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Analysis of the efficacy of deep brain stimulation in Parkinson's disease

Andlisis de la eficacia de la estimulacion cerebral profunda en la enfermedad de Parkinson
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RESUMO

Objetivo: Analisar se o local onde o dispositivo de ECP é inserido, interfere de maneira eficaz sobre as
complicagfes da doenca de Parkinson. Métodos: Foi realizada uma busca nas plataformas digitais BVS e
PubMed com os descritores: doencga de Parkinson e estimulacéo encefalica profunda. Os critérios de inclusdo
foram artigos completos, publicados nos ultimos 6 anos (2016-2022), em inglés e do tipo estudo clinico
controlado. Foram excluidos os artigos duplicados e os que fogem do tema abordado, resultando num total
de 28 trabalhos. Resultados: Foi observado que as manifestacfes da DP (sejam elas motoras ou néo
motoras) foram melhoradas, em sua maioria, a partir da ECP. Efeitos adversos foram observados, que
demandaram até a necessidade de troca do alvo terapéutico da ECP em alguns casos. A depressao foi um
dos principais sintomas que ndo demonstrou melhora apds o procedimento cirdrgico. Consideracdes finais:
Deste modo, pode-se considerar que houve melhora dos sintomas motores e ndo motores em pacientes com
doenca de Parkinson, apds estimulagédo cerebral profunda, as quais puderam demonstrar a eficacia do
procedimento. O nlcleo abordado que obteve maior eficacia foi o nlicleo subtalamico. Depressao e ansiedade
ndo melhoraram apos a ECP.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson, Estimulagéo Cerebral Profunda, Complicagdes.

ABSTRACT

Objective: To analyze whether the site where the DBS device is inserted effectively interferes with the
complications of Parkinson's disease. Methods: A search was performed on the digital platforms VHL and
PubMed with the descriptors: Parkinson's disease and deep brain stimulation. The inclusion criteria were full
articles, published in the last 6 years (2016-2022), in English and of the controlled clinical study type. Duplicate
articles and those that deviate from the topic addressed were excluded, resulting in a total of 28 papers.
Results: It was observed that the manifestations of PD (whether motor or non-motor) were improved, in their
majority, from the DBS. Adverse effects were observed, which even demanded the need to change the
therapeutic target of DBS in some cases. Depression was one of the main symptoms that showed no
improvement after the surgical procedure. Final considerations: In this way, it can be considered that there
was improvement of motor and non-motor symptoms in patients with Parkinson's disease, after deep brain
stimulation, which could demonstrate the effectiveness of the procedure. The nucleus approached that
obtained the greatest efficacy was the subthalamic nucleus. Depression and anxiety did not improve after
DBS.

Keywords: Parkinson's Disease, Deep Brain Stimulation, Complications.

RESUMEN
Objetivo: Analizar si el sitio donde se inserta el dispositivo DBS interfiere eficazmente con las complicaciones
de la enfermedad de Parkinson. Métodos: Se realizé una busqueda en las plataformas digitales BVS y
PubMed con los descriptores: enfermedad de Parkinson y estimulacion cerebral profunda. Los criterios de
inclusién fueron articulos completos, publicados en los Ultimos 6 afios (2016-2022), en inglés y del tipo de
estudio clinico controlado. Se excluyeron los articulos duplicados y aquellos que se desvian del tema tratado,
lo que result6é en un total de 28 articulos. Resultados: Se observé que las manifestaciones de DP (ya sean
motoras o no motoras) mejoraron, en su mayoria, a partir de la DBS. Se observaron efectos adversos, que
incluso exigieron la necesidad de cambiar el objetivo terapéutico de la ECP en algunos casos. La depresion
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fue uno de los principales sintomas que no mostr6 mejoria después del procedimiento quirdrgico.
Consideraciones finales: De esta manera, se puede considerar que hubo mejoria de los sintomas motores
y no motores en pacientes con enfermedad de Parkinson, después de la estimulacion cerebral profunda, lo
que podria demostrar la efectividad del procedimiento. El nicleo abordado que obtuvo la mayor eficacia fue
el ndcleo subtalamico. La depresioén y la ansiedad no mejoraron después de la ECP.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson, estimulacién cerebral profunda, complicaciones.

INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) é a segunda afecc¢édo neurolégica mais comum no mundo (BEITZ JM, 2014).
O sexo masculino tem maior prevaléncia para essa afeccdo e a sua prevaléncia aumenta constantemente
com o avanco da idade, independente do sexo. Trata-se de uma doenca neurodegenerativa com amplas
implicagBes para os pacientes que, na maioria das vezes, ficam dependentes de suas familias, limitados e
até mesmo isolados em certas situacdes, o que afeta diretamente na qualidade de vida (QOL) dessas pessoas
(PRINGSHEIM T, et al., 2014; TOMLINSON CL, 2012). A DP é caracterizada pela apresentacéo clinica de
sintomas motores (SM) e ndo-motores (SNM). Os achados motores classicos dessa doenca séo: tremores,
bradicinesia, acinesia, instabilidade postural e rigidez, que deixam o paciente incapacitado. E, os ndo-motores
séo: ansiedade, depressao, declinio cognitivo, disautonomia, sintomas gastrointestinais e urinarios, distarbios
do sono e até mesmo anosmia. Embora os distlrbios ndo-motores aparegam com o passar do tempo de
evolucéo da doenca, eles séo tdo importantes e debilitantes quanto os motores (HAYES MT, 2019).

A causa da DP ainda n&o é clara, mas estudos mostram que o marco patoldgico é a despigmentacéo da
substancia negra e do locus coeruleus com perda neuronal da pars compacta da substéncia negra. Nao
existem evidéncias de que iniciar o tratamento precocemente impacta na evolugdo da doenca, desta forma,
este s6 € iniciado quando os sintomas da DP comecam a prejudicar o paciente na realizacdo de suas
atividades de vida diaria (AVDs) (HAYES MT, 2019). Pacientes com Mal de Parkinson apresentam QOL
reduzida, quando comparados com pacientes saudaveis na maioria dos casos, especialmente quando se
refere a funcéo fisica e salde mental (ZHAO N, et al., 2020). Vérias ferramentas foram desenvolvidas para
avaliacdo do Parkinson, sendo algumas delas a Escala Unificada de Avaliacdo da Doenca de Parkinson
(EUADP) e o Questionario de Doenca de Parkinson (QDP-39) (GOULART F e PEREIRA LX, 2005).

O tratamento da doenca é amplo e pode ser dos tipos ndo farmacolégico, farmacolégico ou cirdrgico. O
ndo farmacolégico pode variar desde intervencdes fisioterapéuticas e, até mesmo, exercicios fisicos
(TOMLINSON CL, 2012). A DP idiopatica tem seus sintomas mitigados efetivamente pelo método
farmacoldgico com a utilizacéo da Levodopa - medicamento de primeira escolha para tratamento dos sintomas
do Parkinson. Na intervencao cirurgica, a Estimulagéo Cerebral Profunda (ECP) - é o método mais frequente
utilizado como terapia cirdrgica para a DP e é caracterizado pela implantagdo de eletrodos nos nucleos
cerebrais, como: subtalamico (NST), globus thalamus (GP), globus pallidus internus (GPi), nicleo ventral
intermedidrio, dentre outros; fornecendo estimulos elétricos continuos de altas e baixas frequéncias (BEITZ
JM, 2014; LISTIK C, et al., 2020).

A partir da combinacdo de imagens geradas por ressonancia magnética (RNM) e tomografia
computadorizada (TC), bem como do mapeamento intra operatorio cerebral, é feita a localizagdo anatdmica
dos nucleos almejados para refinar o maximo possivel o alvo de implante do dispositivo de estimulagéo
(BERNARDO WM, et al., 2019). A ECP é uma opcao terapéutica bem estabelecida para o Mal de Parkinson,
embora a sua eficacia ainda seja controversa (MANSOURI A, et al., 2018). Este procedimento visa melhorar
os fendmenos motores e ndo motores, além da qualidade de vida em pacientes com DP avancada (DAFSARI
HS, et al., 2016); principalmente naqueles, cujos a terapia farmacoldgica sozinha nao fornece o alivio
suficiente dos sintomas do paciente ou esta associada a complica¢des, como: flutuagées motoras precipitadas
e imprevisiveis, discinesia incapacitante ou a presenga de tremor instavel (HAYES MT, 2019). Nesse viés,
como esse procedimento é indicado nos casos mais graves da DP, o presente estudo buscou analisar se o
local onde o dispositivo de ECP é inserido, interfere de maneira eficaz nas complicagcdes da doenca de
Parkinson.
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METODOS

Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa, retrospectiva e transversal executado por meio de uma
revisdo integrativa da literatura. Os dados para essa pesquisa foram coletados em bases de dados virtuais.
As bases utilizadas foram o Portal Regional da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e a National Library of
Medicine (PubMed). A busca pelos artigos foi efetuada considerando os descritores “parkinson 's disease”,
“deep Brain Stimulation” e "complications”, utilizando o operador booleano “AND”.

