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RESUMO

Introducéo: Pessoas com lesdes labirinticas apresentam déficit no sistema vestibular,
principal responsavel pelo controle postural, estabilizacdo do olhar e orientagédo
espacial durante as movimentacdes cefélicas. Recentemente, desenvolveu-se o
implante vestibular para pessoas com perda vestibular bilateral, com a finalidade de
restaurar a funcéo labirintica e, consequentemente, a qualidade de vida desses
pacientes. Objetivo: Identificar, na literatura cientifica, evidéncias se o implante
vestibular melhora a funcéo vestibular de pacientes com déficit labirintico. Método:
Revisdo sistematica na qual 146 artigos foram encontrados em cinco bases de dados
e 323 artigos da literatura cinzenta, mencionando a relacdo entre implante vestibular
e funcdo vestibular em humanos. A estratégia PICOS (populacdo, intervencao,
comparacao, resultados e tipos de estudos) foi utilizada para definir os critérios de
elegibilidade. Os estudos que preencheram os critérios de inclusdo nessa primeira
etapa foram incluidos em uma segunda etapa para sintese qualitativa, e cada tipo de
estudo foi analisado de acordo com a avaliagdo de risco de viés do Joanna Briggs
Institute por meio da lista de verificacdo de avaliacdo critica para estudos quase-
experimentais (estudos experimentais ndo randomizados) e da lista de verificagdo de
avaliacao critica para relatos de caso. Resultados: Dos 21 artigos incluidos, 10 foram
selecionados para a andlise qualitativa na presente revisdo sistematica. Todos os 10
artigos foram analisados por meio da lista de verificacdo de avaliacdo critica do
Joanna Briggs Institute e 9 estudos mostraram um baixo risco de viés e um estudo
apresentou risco de viés moderado. O namero total de amostras nos artigos avaliados
foi de 18 pacientes com implante vestibular. Conclusdes: Em conjunto, estes
achados apoiam a viabilidade do implante vestibular para a restauracdo do reflexo
vestibulo-ocular em uma ampla faixa de frequéncias e ilustram novos desafios para o

desenvolvimento desta tecnologia.

Palavras-chave: perda vestibular; funcao vestibular; implante vestibular.



ABSTRACT

Introduction: People with vestibular loss present a deficit in the vestibular system,
which is primarily responsible for promoting postural control, gaze stabilization, and
spatial orientation while the head moves. Recently, a vestibular implant was developed
for people with bilateral loss of vestibular function to improve this function and,
consequently, the quality of life of these patients. Objective: To identify, in the scientific
literature, evidence if the vestibular implant in people with vestibular deficit improves
vestibular function. Methods: One hundred forty-six articles were found from five
databases and 323 articles from the gray literature mentioning the relationship
between vestibular implant and vestibular function in humans. The PICOS strategy
(population, intervention, comparison, outcome and study type) was used to define the
eligibility criteria. The studies that met the inclusion criteria in this first step were
included in a second step for qualitative synthesis, and each type of study was
analyzed according to the bias risk assessment of the Joanna Briggs Institute through
the critical assessment checklist Joanna Briggs Institute for quasi-experimental studies
and the critical assessment checklist for case reports. Results: Of the 21 articles, 10
studies were selected for the qualitative analysis in the present systematic review. All
ten articles were analyzed through the critical assessment checklist Joanna Briggs
Institute and nine studies showed a low risk of bias and one study showed moderate
risk of bias. The total number of samples in the evaluated articles was 18 patients with
vestibular implants. Conclusion: Taken together, these findings support the feasibility
of vestibular implant for restoration of the vestibulo-ocular reflex in a broad frequency

range and illustrate new challenges for the development of this technology.

Keywords: vestibular loss; vestibular function; vestibular implant.
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1 INTRODUCAO

Todos os dias os seres humanos sdo confrontados com uma variedade de
situagcbes dinamicas, nas quais sdo necessarias informacdes precisas sobre o
movimento e a posi¢ao espacial da cabeca e do corpo para garantir o funcionamento
adequado do sistema vestibular e, consequentemente, sua seguranca e bem-estar
(1). O sistema vestibular € um dos principais sistemas responsaveis por garantir o
controle postural, a estabilizacdo do olhar e a orientacdo espacial, contribuindo para
a manutencao do equilibrio (2).

Localizado no ouvido interno, o labirinto consiste em um conjunto de érgaos
sensoriais acoplados por trés canais semicirculares, que codificam a rotacdo da
cabeca, e por dois 6rgaos otoliticos (s&culo e utriculo), que codificam a aceleracao e
inclinacdo linear. Desta forma, esse conjunto de 6rgdos sensoriais S0 responsaveis
por fornecer ao cortex informacdes simultaneas sobre a posicédo da cabeca em relacéo
ao corpo e estabilizar a visdo por meio do reflexo vestibulo-ocular (RVO). Esse reflexo
tem a funcdo de gerar movimentos oculares compensatorios e contrarios as
movimentacfes da cabeca a fim de manter o campo de visdo estavel na retina (1).

Em muitos casos, o RVO torna-se ineficiente ou até mesmo ausente, depois de
algum dano no labirinto, que pode ser causado por doenca sistémica, envelhecimento
ou lesdo. Consequentemente, esse déficit vestibular pode resultar em uma reducédo
da acuidade visual durante o movimento por uma dificuldade de estabilizacdo da
imagem na retina (3,4) e pode ocasionar sintomas como oscilopsia, desequilibrio,
vertigem, desorientacdo espacial, alteracdes cognitivas, entre outros (5),
comprometendo a capacidade do paciente de realizar atividades diarias basicas,
como caminhar (6).

