eletrodo com um eferen-
te motor localizado dentro de um nervo (por exemplo, o nervo Hipoglosso).
Essa conex&o n&o precisa ser uma conexdo fisica. A conexdo pode ser
qualquer conexao conhecidas pelos versados na técnica onde a conexao €
suficiente para liberar um estimulo ao eferente motor alvo do nervo direcio-

nado. Uma vez que o eletrodo seja operativamente conectado ao nervo dire-
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cionado, dois ou mais contatos de eletrodo sao ativados para determinar
seus limites de estimulo aplicaveis (isto €, o limite no qual uma resposta de-
sejada é alcancada). O nivel de estimulacao confortavel para o paciente po-
de também ser medido. Os contatos podem também ser atribuidos em gru-
pos funcionais que fornecem movimentos da lingua que sao benéficos em
manter a desobstrucéo das vias aéreas.

[0073] Em certas modalidades exemplificadas, a estimulacao pode ser
fornecida ao nervo usando pelo menos dois grupos funcionais. Um grupo
funcional é definido como um ou mais contatos de eletrodo (por exemplo, 0s
contatos 1264a, 1264b, 1264c e 1264d mostrados na figura 10) que liberam
um estimulo que resulta em um movimento da lingua que mantém as vias
aéreas abertas. Cada grupo funcional pode ter um Unico contato, ou pode ter
multiplos contatos. Por exemplo, um grupo funcional com dois contatos po-
deria ser usado para produzir uma populacao de fibras nervosas que repou-
sam entre dois contatos adjacentes. Um exemplo n&o limitante de como a
estimulacao a partir do grupo funcional pode ser liberada € o direcionamento
de corrente ou campo, conforme se encontra descrito na Patente Internacio-
nal PCT/US2008/011599. Em outra modalidade exemplificada, dois ou mais
contatos adjacentes podem ser usados para focar o campo de estimulagéo
para limitar a area de neurdnios excitados a uma area menor do que a que
pode ser alcangada com um Unico contato usando o caso de um gerador de
pulsos como um contato de retorno. Em outra modalidade exemplificada,
dois ou mais contatos nao adjacentes podem ser usados juntos para gerar
uma resposta util que é melhor do que a resposta que os Unicos contatos
sozinhos poderiam produzir. A tabela abaixo mostra varias combinagbes
exemplificadas de grupos funcionais para uma modalidade tendo seis conta-
tos numerados de 1 a 6. Um Unico contato pode ser um membro de mais de
um grupo funcional. Por exemplo, o contato dois poderia estar em dois gru-
pos diferentes, um grupo constituido do contato 1 e 2, e outro constituido do
contato 2 e 3. Os grupos de contato exemplificados sdo mostrados abaixo.

a. Grupos de Contato Unico: 1,2, 3, 4, 5, 6.
b. Grupos de Contatos Duplos: 1&2, 2&3, 3&4, 4&5, 5&6, 6&1.
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c. Grupos de Contatos Triplos: 1&2&3, 2&3&4, 3&4&5, 4&5&6,
5&6&1, 6&18&2.

d. Grupos de Contatos Nao Adjacentes: 1&3, 2&4, 3&5, 4&6,
5&1, 1&3&5, 2&48&6, 3&5&1, 4&6&1, 1&2&4, etc.
[0074] A figura 11 ilustra uma estratégia de estimulagao exemplificada.
Como mostrado na figura 11, os grupos funcionais podem ser usados para
estabelecer compartilhamento de carga, elevagcao de amplitude, e inicio re-
tardado de estimulagdo para otimizar a liberagdo de estimulagao do nervo
direcionado (o nervo Hipoglosso, por exemplo). Na estratégia exemplificada
da figura 13, a estimulacao € atrasada apds um paciente comegar uma ses-
s&o de sono, permitindo que o paciente adormeca antes da estimulagao co-
mecar. A estimulagao a partir de cada um dos grupos funcionais se reveza
elevando, mantendo a lingua na posi¢cao desejada por um periodo de tempo
que ¢ sustentavel sem fadiga significativa, antes de o préximo grupo come-
gar e o0 grupo anterior parar, permitindo que as fibras musculares associadas
ao grupo anterior relaxem, o que ajuda a prevenir a fadiga, mas que mantém
a posicao desejavel da lingua todo o tempo.
[0075] O esforgo restante em programar os dois ou mais contatos de
eletrodo é selecionar os contatos de eletrodo e atribui-los aos grupos funcio-
nais. Durante a estimulagdo, somente um Unico grupo funcional estara dis-
ponivel por vez ou em sobreposi¢ao de intervalos de fase, mas um grupo
pode conter mais de um contato. O efeito de ter mais de um contato deveria
adicionalmente ser testado para ter certeza que a sensagao dos dois conta-
tos ou grupos ao mesmo tempo nao resultaria em desconforto para o pacien-
te. De forma ostensiva, se um Unico contato resulta em boa abertura das
vias aéreas, ha pouca razao para adicionar outro contato ao mesmo eferente
direcionado. Se o0 uso de dois contatos fornece melhor abertura, entdo o par
deveria ser testado junto e atribuido ao mesmo grupo.
[0076] Em certas modalidades, pelo menos dois grupos funcionais sao
definidos, tal que a carga da manter a posi¢cao da lingua é compartilhada,
prolongando o tempo até que a fadiga comece ou impedindo-a totalmente. A