A revisdo de literatura foi realizada seguindo as seguintes etapas: definicdo do tema; delimitacdo dos
parametros de elegibilidade; definicdo dos critérios de inclusdo e exclusédo; verificacdo das publicacbes nas
bases de dados; exame das informacdes encontradas; andlise dos estudos encontrados e exposicao dos
resultados. Foram incluidos no estudo artigos cujos textos eram completos, publicados nos ultimos 6 anos
(2016-2022); no idioma inglés; e artigos cujos estudos eram do tipo estudo clinico controlado. Foram excluidos
os artigos duplicados e os que fogem do tema abordado.

RESULTADOS

A busca realizada nas plataformas digitais de trabalhos cientificos publicados resultou em um total de 3598
trabalhos. Foram encontrados 1864 na base PubMed e 1734 no Portal Regional da BVS. Apoés a aplicacéo
dos critérios de inclusédo e exclusado foram selecionados 12 artigos na base de dados PubMed e 7 artigos na
BVS conforme apresentado na Figura 1.

Figura 1 - Identificac&o e selecéo dos artigos nas bases de dados PubMed e BVS.

Total de artigos: 3598

|

PubMed BVS Critérios de inclusao
N=1864 N=1734 Textos completos
PubMed BVS Critérios de inclusdo
N=1766 N=1303 Estudo clinico controlado
PubMed BVS Critérios de inclusao
N=74 N=108 Inglés
PubMed BVS _ Critérios de inclusado
N=73 N=105 Ultimos 6 anos (2016-2022)
PubMed BVS Critérios de exclusao
N= 25 N= 46 Artigos duplicados
PubMed BVS Critérios de exclusao
N= 25 N= 30 Fuga do tema
PubMed BVS
N=12 N=7

[

Total de artigos selecionados
N=19

Fonte: Varmes PHD, et al., 2024.
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Com base nos resultados encontrados, considerou-se as seguintes informacdes para elaboracédo de um
guadro demonstrativo: autor e ano de publicacdo, complicacdes iniciais da doenca presentes nos participantes
do estudo, o estudo realizado e as respectivas principais conclusdes. As pesquisas foram dispostas em ordem
cronoldgica decrescente do ano de 2021 a 2016 conforme apresentado no Quadro 1.

Os artigos sobre SM confirmaram a melhora do congelamento da marcha, do equilibrio, das funcdes
motoras e fisicas, do tremor ortostatico, de flutuacGes de resposta severas, da bradicinesia, das discinesias
e distonias dolorosas, da acinesia e dos sintomas motores axiais sobre as variaveis da estimulacao cerebral
profunda.

Os melhores resultados foram obtidos a partir da implantacdo do dispositivo de ECP no nucleo
subtaldmico, embora tenha suas variaveis na frequéncia do estimulo (alta e baixa) e, implantacdo em outros
nacleos cerebrais, como no ndcleo pedunculopontino, zona caudal incerta, globus pallidus pars interna, nucleo
ventral intermédio e ndcleo basalis de Meynert que também afetam o prognéstico do paciente.

Nove artigos expuseram pesquisas sobre DP com repercussfes motoras, oito sobre sintomas ndo-motores
e dois a respeito de ambos os tipos de sintomas. Dos 9 estudos no tocante a SM, apenas um demonstrou
piora do tremor de repouso; um nédo confirmou melhora significativa da degluticdo nos pacientes e, um outro,
demonstrou eficicia em sua terapéutica em uma parte dos pacientes com a implantacdo da ECP no GPi, mas
o dispositivo teve que ser realocado para o NST apés um tempo por falha no tratamento com aparecimento
de novos sintomas.

A partir dos 8 artigos sobre SNM, um demonstrou efeito negativo, mesmo apds a NST-ECP, principalmente
no humor em pacientes com sintomas depressivos; e, um outro ndo apontou mudancas significativas
relacionados a deméncia causada pelo Parkinson, mas com predisposicdo a melhora, nesse mesmo estudo,
no que se refere a alucinacdes visuais.

No entanto, os demais estudos obtiveram resultados positivos quanto a implantagédo do dispositivo no NST
para os SNM, como: melhora na qualidade do sono, nos sintomas depressivos, melhora da dor crénica, da
fluéncia verbal e de memaria, além da melhora do comprometimento cognitivo.

