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Resumo: A Doenga de Parkinson (DP) é uma doenca
neurodegenerativa progressiva e cronica, que acomete o sistema
nervoso central (SNC), com perda dos neurfnios
dopaminérgicos devido a morte da substéncia negra. Dentre 0s
tratamentos, destaca a estimulagdo cerebral profunda, que se
trata de uma técnica cirdrgica que estimula areas subcorticais
por meio de eletrodos para reequilibrar circuitos neuronais
danificados. O objetivo desse estudo é realizar uma revisao
narrativa sobre o0 método da estimulacado cerebral profunda na
DP, analisando suas vantagens e desvantagens e, quais regides
corticais possuem melhores respostas aos sintomas motores da
doenca. Como resultado, encontrou que a técnica da DBS
funciona bem para os sintomas motores de rigidez, tremor,
lentiddo, flutuagBes motoras e discinesia, sendo o0s principais
alvos da estimulacéo cerebral profunda o nucleo subtalamico e
o0 globo palido interno, ndo sendo muito eficaz para controlar
desequilibrio, congelamento da marcha (freezing) ou sintomas
ndo motores. Assim, surgem novas investigacbes de alvos
cerebrais para tratamento destes sintomas.

Palavras-chave — Doenca de Parkinson, estimulacéo cerebral
profunda, qualidade de vida.

I. INTRODUCAO

A Doenca de Parkinson (DP) é a segunda doenca
neurodegenerativa mais comum no Brasil e no mundo,
causando um grande impacto na qualidade de vida dos
pacientes. Trata-se de uma doenga que acomete o sistema
nervoso central (SNC), com perda dos neurbnios
dopaminérgicos devido a morte da substancia negra [1]-[4]

Devido a deficiéncia da dopamina no ganglio basal, a
regido cerebral responsavel pelo controle dos movimentos e
da postura - o corpo estriado (striatum), apresenta dificuldade
para auxiliar a coordenacdo dos movimentos, causando
desordem dos movimentos. Tém-se como sinais motores
cardinais da doenca a bradicinesia, rigidez muscular, tremor
de repouso e instabilidade postural com comprometimento da
marcha [1], [3]-[6]-

Atualmente, a principal base de tratamento da DP é a
terapia farmacologica, a qual utiliza medicamentos que
promovem a estimulagdo dopaminérgica ou que reduzem a
estimulacdo colinérgica. O tratamento medicamentoso € o
mais viavel e efetivo no controle dos sintomas da DP, pois,
este visa reduzir a progressdo dos sintomas. Entretanto, a
medida que a doenca progride, as respostas aos
medicamentos decrescem e novos sintomas surgem [7], [8].

Estudos relatam que o uso prolongado de alguns
medicamentos utilizados no tratamento da DP, dentre eles a
levodopa, possa acarretar outros comprometimentos, sendo
eles: discinesia, flutuagdes motoras e freezing. Essas
complica¢des motoras desencadeadas pelo uso a longo prazo,
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afeta uma consideravel parcela dos pacientes com DP,
podendo ser encontradas em aproximadamente um terco dos
pacientes apds dois anos de tratamento [3], [9], [10].

A discinesia se refere a movimentos anormais repetitivos
e involuntérios. As flutuagdes motoras, também conhecidas
como fendmenos de wearing-off e on-off, representa uma
auséncia de resposta e mudanca brusca do estado de
mobilidade do paciente, independente do horario da
administracdo do medicamento, em outras palavras, as
flutuacbes motoras sdo caracterizadas por alternancia de
periodos de bom controle dos sintomas e periodos em que
ressurgem esses sintomas. Ja o freezing se refere ao
congelamento da marcha, o qual o paciente apresenta
incapacidade temporaria e involuntaria de se mover [9], [11].

Para os pacientes que ndao conseguem obter um controle
adequado dos sintomas com terapia medicamentosa
otimizada, surge o tratamento alternativo e complementar da
DP, a cirurgia de estimulacdo cerebral profunda (do inglés
Deep Brain Stimulation — DBS) [9].

