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Resumo

Introdugao: A estimulacdo cerebral profunda (DBS) consiste em um tratamento
consolidado para o tratamento da Doenga de Parkinson (DP). Essa modalidade de
terapia tem impactos diretos na qualidade de vida dos pacientes por meio do alivio
dos sintomas e mecanismos ainda ndo completamente compreendidos. Objetivo:
Investigar os efeitos da terapia de DBS e o impacto na qualidade de vida e verificar se
ha correlagao entre o posicionamento dos eletrodos cerebrais e uma resposta clinica
mais efetiva. Metodologia: Foram avaliados 11 pacientes, submetidos ao implante de
DBS no nucleo subtaldamico (STN), no periodo pré-operatério e 12 meses pos
procedimento, por meio das escalas UPDRS, EQ-5D-3L e PDQ-8, afim de comparar
os resultados da intervencdo. Também foram avaliadas as coordenadas dos eletrodos
cerebrais implantados, assim como as coordenadas dos polos ativos de tratamento,
visando estabelecer correlagdo com a resposta clinica. Resultados: Foi encontrado
uma reducdo de pelo menos 5 pontos na secao lll do UPDRS em 72% dos pacientes
e, na mesma propor¢ao, uma melhora na percepc¢ao da qualidade de vida pela escala
EQ-5D-3L. N&o foi averiguada correlagédo entre as coordenadas e a resposta clinica
dos pacientes. Conclusao: A terapia de DBS apresenta resultados consistentes na
melhora motora dos pacientes e consequentemente na qualidade de vida dos
mesmos. Em nossa série nao foi possivel estabelecer correlagado entre coordenadas

de implantagao dos eletrodos e a melhora dos padrdes avaliados.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson. Estimulagcdo cerebral profunda. Nucleo
subtalamico. Qualidade de vida.



Abstract

Introduction: Deep brain stimulation (DBS) is a well-stablished treatment for
Parkinson's disease (PD). This modality of therapy has direct impacts on the quality of
life of patients through the relief of symptoms and mechanisms that are still not
completely understood. Objective: To investigate the effects of DBS therapy and the
impact on quality of life and establish a correlation between brain electrode placement
and a more effective clinical response. Methods: Eleven patients who underwent DBS
implantation in the subthalamic nucleus (STN) were evaluated in the preoperative
period and 12 months after the procedure using the UPDRS, EQ-5D-3L and PDQ-8
scales in order to compare the intervention results. The coordinates of the implanted
brain electrodes were also evaluated, as well as the coordinates of the active treatment
poles, in order to establish a correlation with the clinical response. Results: In our
series, a reduction of at least 5 points in section Il of the UPDRS was found in 72% of
the patients, as well as an improvement in the perception of quality of life on the EQ-
5D-3L scale, in the same proportion. No correlation was found between the
coordinates and the clinical response of the patients. Conclusion: The DBS therapy
presents consistent results in the motor improvement of the patients and consequently
in their quality of life. In our series, it was not possible to establish more precise
coordinates for the improvement of the evaluated patterns.

Keywords: Parkinson’s disease. Deep brain atimulation. Subthalamic nucleus. Quality

of life.
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1 INTRODUGAO

A Doenca de Parkinson €& considerada uma das principais doengas
neurodegenerativas da atualidade. Com o constante envelhecimento da populagao
mundial, espera-se um aumento crescente do numero de individuos portadores da

doenca nas préximas décadas.

Essa condicdo, que é caracterizada principalmente, mas nao exclusivamente, por
manifestagbes motoras, apresenta grande impacto na qualidade de vida de seus
portadores. A qualidade de vida € uma construgao complexa de diversos aspectos da
vida de uma pessoa, que abrangem mais do que sé os sintomas motores comumente
avaliados na gradacéo da doencga. As diversas formas de tratamento da doenga tém
como objetivo amenizar os sintomas e, consequentemente, melhorar a qualidade de

vida.

Entre as formas de tratamento, a abordagem cirurgica por meio do implante de
eletrodos cerebrais profundos € uma modalidade consolidada na literatura com
beneficios diretos na melhora da qualidade de vida dos pacientes. No entanto, néo
existe um consenso sobre o local exato para o implante dos eletrodos cerebrais em
que se garanta uma melhora dos sintomas motores e da qualidade de vida, tornando-

se esse um assunto de grande relevancia a ser melhor estudada.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Doenga de Parkinson
2.1.1 Epidemiologia

A Doencga de Parkinson (DP) corresponde a segunda doenga neurodegenerativa
mais comum no mundo e a principal causa de parkinsonismo (Van et al., 2003).
Descrita no classico trabalho de James Parkinson, de 1817, intitulado “An Essay
on the Shaking Palsy” (Parkinson, 1817), essa condicdo possui incidéncia
estimada de cinco a 35 novos casos por 100.000 individuos ao ano (Simon,
Tanner & Brundin, 2020), com aproximadamente um milhdo de portadores da
doencga, acima de 45 anos, somente na América do Norte (Marras et al., 2018).

No Brasil, uma vez que a notificagédo da doenca nao € obrigatdria, torna-se dificil
precisar a sua prevaléncia no pais. No entanto, estima-se que haja uma incidéncia de
36 mil novos casos ao ano (IBGE, 2000), com uma prevaléncia estimada de 220 mil
individuos portadores de Doencga de Parkinson (Silva, Pestana, Hirahata, Horta &
Oliveira, 2021). Por se tratar de um pais em transicdo demografica, espera-se um
aumento progressivo do numero de portadores da doenga, acompanhando a
tendéncia mundial. Com aproximadamente 8,5 milhdes de individuos acometidos
mundialmente (OMS), acredita-se que este numeropossa dobrar nas proximas
duas décadas (Dorsey, Sherer, Okun & Bloem, 2018).

