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INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) acomete cerca de 1% da populacdo mundial acima de 65 anos, segundo a
Organizacdo Mundial de Satde (OMS,2015). E uma das doencas neuroldgicas mais comuns atualmente,
tendo sua importancia também pelo fato de atingir todos os grupos étnicos e classes socioecondmicas. E
caracterizada pela tétrade: tremor de repouso do tipo ‘contar dinheiro’ ou do tipo pronagdo-supinacéo,
bradicinesia, rigidez em ‘roda denteada’ e instabilidade postural. Essas alteragdes motoras sao identificadas
quando aproximadamente 50% dos neur6nios dopaminérgicos ja sofreram degeneracdo progressiva da
substancia negra, ou seja, relativamente tarde no processo patologico®. Além dessa tétrade classica, sintomas
autondmicos, psicoldgicos e sensoriais sdo comumente relatados2. De acordo com estudos recentes hd um
comprometimento cognitivo leve na doenga de Parkinson, assim como em outras condic@es clinicas, sendo
que nesse contexto ele caracteriza clinicamente um estado intermediario entre a cogni¢cdo normal e a
deméncia®.

O tratamento sintomatico é eficaz, mas atualmente ndo existem drogas que possam frear o curso da doenca®.
E importante lembrar que a introducdo da levodopa trouxe melhoras espetaculares para o paciente com
Parkinson, entretanto, seu uso crénico tornou evidentes as flutuacbes motoras e discinesias em uma
proporcao significativa de individuos. Com isso, ao final da década de 80 e nos anos 90 houve um
renascimento da neurocirurgia para a DP°. Na estimulagio cerebral profunda (ECP) os eletrodos s&o
introduzidos por estereotaxia através de um orificio de trepanacdo e anestesia local, com o paciente
acordado, pois desse modo héa controle fisioldgico operatério adequado. Depois que o eletrodo é implantado
0 neuroestimulador (que é bastante semelhante a um marcapasso cardiaco) é localizado, sob anestesia geral °.

Estudos europeus mostram que a incidéncia da DP tem aumentado com o tempo e que a idade média
diagndstica é de 60 anos” ® Considerando tais estatisticas é necesséario considerar a necessidade do
diagnostico precoce tendo em vista um melhor prognéstico para os individuos e que um ndmero crescente de
idosos requer ECP para o tratamento da doenca.

A cirurgia nos pacientes com Parkinson é unicamente indicada para o tratamento dos sintomas motores da
‘ doen(;a10 e a ECP é considerada uma boa alternativa nos casos refratarios ao tratamento medicamentoso3. Ja é
conhecido que sintomas axiais, principalmente a marcha, instabilidade postural, freezing e os disturbios da
fala ndo respondem & ECP®. Vale considerar também que alguns aspectos cognitivos comuns como funcéo
executiva, memoria, linguagem e habilidades visuo-espaciais*" **** podem contraindicar este procedimento.

OBJETIVOS

Avaliar as indicacdes e beneficios da ECP como medida terapéutica na doenca de Parkinson a fim de institui-
la 0 quanto antes nos casos em que houver indicacao.

METODOLOGIA
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Na elaboragdo dessa revisdo sistematica, o primeiro passo foi construir um problema de pesquisa que nesse
caso consiste na indicacdo terapéutica da estimulagéo cerebral profunda em pacientes com Parkinson. A base
de dados escolhida foi o PubMed, as palavras-chave escolhidas foram: estimulacdo cerebral profunda, uso
terapéutico e doenca de Parkinson. Foram encontrados 474 artigos, utilizou-se como critérios de inclusdo a
espécie humana e os artigos publicados nos Gltimos 5 anos resultando em 149 artigos. Os critérios de
exclusdo inferem os artigos que ndo estavam livres no acesso direto online, os que referissem experiéncias
em outras espécies, 0s que apresentassem mais de 5 anos de publicacédo, os que fossem do tipo relato de caso
e 0s que ndo apresentassem justificativa ou referenciais para indicagdo cirargica com ECP. O fim dessa
primeira analise é concluido com 13 artigos, entdo lidos na integra e incluidos na revis&o.

RESULTADOS

Dos 13 artigos estudados, 4 relatam aspectos de indicacdo para adocdo da intervencgdo cirirgica como uma
boa alternativa em pacientes bem selecionados e 9 relatam os beneficios ap6s a realizagdo da cirurgia através
de acompanhamento médico e psicol6gico dos pacientes. A analise de todos os artigos da pesquisa revelou
que em 76% dos aspectos abordados neste trabalho houve beneficios quando comparados aos riscos.

DISCUSSAO
1. Indicagdes e beneficios da ECP.
1.1 Tempo off

Cerca de 40% dos pacientes com DP na terapia agonista de dopamina e aproximadamente 15% do total de
individuos com DP sofrem com distdrbios de controle de impulsos (DIC)", tais distirbios tém sido
referenciados em estudos junto a ECP. Esses distirbios de controle passam pelo ndcleo subtalamico e
estudos recentes mostram que ndo existe uma segregacgdo funcional completa dentro do nucleo subtalamico,
sugerindo que haja uma convergéncia de informagdes funcionalmente distintas que chegam e saem dessa
regido para regibes motoras cognitivas e limbicas (Einstein et al., 2014). A ECP no nucleo subtalamico é
aplicada a disturbios do movimento, sendo uma regido-alvo amplamente utilizada'’. A implantacdo na ECP
no nucleo subtalamico, portanto, melhora os sintomas do periodo off (acinesia, rigidez e tremor), assim como
as distonias dolorosas e as discinesias.