A ECP nao demonstrou eficacia sobre sintomas neuropsiquiatricos. Os dois artigos que mencionaram
tanto as apresentacdes clinicas motoras e as ndo motoras, um relata que a distonia dos pacientes foi
melhorada com a ECP, além de melhora da cogni¢édo e do bem-estar mental; e, o outro expds que ha uma
reducéo da dosagem de Levodopa do paciente com o implante do dispositivo de ECP no nucleo subtalamico
e melhora da marcha e do equilibrio com implante no GPi. Todas essas informa¢des podem ser observadas
também no Quadro 1.
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Quadro 1 - Caracterizagdo dos artigos conforme autor e ano de publicacdo, complicag8es iniciais, nimero de pacientes (N), estudo realizado e principais conclusoes.

Autor e ano Complicac®es iniciais N Estudo realizado Principais conclusdes
JOST ST, et | Distirbios do sono e | 159 | 75 pacientes sob STN-DBS bhilateral | O estudo relatou evidéncia de classe llb de efeitos benéficos
al., 2021 sintomas neuropsiquiatricos comparados com 84 com tratamento | na qualidade do sono apés a DBS. Nao foram notados
medicamentoso. Todos com DP. resultados significativos para sintomas neuropsiquiatricos.
CONWAY ZJ, | Congelamento da marcha e | 14 | Todos os pacientes foram submetidos a | 71% dos pacientes apresentaram piora do tremor de repouso
etal., 2021 instabilidade postural HFS-DBS e LFS-DBS. sob LFS-DBS. Em alguns, as melhorias na marcha vieram ao
custo de reducédo da eficicia terapéutica para o manejo do
tremor. 29% dos pacientes ndo suportaram a LFS-DBS.
IRMEN, et al., | Sintomas depressivos 116 | Estudo foi realizado em 3 centros de DBS. | O estudo contribui para entender melhor como os efeitos
2020 Todos o0s pacientes tinham Mal de | negativos do humor originaram apés o STN-DBS,
Parkinson e foram submetidos a cirurgia | possibilitando uma percepcdo de que a DBS deve ser
de STN-DBS. escolhida de maneira personalizada ao perfil individual do
paciente.
PFLUG C, et | Degluticéo prejudicada 47 | 15 pacientes com DP foram divididos: 7 | Ambos os meios de estimulag&o cerebral ndo melhoraram a
al., 2020 pacientes sob estimulacdo convencional | degluticdo. Porém, o resultado do estudo demonstrou que o
de STN e 8 sob estimulagdo de STN | estimulo combinado péde melhorar os sintomas axiais, como
combinada com SNr; comparados com um | o congelamento de marcha, nos pacientes com DP, sem
grupo controle de 32 pessoas saudaveis. | necessariamente prejudicar a degluticéo.
Todos os individuos com DP foram
submetidos aos dois métodos de DBS.
JOST ST, et | Distirbios ndo motores e | 151 | 67 pacientes submetidos a STN-DBS e 84 | Foi identificado melhora dos sintomas motores, urinérios, de
al., 2020 motores sob tratamento medicamentoso para DP. | fadiga e sono, dor, olfato e da funcdo sexual no grupo da
STN-DBS em comparacado com os individuos que estavam
sob tratamento medicamentoso.
BARBE MT, et | Congelamento da marcha e | 251 | 124 pacientes sob STN-DBS comparado | O estudo apontou que 52% dos pacientes tinham
al., 2019 outros sintomas axiais com 127 sob melhor tratamento | congelamento da marcha no parametro inicial do estudo.
medicamentoso. Todos com DP. Apo6s a STN-DBS, no grupo sob estimulagdo, houve reducéo
para 34% neste parametro; enquanto, no grupo sob
medicamento, permaneceu em 52%.
CELIKER O, | Desfecho motor, funcdo de | 12 | 6 pacientes sob STN-DBS comparados | O estudo mostrou que STN-DBS pode ser usada quando €
et al., 2019 marcha e equilibrio, risco de com 6 pacientes sob GPi-DBS. almejada a diminuicdo da dose de medicamentos; enquanto,
queda e sintomas néo GPi-DBS pode ser abordada para questdes de marcha e
motores equilibrio. Portanto, a selecao do alvo terapéutico depende do
objetivo da DBS.
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Autor e ano Complicacfes iniciais N Estudo realizado Principais conclusdes
WITTE LP, et | Nocturia, frequéncia e | 128 | Estudo realizado em pacientes com DP, | Apds o estudo, elucidou-se que a STN- DBS é melhor para o
al., 2018 incontinéncia urinéria distribuidos em: 62 utilizando GPi-DBS e | tratamento de sintomas do trato urinario inferior,
63 sujeitos a STN-DBS. 3 ndo concluiram | principalmente, da incontinéncia urinaria e da frequéncia em
o0 estudo. comparacdo com o GPi-DBS. Ambos sendo Uteis para o
tratamento da DP.
GRATWICKE | Deméncia 8 | O estudo foi realizado em pacientes com | Nao houve mudanca significativa nos desfechos cognitivos
J, etal., 2018 DP de um centro neurocirdrgico do Reino | em todo o grupo com estimulagédo, mas houve sugestdo de
Unido, sendo submetidos & NBM-DBS. 2 | melhora nos sintomas neuropsiquiétricos, principalmente, das
pacientes néo finalizaram o estudo. alucinacdes visuais.
HOGG E, et | Distonia, fungcdo fisica e | 37 | De todos os selecionados, apenas 29 | A distonia teve melhora apds a DBS, além de grande melhora
al., 2018 comprometimento cognitivo pacientes finalizaram o estudo. 28 foram | na saude mental e na funcgéo fisica. Além disso, a funcéo
submetidos a GPi-DBS e 1 a STN-DBS | cognitiva se manteve preservada pds-DBS.
Andlise poés-operatéria de pacientes sob
DBS.
BLOMSTEDT | Distarbio  motor: tremor, | 25 | Apenas 19 finalizaram o estudo, sendo | O estudo mostrou que pacientes operados apresentaram
P, et al., 2018 | acinesia e sintomas axiais gue 9 pacientes foram submetidos a cZi- | 45% de melhora apés a DBS em comparagdo ao seu escore
DBS e os outros 10 ao melhor tratamento | motor de base no pré-operatério; quando comparados com os
médico. pacientes em medicacédo, apresentaram 47% de melhora nos
escores de fun¢des motoras. O grupo sob medica¢do nao
teve alteracdo significativa em seus escores, mesmo em
tratamento.
XIET, etal., | Disfagia, congelamento da | 11 | Todos os pacientes foram submetidos a | Foram notados efeitos benéficos nos dois métodos da DBS,
2018 marcha e outros sintomas LFS-DBS e HFS-DBS. Apenas 10 | mas com maior beneficio na LFS-DBS a curto e longo prazo
motores. concluiram o estudo. em todos os sintomas iniciais de base dos pacientes, exceto
na disfagia.
DAFSARI HS, | Sintomas ndo  motores, | 67 | Todos os 67 pacientes foram submetidos | O estudo mostrou melhora da linha de base dos parametros
et al., 2018 qualidade de vida a STN-DBS bilateral. no p6s-DBS em comparacéo ao pré-DBS. Entretanto, a longo
prejudicada. prazo, os efeitos benéficos sobre os sintomas ndo motores
decairam.
MEROLA A, et | Tremor ortostéatico 17 | Pacientes sob Vim-DBS Foi notada melhora do tremor e de 22% no escore de
al., 2017 atividades de vida diaria ap6és DBS, além de aumento no