Apesar dos avancos cientificos, as opcfes terapéuticas existentes para as
pessoas com hipofuncédo vestibular bilateral (HVB) sé&o limitadas e, no geral, pouco
efetivas (7). Estudos mostram que, apesar do treinamento intensivo em equilibrio,
alguns pacientes ndo apresentam melhora significativa, mantendo sintomas
incapacitantes com interferéncia nas atividades diarias e de trabalho (1,3,6,8). Nesse
contexto, alguns grupos de pesquisa sugerem o implante vestibular (1V) para substituir

a funcdo dos 6rgéos vestibulares lesados (8-11).
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1.1 IMPLANTE VESTIBULAR

Atualmente, o uso de IV em humanos tem sido estudado por dois grupos de
pesquisa podendo citar dois centros, um na Europa (Hospitais da Universidade de
Genebra e Centro Médico da Universidade de Maastricht) e outro nos Estados Unidos
(Universidade de Washington) como uma alternativa terapéutica para pessoas com
perda vestibular definitiva sem melhora com o tratamento clinico (12,13). Pesquisas
em animais (10,11,14,15) e em humanos (8,10,12) mostraram que a estimulacao
elétrica € um meio potencialmente eficaz de ativar o sistema vestibular.

O IV consiste em uma modifica¢do do implante coclear (IC), contendo um a trés
eletrodos “vestibulares”, cada um construido com um arranjo de eletrodos de 2,5 mm
de comprimento e com didmetro de 150 ym, implantados no espaco perilinfatico de
cada canal semicircular adjacente a ampola (Figura 1) (10,13). Assim, em vez de
detectar informacgBes sonoras como o IC, ele capta as informacdes sobre 0 movimento
da cabeca por meio de sensores fixados na cabeca conectados a um processador
especial, sendo o sinal desencadeado pelo movimento cefélico convertido em um
padrao neural apropriado (2). Esses padrbes neurais da informagdo do movimento
processados sdo entdo transmitidos na forma de correntes elétricas fornecidas pelos
eletrodos vestibulares ao estimulador implantado e transferem as informacgdes para o
Sistema Nervoso Central (SNC) (2,8). Dessa forma, o IV visa a transmitir ao SNC
padrdes neurais "artificiais" semelhantes aos codificados pelo sistema vestibular (2).

Figura 1 — Implante vestibular UW / Nucleus. A - Fotografia mostrando o arranjo de eletrodos
trifurcados com trés eletrodos por arranjo (insercdo), bem como um eletrodo-terra. B -
Eletrodos implantados no espaco perilinfatico de cada canal semicircular adjacente a ampola
Fonte: Golub et al. (10)
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Até o momento, duas estratégias foram descritas para o IV: a abordagem
cirurgica intralabirintica (IL) (1,8,12,16) e a abordagem extralabirintica (EL) (15,17,18).
Na abordagem IL, cada canal semicircular € aberto por meio de uma fenestracéo no
segmento delgado ou proximo a juncdo do segmento delgado e da ampola (12,16).
Em seguida, os eletrodos séo inseridos até que entrem em contato com as células
ciliares da ampola (12).

Na abordagem cirargica EL, o labirinto ndo € aberto e os eletrodos sao
colocados diretamente nos nervos ampulares posterior (NAP), lateral (NAL) e superior
(NAS) (13). Esse procedimento envolve duas abordagens diferentes: uma para o NAP,
e outra para o NAL e o NAS (12,18). O NAP é alcan¢ado por meio de uma perfuracao
na base do nicho da janela redonda na sua por¢do mais rostral, seguidos do
revestimento do nervo e insercao do eletrodo (18). O NAL e o NAS sao alcancados
por meio da remocao da cabeca do martelo e da bigorna. Em seguida, inicia-se a
perfuracdo no ponto ventral & proeminéncia do canal semicircular lateral, inferior ao
teto tegmental e superior a proeminéncia do canal facial. Uma vez atingidos os nervos,
estes sdo revestidos e os eletrodos sdo inseridos. Estudos mostram que, a
estimulacdo elétrica a partir desses locais, induz um nistagmo que corresponde ao
plano do canal inervado pelo ramo nervoso estimulado, e que é possivel obter
movimentos oculares oscilatérios suaves modulando a amplitude ou frequéncia da
estimulacao (15,17,18).

A evolucdo do conhecimento sobre um tema na area da saude exige que 0s
clinicos estejam atualizados em suas areas. Revisfes sisteméticas (RSs) captam,
reconhecem e sintetizam as evidéncias cientificas de um determinado tema para
instruir as propostas de praticas clinicas qualificadas, sendo reconhecida como uma
metodologia de alto nivel para pesquisas na area da saude (19). O objetivo desta RS
¢ identificar na literatura cientifica evidéncias se o IV em pessoas com déficit vestibular

melhora a funcao vestibular.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Identificar, na literatura cientifica, evidéncias se o implante vestibular melhora

a funcao vestibular de pacientes com déficit labirintico.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

i) Identificar na literatura, com os descritores selecionados neste estudo, as
avaliacdes da funcao vestibular em pessoas com hipofuncéo vestibular e que utilizam

implante vestibular.

i) Analisar evidéncias nos estudos selecionados se o implante vestibular

melhora a funcéo vestibular em pessoas com déficit labirintico.

i) Verificar a possibilidade de realizar uma meta-analise dos estudos incluidos.
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3 METODOS

Trata-se de um estudo de RS conduzido a partir da metodologia Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (19). Segundo
a PRISMA, o primeiro passo para iniciar uma RS é formular uma pergunta de pesquisa
especifica que contenha a delimitacdo da populacdo que se pretende analisar, a
intervencdo ou exposicdo que essa populacdo utilizara, uma comparacdo (se
aplicavel) com grupo controle, os resultados esperados depois da intervencdo e os
tipos de estudo que serdo incluidos na pesquisa, conhecida como estratégia PICOS
(populacgéo, intervencdo, comparacao, resultados e tipos de estudo). Nesta RS, foi
definida a seguinte pergunta: As pessoas com perda vestibular que usam IV

apresentam uma melhora na funcgéo vestibular?

3.1 ESTRATEGIA DE BUSCA

O protocolo deste estudo foi registrado no International Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPERO) (20) sob o numero de registro CRD420180934609.

A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus, Lilacs, Livivo e
Speech bite. A literatura cinzenta foi consultada no banco de dados do Google
Scholar. Nao houve restricdo quanto ao periodo ou idioma da publicacao.