estimulagao comega com o primeiro grupo, que eleva em amplitude até uma
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amplitude alvo, fica no nivel alvo por uma quantidade predeterminada de
tempo e entdo é substituida ou sobreposta pelo proximo grupo. Isso se repe-
te através de um ou mais dos grupos funcionais. O padrdao pode repetir co-
megando com 0 primeiro grupo funcional, mas nao precisa comegar com 0
mesmo grupo funcional a cada vez. Em certas modalidades exemplificadas,
0S grupos podem ser programados para elevar em amplitude enquanto o
grupo anterior ainda esta disponivel e no nivel alvo do proximo grupo, o pri-
meiro grupo seria programado para terminar. Isso manteria um nivel conti-
nuo constante de estimulagdo que é compartilhado entre os grupos progra-
mados. O ciclo se repete até o fim da sessao de sono.

[0077] A carga de manter o tbnus muscular e a posi¢ao é compartilhada
por todos os grupos funcionais. Em uma modalidade, cada contato é pulsado
em diferentes intervalos de sobreposicao (figuras 14A e 14B). Isso impede
ou minimiza a fadiga alternadamente repousando e estimulando grupos
musculares direcionados e impedindo desse modo a lingua de cair em uma
posicao que pode causar apneia ou hipoapneia. A quantidade predetermina-
da de tempo que um grupo € programado para ficar ou pode ser determina-
do observando a lingua em uma frequéncia de estimulacao escolhida e de-
terminando o quanto a contragao resultante pode ser mantida antes da fadi-
ga leva o controle da posi¢ac a degradar.

[0078] Em outra modalidade, cada contato é pulsado em uma fragéo da
frequéncia direcionada total (discutida abaixo) e fora de fase com cada um
dos outros contatos (figura14B). Por exemplo, se a frequéncia direcionada é
30 pps, cada contato é pulsado em 10 pps com 0s outros contatos intercala-
dos entre cada pulso, em vez de pulsar cada contato por um intervalo a 30
pps como mostrado na figura 13. Em tal modalidade, os pulsos estéo fora de
fase entre si tal que cada contato pulsa sequencialmente em um padrao
quase continuo para compartilhar a carga de estimulagdo dos contatos. O
espalhamento da carga ao longo de cada um dos contatos permite que uma
frequéncia muito menor seja usada, o0 que permite a estimulagdo muscular
quase constante sem ou substancialmente sem fadiga ou posicionamento

diminuido.
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[0079] Usar multiplos grupos funcionais, em uma configuracdo ou empi-
lhada ou intercalada, permite que a lingua seja continua ou quase continua-
mente estimulada, mantendo a lingua em uma posicdo desejada embora
cada grupo funcional somente estimule sua populagao neural por uma parte
de um ciclo de estimulagao. Esse método exemplificado mantém a estimula-
¢ao continua ou quase continua por compartiihamento de carga entre multi-
plos grupos funcionais, com cada grupo ativando um ou mais musculos de-
sejados da lingua. Esse método tem a caracteristica adicional de que ram-
pas de grupo ocorreriam uma vez para uma sessao de sono e que niveis de
estimulacao seriam mantidos em seus niveis direcionados, reduzindo a
complexidade do controle de estimulagao.

