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Resumo: O presente trabalho trata-se uma revisdo de literatura com vistas a avalia¢édo de tal tratamento em
seus efeitos sobre sintomas motores e ndo-motores de pacientes portadores da Doenca de Parkinson (DP).
Cada paciente devera ser avaliado individualmente, levando em consideragdo os sintomas, o tempo de
evolucao da doenca, os efeitos adversos e os possiveis riscos cirirgicos. Como resultados tem-se que a
estimulacéo cerebral profunda (ECP) regular de alta frequéncia foi eficiente na correcdo da bradicinesia. Os
efeitos sobre a disfagia ndo foram claros. A fluéncia verbal se mostra reduzida no pdés-cirdrgico imediato,
acreditando-se que esse efeito se deva a microlesdes derivadas do implante e ndo dos sintomas motores.
Igualmente, a discinesia e a distonia apresentam melhora ap6s a ECP, ressaltando-se a necessidade de
escolha do perfil ideal do paciente para o procedimento: menor de setenta anos, sem problemas
psiquiatricos prévios. A pesquisa sobre efeitos dos sintomas ndo motores, aponta preliminarmente para a
seguranca do procedimento, embora novos estudos com metodologia e perfil estatistico aprimorados sejam
necessarios. As perdas cognitivas minimas no pés-cirlrgico imediato, justificam o procedimento devido a
melhor qualidade de vida geral.

Palavras-chave: Estimulacéo cerebral profunda, Doenca de Parkinson, Transtornos motores.

Abstract: This paper proposes a literature review in order to evaluate the effects of such treatment in motor,
as well as non-motor symptoms of DP patients. Each patient should be evaluated individually, taking into
account the symptoms, the time of disease progression, adverse effects and possible surgical risks. It
concludes that regular high-frequecy DBS has been efficient in bradykinesia. Effect on dysphagia were non-
conclusive. Verbal fluency is reduced immediately after surgery, what has been attributed to implant-caused
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microlesions rather to a motor symptom per se. Similarly, dyskinesia and dystonia have shown improvement
after DBS, highlighting a necessity to select the right patient profile for the procedure: individuals under
seventy, without prior psychiatric issues. Research on non-motor effects preliminarily points to overall
security of the procedure, though new studies with refined methodology and statistical analyses are
necessary. Minimum cognitive losses immediately after surgery justify the risk against an overall
improvement in patients’ quality of life.

Keywords: Deep brain stimulation, Parkinson’s disease, Motor disorders.

Resumen: El presente trabajo propone una revision de literatura para evaluar los efectos del tratamiento
sobre los sintomas motores y no-motores de dicha enfermedad. Cada paciente debe ser evaluado
individualmente, teniendo en cuenta los sintomas, el tiempo de progresién de la enfermedad, los efectos
adversos y los posibles riesgos quirargicos. Se concluye por la eficiencia de la DBS regular de alta
frecuencia sobre la bradicinesia. Los efectos sobre la disfagia fueron non-conclusivos. La fluidez verbal es
reducida en el inmediato pos-quirdrgico, lo que es atribuido a microlesiones causadas por la implantacion y
no a sintomas motores en si mismos. Discinesia y distonia han mostrado mejora tras DBS, haciéndose
hincapié en la necesidad de seleccién del perfil ideal de paciente: individuos con menos de setenta afios y
sin problema psiquiatricos previos. La pesquisa sobre efectos no-motores indica una seguridad del
procedimiento como un todo, a pesar de que sean necesarios otros estudios con metodologias y analisis
estadistico refinados. Las minimas pérdidas cognitivas en el pos-quirdrgico justifican el procedimiento
teniendo en cuenta la mejora de calidad de vida de los pacientes.

Palabras clave: Estimulacion cerebral profunda, Enfermedad de Parkinson, Trastornos motores.