As palavras-chave da estratégia de busca foram todas em inglés e descritas da
seguinte forma: [“‘vestibular loss” OR “vestibular deficit” OR “vestibulopathy” OR
“vestibular dysfunction” OR “vestibular deficiency”] AND [“vestibular implant” OR
‘vestibular prosthesis” OR “neural prosthesis” AND [“vestibular function”]. Foi
realizada também uma busca manual das referéncias dos artigos selecionados.

Depois desse levantamento, os artigos de cada banco de dados foram
exportados para o programa EndNote X8! e, em seguida, essas mesmas referéncias
foram exportadas do EndNote X8 para o programa Rayyan QCRI2. O objetivo do uso

desses dois programas foi registrar todos os artigos duplicados encontrados na

1 Disponivel em: https://endnote.com/. [acesso em 7 Out 2018].
2 Disponivel em: https: //frayyan.qcri.org/. [acesso em 7 Out 2018].
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literatura cientifica, promovendo maior confiabilidade na sua selecéo e, dessa forma,

possibilitar o inicio da fase de elegibilidade dos estudos selecionados.

3.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

A estratégia PICOS foi utilizada para definir os critérios de elegibilidade (19).
Para os critérios de inclusdo, selecionou-se pessoas diagnosticadas com perda
vestibular e que faziam uso de IV. A intervencédo observada para esta RS foi a protese
vestibular e a comparacao foi realizada entre o periodo anterior e 0 posterior a cirurgia
do implante em cada individuo. O resultado de cada estudo precisava conter a
avaliacdo da funcao vestibular e os tipos de estudos incluidos foram estudos clinicos
prospectivos, casos clinicos e relatos de casos, ja que nao foi encontrado na literatura
cientifica nenhum estudo randomizado. Os critérios de exclusdo abarcaram pacientes
gue ndo eram candidatos ao IV, estudos realizados em animais e in vitro, como
também os estudos com abstencéo de dados pds-operatorios.

Todos os estudos foram analisados quanto a elegibilidade nas fases de
triagem, com base nos critérios de inclusdo e exclusdo. Na primeira fase, todos os
estudos foram selecionados a partir da andlise do titulo e do resumo por duas
revisoras de forma independente. Nao houve discordancia entre as revisoras,
descartando-se a necessidade de consultar o terceiro revisor. No caso de abstencao
do resumo, mas com titulo aplicavel, o estudo foi incluido na segunda fase.

Na segunda fase, as mesmas revisoras realizaram a leitura do texto completo
de cada artigo selecionado, sem alterar os critérios de inclusdo e exclusdo, mas
adicionando a justificativa de exclusdo para cada estudo descartado. Os estudos que
atenderam aos critérios de inclusédo, nessa segunda etapa, foram inseridos em uma
sintese qualitativa e cada tipo de estudo foi analisado de acordo com a avaliacdo de
risco de viés do Joanna Briggs Institute (JBI) por meio da lista de verificacdo de
avaliacao critica do JBI para estudos quase-experimentais (estudos experimentais
nao randomizados) e da lista de verificacédo de avaliacao critica do JBI para relatos de
casos (21).

Na lista de verificacdo de avaliagdo critica do JBI, cada pergunta deve ser

respondida por meio de quatro opg¢des: sim (S), ndo (N), duvidoso (D) e nao aplicavel
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(NA). O célculo da porcentagem de risco de viés é realizado pela quantidade de "S"
que foi selecionado na lista de verificacdo. Quando "NA" foi selecionado, essa questao
nao foi considerada no calculo, de acordo com as diretrizes do JBI (21). Segundo
essas diretrizes, até 49% de “S” é considerado um alto risco de viés. De 50% a 70%
é tido como um risco de viés moderado e acima de 70% considera-se baixo risco de
Viés.

Depois dessas avaliacdes iniciais, os estudos selecionados foram submetidos
a analise estatistica, com a finalidade de se verificar a possibilidade de uma meta-
andlise. Essa andlise combina e resume os resultados de vérios estudos, aumentando

assim a precisao e o poder da evidéncia dos resultados.
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4 RESULTADOS

Na primeira fase desta RS, foram encontrados 469 artigos. Desses, 146
estudos estavam disponiveis nas cinco bases de dados e 323 na literatura cinzenta.
Depois da eliminagéo de 212 artigos duplicados, 294 foram selecionados para a leitura
e analise do titulo e resumo. Desses, 273 foram descartados de acordo com 0s
critérios de exclusdo estabelecidos. Dos 21 artigos incluidos na segunda etapa, que
consistia na leitura do texto completo de cada estudo, 11 foram excluidos pelos
seguintes motivos: em seis artigos (12,18,22-25) nao foi realizada intervengédo com o
IV; dois (2,26) ndo eram estudos clinicos; dois (27,28) ndo avaliaram a funcéo
vestibular; e em um estudo (29), o experimento foi realizado em cadaveres. Ao final,
dez estudos foram selecionados para a analise qualitativa na presente RS (Tabela 1).
N&o foram incluidos novos estudos realizando pesquisa manual nas referéncias dos
artigos.

Todo o processo de selecdo de artigos € descrito na Figura 2, que mostra o

diagrama PRISMA de fluxo para inclusao.

Estudos identificados nas bases de dados: 146 artigos
PubMed: 66 artigos
Livivo: 55 artigos Estudos identificados na literatura cinzenta:
Scopus: 22 artigos Google académico: 323 artigos
Lilacs: 03 artigos
SpeechBite: 0 artigo
[

Identificacao

Estudos duplicados removidos:

N =212 artigos
Estudos restantes ap6s remogao de duplicados:
2 N = 294 artigos
O
<@
& Estudos excluidos apos a leitura do resumo:
N =273 artigos
Estudos elegiveis:
° N = 21 artigos
B
= Estudos excluidos apos a leitura do texto completo:
e} a . N =
S Auséncia de intervengao com IV: 6 artigos
ﬁ > Nao ha estudos clinicos: 2 artigos
Nao avaliou a fungéo vestibular: 2 artigos
Experimentos em cadaveres: 1 artigo

Estudos incluidos na sintese qualitativa:
N =10 artigos

]