Sabe-se que, no processo de implantagdo da ECP na estrutura alvo, comumente é observado um “efeito de
microlesdo” (EML). Estudos demonstram que este efeito de microlesdo pode promover melhora transitéria
dos sintomas motores em pacientes com DP e afirmam que a ECP atua ao nivel cortical de modo a garantir
ativacdo compensatoria de regibes motoras menos afetadas, enquanto o EML atinge o préprio circuito
fundamental — considerando o tronco encefalico disfuncional-. Este fato é importante porque a disfungdo do
tronco encefalico predomina ja nos estagios iniciais da DP. Os resultados sugerem que ao inflar
significativamente a centralidade do tronco cerebral, h4& um aumento da sincronizagdo com o cerebelo que
atua de modo compensatorio a interrupcao da rede motora, dessa forma se mantém uma relativa normalidade
{ da funcdo motora na fase aguda da microleséo. *°

1.2 Idade

Considerando a ECP como um procedimento seguro, com baixa taxa de mortalidade e levando em conta
apenas 0s aspectos cirdrgicos, a idade ndo deve ser usada isoladamente como critério de exclusdo para
indicagdo cirrgica, é necessario avaliar a “idade biologica” do paciente’®. Um estudo com um total de 107
pacientes submetidos a ECP bilateral entre os anos de 2002 a 2014 mostrou que a indicagdo ideal de
realizacdo da ECP é em pacientes menores de 65 anos — por apresentarem maior “tolerabilidade cirurgica” -
1%, Os resultados dessa pesquisa mostram que no grupo dos individuos com idade maior ou igual a 65 anos
houveram 3 episodios de hematomas intra-cerebrais pds-operatorios, sendo 1 com necessidade de evacuagdo
cirtrgica urgente e confusdo pds-operatoria transitéria em 5 pacientes, enquanto no grupo de idade menor
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que 65 anos existiram 2 episédios de hematomas intra-cerebrais pds-operatorios assintomaticos e 2 infecgoes
de feridas:®.

1.3 Passo compensatério

Sabe-se que, a ECP ndo expressa melhoras significativas nas alteracdes de marcha do paciente com
Parkinson. Grandes perturbagdes imprevisiveis podem fazer com que o individuo doente apresente mais
episodios de ajuste postural antecipado ou APA a fim de manter o equilibrio lateral durante a passada. O
passo compensatdrio acaba existindo junto a APA em pacientes com Parkinson levando a um congelamento
da marcha (Jacobs et al., 2009).

Comparando um grupo controle de individuos com a doenca de Parkinson e um grupo saudavel, os
beneficios da ECP em nucleo subtalamico (NST) e globo palido interno (GPi) junto & terapia otimizada com
levodopa antes e depois da cirurgia. Os resultados encontrados provam que 0 passo compensatorio no estado
com maior eficicia de tratamento ap0s a cirurgia dando seguimento pdés-operatério com levodopa foi
semelhante ao estado mais bem tratado antes da cirurgia apenas com levodopa para o grupo de pacientes com
implante no GPi e o grupo controle de individuos com Parkinson. Para o grupo com implante no NST, houve
mudangas de peso lateral, um atraso em pé e um maior nimero de etapas foi necessario para recuperar o
equilibrio apds a cirurgia com levodopa quando comparado ao grupo antes da cirurgia, ainda dentro desse
grupo houve um maior nimero de quedas apés a cirurgia. Observou-se que, a ECP ndo melhorou a resposta
ao passo compensatorio no grupo GPi e acabou levando a atrasos na fase de preparagdo do passo no grupo do
NST,

Levando em conta a necessidade do passo compensatério para melhor desenvoltura e equilibrio do paciente
com Parkinson, a ECP constitui-se contra-indicada a esse paciente por ndo trazer melhoras ao progndstico e
gualidade de vida do paciente.

1.4 Qualidade de vida

Um estudo multicéntrico em pacientes com ECP junto a terapia ideal para DP e pacientes apenas em terapia
médica ideal evidencia melhoras na mobilidade, atividades de vida diaria, bem-estar emocional, estigma e
desconforto corporal no grupo de pacientes em ECP junto & terapia médica ideal. *® Estudos ainda mostram
que os beneficios que dizem respeito & aprendizagem e depressdo sdo mais expressos na qualidade de vida®.
Isso prova que a ECP junto a terapia ideal promove melhora na qualidade de vida dos pacientes quando
comparado aos pacientes que seguem o tratamento apenas com o uso de medicacfes otimizadas.