INTRODUCAO

A DP descrita pela primeira vez em 1817 por James Parkinson com o nome de Shaking Palsy, é
caracterizada pela degradagdo progressiva de células, prioritariamente dopaminérgicas, presentes na
substancia negra e pela presenca de inclusdes intracitoplasmaticas, os corpos de Lewy, causando sintomas
motores e ndo motores, entre 0s quais destacam-se tremores, rigidez muscular, instabilidade postural e
bradicinesia (PARKINSON J, 1817). Atualmente, de acordo com dados da Parkinson’s Foundation (2020),
mais de 10 milhdes de pessoas vivem com essa doenca no mundo e estima-se que 4% dessas pessoas
sdo diagnosticadas antes dos 50 anos.

Segundo dados da World Population Prospects, estima-se que em 2050, um em cada seis habitantes do
planeta (16%) ter4 mais que 65 anos, contra 0s atuais um em cada onze habitantes (6%). Dados da mesma
fonte apontam que a projecdo € de mais de 400.000.000 pessoas ho mundo tenham idades maiores de
oitenta anos. O aumento do numero de idosos na populacdo sera proporcionalmente acompanhado pelo
aumento da incidéncia de doencas neurodegenerativas entre as quais o Parkinson é uma das principais
(ARTEN TLS e HAMDAN AC, 2020). Dessa forma, a pesquisa sobre formas de tratamento em pacientes
com DP justifica-se tanto do ponto de vista do planejamento de politicas publicas em saude, quanto pela
melhora das condi¢des de vida dos doentes e de seus familiares.

Diversos medicamentos, inicialmente, foram sugeridos para o tratamento da Doenca de Parkinson, como
0 mercurio, sugerido pelo proprio James Parkinson e a estricnina, que posteriormente, descobriu-se que
traria mais prejuizos que beneficios aos pacientes. Somente com Charcot houve uma real evolugdo no
tratamento da DP, haja vista que os alcaldides antimuscarinicos utilizados por ele, aliviavam os sintomas
por algumas horas e foram amplamente indicados até a descoberta dos beneficios do uso de altas doses de
Levodopa o final da década de 1960, medicamento utilizado hodiernamente em pacientes com DP (FAHN
S, 2014).

A estimulagéo cerebral profunda ECP é uma inovacao no tratamento da DP. Seu uso esta relacionado a
ativacdo de regides cerebrais por meio de eletrodos implantados para tratar distdrbios neuroldgicos e
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psicolégicos, frequentemente reduzindo o uso de medicamentos (BAIG F, et al., 2019). Os eletrodos sao
implantados em regifes especificas do cérebro que modulam os padrdes anormais de movimento e tem
sido uma alternativa terapéutica, especialmente para aqueles casos em que os farmacos nao controlam, de
forma satisfatéria, os sintomas motores (MACHADO FA e REPPOLD CT, 2015; HICKEY P e STACY M,
2016).

Neste cenario, 0 presente artigo tem como objetivo realizar uma revisado bibliografica a fim de identificar
guais sao os possiveis efeitos, positivos e negativos, da ECP em pacientes com DP nas func¢des cognitivas
e motoras.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

A ECP é um tratamento cirlrgico indicado quando as medidas farmacolégicas ndo produzem alivio
suficiente para os pacientes DP, ou quando os efeitos colaterais da terapia medicamentosa medicamentoso
se tornam incapacitantes. A ECP pode ser aplicada em diversas regides do encéfalo, como os Nucleos
Subtalamicos (NST) e Globo P&lido Interno. Entretanto, a estimulacdo dos NST se torna mais frequente
devido a possibilidade de maior redu¢édo do tratamento medicamentoso e, consequentemente, dos seus
respectivos efeitos colaterais (BARBOSA ENB e CHARCHAT-FICHMAN H, 2019).

Efeitos motores
Bradicinesia

A bradicinesia é caracterizada por uma desaceleracdo dos movimentos associada a rigidez e tremor,
sendo considerada um dos sintomas caracteristicos da DP. Tal sintoma est4 relacionado a um aumento na
sincronizagcdo das oscilagbes nas faixas de baixa frequéncia (13-30 Hz). Nesse sentido, a terapia de
estimulacdo de alta frequéncia € uma opcao eficaz para pacientes com DP, ja que ocorre a modulagédo da
atividade oscilatéria anormal nos ntcleos subtalamicos (KUHN AA, et al., 2008).