Diante do exposto é essencial o compreendimento sobre
a técnica da DBS para tratamento da DP. Assim, percebeu-se
a necessidade de realizar este estudo, o qual tem como
objetivo compreender o método do tratamento, analisar suas
vantagens e desvantagens e, quais regides corticais possuem
melhores respostas aos sintomas motores da doenga com
menos efeitos colaterais possiveis.

Il. MATERIAIS E METODOS

Para este estudo foi realizada uma revisdo narrativa no
periodo entre Junho a Novembro de 2020, com o intuito de
oferecer ao leitor, conhecimento e atualizag@o sobre a cirurgia
de estimulag@o cerebral profunda na Doenga de Parkinson em
um curto espago de tempo.

Para alcancar o objetivo deste estudo foi necessario reunir
estudos publicados que versavam sobre DBS na Doenca de
Parkinson, a fim de compreender melhor a metodologia
utilizada, suas vantagens e, quais principais alvos da
estimulagdo cerebral profunda no tratamento da DP.

O levantamento bibliografico foi realizado nas bases de
dados BIREME, LILACS, IEEE, MEDLINE e Google
académico.

Para compreensdo da técnica DBS a busca considerou
resultados de artigos em inglés e portugués, utilizando as
palavras chave “estimulacao cerebral profunda”, “deep brain

stimulation” “cirurgia”, “surgery”.



Para analisar os possiveis alvos cirtirgicos da DBS na
Doenga de Parkinson, foram utilizadas as palavras chave
“estimulagdo cerebral profunda”, “doenga de parkinson”,
“nucleo subtalamico”, “globo palido interno”, nucleo
peduncolupontineo” em portugués e inglés. Foram incluidas
revisdes sistematicas acerca do assunto, uma vez que estas ja
trazem as evidéncias sobre a eficacia da técnica DBS no
tratamento da DP. Foram excluidos estudos que nio
relatavam a técnica de DBS nos alvos cirtrgicos para
tratamento da Doenga de Parkinson.

Nao foi determinado o intervalo de publicacdo, uma vez
que o intuito desta revisdo narrativa foi incluir todos os
estudos a respeito do tema.

I1l. RESULTADO

A estimulacdo cerebral profunda (do inglés Deep Brain
Stimulation — DBS) é uma técnica cirlrgica que estimula
areas corticais por meio de eletrodos para reequilibrar
circuitos neuronais danificados [10].

Esta técnica é comumente utilizada para o tratamento de
distUrbios motores, tal como a Doenga de Parkinson, tremor
essencial e distonia. Os sintomas sdo controlados por meio de
eletrodos implantados no cérebro [11], [12].

A cirurgia é bastante invasiva e reversivel, realizada por
multiprofissionais, os quais implantam um estimulador
(gerador) abaixo da pele do paciente (semelhante a um
marca-passo cardiaco) que possui uma bateria e um sistema
que produz impulsos elétricos necessarios a estimulacéo
cerebral [11].

O gerador envia impulsos elétricos aos eletrodos, 0s quais
sdo implantados em regides especificas do cérebro. A partir
da estimulagdo cria-se um campo elétrico que manipula o
fechamento e abertura dos canais de so6dio, gerando
potenciais de acdo que controlam a liberagdo de
neurotransmissores nas vias direcionadas, bloqueando assim
os estimulos que causam os sintomas motores da doenga [11],
[13].

Embora os eletrodos possam ser implantados em apenas
um lado do cérebro, tipicamente sdo implantados
bilateralmente, devendo ser avaliada as necessidades clinicas
de cada paciente. Além disso, dependendo dos sintomas que
se deseja tratar, os eletrodos podem ser implantados em
diferentes regides do cérebro, tal como talamo, globo palido
interno, nucleo subtalamico, nicleo pedunculopontino e até
mesmo areas corticais [11], [12], [14].