Estudos incluidos na sintese quantitativa (meta-analise):
N = 0 artigo

Inclusao

Figura 2 — Diagrama da identificacao e selecdo dos artigos adaptados do PRISMA
Fonte: Elaboragéo propria
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Tabela 1 — Estudos selecionados seguindo os critérios de inclusdo e exclusédo estabelecidos
na revisao sisteméatica

N° Titulo do artigo Autor (Ano) Local do estudo Tipo do estudo N

1 Adaptation to steady-state electrical Guyot et al. (30) Genebra (Suica) Relato de caso 1
stimulation of the vestibular system in  (2011)
humans

2 Postural responses to electrical Phillips et al. (31) Washington (EUA) Estudos quase- 4
stimulation of the vestibular end organs  (2013) experimentais
in human subjects

3 Prosthetic implantation of the human Golub et al. (10) Washington (EUA) Relato de caso 1
vestibular system (2014)

4 Artificial balance-restoration of the Fornos etal. (8) Genebra (Suica) e Estudos quase- 3
vestibulo-ocular reflex in humans with a  (2014) Maastricht (Holanda)  experimentais
prototype vestibular neuroprosthesis

5 First functional rehabilitation via Pelizzone et al. (3) Genebra (Suica) Estudos quase- 3
vestibular implants (2014) experimentais

6 Vestibular implants - Hope for improving  Guinand et al. (32) Genebra (Suica) Estudos quase- 11
the quality of life of patients with bilateral  (2015) experimentais
vestibular loss

7 Vestibular implants 8 years of Guinandetal. (1) Genebra (Suiga) e Estudos quase- 11
experience with electrical stimulation of  (2015) Maastricht (Holanda) experimentais
the vestibular nerve in 11 patients with
bilateral vestibular loss

8 The vestibular implant - frequency- Van de Bergetal. (16) Genebra (Suica) Estudos quase- 7
dependency of the electrically evoked (2014) experimentais
vestibulo-ocular reflex in humans

9 Vestibular implantation and longitudinal  Phillips et al. (13) Washington (EUA) Estudos quase- 4
electrical stimulation of the semicircular  (2015) experimentais
canal afferents in human subjects

10 The video head impulse test to assess Guinand et al. (33) Genebra (Suiga) Estudos quase- 3

the efficacy of vestibular implants in
humans

(2017)

experimentais

Fonte: Elaboracgéo propria

Nota: N°: nimero do artigo; N: amostra de pacientes com IV.

Em relacdo as caracteristicas gerais dos artigos incluidos, o primeiro estudo
publicado para a realizacao de IV em paciente humano foi em 2011 (30). Sete artigos
(1,3,8,16,30,32,33) foram de autoria do grupo de pesquisadores de Genebra-
Maastricht e 3 (10,13,31) foram de autoria do grupo de Washington. No total, esses
dois grupos realizaram a cirurgia de IV em 18 pessoas, com idades entre 34 e 76 anos
(Tabela 2).

O grupo Genebra-Maastricht realizou seu primeiro IV em 2007, em um homem
de 68 anos de idade. Esse grupo efetuou as duas abordagens cirargicas para o IV em
14 pacientes com perda vestibular de diferentes etiologias, sendo 6 pacientes
implantados pela abordagem extralabirintica e 8 pela intralabirintica.

O grupo de Washington realizou seu primeiro IV em um homem de 56 anos.
Esse grupo utilizou apenas a abordagem intralabirintica para implantagdo em quatro

pacientes diagnosticados com doenca de Méniere unilateral.
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Tabela 2 — Dados demogréficos e detalhes do IV para cada paciente com hipofungéo
vestibular bilateral (HVB)

S seo mme EOHT swam YOS ano e e v
S1 M 68 Idiopatica  Bilateral Esquerda 2007 EL NAP (1,16,32) Genebra
S2 M 46 Idiopatica  Bilateral Esquerda 2008 EL NAP (1,3,16,32,33) Genebra
S3 M 34 Idiopatica  Bilateral Direita 2008 EL NAP (1,32) Genebra
S4 M 71 Méniere Bilateral Esquerda 2011 EL NAP (1,32) Genebra
S5 M 63 Trauma Unilateral  Direita 2012 EL NAP/NAL (1,32) Genebra
S6 F 48 Meningite  Unilateral  Direita 2012 IL EQE/(NSI)JNAS (1.32) Genebra
S7 M 67 DFNA9 Bilateral Esquerda 2012 1L Eﬁgmﬁt/(,\llgs (1.32) Genebra
S8 M 66 DFNA9 Bilateral Esquerda 2013 L NAL () Maastricht

NAP/NAL/NAS (1,3,16,32)

NAL (8,33)
S9 F 67 Trauma Bilateral Esquerda 2013 L NAS/NAL (16) Genebra

NAP/NAL/NAS (1,32)
S10 M 64 DFENA9 Bilateral Esquerda 2013 IL NAP/NAL/NAS (1,32) Genebra
S11 F 68 DFNA9 Bilateral Esquerda 2013 IL Eﬁzmﬁg?ﬁ? (1.32) Genebra
S12 F 58 Meningite  Unilateral  Direita - IL Eﬁll;l(l\sl,)AL/NAS @) Maastricht
S13 M 53 Trauma Direita 2015 IL NAS (33) Genebra
S14 M 69 Idiopatica  Bilateral Esquerda - EL NAP (30) Genebra
S15 M 56 Méniere Unilateral  Direita IL NAP/NAL/NAS (10,13,31)  Washington
S16 M 76 Méniére Unilateral  Direita - IL NAP/NAL (13,31) Washington
S17 F 65 Méniére Unilateral ~ Direita IL NAP/NAL/NAS (13,31) Washington
S18 F 72 Méniére Unilateral  Direita - IL NAP/NAL/NAS (13,31) Washington

Fonte: Elaboracgéo propria
Nota: S: sujeito; Idade: idade que realizou a cirurgia do IV; Ano: ano da implantagido; DFNA9: Disfun¢éo
Audiovestibular progressiva; EL: extralabirintica; IL: intralabirintica; NAP: nervo ampular posterior; NAS:

nervo ampular superior; NAL: nervo ampular lateral.