Okun MS e Vitek JL (2004) mostram que o beneficio terapéutico da ECP alta frequéncia é muito
semelhante a de les@es cirlrgicas realizadas para o tratamento de pacientes parkinsonianos. No entanto, os
préprios autores consideram a reversibilidade um ponto positivo da ECP de alta frequéncia, ja que em
lesdes cirdrgicas, parte do tecido neural é eliminado e no ECP a estimulagdo pode ser modificada e até
mesmo interrompida. Eles ainda evidenciam o fato de que a implantag&o do eletrodo pode ocorrer de forma
bilateral nos ndcleos, o que ndo ocorre em lesdes cirlrgicas, ja que tal procedimento realizado de forma
bilateral esta relacionado a frequentes efeitos colaterais indesejaveis.

Dorval AD, et al. (2010) realizaram estudos sobre o tipo de ECP de alta frequéncia que deve ser utilizada
para o tratamento dos sintomas decorrentes da DP, como a bradicinesia. Em um dos seus estudos, foi
comparada a ECP regular de alta frequéncia com a ECP irregular de alta frequéncia e os resultados
evidenciaram que a estimulacao irregular de alta frequéncia, mesmo quando utilizada uma frequéncia média
considerada eficaz, ndo induziu a melhora da bradicinesia. Ja a ECP regular de alta frequéncia se mostrou
eficaz no alivio dos sintomas, ja que ocorre uma regularizacéo da atividade dos ganglios basais.

Fluéncia verbal

A fluéncia verbal é o Gnico sinal da DP que apresenta piora significativa apés a ECP, como evidenciado
por Castelli L, et al. (2006), por meio da comparacédo de testes de fluéncia verbal realizados antes e depois
do procedimento cirdrgico. As causas dessa piora nao foram completamente esclarecidas.

De acordo com Lefaucheur R, et al. (2012), apds um prejuizo inicial, hd uma recuperacéo parcial a longo
prazo, indicando que, possivelmente, a perda da fluéncia verbal ndo esta relacionada diretamente com o
estimulo elétrico nos Ndcleos Subtalamicos, mas sim com o procedimento cirdrgico e a evolugdo natural da
DP. Foi demonstrado também que, possivelmente, o comprometimento da fala se deve a microlesdes em
areas responsaveis pela fungdo executiva do cérebro e ndo em areas motoras.

A hipétese que afirma nao haver relacéo direta entre os estimulos elétricos e a perda da fluéncia verbal,
foi confirmada por Romann AJ, et al. (2018), porém os resultados deste trabalho precisam ser analisados
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com cautela, uma vez que o grupo amostral era pequeno. Além disso, esse estudo indicou que as perdas
na fluéncia verbal podem ser variadas para cada paciente, sendo essencial maiores investiga¢gfes para que
os danos possam ser atenuados por estratégias individualizadas.

Discinesia e distonia

Além desses, € interessante destacar a discinesia e a distonia, que sdo movimentos involuntarios que
podem estar presentes em pacientes com doenca de Parkinson. A estimulacédo cerebral profunda vem
sendo utilizada para esses sintomas motores ha mais de trés décadas e atualmente existem algumas
diretrizes que regulamentam esse tratamento, visando a eficacia e a seguranca desses métodos.

De acordo com as recomendacdes da European Federation of Neurological Societies e da Movement
Disorder Society, a estimulacao cerebral profunda é uma opcdo de tratamento para melhorar a funcéo
motora e a discinesia, e reduzir as flutuac6es motoras e a utilizacdo de medicamentos. Apesar disso, esse
procedimento é recomendado apenas para pacientes que possuem menos do que setenta anos e que nao
apresentem problemas psiquiatricos e cognitivos avancados, uma vez que h& a possibilidade de efeitos
adversos, como confuséo, hemorragia intracerebral, derrame, convulsdes e infecgdes (FERREIRA JJ, et al.,
2013).