2.1.2 Fisiopatologia

A deplecdo de dopamina encontrada em pacientes portadores de DP esta
relacionada a reducao de neurdnios produtores deste neurotransmissor, localizados
na Substancia Nigra (SN). Acredita-se que a reducdo da populacdo de neurdnios
produtores de dopamina para um limiar de 100.000 unidades (valores normais em
torno de 550.000), leva a deplecdo de dopamina nas vias nigro-estriatais (Jankovic
& Tan, 2020) resultando no surgimento de sintomas relacionados a doencga. Este
e outros circuitos afetados estdo relacionados aos Ganglios da Base (GB),
também referido como sistema extra-piramidal, que anatomicamente corresponde
ao Nucleo Caudado, Striatum — Putamen, Globo Palido (GP) —, SN, Nucleo
Subtalamico (STN) e Talamo. As interagdes entre os nucleos dos GB e as
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diversas areas corticais sdo descritas em duas vias principais: via direta e via

indireta.

A via indireta € mediada predominantemente pelo efeito inibitério da dopamina em
seus receptores D2, onde neurdnios do Striatum projetam-se para a porgao
externa do Globo Palido (GPe) que, por sua vez, projetam-se para o STN
promovendo sinais excitatorios para a por¢ao interna do Globo Palido (GPi) e a parte
reticulada da Substancia Nigra (SNr). Neurbénios provenientes do GPi realizam
sinapse no Nucleo Ventrolateral doTalamo, com fungao inibitéria, modulando a
funcéo excitatéria do Talamo sobre o Coértex Cerebral. A via direta é mediada pelo
efeito excitatério da dopamina sobre seus receptores D1, onde os neurbénios do
Striatum se projetam diretamente ao GPi e SNr (Albin, Young & Penney, 1989;
Alexander & Crutcher, 1990; DeLong, 1990).

A deplecao de dopamina sobre essas vias leva a hiperatividade relativa da via indireta,
desinibindo o STN. A hiperatividade excitatéria do STN sobre o GPi leva ao
aumento da agao inibitéria deste nucleo sobre o Talamo, resultando em queda de
impulsos excitatérios para o Cortex Motor, expressando-se clinicamente como

bradicinesia e outros sintomas da DP (DelLong, 1990).

Atualmente, n&do existe consenso a respeito dos critérios patoldégicos necessarios
para o diagndstico de DP (Jankovic & Tan, 2020), mas considera-se a inclusao
citoplasmatica por conteudo proteico, denominado Corpo de Lewy, um marco
citolégico da doenca. A presenca deste material intracelular esta relacionada a
degeneragdo celular e consequente morte neuronal especialmente, mas nao
exclusivamente, em neurbnios produtores de dopamina, resultando nos sinais e
sintomas caracteristicos da doenca. No entanto, estudos recentes mostram
evidéncias de que a formagdo dos Corpos de Lewy podem ter uma origem
neuroprotetora. Modelos animais tém demonstrado que os componentes proteicos
dos Corpos de Lewy, em especial a alfa-sinucleina, estédo relacionados ao retardo da

morte neuronal (Wakabayashi et al., 2012).

2.1.3 Sinais e Sintomas
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Os principais sintomas relacionados a DP correspondem a sintomas motores como
rigidez, bradicinesia e tremor. Instabilidade postural também é frequentemente
encontrada nesse grupo de pacientes, mas costuma surgir de forma mais tardia na
evolugdo da doenca. A rigidez relacionada a DP é descrita como um aumento da
resisténcia ao movimento passivo das articulagdes. Usualmente, assim como
outros sintomas motores, inicia-se de forma assimétrica com acometimento
unilateral. Com a progressdao da doenga, a rigidez se torna bilateral, mas
mantendo o padrao de assimetria sendo mais proeminente em um hemicorpo
(Scott et al., 1970).

Bradicinesia corresponde a lentificacdo generalizada, que pode estar presente
desde o inicio da doenca em cerca de 80% dos pacientes (Pagano, Ferrara,
Brooks, & Pavese, 2016). Trata-se do sintoma mais frequente relatado pelos
pacientes portadores da doenga, sendo muitas vezes o que gera maior impacto na
qualidade de vida. Pode-se traduzir como incoordenagdo motora, principalmente
em membros superiores, e alteragdes de marcha, classicamente descrita como um
‘impulso de realizar passos pequenos e rapidos” (Parkinson, 1817). Com a
progressdo da doenga a bradicinesia pode-se manifestar com dificuldade para

iniciar movimentos como o de levantar de uma cadeira.

O tremor da DP é caracteristico, sendo um tremor de repouso. E mais evidente
quando o membro acometido € suportado pela gravidade do que quando
utilizado em alguma atividade motora, pois normalmente é suprimido com o inicio do
movimento. Mesmo quando presente durante atividades voluntarias costuma manter
maior intensidade quando o membro esta em repouso. Usualmente inicia-se nas
mMaos, com progressao para outros membros e aumento da intensidade. Em estagios

iniciais o tremor pode ser imperceptivel em alguns casos (Postuma et al., 2015).
Por se tratar de uma doenga neurodegenerativa complexa e nao restrita aos GB,
também s&o encontrados sintomas ndo motores, além de sintomas secundarios

as alteragdes da doenga (Jankovic & Tan, 2020)..

2.1.4 Diagnéstico
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O diagnostico da DP é eminentemente clinico. Frente a suspeita dadoencga, o médico
assistente deve reconhecer os sintomas apresentados e saber diferencia-los de outras
formas de Parkinsonismo. Para considerar o diagnostico, ao menos a presenga
bradicinesia, associada ao tremor ou rigidez, deve estar presente (Postuma et al.,
2015).

Formas alternativas para o diagnostico da DP, como critérios imagiologicos,
patoldgicos, bioquimicos e genéticos estdo sendo constantemente desenvolvidos.
Devido a baixa sensibilidade e especificidade, assim como os riscos associados a
esses métodos (como, por exemplo, a analise patolégica de biopsias cerebrais), as
formas alternativas de diagnostico ainda ndo foram consagradas pela literatura (Kalia
& Lang, 2015).