Para implante do eletrodo na regido alvo é utilizada a
técnica de estereotaxia, a qual envolve o uso de um quadro
estereotatico instalado ao redor da cabega do paciente que
combina imagens de ressonancia magnética com tomografia
computadorizada para obter a localizacdo precisa da regido
cerebral que deseja implantar o eletrodo [10], [11], [14].

A medida que se implanta o eletrodo na regio alvo, sdo
realizadas micro-estimulagdes, permitindo ajustar a
intensidade da estimulacéo e posicionamento dos eletrodos,
garantindo maior eficacia no tratamento e o minimo de
efeitos adversos. Posteriormente, os eletrodos sdo conectados
ao gerador através de um fio extensor subcutaneo [10], [14].

O sistema possui um dispositivo portatil, no qual é usado
para programar o gerador, a fim de facilitar o ajuste da

estimulacdo. Para o seu funcionamento é utilizado corrente
elétrica de baixa intensidade, entre 0 e 10V, alta frequéncia
(100 — 250Hz) e largura de pulso variavel (3 — 450 ps),
podendo este funcionar continuamente ou ciclos
intermitentes [11]

O sistema DBS possui a vantagem de personalizacdo dos
pardmetros de estimulacéo de acordo com as necessidades de
cada paciente, podendo ser alterada por profissionais da
salide durante exames de rotina do paciente, maximizando os
beneficios ou, por exemplo, para diminuir efeitos colaterais
[13].

Embora existam inimeras vantagens em relacéo a técnica
de DBS, existe uma desvantagem do método em relacdo a
questdo econdmica, por se tratar de um procedimento que
dispende um alto custo. Além disso, trata-se de um método
em que o resultado a longo prazo ndo esta muito claro e
apresenta um pequeno risco de infec¢do (4 a 5%), assim como
em qualquer outra cirurgia de implante de corpos estranhos
ao corpo [11].

O tratamento cirdrgico na DP foi popularizado no século
XX, antes mesmo do advento da terapia farmacolégica eficaz.
Apo6s 1960, com a introdugdo da levodopa e a sua eficicia no
tratamento da Doenga de Parkinson, as cirurgias ablativas
foram abandonadas [15], [16].

Com o passar do tempo observou-se limitagdes e
complicacBes a longo prazo das terapias farmacolégicas
utilizadas para tratamento da doenca, fazendo ressurgir as
intervencOes neurocirlrgicas. Em 1987, gracas ao longo
trabalho realizado por Benahib e colegas (1987), foi realizada
a primeira cirurgia utilizando estimulacdo crénica de alta
frequéncia do tdlamo intermediério ventral (VIM) para alivio
de tremor em pacientes com Doenca de Parkinson [15]-[17].

A técnica de estimulagdo cerebral profunda tem se
mostrado eficaz no tratamento de pacientes com DP que
apresentam flutuagBes motoras, tremores resistentes a
medicamentos e ou discinesia. Além disso tem sido utilizada
no tratamento para melhorar os sintomas cardinais da doenca
e, em alguns casos, reducéo das doses de medicamentos [16].

Assim, a cirurgia de estimulacdo cerebral profunda na DP
tem como objetivo reduzir a gravidade dos periodos off,
aumentar o periodo on, reduzir a discinesia, melhorar o
desempenho de atividades diarias e, consequentemente,
melhorar a qualidade de vida desses pacientes [9].

D. Radhakrishnan e V. Goyal (2018) relataram em sua
revisdo que o tratamento cirargico na DP é preferido em casos
de incapacitagdo devido a flutuages motoras e discinesia,
mesmo quando 0s pacientes apresentam melhora dos
sintomas motores por levodopa. Além disso, 0s autores
destacaram que apos a cirurgia de DBS, a dose total diaria de
medicamentos dopaminérgicos é reduzida em cerca de 60%,
melhorando entre 60-70% das discinesias apresentadas pelos
pacientes.