Ademais, a European Federation of Neurological Societies aponta a utilizacdo da estimulagcéo cerebral
profunda como uma boa opg¢édo para o tratamento de distonias primarias, generalizadas e segmentares, e
para distonias cervicais, caso abordagens mais conservadoras nao funcionem, como o uso de
medicamentos e toxina botulinica. Entretanto, deve-se levar em consideracdo as complicacdes relacionadas
ao procedimento cirdrgico, além de alguns efeitos adversos ja relatados, como a bradicinesia em membros
que ndo eram afetados pela distonia. E importante destacar que esse procedimento é menos efetivo em
distonias secundéarias e que néo existe um consenso sobre os tipos de medicamentos e a duracdo desses
tratamentos antes da cirurgia, uma vez que a evidéncia cientifica sobre a utilizacdo da estimulag&o cerebral
profunda em casos de distonia € relativamente baixa (ALBANESE A, et al., 2011).

Pesquisas recentes sobre a janela terapéutica, indicam que a realizacdo desse procedimento
precocemente pode ser benéfica para alguns pacientes, entretanto, mais estudos devem ser realizados
para preencher algumas lacunas do conhecimento, como o tempo ideal para a intervencéo cirdrgica, a
selecdo de qual estrutura sera estimulada, os possiveis efeitos adversos e estudos de acompanhamento a
longo prazo, para refinar as evidéncias cientificas e aplicar essa técnica de forma segura e eficaz (TODA H,
et al., 2016).

Disfagia

Sabe-se que a disfagia é um sintoma que pode ser presente, independentemente da fase em que se
encontra o paciente na DP, e pode prevalecer em 31% dos que a possuem (CARNEIRO D, et al., 2013).
Dessa forma, estudos surgiram acerca dos efeitos da DBS na degluticdo. Foi demonstrado que apesar da
melhora na compensacdo orofaringea durante a alimentagdo, a degluticio em pacientes, no geral, ndo
apresentou resultados positivos significantes (OLCHIK MR, et al., 2017).

O estudo de Olchik MR, et al. (2017), citado previamente, foi realizado com 10 homens, os quais foram
avaliados pré e pés a DBS e possuiam esse sintoma motor. Os resultados mostrados foram que pode haver
melhora na disfagia ou ndo, sendo ndo-conclusivo, uma vez que 4 destes eram funcionais para essa
caracteristica e apresentaram esse sintoma apés a DBS, ja 3 que possuiam disfagia tornaram-se
funcionais. Por fim, para o restante que apresentava disfagia, ap6s esse procedimento, ndo € notavel
nenhuma mudanca.

Conforme estudos realizados com STN DBS em pacientes com DP, é comprovado que o estagio
faringeo € melhorado, com maior rapidez no tempo de transito faringeo e no grau de liberagdo do bolo
alimentar, mas sem altera¢ces na fase oral da degluticdo (CIUCCI MR, et al., 2008). Entretanto, um recente
estudo de 20 membros com DP é observado uma reducdo da frequéncia de 50 a 25% da disfagia
(KRYGOWSKA-WAJS A, et al., 2016). Dessa forma, a melhora desse sintoma com a DBS ainda apresenta
contradi¢c6es na literatura, mas comprova-se uma melhora no transito faringeo.
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Efeitos ndo-motores

Além de sintomas motores, a doenca de Parkinson apresenta sintomas ndo motores associados, que
incluem aspectos cognitivos e comportamentais, mudancas em relagédo ao olfato, distarbios do sono, entre
outros, que aumentam a prevaléncia da gravidade da doenca, portanto, ttm impacto negativo na qualidade
de vida do paciente (BARBOSA ENB e CHARCHAT-FICHMAN H, 2019).

Nesse sentido, um estudo observacional com dois anos de seguimento, demonstrou beneficios da
estimulacado profunda sobre os sintomas ndo motores e a melhora da qualidade de vida dos pacientes apés
o procedimento, uma vez que esta relacionada aos efeitos benéficos significativos sobre a sonoléncia diurna
excessiva, fadiga, problemas de cognicdo e alucinacdes e olfato. Ademais, foi observado uma melhora
subjetiva da sudorese excessiva e modulacéo significativa dos sintomas gastrointestinais (DAFSARI HS, et
al., 2017). E importante, ainda, citar que a estimulaco cerebral profunda é segura em relago a cognicéo e
comportamento, e ha estudos que corroboram para melhora da ansiedade, depressdo e sobre os
transtornos do controle do impulso (KURTIS MM, et al., 2017).