Rampa de Estimulo

[0080] A figura 13 ilustra uma rampa de estimulo exemplificada. Em
certas modalidades exemplificadas, uma rampa de estimulo é usada para
maximizar o conforto do paciente e/ou para prevencao de excitagdo. Com
um paciente que esta acordado, a estimulagdo produzindo uma contracao
suave notavel é importante. Ao tratar um paciente dormindo sofrendo de ap-
neia obstrutiva do sono, entretanto, alcancar a menor contragéo necessaria
para tratar a condigdo, sem acordar o paciente, é importante. A contracao
somente precisa ser suficiente para mover a lingua para frente o suficiente
ou faz as vias aéreas (parede faringea) tensas/rigidas o suficiente para im-
pedir a ocorréncia de um evento de apneia, e pode ainda néo ser visivel a
olho nu.

[0081] A sensacao dos pulsos elétricos aplicados ao nervo, € 0 movi-
mento involuntario em anexo que a lingua gera €, na melhor das hipéteses,
n&do natural. Em certas modalidades exemplificadas, o objetivo € minimizar a
sensacao a um nivel aceitavel para o paciente. Em certas modalidades
exemplificadas, o estimulo é gradualmente elevado para relaxar o paciente a
um nivel de estimulo direcionado. O estimulo comeg¢a em um nivel limite,
com magnitude de estimulo aumentando lentamente até um nivel alvo. Co-
mo € conhecido pelos versados na técnica, ou a magnitude do estimulo ou a

duracao de fase pode ser modulada para alcangar o controle entre os niveis
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limite e direcionado.

[0082] Se a estimulagao fosse imediatamente aplicada sem uma ram-
pa, a estimulagao poderia acordar ou excitar 0 paciente e afetar adversa-
mente seu sono, exatamente como um evento de apneia faria. As modalida-
des exemplificadas da presente invengdo entdo empregam o método de
rampas de magnitude de amplitude no inicio da estimulagdo para abordar
esse problema. A duracao dessa rampa tem a duracgao frequentemente de
varios segundos tal que a mudanca seja gradual e o paciente seja capaz de
se ajustar a liberacao de estimula¢ao ao tecido.

[0083] Em certas modalidades exemplificadas, uma rampa de amplitu-
de de aproximadamente 5 a 10 segundo € selecionada (isto €, onde o esti-
mulo aumenta para um nivel desejado em 5 a 10 segundos). A estimulagao
¢ iniciada na amplitude limite e aumentou lentamente para a amplitude alvo
até que movimento da lingua significativo seja observado. O movimento sig-
nificativo é definido como pelo menos um movimento que diminui a resistén-
cia das vias aéreas ou resulta em fluxo de ar das vias aéreas aumentado. O
movimento da lingua e seu efeito nas vias aéreas podem ser observados
com um endoscoépio localizado na cavidade nasal, pelo uso de fluoroscopia,
ou observando a frente da cavidade oral e a posigcédo geral da lingua. QOutras
formas de observacdo conhecidas pelos versados na técnica podem ser
usadas sem abandonar o escopo da invencao. Esse € o ponto operacional
ou nivel de estimulagao direcionada que sera usado se decidisse que esse
contato fosse incluido no protocolo de estimulagdo programado projetado
para afetar a lingua durante a sessao de sono.

Ajustamento de Freguéncia

[0084] Qutro fator que afeta o conforto percebido para o paciente é a
frequéncia de uma forma de onda pulsatil. A estimulagdo em uma frequéncia
muito baixa, tal como aproximadamente 1 a 3 pps, permite a facil identifica-
¢ao de um limite de amplitude como convulsdes distintas ou breves contra-
¢bes do muasculo. Essas convulsdes ou contragcbes sdao prontamente discer-
niveis, e frequentemente podem ser sentidas pelo paciente. Aumentar a fre-

quéncia para uma taxa suficientemente rapida resulta na fusdo das convul-
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sbes (referidas como tétano) e o relaxamento entre elas em uma contracao
de musculo liso. Isso também frequentemente resulta em uma sensagéo que
€ mais confortavel para o paciente, e € geralmente mais confortavel para o
paciente a medida que a frequéncia aumenta. Acima de uma certa frequén-
cia, entretanto, a sensag¢ao pode novamente se tornar desconfortavel, possi-
velmente associada com o nivel de trabalho associado com 0 niamero au-
mentado de contragbes musculares. Esse nivel de conforto precisa ser expe-
rimentalmente determinado e pode variar de paciente para paciente. A am-
plitude é entdo aumentada para a amplitude alvo para posicionar suficiente-
mente a lingua como descrito acima.