Como existe um risco ndo negligenciavel de induzir perda auditiva profunda

com a cirurgia de implante, nos casos de surdez unilateral, o IV foi implantado na

mesma orelha afetada.

Oito artigos foram avaliados usando a lista de verificacdo de avaliacdo critica

do JBI (21) para estudos quase-experimentais (Tabela 3) e dois estudos foram

analisados de acordo com a lista de verificacdo de avaliacéo critica do JBI para relatos

de casos (Tabela 4). Dos 10 artigos analisados, 9 estudos apresentaram baixo risco

de viés (3,8,10,13,16,30-33) e 1 resultou em risco de viés moderado (1).
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Tabela 3- Lista de verificacdo de avaliagéo critica da JBI para estudos quase-experimentais

Perguntas

Phillips et
al. (31)

Fornos
et al. (8)

Pelizzone
et al. (3)

Guinand
et al. (32)

Guinand
et al. (1)

Van de Berg
et al. (16)

Phillips et
al. (13)

Guinand
et al. (33)

Esta claro no estudo qual é
a “causa” e qual é o “efeito”
(ou seja, ndo ha confusao
sobre qual variavel vem
primeiro)?

Os participantes foram
incluidos em comparag6es
semelhantes?

Os participantes foram
incluidos em comparag6es
que receberam
tratamento/cuidados
semelhantes, além da
exposicdo ou intervengéo
de interesse?

Havia um grupo de
controle?

Houve vérias medidas do
resultado antes e depois
da intervencao/exposi¢éo?

O acompanhamento foi
completo e, se ndo, as
diferencas entre os grupos
em termos de
acompanhamento foram
adequadamente descritas
e analisadas?

Os resultados dos
participantes foram
incluidos em comparag6es
mensuradas da mesma
maneira?

Os resultados  foram
medidos de maneira
confiavel?

A andlise estatistica
apropriada foi usada?

S

S

S

S

S

NA

S

S

S

S

NA

S

S

S

S

NA

S

S

S

Risco de viés (%)

100%

100%

87,5%

77,77%

62.5%

88,88%

100%

88,88%

Fonte: Elaboragéo propria
Nota: S: sim; N: ndo; D: Duvidoso; NA: ndo aplicavel.

Tabela 4 — Lista de verificacdo de avaliagao critica da JBI para relatos de casos

Perguntas Guyot et al. (30) Golub et al. (10)
As caracteristicas demogréficas do paciente foram claramente descritas? S S
A histéria do paciente foi claramente descrita e apresentada como uma N S
linha do tempo?

A condigdo clinica atual do paciente na apresentagdo foi claramente S S
descrita?

Os testes de diagnostico ou métodos de avaliacdo e os resultados foram S S
claramente descritos?

A intervencao ou procedimento(s) de tratamento foi claramente descrito? S S
A condigao clinica pés-intervencéo foi claramente descrita? S S
Eventos adversos (danos) ou imprevistos foram identificados e descritos? S S
O estudo de relato de caso traz conclusdes significativas? S S
Risco de viés (%) 87,5% 100%

Fonte: Elaboragao propria
Nota: S: sim; N: néo.
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Nesta RS, néo foi possivel realizar uma meta-anélise porque os dez artigos
incluidos, de acordo com os critérios de elegibilidade, apresentavam metodologias e
medidas muito diferentes, resultantes dos testes realizados por cada estudo. Portanto,
esta RS analisou nesses dez estudos, se o IV foi eficaz para recuperar a funcéo
vestibular em pessoas com HVB.

Guyot et al. (30) conduziram um estudo de caso avaliando um paciente
diagnosticado com surdez bilateral idiopatica e perda vestibular. Esse paciente, ja
estava programado para receber um implante coclear e, aos 69 anos de idade,
recebeu uma abordagem cirlrgica extralabirintica para colocar um IV na orelha
esquerda, com um eletrodo vestibular no nervo ampular posterior. Os autores desse
estudo avaliaram se o paciente poderia se adaptar a estimulacao elétrica continua do
sistema vestibular e se era possivel obter movimentos oculares artificiais por meio da
modulacdo da estimulagdo no NAP. Ciclos sucessivos com o dispositivo
ligado/desligado por meio de estimulacdo elétrica continua no eletrodo vestibular
resultaram em nistagmo com uma duracdo progressivamente menor. Uma vez
atingido o estado adaptado mediante estimulacdo constante, as modulacdes de
amplitude ou frequéncia da estimulacdo elétrica produziram movimentos oculares
conjugados oscilatérios discretos.

Phillips et al. (31) realizaram IV em quatro pacientes com doenca de Méniere
unilateral intratavel na orelha direita. Todos os individuos foram implantados com o IV
(UW / Nucleus) baseado no implante coclear Nucleus Freedom (Cochlear, Ltd.).
Durante a cirurgia, um conjunto de eletrodos foi inserido no espaco perilinfatico
adjacente a ampola de cada um dos trés canais semicirculares por meio de uma
pequena fenestracdo no labirinto ésseo, sendo as fenestracdes posteriormente
fechadas com fascia temporal. Durante a colocacdo do arranjo, foram obtidos
potenciais de acdo compostos evocados eletricamente para otimizar a colocacéo dos
eletrodos. Se potenciais de acdo adequados ndo fossem obtidos em baixos niveis de
intensidade de corrente, a fenestracado era ampliada e o conjunto de eletrodos era
inserido mais profundamente no espaco perilinfatico. Ao final, um eletrodo-terra foi
colocado sob o musculo temporal. Em trés pessoas, a cirurgia foi realizada com
colocacao de eletrodos nos trés canais semicirculares da orelha afetada, e um
paciente foi implantado com eletrodos apenas nos canais lateral e posterior.
Previamente as andlises de estimulagéo elétrica, antes e depois da cirurgia do IV (em