O estudo de Dafsari HS, et al. (2017) usa como metodologia dois questionarios, aplicados no pés-
operatdrio e num rastreio 24 meses apés a implantacdo dos eletrodos, um consistindo numa escala de
avaliagdo clinica preenchida pelo médico encarregado do paciente, e a outra numa escala subjetiva
preenchida pelos pacientes e baseada em pares antitéticos de opc¢des. Como resultado, os estudos de
Dafsari relataram uma percepc¢éo clinica de melhora dos sintomas ndo-motores tanto no pds-operatorio
guanto no rastreio, enquanto a escala subjetiva relata melhora no pés-operatério e estagnacdo ou leve
declinio no rastreio.

Os autores oferecem a explicacdo de que a discrepancia observada na avaliacdo subjetiva individual
pode se dever ao efeito rebote uma vez cessada a estimulagdo. Sdo, no entanto, pouco prolificos em
discutir a hipotese de que, uma vez a avaliagdo clinica ndo tendo sido feita “as cegas” (unblinded raters), a
subjetividade dos clinicos pode ter interferido na medida apresentada por eles gerando um viés de
confirmacéo. Hipbteses alternativas como a de que o contraste entre sintomas ndo-motores imediatamente
antes e imediatamente depois da cirurgia sdo mais sensiveis e, portanto, podem levar a uma autoavaliacdo
de melhora mais pronunciada nos meses subsequentes e ndo apds 2 anos, nao sao discutidas e, portanto,
o efeito de acomodacéo subjetiva € ignorado como potencial explicagcdo dos dados apresentados.

Depresséao

Os pacientes com DP podem apresentar sintomas neuropsiquiatricos como ansiedade, impulsividade,
introversdo, apatia, desesperanca, depressédo e comportamento suicida em qualquer momento da doenca.
A depressao € julgada uma das modificagbes com maior frequéncia do estado de humor na DP, com uma
prevaléncia de cerca de 40 - 50%, com depressdo maior ocorrendo em 5 a 10% dos casos (KURTIS MM, et.
al., 2017).

Cognicao

A estimulacdo cerebral profunda em casos de DP pode suscitar efeitos nas fun¢des cognitivas dos
pacientes. Alguns dados apontam a estabilidade da cognicdo apds esse procedimento cirdrgico, enquanto
outros relatam um declinio leve do raciocinio abstrato, da memdria de trabalho e das fungfes executivas -
sutis alteracdes que, geralmente, ndo sdo consideradas relevantes clinicamente (KURTIS MM, et al., 2017).

De acordo com Mehanna R, et al. (2017), os resultados conflitantes ocorrem, posto que as pesquisas
ndo utilizam como base casos de DP néo tratados cirurgicamente e, constantemente, cuidadores e
profissionais da saude nado reportam as alteragbes cognitivas identificadas nos pacientes. Arten TLS e
Hamdam AC (2020) acrescentam que essa divergéncia pode ser originada, também, pela falta de
padronizacdo dos mecanismos utilizados para avaliagdo da cognicdo e para comparacao dos estudos. Além
disso, sabe-se que o0 agravamento da capacidade cognitiva € um sintoma comum da progressao da DP,
uma vez que apés 20 anos de acompanhamento, 4 em cada 5 pacientes séo identificados com deméncia
(KURTIS MM, et al., 2017). Dessa forma, alguns casos de declinio cognitivo apds a estimulacdo cerebral
profunda séo atribuidos, essencialmente, ao curso natural da DP (ABBES M, et al., 2018).
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Ja de acordo com Cernera S, et al. (2019), cujo trabalho consiste numa revisdo descritiva da literatura
disponivel sobre os efeitos neuropsicolégicos da estimulagdo cerebral profunda, especialmente sobre
cognicao e funcdes executivas, as discrepancias observadas entre trabalhos devem-se a auséncia de
padronizacdo de metodologia de pesquisa. Nesse sentido, 0 nimero e a homogeneidade dos sujeitos de
experimento tomados em cada coorte e os diferentes intervalos de rastreio (follow-ups) constituem alguns
dos principais elementos de divergéncia. O padrao identificavel nos artigos analisados em tal estudo é o de
uma melhora no imediato pés-estimulacéo, seguido por um declinio ou estabilizacdo em 6 meses. As
metodologias empregadas ndo permitem identificar se as flutuacdes de medida se devem ao perfil
neurocognitivo individual dos pacientes analisados (por exemplo, diferengcas educacionais num espago
amostral heterogéneo). Os tempos de rastreio, que, via de regra, quanto mais longos apontam maior
declinio de funcdes executivas, podem se dever a progressdo da doenca e ao aparecimento de deméncias
relacionadas a doenca de Parkinson.