tempo de laténcia para o ressurgimento do tremor ortostatico.
Notou-se também diminuicdo da eficacia com o passar do
tempo pos-implantacdo do Vim-DBS.
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Autor e ano Complicacfes iniciais N Estudo realizado Principais conclusdes
DAFSARI HS, | Desordem motora, qualidade | 120 | Neste estudo, todos os pacientes foram | 50% dos pacientes com idade menor ou igual a 59 anos
etal., 2017 de vida prejudicada. submetidos a STN-DBS bilateral. apresentaram melhora dos tremores apds o procedimento.
Os melhores desfechos ocorreram em pacientes mais jovens.
Aproximadamente, % dos pacientes apresentaram melhora
da QOL.
BELASEN A, | Dor crbnica 19 | 13 pacientes foram incluidos no estudo | O estudo mostrou que a LFS DBS altera os limites sensoriais
etal., 2017 sob STN-DBS unilateral e 6 sob DBS | dos pacientes submetidos a esse procedimento independente
bilateral. em HFS e LFS do seu estado de dor. A LFS, aumentou o limiar de deteccéo
mecanica e vibracdo e diminuiu o de calor, quando
comparado a HFS-DBS. Mostrou também que a LFS pode ser
uma opcéo futura em pacientes que permanecem com dor
apos a HFS. Além disso, a HFS nao deixou de ser eficaz para
o0 tratamento da DP.
TROSTER Al, | Sintomas gerais da DP. 136 | Todos foram submetidos a STN-DBS. 101 | Os pacientes apresentaram mudancas leves na fluéncia
et al., 2016 pacientes tiveram estimulacdo imediata | verbal, cujo declinio aparece em 25 a 50% dos pacientes,
apos implante do DBS e 35 foram o | anos apos a cirurgia. Foi evidenciado também declinios leves
controle, que teve ativacdo posterior ao | na velocidade de processamento, pequena melhora na
outro grupo. A ativacdo dos estimulos | memdria e dos sintomas depressivos nos tempos p6s-DBS.
ocorreu em tempos diferentes nos grupos.
MESTRE TA, | congelamento da marchaeo | 9 | O estudo foi dividido em dois tempos, 8 | Estudo expBe que no primeiro momento, 0 paciente
etal., 2016 comprometimento do pacientes participaram do primeiro e 6, do | apresenta melhora no congelamento da marcha. No segundo
equilibrio (quedas) segundo. Paciente sob unilateral PPN- | momento, ¥z mostraram beneficios relacionados a marcha e
DBS avaliando eficécia a longo prazo. as quedas, mas nao foram téo significativas.
ODEKERKEN | Flutuagdes de resposta | 128 | 90 pacientes concluiram o seguimento do | Eficacia demonstrada com evidéncia classe llb. Ambos os
VJJ, et al., severas, bradicinesia, estudo. 47 sob STN-DBS e 43 sob GPi- | métodos demonstraram beneficios de longa data aos
2016 discinesias, ou distonias DBS, em fase de uso e ndo uso de | pacientes sob os dois tipos de DBS; entretanto, o0 maior
dolorosas medicamentos para o Parkinson. sucesso sobre os sintomas motores foi visto em pacientes
sob STN-DBS fora da fase do uso de drogas. 18% dos
pacientes sob Gpi-DBS tiveram que refazer a cirurgia e mudar
para STN-DBS, devido a falha no tratamento.