De acordo com a Movement Disorders Society (MDS), o padréo ouro para o
diagnostico corresponde ao exame neuroldgico de um especialista experiente. Os
critérios diagnosticos propostos pela MDS se aplicam em um paciente suspeito,
que apresente um quadro de Parkinsonismo, definido por bradicinesia,
acompanhados de rigidez ou tremor clinicamente detectavel (Figura 1)
(Armstrong, 2020). Esse quadro deve ser avaliado objetivamente por meio da
escala Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) (Anexo A), que
abrange todas as manifestagdes cardinais da doenga. Uma vez definido o quadro
de Parkinsonismo,o paciente deve apresentar: (1) pelo menos 2 critérios de suporte;

(2) auséncia de critérios de exclusao; (3) auséncia de “red-flags”.
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Quadro 1 - Critérios para o estabelecimento do diagnéstico de Doenga de

O diagnostico de DP clinicamente estabelecida requer:

1. Auséncia de critérios absolutos de exclusao;
2. Pelo menos dois critérios de suporte, e
3. Auséncia de bandeiras vermelhas.

O diagnostico de DP clinicamente provavel requer:

1. Auséncia de critérios absolutos de exclusao;

2. Presenca de bandeiras vermelhas contrabalangadas por critérios de suporte:

Se 1 bandeira vermelha estiver presente, também deve haver pelo menos 1 critérios de suporte;
Se houver 2 bandeiras vermelhas, pelo menos 2 critérios de suporte sdo necessarios.

Bandeiras Vermelhas

1. Piora rapida da marcha exigindo uso de cadeira de rodas dentro de 5 anos do inicio;

2. Auséncia completa de progressdo de sintomas ou sinais motores em 5 anos ou mais, a menos
que a estabilidade esteja relacionada ao tratamento;

3. Disfungéao bulbar precoce: disfonia grave ou disartria ou disfagia grave nos primeiros 5 anos;

4 Disfungao respiratoria inspiratoria: estridor inspiratério diurno ou noturno ou suspiros inspiratorios
frequentes;

5. Insuficiéncia autondmica grave nos primeiros 5 anos da doenga (hipotenséo ortostatica ou
retengao urinaria grave/ incontinéncia urinaria;

6. Quedas recorrentes (>1/ano) devido ao equilibrio prejudicado dentro de 3 anos do inicio

7. Anterocollis desproporcional (disténico) ou contraturas das méaos e dos pés nos primeiros 10
anos;

8. Auséncia de qualquer uma das caracteristicas ndo motoras comuns de doenca apesar de 5 anos
de duragao da doenga (disfungéo do sono, disfungdo autonémica, hiposmia ou disfungao
psiquiatrica;

9. Sinais inexplicados do trato piramidal, definidos como fraqueza piramidal ou hiperreflexia
patologica evidente;

10. Parkisonismo simétrico bilateral.

Fonte: Adaptado de Postuma et al., 2015.

2.1.5 Tratamento

O tratamento da DP compreende um grande numero de intervengdes que incluem
tratamento medicamentoso, fisioterapia motora, reabilitacdo de fala, medidas
educativas, medidas nutricionais e, em alguns casos, tratamento cirurgico. A
combinagcdo dessas modalidades de tratamento deve ser ajustada a cada
paciente a depender do perfil da doenga, idade, tempo de doenga, gravidade e
estagio em que o individuo se encontra (Armstrong, 2020).
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A terapia com levodopa foi um dos maiores avangos no tratamento da DP. A era da
levodopa se deu inicio em 1967, quando Cotzias et al. demonstraram que a
administracaooral de levodopa resultava em efeitos sustentados e consistentes
com alivio dos sintomasem pacientes portadores de DP (Cotzias, Woert & Schiffer,
1967).

Os efeitos de sua terapia sao notaveis na maioria dos pacientes, trazendo inumeros
beneficios a sua saude e melhorando sua qualidade de vida. No entanto, com a
progressdo da doencga, alguns sintomas podem se tornar refratarios e surgirem
discinesias, flutuagées motoras e disturbios neuropsiquiatricos (Obeso, Olanow &
Nutt, 2000). Outros sintomas, como dificuldades cognitivas e de marcha,
equilibrio, fala e degluticdo, podem tornar-se progressivamente resistentes as
terapias farmacologicas. A indicagao do tratamento cirurgico na DP é definida em
fase com refratariedade clinica as complicagcbes motoras (Benabid et al., 2022;
Broggi, Franzini, Marras, Romito & Albanese, 2003; Lopiano et al., 2001).

2.1.6 Tratamento Cirurgico

Ao longo da historia, diversos procedimentos cirurgicos foram descritos para o
tratamento de pacientes com DP. No século 19, antes do advento da levodopa,
técnicas invasivas de lesdes cerebrais foram aplicadas, mas os resultados foram

precarios e conflitantes (Rezai et al., 2008).

Nas décadas de 1950 e 1960, com o desenvolvimento da estereotaxia, procedimentos
ablativos direcionados aos nucleos da base foram largamente empregados (Okun
& Vitek, 2004; Rezai et al., 2008). A estimulagao cerebral profunda é uma técnica
na qual um ou mais eletrodos sao implantados em regides especificas do encéfalo
para a aplicacao de pulsos elétricos, com parametros especificos, com a intengcao
de modular os circuitos cerebrais. Atualmente, a terapia de estimulagéo se tornou
o tratamento neurocirurgico padrdo para pacientes com DP com indicagao

cirurgica (Rezai et al., 2008).

2.2 Terapia de Estimulacao Cerebral Profunda
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A terapia de estimulagéo cerebral profunda (do inglés Deep Brain Stimulation — DBS)
€ uma estratégia terapéutica bem estabelecida para pacientes com DP refratarios a
terapia medicamentosa (Deuschl et al., 2006; Mansouri et al., 2018; Weaver, 2009;
Williams et al.,2010). Consiste no implante de eletrodos em determinados nucleos
cerebrais profundos,guiados por métodos como a estereotaxia, visando modular
de forma continua a atividadeelétrica dessas regides através de impulsos elétricos
provenientes de um dispositivo geradorde pulsos, geralmente implantado no térax
do paciente.