Tal situagdo é complicada pela nédo-elucidacdo da fisiopatologia responsavel pelos casos de declinio de
funcdes executivas relatados no pos-operatério, bem como a impossibilidade de afirmar se a melhora
cognitiva, nos casos em que acontece, deve-se a estimulacdo profunda em si ou a diminuicdo da dose
terapéutica de levodopa, que possui efeitos colaterais associados a memdria e ao tempo de decisédo
relatadas na literatura neuropsiquiatrica (CERNERA S, et al., 2019).

Deve-se mencionar, entretanto, que um importante ponto levantado por Cernera S, et al. (2019) refere-se
a que, no caso de pacientes que manifestaram piora das fun¢des executivas no imediato p6s-operatério, tal
fato pode ser explicado por microlesdes que afetariam o fluxo de informac6es nucleo subtalamico-cortical ou
globo palido interno-cortical. Basiago A e Binder D (2016), concorda com os apontamentos supracitados em
relacdo ao posicionamento dos eletrodos, apontando-o como elemento que pode permitir um controle mais
sutil sobre os efeitos obtidos que o tratamento medicamentoso, que afeta receptores no corpo como um
todo e ndo apenas nos tecidos-alvo, argumentando que a sofisticacdo dos eletrodos, associando-0s a
controles mentais voluntarios e mecanismos capazes de avaliar parametros organicos, consistem no futuro
da técnica.

Assim, mais pesquisas sdo indicadas no sentido de analisar variacdes no espacgo de implantagéo dos
eletrodos e suas correlagdes com as observagfes clinicas para que se possa estabelecer parametros
preditivos mais seguros quanto aos resultados. De forma semelhante, estudos em que o espaco amostral
retna individuos com as caracteristicas mais homogéneas possiveis e com grupo-controle séo indicados,
por tratarem de problemas significantes das pesquisas atualmente disponiveis.

Nos efeitos ndo motores também se observa flutuacdes motoras. Essas flutuacbes possuem relacao
com o uso prolongado de levodopa. Um estudo acompanhou 40 pacientes de Parkinson ndo motor (NMF)
submetidos & STN DBS em 1 ano, e os efeitos foram divididos em quatro grupos: cognitivo, psiquiatrico,
autondmico e flutuagbes sensoriais. O NMF que apresentou mais resultados foi o sensorial e dor com
84,2% e os dominios cognitivos com diminuicdo de 60 e 70% na gravidade. Porém, as flutuacdes
psiquiatricas pareciam responder menos no pos-operatorio. O beneficio do DBS em NMSB e NMF precisam
ser confirmados em estudos controlados (KURTIS MM, et al., 2017).

CONSIDERACOES FINAIS

A estimulacao cerebral profunda vem sendo utilizada nas Gltimas trés décadas e estudos que avaliam a
sua eficacia e possiveis efeitos adversos sao imprescindiveis para preencher as lacunas do conhecimento.
Atualmente, essa técnica € recomendada para o tratamento de alguns sintomas, como os relacionados a
funcdo motora, desde que abordagens mais conservadoras ndo tenham funcionado. Entretanto, outros
sintomas, como a fluéncia verbal, apresentaram piora significativa. Por esse motivo, cada paciente devera
ser avaliado individualmente, levando em consideracdo os sintomas, o tempo de evolugdo da doenca, 0s
efeitos adversos e 0s possiveis riscos cirargicos, principalmente em pacientes que possuam idade superior
a setenta anos.
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