Inicio Atrasado da Estimulacao

[0085] Em certas modalidades, a estimulacéo € atrasada até apés um
paciente adormecer. Monitorando um paciente em um laboratério do sono
e/ou entrevistando o parceiro do paciente, pode-se determinar quanto tempo
€ necessario para atrasar o inicio da estimulagdo. Em certas modalidades,
esse atraso é programado em um gerador de pulso. Quando o paciente ini-
cia uma sessao de sono do dispositivo, 0 gerador de pulso entdo espera
completar o periodo de atraso programado antes de aplicar a estimulagéo ao
nervo Hipoglosso. O atraso para o inicio da estimulagdo pode também ser
associado com o ponto no qual a apneia do sonoc comecga a aparecer no ci-
clo de sono do paciente. Se as apneias ndo comegam a aparecer até o es-
tagio mais profundo do sono (o rapido movimento dos olhos ou REM), entéo
pode ser vantajoso atrasar o inicio da estimulagéo passado o ponto no qual
0 paciente comeca a dormir e até exatamente antes do ponto no qual a ap-
neia se torna aparente. A estimulagdo pode entdo ser aplicada por um peri-
odo predeterminado de tempo e/ou até que o gerador de pulso seja desati-
vado. Em uma modalidade, o gerador de pulso é ativado e desativado via
um controle remoto sem fio.

[0086] Atrasar o inicio da estimulacao, usar a modulagéo de frequéncia
e/ou amplitude para uma elevagao ou redugao gradual para uma simulagao
desejada, tudo reduz as chances de excitar o paciente no meio do sono, tor-

nando a estimulagéo tdénica mais provavel de ser bem-sucedida. Em certos
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métodos de tratamento, a medicagdo durante o sono para aqueles pacientes
que podem ser sensiveis ao momento ativado por estimulagao elétrica pode
aumentar as chances de tratamento bem-sucedido.

[0087] Em uma modalidade exemplificada, um limite de amplitude de
estimulacao é determinado configurando inicialmente uma baixa frequéncia
de estimulagao entre 1 e 3 pps. Uma forma de onda tipica, tal como a dura-
cao de fase catddica de 200 us, intervalo entrefases de 50 us e a duragéao de
fase anddica de 800 us, é selecionada (a amplitude de fase anddica entédo
seria quatro vezes a amplitude da fase catddica), e entdo a amplitude da
forma de onda é lentamente aumentada de aproximadamente 0 pA até um
nivel no qual 0 musculo da lingua pode ser visto convulsionar com cada pul-
S0, ou quando o paciente comecga a sentir a sensacao pulsatil. Esse € o pon-
to no qual a estimulacdo elétrica é suficiente para excitar fibras dentro do
feixe de nervos. Essa configuragéo é notada a medida que a amplitude limite
e a estimulacao é cessada.

[0088] Cada contato pode ser ainda testado para ver qual frequéncia
deveria ser usada para a estimulacao inicial. A experiéncia e a evidéncia de
literatura sugerem que quanto mais alta a frequéncia, mais confortavel a
sensacao de estimulacao elétrica é para o paciente. Quanto mais confortavel
a estimulagéao, menor provavelmente o paciente sera acordado. Nessas mo-
dalidades exemplificadas, a estimulagdo comeca em uma frequéncia acima
da frequéncia direcionada, e diminui gradualmente para a frequéncia direci-
onada preferencial. Uma frequéncia preferencial & uma frequéncia conforta-
vel para o paciente que produz uma resposta desejada ao estimulo. Em uma
modalidade, um ou mais contatos liberam a frequéncia direcionada em dife-
rentes intervalos (figuras 13, 14A). Em outra modalidade, a frequéncia dire-
cionada € geralmente dividida pelo niumero de contatos e € espalhada ou
intercalada pelos contatos (figura 14C).

[0089] A determinacao da frequéncia inicial é executada configurando
0s parametros de estimulacdo de contato para aqueles determinados para
estimulacao direcionada e incluindo uma rampa de amplitude, tipicamente 5

a 10 segundos. A estimulagéo é comecada e a frequéncia é lentamente ajus-
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tada para cima, verificando com o paciente por conforto. Pode ser necessa-
rio reduzir a amplitude com a frequéncia mais alta de modo a manter o con-
forto, mas se sim, entdo a frequéncia direcionado deveria ser verificada no-
vamente na amplitude menor para verificar que ela ainda produz um movi-
mento funcional.