As principais condi¢cdes associadas a indicagao de terapia DBS em portadores de DP
incluem a presenca de flutuagbes motoras, discinesias induzidas pela medicagao ou
tremor refratario em pacientes com resposta satisfatoria do controle dos sintomas
motores apds uso da levodopa (melhora minima de 33% a 50% nos escores motores
avaliados pela escala UPDRS). A auséncia de quadros demenciais, psiquiatricos ou
outras comorbidades que contra indiqguem uma abordagem neurocirurgica também
sdo requisitos para o tratamento (Goetz et al., 2008; Hartmann, Fliegen, Groiss,
Wojtecki & Schnitzler, 2019; Kinfe & Vesper, 2013).

2.2.1 Método de Localizacdo Estereotaxica

Os métodos de localizagao estereotaxica utilizam como base o conceito proposto por
René Descartes, em 1637, a partir do qual é possivel a identificacdo de um ponto no
espaco através da relacdode sua relacdo com trés planos que se interceptam em
angulo reto, denominado espacgocartesiano ortogonal (Descartes, 1637). Qualquer
ponto presente no espago estabelecido apresenta uma relagdo de trés
coordenadas que dita a distancia a partir de um pontode referéncia em cada
plano ortogonal. Classicamente & atribuida a denominac&o de coordenada X a
distancia do ponto alvo ao ponto de referéncia no plano axial (ou horizontal), Y a
distancia no plano vertical (ou sagital) e Z a disténcia no plano transversal (ou coronal),

conforme mostra a Figura 2.
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Figura 1 - Conceito de um espaco ortogonal aplicado ao encéfalo humano,
demonstrando os planos X, Y e Z.
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Fonte: Adaptado de Gusmao (1998)

Para realizag&o de procedimentos cirurgicos encefalicos, sistemas de localizagéo
estereotaxica sdo aplicados aos pacientes para que seja possivel designar um
alvo terapéutico, definido como um ponto dentro do encéfalo e tendo como base
exames de imagem utilizados como referéncia anatdbmica. Os sistemas mais
comumente utilizados apresentam um halo, que é fixado ao cranio, e que servira
de auxilio na definicdo das coordenadas, e por um arco semicircular mével, que
se acopla ao halo, servindo como suporte para o instrumental cirdargico a ser
utilizado (Gusmao, 1998).

No procedimento de definicdo das coordenadas para o ponto-alvo, o halo é fixado
ao cranio do paciente e sao acopladas placas quadrangulares, de dimensdes
constantes e conhecidas, de forma que o espaco interno as placas constitui um
espaco ortogonal. Apds esse procedimento, o paciente é submetido a um exame
de imagem que servira de referéncia para a definir do alvo desejado. O exame em
questao pode variar de acordo com o sistema de estereotaxia utilizado, podendo ser
uma Tomografia Computadorizada de Cranio (TC) ou Ressonéncia Magnética do
Encéfalo (RM). Com base em referenciais presentes nas placas laterais,
conhecidos como fiduciais, € possivel determinar as coordenadas dequalquer
ponto presente neste espaco criado, representado nos planos X, Y e Z, a partir
dos principios de trigonometria (Figura 3).
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Figura 2 - Leitura dos fiduciais presentes em halo de estereotaxia apés

realizacdo de TC no Software Framelink (Medtronic Inc.).

Santa Casa de Bel...

Stereotactic Frame DBS
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Fonte: Arquivo pessoal do autor

Uma vez realizada a aquisigdo de imagens com a presenga do halo estereotaxico e
fiduciais, é possivel fundir as imagens em Softwares especificos para que seja
realizada a programacao do alvo e definicdo da trajetoria. Como referencial zero é
utilizado o ponto médio-comissural (PMC), que por sua vez & determinado pela
distdncia média entre a comissura anterior (AC) e comissura posterior (PC). Dessa
forma, a distancia € expressa em escala numérica e, ao final desse processo, é

possivel realizar o procedimento desejado com precisdo milimétrica.

2.2.2 Alvos Terapéuticos para Doenca de Parkinson

No tratamento cirurgico na DP, os alvos comumente utilizados sédo o STN e o GPi
(Maiti, Konar, Bir, Kalakoti & Nanda, 2016; Mansouri et al., 2018; Wong et al.,
2019). A terapia por DBS apresenta resultados significativos na melhora nos
padrdes de controle dos sintomas motores e na qualidade de vida dos pacientes
selecionados (Weaver, 2009). Quando comparado aos procedimentos ablativos
utilizados para o tratamento da DP - diga-se de passagem, permanentes —, a
terapia por DBS possui vantagens no que diz respeito a reversibilidade,
adaptabilidade, menor dano tecidual e menores efeitos colaterais em abordagens
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encefalicas bilaterais (Hartmann et al., 2019).

Em relacdo ao melhor alvo de estimulagao cerebral profunda para tratamento da DP,
Mansouri et al. (2018) conduziram metanalise baseada em uma revisdo
sistematica da literatura envolvendo 13 estudos randomizados e controlados de
avaliacao da eficacia de terapia DBS com alvos no STN ou no GPI, com seguimento
de até 36 meses. Os autores demonstraram que os beneficios do controle motor
obtidos com estimulacdo de ambos os alvos sdo semelhantes. Todavia, a
neuromodulacdo da atividade do STN permite uma maior reducdo da dose da
medicacao utilizada, enquanto que no GPi sao verificados melhores resultados com
relacéo ao controle dos disturbios do humor (Mansouri et al., 2018).

Odekerken et al (2012), em um ensaio clinico randomizado envolvendo 128
pacientes, compararam a resposta clinica entre o implante de eletrodos no STN e
GPi. Foi observada uma melhora significativa em ambos os grupos em relacéo
aos escores motores e aos escores de qualidade de vida, sem diferenca entre os
grupos. No entanto, no grupo que recebeu eletrodos no STNfoi observada uma
maior redugdo na dose equivalente de levodopa em 12 meses pds-operatorio,
assim como uma melhor resposta na auséncia de efeitos de medicagdo nos

escores para avaliagédo de incapacidade (Odekerken et al., 2013).