duas sessdes, entre 17-136 semanas depois do implante), os pacientes realizaram
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testes vestibulares incluindo prova calorica, cadeira rotatdria, acuidade visual
dindmica, teste vertical visual subjetivo e posturografia. Os testes foram realizados em
duas condi¢des: com a superficie de suporte estavel com os olhos abertos e depois
com a superficie de suporte estavel com os olhos fechados. A analise dos resultados
evidenciou uma fraca relacéo entre as velocidades da fase lenta do RVO provocadas
pela estimulacdo elétrica no escuro e as respostas posturais suscitadas durante a
estimulacao elétrica idéntica com os olhos fechados. Em resumo, as estimulacdes
provocaram respostas de oscilacdo em todos os canais com os olhos abertos e os
olhos fechados. No entanto, os movimentos oculares provocados pelos mesmos
estimulos elétricos ndo foram consistentes com as respostas posturais em magnitude
ou direcdo em todos os individuos. Portanto, os testes realizados nesse estudo
demonstraram que todos os individuos tiveram perda significativa da funcao vestibular
na orelha implantada.

Golub et al. (10) descreveram o caso de um paciente com doenca de Méniére
refrataria ao tratamento clinico submetido ao IV. Seis semanas depois do implante, a
prétese foi programada com um mapa domiciliar. Nove configuracfes de nivel foram
fornecidas com incrementos de 25 pA, variando de 150 pA a 350 pA. O paciente foi
instruido a aumentar a intensidade de estimulacéo do IV durante as crises vertiginosas
até que os sintomas fossem minimizados ou eliminados. Depois da ativacdo do
processador doméstico, observou-se reducdo da frequéncia de crises, tendo o
paciente apresentado apenas uma crise subsequente com seis meses de pos-
operatério. Concomitantemente, os testes com desativacao do IV resultavam em
aumento dos sintomas. Comparativamente aos valores pré-operatérios, a prova da
cadeira rotatoria evidenciou diminuicdo do ganho em seis semanas depois do IV. Com
63 semanas depois do implante, houve recuperacdo do ganho a prova da cadeira
rotatéria, mas com assimetria de fase persistente. A prova calérica indicou uma
fraqueza unilateral de 26% no pré-operatdrio do labirinto acometido, que aumentou
para 95% em 6 semanas no pés-operatorio e se recuperou levemente para 71% em
87 semanas. A estimulacdo elétrica do IV resultou em movimentos oculares
especificos do canal, embora os limiares de estimulacdo aumentassem com o tempo.

Fornos et al. (8) investigaram se o 1V possibilitava recuperacédo do RVO em trés
pacientes com HVB. Os pacientes foram recrutados no Servi¢o de Otorrinolaringologia
e Cirurgia de Cabeca e Pescoc¢o dos Hospitais da Universidade de Genebra e na

Diviséo de Disturbios do equilibrio no Centro Médico da Universidade de Maastricht e
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a etiologia dos casos incluia: meningite (F-58), DFNA9 (M-66) e traumatica (F-67).
Esses pacientes foram submetidos a IV por abordagem cirirgica intralabirintica cuja
protese consistia em um IC modificado (MED-EL, Innsbruck, Austria). Esse
dispositivo, além do conjunto de eletrodos cocleares, forneceu eletrodos
extracocleares, implantados nas proximidades dos ramos ampulares do nervo
vestibular. Os pacientes foram submetidos a prova de cadeira rotatéria com
velocidades de rotacdo com um perfil sinusoidal e uma amplitude de pico de 30 ° /s
com base no perfil de movimento tipico da locomoc¢édo humana. Foram testadas cinco
frequéncias de rotagao diferentes (0,1; 0,25; 0,5; 1 e 2 Hz). Os testes foram realizados
sem qualquer estimulagéo elétrica (IV desligado) e depois estimulacéo elétrica do
canal semicircular lateral (IV ligado). Na condi¢cdo com o dispositivo ligado, a amplitude
da estimulacao elétrica foi modulada por meio do sinal de movimento capturado por
um sensor inercial (giroscopio). Respostas do RVO significativamente mais altas
foram observadas no momento IV ligado. Além disso, as respostas do RVO
aumentaram significativamente a medida que a intensidade da estimulacdo aumentou,
atingindo, em média, 79% das medidas em voluntarios saudaveis nas mesmas
condi¢des experimentais.

Pelizzone et al. (3) realizaram IV em trés pacientes com surdez bilateral
profunda e perda vestibular. Primeiro, o paciente recebeu estimulacao elétrica em
repouso para restaurar uma taxa de disparo neural correspondente a uma atividade
elétrica basal no lado implantado até que as respostas nistagmicas desaparecessem.
Uma vez que o paciente estava no estado considerado “adaptado”, um giroscépio,
para codificar movimentos rotacionais, era usado para modular a amplitude dos
impulsos elétricos entregues ao eletrodo vestibular. Os movimentos oculares do
paciente foram registrados enquanto o paciente era submetido a rotacdes de corpo
inteiro no plano horizontal na escuriddo completa. Os resultados mostraram que no
pico da velocidade angular a 1 Hz, o ganho de RVO dos trés pacientes testados era
muito baixo com o IV desligado (ganho <0,2). Na condi¢cdo com o dispositivo ligado,
0s ganhos em todos esses pacientes melhoraram significativamente e atingiram até
75% a 98% do ganho médio do RVO de voluntarios saudaveis. Além disso, observou-
se aumento do ganho com o aumento da intensidade da estimulag&o. Na situagéo IV
desligado, o ganho do RVO foi baixo, enquanto aumentou significativamente na