Legenda: GPi: globus pallidus pars interna; STN: nucleo subtalamico; SNr: substantia nigra pars reticulata; NBM: nacleo basal de Meynert; cZi: zona caudal incerta;
LFS: “low frequency stimulation” - estimulac@o de baixa frequéncia; HFS: “high frequency stimulation” - estimulacdo de alta frequéncia; DP: doenca de parkinson;
PPN: nucleo pedunculopontino; DBS: “deep brain stimulation” - estimulacao cerebral profunda; Vim: ndcleo ventral intermédio; QOL: qualidade de vida.

Fonte: Varmes PHD, et al., 2024.
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DISCUSSAO

A presente revisao encontrou que os sintomas da doenga de Parkinson tiveram reducao com eficacia apés
a implantagéo do dispositivo de estimulacéo profunda no nucleo subtalamico (NST), no globus pallidus pars
interna (GPi), no nicleo pedunculopontino (NPP), no nicleo ventral intermédio (NVI) e na zona caudal incerta
(ZCi). Além disso, embora tenham funcionado, alguns nucleos apresentaram efeitos adversos ou até mesmo
nao obtiveram resultados significativos sobre os sintomas avaliados. Contudo, os estudos analisados cuja
cirurgia foi feita sobre o nlcleo subtalamico provou-se como o alvo terapéutico de maior efetividade sobre os
sintomas gerais da DP, principalmente nos sintomas motores da doenca (JOST ST, et al., 2021; CONWAY
ZJ, et al., 2021; BARBE MT, et al., 2019; XIE T, et al., 2018).

Segundo Jost ST, et al. (2021), efeitos benéficos da NST-ECP bilateral sobre os sintomas subjetivos do
sono foram notados, sendo relacionados a melhora da qualidade de vida do paciente e de desordens motoras,
principalmente em pacientes mais jovens (DAFSARI HS, et al., 2017), em comparagdo com o0 uso dos
medicamentos para tratamento da DP.

Troster Al, et al. (2016), também demonstrou com os seus estudos que a NST-ECP foi eficaz sobre os
sintomas gerais da DP com pequena melhora na meméria e dos fenébmenos depressivos em até 50% dos
pacientes submetidos ao procedimento. Um outro estudo feito por Jost St, et al. (2021), com esses mesmos
pacientes do estudo citado anteriormente, no qual foi realizado o seguimento dos resultados da NST-ECP,
confirmou-se a sua eficacia da cirurgia sobre os sintomas motores e ndo motores, tais como: urinarios
inferiores, no olfato, na fadiga, no sono e na dor dos pacientes, comprovados pelas escalas que avaliaram a
gualidade de vida dos doentes (DAFSARI HS, et al., 2018).