No Brasil, foi aprovado a Portaria conjunta n°10, de 31 de
outubro de 2017, a qual aprova o protocolo clinico e diretrizes
terapéuticas da Doenca de Parkinson. Nesta Portaria sdo
citados os critérios utilizados para selecionar os pacientes
para uma possivel intervencéo cirdrgica [9].

Possiveis candidatos & cirurgia de estimulacdo cerebral
profunda incluem pacientes com diagnostico confirmado da
doenga e, com pelo menos 5 anos da doenca (diminuindo



riscos de casos de parkinsonismo atipico), que tenham
apresentado melhora com o wuso de medicamentos,
especialmente a levodopa, porém ndo conseguem um
controle satisfatério com essas medicagdes. E aqueles que
apresentam controle insatisfatorio de sintomas motores ap6s
adequagdo ao melhor tratamento medicamentoso possivel

[9], [18].

Além disso, pacientes que possuem o tremor de repouso
incapacitante como sintoma predominante sdo candidatos a
cirurgia DBS, independente da resposta prévia a levodopa e
com menos de 5 anos de doenga [9], [18].

Por outro lado, pacientes que possuem controle adequado
dos sintomas com o medicamento ndo é recomendada a
cirurgia DBS. Além disso, pacientes com comorbidades
clinicas instaveis, com deméncia, psicose aguda e depressao
grave sdo uns dos critérios de exclusdo para cirurgias de
estimulacdo cerebral profunda [3], [9], [18].

Cabe a uma equipe multidisciplinar, envolvendo
neurologistas, neurocirurgides, psiquiatras, fonoaudidlogos,
psicélogos, enfermeiros, dentre outros profissionais da saude,
a responsabilidade e decisdo de selecionar possiveis
candidatos & cirurgia DBS no tratamento da Doenca de
Parkinson [17], [18].

Ap6s um acompanhamento no pré-operatorio e decisdo de
intervencdo cirdrgica, os pacientes podem ser submetidos a
cirurgia acordados na maior parte do procedimento, de modo
que a equipe cirlrgica interaja com esse paciente avaliando
as possiveis melhoras dos sintomas, facilitando os ajustes da
estimulacdo. Por outro lado, existem equipes cirlrgicas que
optam pela anestesia geral. Embora haja vantagens do
método realizado com o paciente acordado, ndo ha
comprovagdes de superioridade de nenhum dos métodos
[14].

Cientistas estdo testando implantar os eletrodos em
diferentes partes do cérebro para monitorar sintomas como
desequilibrio, freezing e sintomas ndo motores, além de
melhorar os dispositivos causando menos efeitos colaterais e
com uma maior durag&o de bateria [15], [16], [19].

Inicialmente, o alvo principal das cirurgias de
estimulacdo cerebral profunda no tratamento da DP era o
talamo intermediario ventral (VIM). Em 1997, foi aprovado
pelo Food and Drug Administration (FDA), o VIM como
alvo para tratamento do tremor associado a DP e do tremor
essencial. Entretanto, atualmente tem sido utilizada técnica
de DBS no VIM para tratamento de tremores essenciais e
tremores ndo parkinsénicos [11], [12], [15].

Atualmente, tém sido os alvos principais das cirurgias de
estimulacdo cerebral profunda no tratamento da Doenca de
Parkinson o nacleo subtalamico (STN) e o globo pélido
interno (GPi) [16], [18]-[21].

Sabe-se que o STN e o GPi sdo as principais regifes
eferentes dos nucleos da base que fornecem o tdnus inibitério
aos neurdnios do tdlamo e do tronco encefélico, que por sua
vez, regulam a fungdo motora por meio das suas conexdes
com os sistemas motores no cdrtex cerebral e na medula
espinhal. Ambas as estruturas estdo envolvidas na fungéo
cognitiva, comportamental e motora, formando nés da rede
fronto-basal-ganglio-talamo-cortical. Assim, diante das
anormalidades presentes nessa rede, ha uma associagdo de
caracteristicas motoras e ndo motoras da DP [11], [16].