Partindo de analises clinicas empreendidas por outros pesquisadores, Bratsos,
Karponis e Saleh (2018), produziram uma metanalise da literatura fundamentada
em oito estudos randomizados e controlados de avaliagao da eficacia de terapia
DBS em relacdo a terapia medicamentosa otimizada. Esses estudos envolvem
1189 individuos, e corroboraram os dados a respeito da reducao de dose diaria
equivalente de levodopa e do UPDRS, assim como a melhora qualidade de vida
em pacientes submetidos a DBS. Todavia, as taxas de eventos adversos sérios
foram significativamente maiores nesse subgrupo. A abordagem cirurgica precoce
(admitida como tempo de evolugdo da doenga inferior a sete anos) demonstrou
uma significativa reducdo da dose diaria equivalente de levodopa, sem,contudo,
gerar melhorias significativamente relevantes na qualidade de vida e na redugdo do
UPDRS (Bratsos, Karponis &Saleh, 2018).
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O STN corresponde a um nucleo profundo e relativamente pequeno, com
dimensdes de aproximadamente 9 x 7 x 5 mm (Morel, 1998; Schaltenbrand, 1977).
Benabid et al., pioneiros na utilizacgo do STN como alvo terapéutico,
estabeleceram como referéncia inicial para localizacdo desse nucleo as
coordenadas de 12mm lateral, -3mm antero-posterior e -4mm vertical em relagéo
ao PMC. A partir desse ponto podem ser realizados ajustes, de acordo com a
experiéncia de cada profissional, antes do inicio do procedimento cirurgico. Em
termos espaciais, a regido comumente desejada para a posigdo do eletrodo
cerebral corresponde a porgao dorso-lateral do nucleo, em sua regiao sensorio-
motora (Bot, 2018).

Independente do alvo escolhido para o implante de eletrodos cerebrais, o
posicionamento adequado € um fator de alto impacto no efeito da terapia de
estimulacdo (Hamid, 2003). Para alcancar alto grau de precisao, diversas técnicas
podem ser combinadas para identificar e confirmar o alvo desejado, seja no pré-
operatdério ou no intraoperatério. No periodo pré-operatorio, a utilizagédo de
imagens de RM de alta resolugédo em sequéncias especificas (entre elas, T1, T2,
SWI e FLAIR), somadas a modelos digitais de atlas de estereotaxia incorporados
em softwares de planejamento, contribuem para elevar a precisédo cirurgica. No
per-operatorio, a utilizagdo da monitorizagdo neurofisiolégica com microrregistro
e da estimulagdo intraoperatorio podem confirmar a localizagédo do nucleo e

avaliar a resposta apresentada pelo paciente a terapia.

A utilizacdo do PMC como referéncia anatbmica para procedimentos
neurocirurgicos & bem estabelecida na literatura e validada por diversos estudos,
como demonstrado por Rosendal et al. (2010). Apesar de haver debate sobre
outras formas de localizagido estereotaxica, as distadncias dos nucleos cerebrais
profundos, relativas ao PMC, se mostraram constantes em diversas analises
realizadas (Rashid et al., 2019) em um estudo utilizando exames de RM de
enceéfalo de 1,5 Tesla.
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3 HIPOTESE

Os pacientes que apresentam melhor resposta pds-operatoria nos questionarios
de avaliagédo de qualidade de vida e nhoUPDRS motor terdo o posicionamento
anatdmico do polo ativo de estimulagao cerebral profunda situados em coordenadas

semelhantes em relagao ao ponto médio-comissural.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivos Gerais

» Verificar se a posicao do eletrodo, quando acoplado ao Nucleo Subtalamico
(STN), esta relacionada a melhora na qualidade de vida dos pacientes;

* Avaliar a eficiéncia da terapia de DBS no Hospital Santa Casa de Belo Horizonte.

4.2 Objetivos Especificos

* Avaliar a resposta clinica dos pacientes submetidos a terapia de DBS através da
variacdo do UPDRS;

» Averiguar se ha correlagao entre o posicionamento dos eletrodos e a percepgéo
dos pacientes sobre melhorias em sua qualidade de vida;

» Descrever a localizagdo anatdémica dos polos ativos.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Aspectos Eticos

O pesquisador se responsabiliza pelo sigilo das informagdes obtidas, assim como
pela nao identificacao dos pacientes envolvidos, respeitando a Resolugao 466/12,
do Conselho Nacional de Saude, que trata dos aspectos éticos da pesquisa em
seres humanos.A pesquisa apresenta o risco de quebra de sigilo e desconforto
frente a aplicacao de questionarios de forma presencial.

O referente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Santa Casa
de Misericordia de Belo Horizonte, de acordo com as atribuicbes definidas na
ResolugdoCNS n°® 466 de 2012 e na Norma Operacional n° 001 de 2013 do CNS,
sob o CAAE 43133121.8.0000.5138.

5.2 Participantes

Foram incluidos no estudo pacientes com o diagnostico de Doenga de Parkinson
idiopatica segundo os critérios do Banco de Cérebros da Sociedade de Parkinson do
Reino Unido (Clarke et al., 2016). Foram incluidos no estudo apenas pacientes
acima de 22 anos, candidatos a cirurgia, avaliados no periodo de fevereiro de
2018 a abril de 2021 e que concordaram em participar da pesquisa mediante
assinatura de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A).

Todos os participantes possuem acompanhamento ambulatorial regular no Centro
de Especialidades Médicas da Santa Casa de Belo Horizonte (CEM —SCMBH)
pelo departamento de Neurologia — Disturbios de Movimento e Neurocirurgia
Funcional, onde foramsubmetidos a avaliagdo para indicagéao de tratamento cirurgico
para a DP seguindo protocolopadronizado para a instituicdo, baseados no consenso
intitulado “Core assessment program for surgical interventional therapies in
Parkinson’s disease — CAPSIT-PD” (Defer, 2015).
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5.2.1 Avaliacdo do paciente no Ambulatério de Neurologia — Disturbios de

Movimento

Realizada antes da indicag&o da cirurgia, todos os pacientes candidatos a cirurgia
sao avaliados nesse ambulatério. A avaliacdo € focada no estadiamento da
doenca e definicdo dos critérios de refratariedade. Potenciais contraindicacdes
relativas a cirurgia foram avaliadas, como: disturbios de fala, alteragbes de marcha e
predominio de sintomas motores axiais. Todos os pacientes sao avaliados por
meio da escala unificadapara avaliagdo de Doenca de Parkinson (UPDRS —
Anexo B) em todas as consultas. Com base na classificacdo apresentada por
Jankovic et al., os pacientes foram classificados de acordo com a predominéancia
dos sintomas apresentados em: Tremor Predominante (TD) e Instabilidade
Postural e Alteracdo de Marcha (PIGD) (Jankovic, 1990). O Quadro 1 demonstra
as subdivisbes apresentadas para a Secéo lll e IV, com os itens correspondentes
e as pontuagdes correspondentes.