Estudo analisado por Conway Zj, et al. (2021), cuja cirurgia de ECP foi feita no NST bilateralmente, avaliou
a frequéncia utilizada nos eletrodos do dispositivo de estimulacdo em alta (100 Hz) e baixa (60 Hz) e a sua
efichcia comparando ambos os estimulos sobre a ritmica de marcha e a estabilidade postural das pessoas
com DP submetidas ao estudo. Conway conseguiu concluir que estimulos de baixa frequéncia tiveram
predominio de eficicia clinica nos pacientes com esse tipo de estimulo em comparagdo com as pessoas
sujeitas a ECP de alta, a partir de resultados obtidos de questionarios que avaliavam o congelamento da
marcha e a escala de confianga de equilibrio especifica para atividades. Isso forneceu suporte clinico para
este tratamento na DP. Observou-se também que os beneficios desta terapia foram diminuidos em pacientes
com tremores demasiados antes de realizarem o procedimento de estimulagdo cerebral, justificado pelas
frequéncias mais baixas, de alguma maneira, causarem ressurgimento desse sintoma.

Corroborando com o estudo anterior abordando o NST comparando alta e baixa frequéncia, Xie T, et al.
(2018), também realizaram um estudo avaliando altas e baixas frequéncias no NST a partir da ECP, porém
neste trabalho com nivel maior de 130 Hz na alta e mantendo 60 Hz na baixa. Evidenciou-se eficacia em
ambos os métodos da cirurgia sobre os sintomas motores, mas com maior valor significativo nas baixas
frequéncias de estimulo (XIE T, et al., 2018; BELASEN A, et al., 2017).

A dor crénica e a disfagia foram sintomas analisados também utilizando dessa variavel de frequéncia em
outros estudos, onde ficou comprovado, em alguns pacientes, que ambas as variaveis sao eficazes no nucleo
subtalamico, entretanto com prevaléncia das baixas frequéncias (PFLUG C, et al., 2020; BELASEN A, et al.,
2017). Percebeu-se também que, em caso de dor no pds-cirtrgico da NST-ECP de alta frequéncia, a de baixa
pode ser uma alternativa para esses pacientes (BELASEN A, et al., 2017).

A revisdo feita sobre a abordagem no ndcleo pedunculopontino demonstrou eficacia do procedimento de
estimulacao cerebral profunda unilateral desse alvo terapéutico foi referente ao congelamento da marcha e
do equilibrio a curto-médio prazo, além da melhora consideravel de ambos os sintomas a longo prazo, porém
ndo muito significativas. Entretanto, essa melhoria dos sintomas ndo foi sustentada. Em um primeiro
momento, apos a cirurgia, os beneficios ndo foram mantidos em conjunto com a seguranca a longo prazo e
tolerancia ao procedimento. A partir de 2 anos de seguimento desses pacientes, pds-cirlrgico, evidenciou-se
melhora clinica no congelamento da marcha a partir da avaliacéo da Escala Unificada de Avaliagcdo da Doenca
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de Parkinson (EUADP, do inglés: “Unified Parkinson Disease Rating Scale™ (UPDRS)) com o paciente sem
0 uso de medicamentos para o Parkinson. Apesar dos resultados, esse estudo demonstrou limitacdo devido
a falta de instrumentos de avaliagdo mais focados no congelamento de marcha e no monitoramento domiciliar
(MESTRE TA, et al., 2016).

O trabalho avaliando a insercdo do dispositivo na zona caudal incerta demonstrou a eficacia do
procedimento sobre os sintomas motores do Parkinson a partir da analise da EUADP, que evidenciou melhora
dos pacientes submetidos a cirurgia e confirmada seguranca e eficiéncia do procedimento (BLOMSTEDT P,
et al., 2018).

O tremor ortostatico, um dos sintomas motores comuns na doenca de Parkinson, foi abordado com a
cirurgia no NVI em pacientes resistentes a terapia medicamentosa e foi comprovada eficacia, a partir do
instrumento de andlise de atividades de vida diaria que mostrou progresso de quase 22% no escore em
comparacédo com os dados de base do paciente pré-ECP (MEROLA A, et al., 2017).