Recentemente, muitas revisdes sistematicas avaliaram a
eficacia do tratamento utilizando o STN e GPi como alvo de
estimulacdo da DBS na DP. A maioria demonstrou que ndo
houve diferenca estatistica significativa na eficacia do
tratamento dos sintomas motores. Assim, para escolha do
alvo da DBS tem como base os fatores individuais do
paciente, com base na natureza dos sintomas, na
probabilidade de uma resposta a terapia, na pesagem dos pros
e contras, e a preferéncia e experiéncia do cirurgido [7], [11],
[15], [18].

Segundo a revisdo realizada por L. Almeida et al. (2017)
a estimulagdo cerebral profunda realizada no STN
proporcionou uma reducédo significativa dos medicamentos
dopaminérgicos ao longo do tempo, entretanto, tem sido
associado a uma maior incidéncia de efeitos colaterais, tais
como problemas neuropsiquiatricos e cognitivos no periodo
pos-operatdrio, disfagia, anormalidades da fala e disfuncéo
de marcha e equilibrio. Por outro lado, os resultados apontam
para o favorecimento do uso da técnica de DBS no GPi em
casos de discinesia grave, problemas psiquiatricos ou
cognitivos. P. Rizek, N. Kumar e M. S. Jog (2016) relataram
gue a estimulacéo cerebral profunda no STN e GPi possuem
semelhancas na melhoria dos sintomas e eventos adversos,
entretanto, pacientes com estimulacao cerebral profunda no
STN necessitavam de doses mais baixas de medicamentos
dopaminérgicos, porém, apresentavam depressdo apds o
procedimento, havendo melhora quando o alvo era o GPi.

Corroborando com os achados, H. Xu et al. (2017)
relataram uma preferéncia pela estimulagdo no STN devido a
melhoria nas fun¢Bes motoras e reducdo de medicamentos,
embora a estimulacdo do GPi tenha vantagens em relagdo a
humor e cognicdo. P. Brandéo et al. (2018) relataram que o
STN deve ser alvo em casos de pacientes com bradicinesia,
rigidez e distonia fora do periodo, possuindo melhor perfil
econdmico (uma vez que necessita de menor densidade de
carga e menor dosagem de medicamentos), entretanto,
observa-se efeitos colaterais cognitivos e comportamentais.
J& 0 GPi DBS parece ser superior no controle de discinesia e
distonia no controle, ndo afetando o humor e apatia, podendo
ser devido a uma redugdo menos significativa de
medicamentos dopaminérgicos quando comparados ao STN
DBS. O estudo de L. Peng et al. (2018) sobre a avalia¢do da
eficicia do tratamento a longo prazo, demonstrou que nédo
houve diferenca estatistica significativa entre os dois alvos da
técnica de DBS, sendo que ambos melhoram as funcgdes
motoras. Além disso, relataram que em relacdo a qualidade
de vida, segundo o questionario PDQ-39, teve uma melhora
nos pacientes com estimula¢do no GPi, enquanto STN DBS
foi mais eficaz na redugdo dos medicamentos.

Embora as regifes do nlcleo subtalamico e globo palido
interno tenham mostrado eficacia no tratamento de sintomas
motores da doenca, tais como rigidez, tremor, bradiscinesia,
flutuacdes motoras e discinesia, ha uma preocupagdo em
relacdo aos demais sintomas, levando a uma investigacdo de
novos alvos cerebrais para tratamento dos demais sintomas
da DP, como sintomas ndo motores, distirbios da marcha e
equilibrio [16], [18]-[21].

A. Tekriwal e G. Baltuch (2015) destacou o nucleo
pedunculopontino (PPN) e substancia nigra pars reticulada
(SNr) como possiveis alvos para tratamento de outros
sintomas da DP, entretanto, ndo era totalmente compreendido
como essas regides contribuiam para a disfungéo.