Quadro 2 — Estratificacao da escala UPDRS

Pontuagao
UPDRS Descricdo maxima
possivel
Total Valor da escala total 197
Secaol lll Valor da Sesséo Ill - Exame Motor 108
Secdo lll - Apendicular (Tremor) Soma dos itens 20 (b, c, d, e), 21 (a, b) 24
Secao lll - Apendicular (Rigidez) Soma dos itens 22 (b, c, d, e) 16

. . L Soma dos itens 23 (a, b), 24 (a, b), 25
Secao lll - Apendicular (Bradicinesia) 32
(a, b), 26 (a, b)

Secao IV.A - Discinesia Soma dos itens 32 a 35 13

Secao IV.B - Flutuagao Soma dos itens 36 a 39 7

Fonte: Elaborado pelo autor

Os candidatos a cirurgia passaram por um teste de sobrecarga de levodopa. Nesse
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teste os pacientes sdo orientados a comparecer a consulta sem a utilizagéo da
ultima dose da medicagao, ou seja, em estado off, e sdo submetidos a avaliagdo
por meio do UPDRS. Apds a avaliagdo, os pacientes receberam 250mg de
levodopa e, apds 60 minutos, foram reavaliados pela Parte Il da UPDRS. Estes
dados foram registrados para analises posteriores.

Todos os pacientes submetidos a cirurgia deverdo manter acompanhamento nesse
ambulatério por tempo indeterminado apds o procedimento, com periodicidade de
consultas individualizadas. Para este estudo, foram coletadas informacbes em
consultas realizadas no periodo de 6 e 12 meses apds o implante de eletrodos, onde
os pacientes foram reavaliados com as escalas UPDRS, Parkinson’s Disease
Questionnaire (PDQ-8) e European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level Version
(EQ-5D-3L).

5.2.2 Avaliagdo no ambulatério de Neuropsicologia

Essa avaliagdo € focada na realizagdo de testes neuropsicologicos para detecgao
de quadros que possam levar a resultados insatisfatorios e realizada antes da
indicacao da cirurgia em todos os potenciais candidatos a cirurgia.

Para a avaliagdo do comprometimento cognitivo o uso da Escala de Avaliagcdo de
Deméncia (Anexo C — DRS) foi padronizado com ponto de corte de 130. Para a
avaliacao dedisturbios do humor, especificamente a avaliagdo do grau de depresséo
clinica, foi utilizadoo Inventario de Depressao de Beck (Anexo E — BDI-II), com ponto
de corte de 25. Abordagens para o ajuste de expectativas quanto ao resultado da

cirurgia tambémforam realizadas nessas consultas.

5.2.3 Avaliagdo no ambulatério de Neurocirurgia Funcional

Realizada antes da indicagao da cirurgia, todos os pacientes potenciais candidatos
a cirurgia devem ser avaliados com foco na reviséo da indicacdo de abordagem
cirurgica.Ilnformacgdes obtidas nas duas avaliagbes descritas anteriormente foram
utilizadas para esse fim. Sdo considerados potenciais candidatos a cirurgia para

implante de eletrodospara estimulagao cerebral profunda os pacientes portadores
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de DP queapresentem os seguintes critérios:

a) Tempo de evolugdo dos sintomas motores superior a 5 anos;

b) Flutuagdes motoras, com discinesias e periodos de off de dificil controle
medicamentoso;

c) Tremor de dificil controle medicamentoso;

d) Teste de sobrecarga de levodopa com melhora minima aceitavel de 30% e

idealmente com melhora superior a 50%;

Como potenciais critérios de contraindicagdo cirurgica, serdo considerados:

i) Predominio de sintomas com baixa resposta a levodopa, com disturbios da fala,
alteracbes de marcha; equilibrio e sintomas motores axiais;

ii) Idade superior a 70 anos;

iii) Alteracdes cognitivas e alteragbes de humor graves, bem como sintomas psicoticos
persistentes;

iv) Outras comorbidades graves;

Apo6s definigdo da indicagao cirurgica, os pacientes foram extensamente informados
sobre os riscos e potenciais beneficios da terapia e sobre os resultados esperados
para 0 seu caso em particular. Quando em concordancia com a submissdo ao
procedimento, os pacientes foram apresentados ao Termo de Consentimento
Cirurgico.

Os pacientes seguiram o fluxo habitual de cirurgias eletivas da instituicdo. Para
implante do sistema de Estimulacdo Cerebral Profunda Bilateral, quatro
procedimentos cirurgicos sdo necessarios: dois implantes de eletrodos cerebrais
profundos (esquerdo e direito)e dois implantes de geradores de pulsos (esquerdo
e direito). A justificativa para o implanteem separado de cada componente do
sistema de DBS se da por motivos institucionais epor convénios ja estabelecidos
pela instituicdo (Santa Casa de Belo Horizonte) e o Sistema Unico de Saude (SUS).
Pacientes submetidos a cirurgia devem ser mantidos sob acompanhamento nesse

ambulatorio por tempo indeterminado apds o procedimento.
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Como critérios de inclus&o no estudo, foram seguidos:

A) Indicagdo de DBS para DP consistente com a rotulagem aprovada especifica
do pais;

B) Sintomas trataveis por medicagdes, mas nao controlados com medicagao de
formaadequada (com sintomas incapacitantes persistentes, tais como flutuagoes
motoras, discinesia);

C) Idade acima de 22 anos;

D) RM craniana para triagem, realizada dentro de 12 meses da entrada no estudo,
que esteja normal ou com uma anormalidade nao-significante que nao apresente
nenhum risco adicional ou preocupacgao ao paciente como resultado do procedimento
de DBS;

E) Entender os possiveis riscos/beneficios, consentir com o estudo, procedimentos
doestudo, e concordar em concluir as visitas de acompanhamento do estudo e

estarem conformidade com os requisitos do protocolo do estudo.