situacao 1V ligado, atingindo 51% a 69% do observado em voluntarios saudaveis.
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Guinand et al. (32) descreveram 11 pacientes com HVB e surdez grave bilateral
ou unilateral, todos implantados com um IV desenvolvido por meio de um IC
modificado, fornecendo um a trés conjuntos de eletrodos labirinticos. Durante a
cirurgia, a matriz coclear foi inserida e cada ramo extracoclear foi colocado proximo
aos ramos ampulares posterior, lateral e superior do nervo vestibular. No total, 24
eletrodos vestibulares foram implantados nesses pacientes. A abordagem cirlrgica
extralabirintica foi realizada em 5 pacientes e a intralabirintica foi usada em 6
pacientes. A ativacdo do dispositivo ocorreu no minimo quatro semanas no pos-
operatorio, quando se supds que a cicatrizacdo do local da cirurgia estava completa.
A videonistagmografia (VNG) ou a eletronistagmografia (ENG) e o vHIT (video Head
Impulse Test) foram utilizados como testes vestibulares. N&o foram relatadas
complicac@es relacionadas a cirurgia ou ao procedimento experimental. Apesar das
diferentes etiologias (idiopatica, Méniére, traumatica, meningite e DFNA9) e diferentes
duragbes da doenca, foi possivel obter movimentos oculares controlados de
amplitudes e direcbes variaveis em todos os 11 pacientes com HVB até quase oito
anos depois do implante. Esses resultados indicam que a estimulacao elétrica do
nervo vestibular tem um impacto funcional significativo; os movimentos oculares
gerados dessa maneira podem ser suficientes para restaurar a estabilizacdo do olhar
durante tarefas essenciais do dia a dia, como caminhar. No entanto, os resultados
também demonstraram que 0s movimentos oculares evocados eletricamente
resultaram em uma perda significativa da acuidade visual. E importante ressaltar que
0 objetivo do IV ndo é prejudicar a acuidade visual, mas o oposto.

Em um estudo posterior com os mesmos 11 pacientes, Guinand et al. (1) nao
avaliaram a acuidade visual, mas o efeito da estimulacdo elétrica do IV no
desencadeamento do reflexo vestibulo-ocular evocado (RVOe). Guinand et al. (1)
apresentaram um estudo com um total de 24 eletrodos vestibulares disponiveis para
estimulacdo elétrica nesses 11 pacientes. Desses, 3 eletrodos ndo responderam,
portanto, um limiar vestibular foi determinado em apenas 21 dos 24 eletrodos
disponiveis. Em 19 desses eletrodos, o nivel do limite superior de conforto para as
estimulacdes correspondeu a estimulacédo do nervo facial. Em 2 eletrodos, nenhum
nivel superior confortavel foi determinado, mesmo na maior amplitude de corrente
testada (550 pA). A posicdo bidimensional dos olhos foi gravada usando um sistema
de oculografia em video 2D monocular rapido (EyeSeeCam, VOG) para avaliar os

efeitos da estimulacéo elétrica. Todas as gravacfes dos movimentos oculares foram
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feitas no escuro, com pacientes sentados na posicéo vertical com estimulacéo elétrica
do IV para capturar o RVOe. Consistente com as variaveis faixas dindmicas medidas,
a faixa de velocidades oculares também era muito variavel. As velocidades médias de
pico por eletrodo nos pacientes foram 8,7 °/s — 7,6 °/s para o NAP (n = 11), 13 °/s —
12,5 °/s para o NAL (n = 6) e 11,9 °/s — 6,6 °/s para 0 NAS (n = 5). Os pacientes
diagnosticados com DFNAS9 (disfuncdo audiovestibular progressiva) apresentaram as
menores respostas.

Van de Berg et al. (16) investigaram como as caracteristicas do RVOe
mudaram em func¢é&o da frequéncia de modulagdo em pacientes com IV e compararam
esses resultados com as respostas “naturais” do RVO obtidas em voluntarios
saudaveis, pareados por idade, submetidos a rotacfes horizontais do corpo inteiro
com velocidade sinusoidal equivalente nas mesmas frequéncias. Sete pacientes com
HVB receberam um prot6tipo de IV que consistia em um implante coclear modificado
(MED-EL, Innsbruck, Austria) com ramos extracocleares para estimulagéo vestibular.
Doze eletrodos vestibulares implantados em diferentes locais anatdmicos foram
testados: 4 eletrodos implantados ao redor do nervo ampular superior, 3 eletrodos
implantados ao redor do nervo ampular lateral e 5 eletrodos implantados ao redor do
nervo ampular posterior. A intensidade da modulac¢do foi mantida constante durante
0S ensaios experimentais e foram testadas trés frequéncias de modulagéo (0,5; 1 e 2
Hz). Os testes de RVOe foram conduzidos em condi¢cdes estacionarias e a
estimulacao elétrica foi entregue exclusivamente a um eletrodo vestibular por vez.
Resultados individuais e agrupados revelaram um claro comportamento dependente
da frequéncia para os trés locais de estimulagdo. Eles observaram um efeito forte e
significativo da frequéncia no pico da velocidade ocular total do RVOe: o pico total da
velocidade ocular aumentou com o aumento da frequéncia nos dois grupos, sem
nenhum efeito significativo entre os grupos. Outras caracteristicas do RVOe (angulo,
indice de habituacéo e assimetria) ndo mostraram efeito significativo dependente da
frequéncia. Esse efeito foi semelhante ao observado no RVO “natural”. O angulo do
RVOe foi muito varidvel no grupo HVB para toda a faixa de frequéncia testada. Esses
resultados demonstraram que, pelo menos na faixa de frequéncia especifica (limitada)
testada, o IV assemelha-se a fungéo vestibular normal.

Phillips et al. (13) implantaram quatro individuos com doenca de Méniére
refrataria ao tratamento clinico e unilateral. Foram realizadas avalia¢cdes audiologicas