[0090] Uma vez que todos os contatos foram avaliados, uma frequéncia
comum mais alta deveria ser selecionada que é a menor de todas as fre-
quéncias de contato. A frequéncia é configurada para a menor frequéncia de
contato que alcanga uma resposta resultante em fluxo de ar aumentado das
vias aéreas ou resisténcia diminuida das vias aéreas. Usar a menor frequén-
cia aumenta o tempo até que a fadiga ocorra. Essa frequéncia é usada como
a frequéncia inicial a ser usada ap06s o atraso a partir do inicio da sessao ter-
se completado.

Método Exemplificado de Uso

[0091] A sec¢ao abaixo descreve um método exemplificado para o paci-
ente usar o sistema. No método descrito, o0 paciente usa um controle remoto
e carregador (RCC) para operar e manter o sistema. A combinagao controle
remoto e carregador tem um conector mini-USB, que carrega uma bateria
interna no RCC. Opcionalmente, 0 RCC pode repousar em um suporte man-
tido na mesa de cabeceira do paciente. O suporte teria contatos carregados
por mola, que tornam a conexao com 0 RCC como um telefone sem fio para
carregar a bateria do RCC. O suporte pode também usar um conector mini-
USB para acoplar a uma fonte de alimentacao na parede.

[0092] Para comecgar uma sesséo de sono, o paciente usa o RCC para
ativar gerador de pulso implantavel (IPG). O paciente ativa primeiro o RCC,
que entdo tenta se comunicar com o IPG. Se o RCC ¢é incapaz de se comu-
nicar com o IPG, o RCC indica ao paciente (por exemplo, emitindo um som
trés vezes e iluminando um LED) que ele ndo poderia se comunicar com o
IPG. Isso poderia significar que o IPG é com a energia da bateria tdo baixa
que precisa ser carregado, ou que o RCC n&o esta proximo o bastante para
se comunicar com o IPG. Se o IPG precisa de carregamento, entdo o paci-

ente acoplaria a bobina de carga e o cabo ao RCC, localizaria a bobina so-
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bre o IPG, pressionaria o comutador de carga no RCC e carregaria o IPG até
que tenha energia suficiente para estimular até duas ou trés horas para um
IPG completamente esgotado.

[0093] Se o IPG tem energia suficiente para se comunicar e esta na
faixa do RCC, entdo o RCC adquiriria 0 estado de estimulacdo e o nivel de
bateria. Assume-se que esse € 0 inicio de uma sessao de sono normal, o
IPG estaria no estado "Estimulacao Desligada". O RCC entao relata o esta-
do da bateria indicando o LED da bateria no estado verde para completa,
amarelo para média e vermelho para baixa. Se o nivel de bateria estivesse
completo ou médio, entdo o IPG seria instruido a comecar a sessao de sono
e o LED on/off do IPG seria configurado para verde. Se a bateria estivesse
baixa, entdo o IPG seria instruido para permanecer desligado e o LED on/off
do IPG seria configurado para vermelho. O paciente poderia entdo carregar
o IPG para uso por uma ou mais sessdes de sono.

[0094] Uma vez que a sessao de sono comega, o IPG comega um peri-
odo de atraso de inicializagdo permitindo que o paciente adormeca antes da
estimulacao comecar. No fim desse atraso, a estimulagdo comega com 0
primeiro grupo funcional, reduzindo a amplitude da amplitude limite para a
amplitude alvo e entdo mantendo pelo restante de sua duragéo no prazo. No
modo intercalado ou empilhado, todos 0s grupos comegariam simultanea-
mente, utilizando seus parametros de elevagao individuais, entdo mantendo
0s niveis de estimulagéo nos niveis direcionados pela duragao do periodo de
sono. No inicio da estimulacao, a frequéncia de estimulagcéo é configurada
para a frequéncia de inicio determinada durante a programacao. Essa fre-
quéncia seria reduzida para a frequéncia-alvo por uma duragao programada
apos a qual a frequéncia-alvo é usada.