E visto que a ECP é o principal método de escolha para tratar pacientes graves com Parkinson refratarios
aos demais meios de tratamentos da doenca (DAFSARI HS, et al., 2016), ainda assim ocorrem falhas e
aparecimento de outros sintomas relacionados ao alvo terapéutico escolhido para implantagéo do dispositivo
estimulador.

A comparac¢édo da ECP no globus pallidus pars interna (GPi) com a implantagéo no NST foi analisada em
véarios estudos e demonstrou eficacia consideravel sobre alguns desses sintomas: flutuacdes de resposta
severas, bradicinesia, discinesias ou distonias dolorosas (CELIKER O, et al., 2019; WITTE LP, et al., 2018;
HOGG E, et al., 2018; ODEKERKEN VJJ, et al., 2016).

Ambos os meios de abordagem demonstraram eficicia, porém a NST-ECP teve vantagem em relacéo a
GPi-ECP em alguns casos; entretanto, mesmo com a eficacia, h4 um risco parecido entre os dois alvos para
o aparecimento de efeitos adversos como complicagBes cognitivas, do humor e comportamental tais como
disartria, disfagia, labilidade emocional e tremores leves. Além disso, alguns pacientes que foram submetidos
ao GPi-ECP tiveram de realocar o dispositivo para o NST devido ao declinio clinico causado na abordagem
ao globus pallidus (CONWAY ZJ, et al., 2021; ODEKERKEN VJJ, et al., 2016).

Outros estudos analisando o GPi e o NST na estimulag&o cerebral mostraram a efetividade da cirurgia
com prevaléncia da NST-ECP, mas sendo necessario escolher o alvo terapéutico a partir do perfil do paciente
e do objetivo do procedimento (CELIKER O, et al., 2019; WITTE LP, et al., 2018; DOSHI PK et al., 2002).
Segundo Irmen, et al. (2020), pacientes com Parkinson que foram submetidos & NST-ECP apresentaram piora
dos sintomas depressivos, especificamente, quando se optou pela conectividade do dispositivo de ECP na
area pré-frontal & esquerda, onde fibras do NST cruzavam anteromedialmente o cértex pré-frontal.

Foi sugerido por esse estudo que fosse evitado ao maximo utilizar da conectividade pré-frontal esquerda,
a fim de maximizar a melhora dos sintomas depressivos, 0 que contribui para entender melhor o surgimento
de efeitos negativos no humor apds a cirurgia. Outro estudo mostrou que a NST-ECP bilateral é geralmente
uma terapia tolerada pelos pacientes com Parkinson, mas a depresséo severa causada poés-cirurgia fez com
gue pessoas tentassem o suicidio (DOSHI PK et al., 2002).

Outros estudos sobre NST-ECP, também, revelaram que os sintomas neuropsiquiatricos avaliados, tais
como depressao e ansiedade, além da disfagia, ndo obtiveram resultados benéficos, mantendo-se até mesmo
inalterados apés o procedimento de ECP (JOST ST, et al., 2021; XIE T, et al., 2018).

Foi evidenciado também com 0s nossos estudos, pequena queda na velocidade de processamento nos
pacientes submetidos a cirurgia nesse mesmo alvo terapéutico (TROSTER Al, et al., 2016). Sintomas
neuropsiquiatricos também ndo demonstraram mudancas significativas apds intervencdo no NBM
(GRATWICKE J, et al., 2018). Trombose venosa profunda apés a cirurgia de ECP também foi relatada, porém
na zona caudal incerta (BLOMSTEDT P, et al., 2018).
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CONSIDERAGOES FINAIS

Esta revisdo mostrou melhorias dos sintomas motores e ndo motores em pacientes com doenca de

Parkinson, ap6s estimulacédo cerebral profunda, que puderam demonstrar a eficacia do procedimento. No
entanto, ainda néo ha consenso sobre qual método de ECP utilizar para o tratamento da DP, por isso, torna-
se necessario avaliar o perfil do paciente e o objetivo da cirurgia para a decisédo de qual alvo cerebral abordar
na ECP. O nucleo abordado que obteve maior eficacia foi o nicleo subtalamico; principalmente, em
decorréncia da maioria dos estudos sobre ECP na DP serem realizados nesse sitio cerebral, apesar de que
ele ndo é isento de eventos adversos. Além disso, a GPI-ECP também demonstrou uma tendéncia para
melhora em alguns pacientes. Depresséo e ansiedade foram os sintomas que menos tiveram interferéncia
positiva, podendo ser até mesmo agravadas, apés a ECP.
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