Ao longo dos anos, as evidéncias tém demonstrado que o
PPN pode ser um possivel alvo no tratamento de distdrbios
da marcha, especialmente o freezing. Dados recentes indicam
que a denervacdo colinérgica devido a degeneracdo dos
neurénios PPN pode estar por tras dos sintomas motores que
ndo respondem ao tratamento dopaminérgico, como disttrbio
da marcha e comprometimento do equilibrio na DP [23].

C. Hamani et al. (2016) buscou relatar a anatomia do PPN
de modo a compreender como esse possivel alvo poderia
contribuir no tratamento da DP, entretanto, destacou uma
falta de clareza quanto aos limites do PPN e,
consequentemente, a dificuldade em direcionar e determinar
a localizacdo do alvo para tratamento cirirgico. Por outro
lado, os autores relataram que existem uma variedade de
estudos utilizando o PPN como alvo da DBS para tratamento
da DP, os quais indicaram melhoria em relagdo ao freezing.
Por fim, o estudo citou que os resultados do PPN DBS entre
os pacientes tém sido varidveis, podendo ser explicado pela
selecdo do paciente, heterogeneidade na selecdo dos alvos e
a diferenca na metodologia cirirgica e nos ambientes de
estimulacéo.

Wagle Shukla e M. S. OKUN (2014) destacaram
possiveis alvos cerebrais para tratamento da Doenga de
Parkinson. O nucleo pedunculopontino foi alvo em diversos
estudos apoiando a melhora do controle da marcha e o
freezing, podendo ter a estimulagdo do PPN combinado com
a estimulagdo do STN. Possiveis combinagdes, com
estimulacBes simultaneas de multiplos alvos, pode se tornar
uma tentativa para melhorar os resultados clinicos.

IV. CONCLUSAO

Diante dos estudos incluidos nessa pesquisa, conclui-se
que a técnica de DBS funciona bem para os sintomas motores
de rigidez, tremor, lentidao, flutuagdes motoras e discinesia,
ndo sendo muito eficaz para controlar desequilibrio,
congelamento da marcha (freezing) ou sintomas ndo motores.
De modo geral, sintomas da DP que ndo respondem bem a
terapia dopaminérgica, ndo responderdo bem a técnica de
DBS [7], [14], [16].

Diversos estudos [7], [16], [18], [20], [21] demonstraram
que ndo houve diferenca significativa na eficacia do
tratamento utilizando STN e GPi como alvos da estimulacéo,
ambos apresentaram melhorias nos sintomas motores e dos
eventos adversos. Entretanto, a estimulacdo cerebral
profunda no STN apresentava quadros de depressdo apds o
procedimento, diferentemente ao que se observou no GPi.

Além disso, novos alvos corticais, tal como o nucleo
pedunculopontino, tém sido estudados com intuito de avaliar
outros sintomas da DP, tal como sintomas ndo motores,
distarbios da marcha e equilibrio [15].

Assim, surge a ideia de estimula¢Bes combinadas em
multiplas regides corticais como tentativa de tratamento de
diversos sintomas e, consequentemente, melhora na
qualidade de vida dos pacientes [15].

Cabe ressaltar que a cirurgia com implante DBS néo
interrompe a progressao da doenca e néo é curativa, ou seja,
ela ndo corrige a causa da doenga, a intervencao cirirgica
apenas melhora os sintomas da DP [9].

Para trabalhos futuros, destaca-se a importancia de
realizacdo de uma revisdo sistematica sobre os alvos
cirlrgicos para técnica de DBS na abordagem da Doenga de

Parkinson, de forma a apoiar a tomada de decisdo de
profissionais da area da salde baseada em evidéncias
cientificas. Além disso, avaliar as tecnologias utilizadas no
dispositivo, destacando as vantagens e limitacdes de cada
uma.
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