Como critérios de exclusao foram utilizados:

I) DP secundaria, sindromes atipicas;

Il) Deméncia clinica (Escore <130 na Escala de DRS)

lIl) Depressao grave (Escore > 25 no BDI-Il)

IV) Neurocirurgia funcional estereotaxica anterior ou terapia ablativa (por ex.,
palidotomia ousubtalamotomia);

V) Implante elétrico ou eletromagnético (por ex., implante coclear. marca-passo
cardiaco);

V1) Contraindicagdes cirurgicas ou médicas a cirurgia ou terapia de DBS (por ex.
hipertensdo n&o controlada, doenga arterial coronariana avangada);

VIl) Participagdo em ensaio de medicamento, dispositivo ou bioldgico, dentro de 30
dias precedentes a cirurgia, que possam confundir ou interferir nos resultados do
estudo;

VIIl) Gravidez.

5.3 Aplicacao de Escalas
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Todos os participantes foram submetidos a escalas de avaliacdo validadas na

literatura em momentos diversos durante o estudo, conforme a Tabela 1.

Tabela 1 — Cronograma de aplicagao de escalas

Escala Pré-operatorio 6 meses 12 meses
EQ VAS + - +
PDQ-8 + - +
DRS + - -
UPDRS (ON e OFF) + - +
BDI-II + - -

Fonte: Elaborado pelo préprio autor

5.3.1 Avaliagdo da Qualidade de Vida

Para a avaliagao da qualidade de vida dos pacientes submetidos ao implante de DBS
foram utilizadas escalas especificas e validadas para tal fim, sendo elas a escala EQ-
5D-3L (Anexo F) e a escala PDQ-8 (Anexo G).

A EQ-5D-3L trata-se de uma escala desenvolvida em 1990 pelo grupo EuroQol e
€ composta por 2 paginas: a primeira, sistema EQ-5D, de carater descritivo, e a
segunda, a escala analoga visual EQ (VAS EQ).

O sistema descritivo EQ-5D-3L compreende as seguintes cinco dimensodes:
mobilidade, autocuidado, atividades habituais, dor/desconforto e
ansiedade/depressdo. Cada dimensé&o tem trés niveis: sem problemas, alguns
problemas e problemas extremos. O paciente € solicitado a indicar seu estado de
saude marcando a caixa ao lado da afirmagdo mais adequada em cada uma das
cinco dimensdes. Essa decisao resulta em um numerode um digito que expressa
o nivel selecionado para essa dimens&o. Os digitos das cinco dimensdes podem
ser combinados em um numero de cinco digitos que descreve o estado de saude

do paciente. Devido a falta de padronizacao e adaptagdo para a populagao
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brasileira, a utilizagdo do modelo dimensional de saude foi descartado desta
avaliacido dos pacientes.

O EQ VAS registra a autoavaliagdo de saude do paciente em uma escala analdgica
visual vertical, na qual os pontos finais sdo rotulados como “Melhor estado de saude
imaginavel’e “Pior estado de saude imaginavel’. A VAS pode ser usada como uma
medida quantitativa do resultado de saude que reflete o préprio julgamento do
paciente (Andrade, 2014).

A escala PDQ-8 trata-se de um questionario baseado na escala PDQ-39, que utiliza
oito itens: mobilidade, atividades de vida diaria, bem-estar emocional, estigma,
apoio social,cognigao, comunicacgao e desconforto corporal. Cada item é avaliado
em cinco niveis: nunca,ocasionalmente, eventualmente, frequentemente, sempre
(constante). Os valores obtidosem cada dominio podem ser avaliados de forma
independente ou somados para gerar umvalor de 8 a 40 em que quanto maior o

valor, pior é o estado de saude do paciente.

5.4 Procedimento Cirurgico

Todos os pacientes foram submetidos aos procedimentos cirurgicos obedecendo
a padronizagdo utilizada pelo departamento de Neurocirurgia da Santa Casa de
Belo Horizonte. Antes do procedimento € necessario fazer uma imagem por RM
de cranio de cada paciente para avaliagdo pré-operatoria e planejamento doalvo

para o implante dos eletrodos pelo método de estereotaxia.

5.4.1 Planejamento do Alvo Cirurgico

Para a utilizagdo da estereotaxia, o exame de RM é inserido na estagdo de
neuronavegacao StealthStation 7 (Medtronic Inc.®) para serem analisadas pelo
software Framelink (Medtronic Inc.®). O alvo escolhido em todos os pacientes do
estudo foi o STN.

Para a localizacao STN sao utilizadas sequéncias ponderadas em T1, FLAIRe

SWI, podendo localizar o nucleo anatomicamente ou por mapas de estereotaxia
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ja incorporados no software (Figura 4).

Figura 3 - Localizagao do alvo (STN) em software de processamento de imagens,
em sequéncia SWI.

Fonte: Arquivo pessoal do autor

No preparo pré-operatorio imediato, os pacientes sdo submetidos ao implante de um
halo de estereotaxia, podendo ser do modelo CRW ou Leksell (sem influéncia no
resultado final), e levados para a realizagédo de um exame de TC de cranio, com a
presenga de fiduciais para a realizagado da localizagao estereotaxica. Asimagens
obtidas sdo entdo incorporadas na estagdo de neuronavegacdo para que se possa
realizar a fusdo das imagens de RM com as imagens de TC, para que seja

possivel a localizagcdo das coordenadas estereotaxicas do alvo.