[0095] Os versados na técnica apreciam que mudangas poderiam ser
feitas a modalidade exemplificada mostrada e descrita acima sem abando-
nar o conceito inventivo amplo dessa. Entende-se, entao, que essa invengao
nao esta limitada a modalidade exemplificada mostrada e descrita, mas é
destinada a cobrir as modificagdées dentro do escopo da presente invengao

como definido pelas reivindicagdes. A menos que especificamente apresen-
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tado aqui, os termos "um”, "uma”, "0" e "a" nao estdo limitados a um elemen-

to, mas em vez disso deveriam ser lidos como significando "pelo menos um®.
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REIVINDICACOES

1. Aparelho para controlar posicéo da lingua (110) de um paciente,
caracterizado por compreender:

um eletrodo (1064) que tem uma pluralidade de contatos (1164a,
1264b), a pluralidade de contatos (1164a, 1264b) sendo adaptados para im-
plantacao em torno do nervo Hipoglosso (322) do paciente; e

um gerador de pulso implantavel acoplado eletricamente com o
eletrodo para aplicar pelo menos dois sinais elétricos através da pluralidade
de contatos (1164a, 1264b) a pelo menos dois grupos eferentes motor alvo
localizados dentro do nervo Hipoglosso (322) para estimular pelo menos dois
musculos da lingua (110), em que os sinais elétricos sdo independentes da
respiragao do paciente.

2. Aparelho, de acordo com a reivindicac¢ao 1, caracterizado pelo
fato de que cada contato (1164a, 1264b) é atribuivel a um grupo dentre uma
pluralidade de grupos funcionais.

3. Aparelho, de acordo com a reivindicag¢ao 2, caracterizado pelo

fato de que o gerador de pulso implantavel € operavel para empilhar ou para
intercalar os sinais elétricos aplicados a pluralidade de grupos funcionais.

4. Aparelho, de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado pelo
fato de que o gerador de pulso implantavel é operavel para elevar uma am-
plitude de um sinal elétrico de um primeiro grupo funcional da pluralidade de
grupos funcionais a partir de um nivel inicial até uma amplitude alvo.

5. Aparelho, de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado pelo
fato de que o gerador de pulso implantavel é ainda operavel para manter a
amplitude do sinal elétrico do primeiro grupo funcional na amplitude alvo por
uma quantidade predeterminada de tempo e ent&o substituir o sinal elétrico
daquele primeiro grupo funcional por um sinal elétrico de um segundo grupo
funcional da pluralidade de grupos funcionais.

6. Aparelho, de acordo com a reivindicag¢ao 5, caracterizado pelo
fato de que ciclo de trabalho do sinal elétrico aplicado ao primeiro grupo fun-
cional sobrepde com ciclo de trabalho do sinal elétrico aplicado ao segundo

grupo funcional.
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7. Aparelho, de acordo com a reivindicac¢ao 5, caracterizado pelo
fato de que o gerador de pulso implantavel é configurado para aplicar um si-
nal elétrico a somente um dos grupos funcionais a cada vez.

8. Aparelho, de acordo com a reivindicag¢ao 5, caracterizado pelo

fato de que o gerador de pulso implantavel é operavel para elevar uma am-
plitude do sinal elétrico do segundo grupo funcional a partir de um nivel inici-
al até uma amplitude alvo.

9. Aparelho, de acordo com qualquer uma das reivindicagtes 1 a
8, caracterizado pelo fato de que o gerador de pulso implantavel é operavel
para compartilhar um nivel constante de estimulagéo entre a pluralidade de
contatos (1164a, 1264b).

10. Aparelho, de acordo com qualquer uma das reivindicac¢oes 1
a 9, caracterizado por compreender adicionalmente uma pluralidade de fon-
tes de corrente independentes, cada fonte de corrente sendo operavel para
acionar um respectivo contato da pluralidade de contatos (1164a, 1264b).

11. Aparelho, de acordo com a reivindicagao 1 ou reivindica¢ao
2, caracterizado pelo fato de que o gerador de pulso implantavel é operavel
para pulsar cada contato em diferentes intervalos ou intervalos de sobrepo-
sicao.

12. Aparelho, de acordo com a reivindicagao 1 ou reivindicacao
2, caracterizado pelo fato de que o gerador de pulso implantavel é operavel
para pulsar cada contato sequencialmente num padrdo quase continuo para
compartilhar a carga de estimulagao dos contatos.

13. Aparelho, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
a 12, caracterizado pelo fato de que o eletrodo (1064) € um eletrodo do tipo
bracadeira.

14. Aparelho, de acordo com qualquer uma das reivindicac¢des 1

a 13, caracterizado pelo fato de que tal aparelho é operavel para aplicar os

sinais elétricos via um sistema de ciclo aberto.
15. Aparelho, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
a 14, caracterizado pelo fato de que tal aparelho é operavel para atrasar pelo

menos os dois sinais elétricos por uma quantidade predeterminada de tempo.
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FIG. 1
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FIG. 3
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FIG. 5B FIG. 5A
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