Alguns fatores predispdem o sucesso da ECP, entre eles, é valido ressaltar a importancia de ter a confianca
no diagndstico, presenca minima de sintomas ndo-motores, principalmente declinio cognitivo e depressao.
Entre outros fatores € importante também avaliar a presenca de comorbidades (o paciente deve ter minimas
alteragdes clinicas), a avaliacdo a cerca de suporte social de forma razoavel e conscientizar sobre a
necessidade das responsabilidades com uma terapia complexa?’.

I Ha relatos de que a ECP pode evidenciar respostas impulsivas como a hipersexualidade no pés-operatorio.
' Ndo ha uma justificativa fisiopatoldgica consistente até entdo para isto, talvez o tamanho dos eletrodos
influencie areas cerebrais relacionadas a cognicdo do paciente. Eventos emocionais também podem estar
correlacionados com esse periodo pos-operatério. Um Paciente de 58 anos em Nova Jersey, nos EUA,
apresentou fendmeno de hipersexualidade patol6gica ap6s ECP com reintroducdo da levodopa. O individuo
ndo apresentava satisfacdo sexual ha mais de 2 anos antes da intervencédo cirdrgica, apds a ECP passou a
referir desejo sexual todos os dias, chegando a ficar agressivo caso fosse negado e afirmou comportamento
incontrolavel?.
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Além disso, h4 relatos de episodios de psicose apdés ECP. Na Turquia, uma paciente de 56 anos, em uso de
levodopa e j& h4a 12 anos com DP foi submetida a ECP bilateral. Os beneficios em relacdo aos aspectos
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motores foram bastante significativos com base na UPDRS — escala unificada da doenca e em uso de
levodopa. Apds a ECP evoluiu com depressdo, insénia e anedonia tendo apresentando resposta a terapia com
Citalopram 20 mg por dia. Apds 10 meses de acompanhamento a paciente permaneceu em auséncia de
sintomas maniacos.22 Ao autores concluiram que manifestacGes psiquidtricas podem existir como efeitos
adversos da cirurgia. O papel exato da localizacdo do implante (NST) e dos ganglios basais ndao é bem
definido, entretanto, os casos abordados foram revertidos sem maiores problemas na continuidade do
acompanhamento médico. Inclusive, demais estudos sugerem que pacientes com DP e histéria de
comorbidade psiquiatrica podem responder com seguranga a ECP e destacam a relevancia de uma atencédo
voltada para a abordagem multidisciplinar a fim de garantir a estabilizacdo do humor e acompanhamento
psiquiatrico. 2 A partir desses estudos é importante frisar que a auséncia ou presenca de comorbidades
psiquiatricas junto aos sintomas da DP constituem indicacdo a ECP com bom prognostico junto ao
acompanhamento psiquiatrico sem prejudicar a qualidade de vida do paciente a longo-prazo.

2. Consideracdes anatdmicas que valorizam o objetivo da ECP

Em 2010 foi comprovado que STN e GPi sdo regides anatdbmicas de eficacia motora. Além das
consideracdes motoras, em termos de objetivos quanto a ECP, se o alvo for a reducdo da medicacdo usada
pelo paciente com DP, provavelmente é indicado STN. Quando se considera os beneficios da ECP em
relacdo a discinesia e/ou disfuncBes cognitivas preexistentes, a indicagdo € que a regido anatdbmica de escolha
seja 0 GPi. Novos estudos também sugerem estudos dos ganglios basais a fim de relaciona-los com os sinais
motores cardiacos parkinsonianos. 2* Também ha estudos que mostram que pacientes submetidos a GPi ECP
obtiveram beneficio com pequena redugdo ndo estatistica no peso (+3,09 kg, p=0,26) e IMC quando
comparados aos pacientes submetidos a STN ECP que tiveram tendéncia ao ganho de peso e IMC. Nesse
estudo também houve referéncia de maior ganho de peso em mulheres. E relevante destacar que o IMC basal
—antes da ECP — foi a Unica variavel utilizada para comprovar um efeito significativamente estatistico, ainda
que pequeno, para o ganho de peso.”

3. Consideragdes sobre os efeitos de lavagem

Medindo-se a bradicinesia em pacientes com DP submetidos a STN ECP observa-se perda do beneficio
inicial de modo parcial quando ha desligamento do ECP. Observa-se ainda que, a lavagem lenta apresenta
respostas diferentes nos pacientes com diferentes tempos de duragdo da doenga: nos pacientes que com
menor duracdo da DP a lavagem foi mais lenta quando comparada aos pacientes com maior duracdo da DP,
sendo a lavagem mais rapida neste Gltimo. °

CONCLUSOES

A estimulacdo cerebral profunda ¢ uma intervencdo segura e que traz beneficios, principalmente aos

sintomas motores da doenca de Parkinson. Para o sucesso da ECP é importante ter confianga no diagnostico,

, presencga de sintomas minimos ndo motores, principalmente declinio cognitivo e depressdo, o paciente deve

' ter minimas alteracdes clinicas, suporte social de forma razoavel e conscientizacdao sobre a necessidade das

responsabilidades com uma terapia complexa. Conclui-se que, quando bem indicada, a ECP é mais eficaz
gue o tratamento medicamentoso isolado.
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