e vestibulares antes e depois da cirurgia do IV, incluindo cadeira rotatéria no escuro
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(0,01 a 0,64Hz), prova calorica, VHIT e cVEMP (potencial miogénico evocado
vestibular). A estimulacdo elétrica do IV pareceu ser bem tolerada pelos pacientes,
sem dor significativa, nausea ou percepcao auditiva evocada eletricamente em
associacdo com a estimulacdo elétrica. No geral, os resultados da gravacdo do
potencial de agdo evocado eletricamente mostraram um aumento na velocidade
horizontal da fase lenta com uma taxa de estimulo crescente. Os autores também
observaram uma diminuicdo geral ao longo do tempo na velocidade angular da fase
lenta dos nistagmos provocados pela estimulacéo elétrica ha maioria dos canais em
todos os individuos. Todavia, embora os quatro pacientes com doenca de Méniere
apresentassem reducéo da funcao vestibular e comprometimento auditivo significativo
no pré-operatério, depois da cirurgia do IV, todos os sujeitos perderam a funcao
auditiva e vestibular na orelha implantada em relacéo aos seus niveis pré-operatorios,
sem recuperacéo da funcéo vestibular mesmo com o dispositivo do IV ligado.
Guinand et al. (33) avaliaram trés pacientes com HVB e implantados com IV. O
RVO de alta frequéncia foi avaliado usando o vHIT, enquanto a estimulacao elétrica
modulada por movimento foi realizada por um dos eletrodos vestibulares implantados
de cada vez. Em 3 dos 5 eletrodos testados, o ganho do RVO aumentou diretamente
com o aumento da intensidade da estimulagdo quando impulsos da cabeca foram
realizados no plano do canal implantado. Nos trés casos apresentados, as respostas
do RVO sem a ativacao do IV foram deficientes em ambas as dire¢cdes do plano

testado.
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5 DISCUSSAO

A presente RS foi projetada para identificar evidéncias, na literatura cientifica,
se o IV em pessoas com HVB melhora a fung&o vestibular.

Foi observado que a abordagem intralabirintica foi mais frequentemente
utilizada, provavelmente porque a abordagem extralabirintica é cirurgicamente mais
desafiadora no que diz respeito a extensao do local exato da estimulac&o. Entretanto,
a principal desvantagem da abordagem IL é o risco de comprometimento auditivo com
a abertura do labirinto e insercao dos eletrodos nos canais semicirculares (1). Por esse
motivo, o grupo Genebra-Maastricht optou por realizar a cirurgia apenas em pacientes
surdos na orelha implantada. O grupo de Washington utilizou a abordagem cirurgica
IL para o IV (10,13,31) em quatro pacientes diagnosticados com Méniére e com
audicao residual minima, sendo que todos perderam a audi¢cdo no pés-operatério. No
entanto, esses resultados auditivos negativos ndo implicam necessariamente em
prejuizo da audicdo pelo implante de eletrodos nos canais semicirculares. Pesquisas
em macacos rhesus mostraram que a preservacdo auditiva € possivel com a
abordagem IL (9,14,34,35). Portanto, o principal desafio de estudos futuros é otimizar
a técnica cirargica e desenvolver eletrodos que possam provocar estimulacéo eficaz
para a ativacdo da funcao vestibular e, simultaneamente, a preservacéo auditiva dos
pacientes.

A equipe de Genebra-Maastricht mostrou que, modulando a estimulacdo
elétrica basal dos ramos ampulares do nervo vestibular, foi possivel gerar movimentos
oculares artificialmente em um grupo heterogéneo de pacientes com HVB,
independentemente da etiologia do déficit, duracdo do implante e modelo do protétipo
do IV usado (1,3,8,16,33). Seus resultados também demonstraram que 0s
movimentos oculares evocados eletricamente, sem o0 movimento cefalico
correspondente, resultaram em uma perda significativa da acuidade visual (32), fato
esperado pela movimentacdo do campo visual na retina. Acredita-se que a partir do
momento em que for possivel uma melhor adaptacdo do IV com uma correspondéncia
adequada entre a estimulacéo e o movimento do paciente, a possibilidade de melhora
na acuidade visual é real e isso melhoraria a estabilizagdo das imagens na retina.

O grupo da Universidade de Washington mostrou que a implantacdo do

dispositivo por meio da abordagem IL em pacientes de Méniére gerou perda auditiva



29

e vestibular na orelha implantada. Esses resultados sugerem que a estimulagao
elétrica do 6rgao terminal vestibular em seres humanos permite a ativacdo do sistema
vestibular, mas nesses pacientes de Méniere esse resultado foi, aparentemente,
obtido ao custo de perda da funcéo auditiva e vestibular residuais na orelha implantada
(10,13,31).

Também foi observado melhores respostas artificiais do RVO em frequéncias
de rotacdo mais altas. Nas frequéncias de rotacéao de 0,1 e 0,25 Hz, o RVOe estava
praticamente ausente. A resposta do RVOe comecou a crescer a 0,5 Hz, atingindo um
desempenho maximo nas frequéncias de rotacdo de 1 e 2 Hz (3,8,16). Esse fenbmeno
se assemelha as caracteristicas dindmicas conhecidas e documentadas do RVO
normal. Atividades diarias importantes, como caminhar, induzem movimentos da
cabeca predominantemente na faixa de frequéncia de 1 a 2 Hz. Essa restauracéo
artificial do RVO nesses pacientes implantados pode, portanto, ser considerada uma
recuperacdo funcional substancial. Além disso, essa conquista foi possivel para
pacientes com déficits substancialmente diferentes e com diferentes etiologias HVB.

Esta RS mostrou que os seres humanos podem se adaptar a estimulacéo
elétrica do sistema vestibular sem efeitos adversos maiores e que 77% dos 18
pacientes que utilizaram o implante vestibular tiveram uma melhora na funcao
vestibular.

Todavia, como o IV ainda € uma técnica inovadora e recente para o tratamento
de pessoas com HVB, observa-se como desafios futuros o maior desenvolvimento da
tecnologia envolvida no IV e nas abordagens cirdrgicas correspondentes para a
melhoria dos resultados e 0 ndo comprometimento da funcéo vestibular e a audi¢cao
residuais do paciente. A partir do momento que for possivel gerar um aprimoramento
das abordagens cirargicas IL e EL para inclusdo dos eletrodos vestibulares, a perda
auditiva podera ser evitada e, consequentemente, possibilitara uma melhor qualidade

de vida para as pessoas com déficit labirintico.
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6 CONCLUSAO

Conclui-se que o implante vestibular é viavel para restaurar o RvO em uma
ampla faixa de frequéncias e que melhora a funcéo vestibular de pacientes com déficit
labirintico. Todas as evidéncias descritas nos estudos analisados nesta RS revelam
gue é possivel alcancar a primeira alternativa real de recuperacéo de pacientes com

perda na funcéo vestibular.
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