Figura 4 — Definigdo do Ponto médio-comissural na sequéncia de RM ponderada
em T1.
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Fonte: Arquivo pessoal do autor

Uma vez que as imagens estejam fundidas, existe correlagao direta entre os fiduciais
e o halo de estereotaxia com as imagens de RM. Procede-se entdo para a definicao
do PontoMedio-comissural (PMC), realizado pela localizagdo da comissura anterior
(AC) e comissura posterior (PC) no exame de RM (Figura 5). O PMC sera a
referéncia para as coordenadas do alvo, que serado ajustadas no aparelho de
estereotaxia durante o procedimento cirurgico.O software utiliza as informagdes
apresentadas e fornece medidas em 5 eixos que serao calibrados no aparelho de

estereotaxia: Antero-posterior, Latero-lateral, Vertical, Ring e Arc.

5.4.2 Procedimento Cirurgico

ApOos a definigao do alvo e da trajetdria do eletrodo a ser implantado, o paciente &
submetido a sedacdo e bloqueio de escalpe para maior conforto durante o
procedimento.Procede-se entdo para o implante do eletrodo por meio de uma

incisao frontal arciforme por orificio de trepanagao craniana.

Uma vez que o eletrodo se encontre na posig¢ao planejada, ele é conectadoa uma
fonte de estimulacao externa para a realizacdo de estimulagao intra-operatéria,
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onde gradualmente elevam-se os parametros de estimulagdo e o paciente é
examinado por um neurologista treinado, visando documentar os efeitos
terapéuticos da estimulagao(alivio de tremor e rigidez) e evidenciar efeitos colaterais
da terapia (manifestacdes oculares, manifestagbes motoras, manifestagdes
sensitivas e alteragbes de fala). De acordo com a disponibilidade de material
cirurgico na instituicdo, foram implantados eletrodos dos modelos 3387 e 3389
(Medtronic Inc.). Nesta etapa, dependendo dos achados clinicos, pode-se optar por
alterar o posicionamento do eletrodo utilizando canais de trabalho paralelos ao do
alvo, distantes em 2mm nas dire¢des anterior, posterior, lateral e medial. Uma vez
definido o melhor local paraa estimulagado, o eletrodo € fixado em sistema préprio
(StimLock — Medtronic®), e tunelizado para regiao parietal posterior. Na sequéncia,
as incisdes cirurgicas sado fechadas e o é pacienteencaminhado a Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) Neuroldgica.

Em um segundo momento, o paciente é encaminhado novamente ao bloco cirurgico
e submetido a anestesia geral, quando se da inicio ao procedimento de implante
de gerador depulsos. Nessa etapa é realizada a abertura da incisdo parietal
posterior, onde se encontra o eletrodo tunelizado, e a confec¢do de uma loja
subcutanea para o gerador de pulsos em regido infraclavicular do mesmo lado do
eletrodo implantado. Realiza-se entdo a conex&o do eletrodo com o gerador
através de um cabo de extensao proprio, tunelizado pelo subcutédneo do paciente.
Uma vez que o sistema se encontra conectado, é realizado o teste de impedancia,
visando encontrar falhas nos contatos do eletrodo. Procede-se, entdo, para o
fechamento das incis6es cirurgicas e o paciente € encaminhado a enfermaria de

Neurocirurgia para controle pos-operatorio.

Como dito anteriormente, o procedimento é realizado em quatro etapas, sendo o
implante de um eletrodo cerebral profundo e o implante de seu gerador de pulsos

concluidos antesde se realizar o implante do eletrodo e gerador contralateral.

5.4.3 Ativacdo da Estimulagao Cerebral Profunda

Apos a realizagdo do procedimento cirurgico, os pacientes foram avaliados em
consulta ambulatorial pela equipe de Neurologia (Disturbios do Movimento) onde foi
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realizada a ativagdo do sistema de estimulagéo cerebral e ajuste dos paradmetros de
estimulagdo, tendo em vista a encontrar a melhor programagao para o paciente no
determinado momento. Neste primeiro momento, ndo é realizado ajuste de

medicacgoes.

5.5 Analise de Imagens Pés-operatérias

Como proposta de investigagcdo da localizagdo pos-operatéria dos eletrodos
cerebrais, todos os pacientes foram submetidos a uma nova TC de cranio apos
o implante do segundo eletrodo. A realizagdo de tomografia de controle é
procedimento padrao da instituicdo, ndo constituindo custo ou intervencao

adicional.

As imagens realizadas foram inseridas na estagcdo de neuronavegacao para nova
fusdo de imagens e mapeamento dos eletrodos em sua posi¢éo final. Para a
realizagcdo deste procedimento utiliza-se como referéncia o PMC estabelecido
durante o planejamento cirurgico e cria-se um novo alvo, tendo como referéncia a
imagem dos eletrodos presentesna TC de controle pds-operatorio. De acordo com
o modelo de eletrodo implantado, utiliza-se um modelo grafico presente no
software de estereotaxia para ajustes na posi¢cédo do mapeamento (Figura 6). Para
o estabelecimento da trajetodria utiliza-se o ultimo contato como ponto de entrada,
garantindo que todo o trajeto marcado esteja na porcéo rigida do eletrodo e

garantindo menor deformidade.
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Figura 5 — Reconstrucao de eletrodo cerebral profundo para estabelecimento de

coordenadas dos contatos no software FrameLink (Medtronic Inc.)

Santa Casa de Bel...

tic Frame DBS

4

Do

Fonte: Arquivo pessoal do autor

Uma vez estabelecido o alvo, que corresponde as coordenadas do contato zero,
as coordenadas estereotaxicas foram registradas seguindo o formato: lateral, antero-
posterior, vertical. Para a definicdo da angulagcao da trajetoria com relagado aos
planos sagital e coronal foram registradas as medidas do dngulo médio-sagital e
axial. Todas as coordenadas se apresentam em relacdo ao PMC.

Apdbs o registro das coordenadas do contato zero foram realizadas as medidas
dos demais contatos, baseando-se nas dimensdes dos eletrodos fornecidas pelo
fabricante (Medtronic Inc., 2002), como mostra a Figura 7. Dessa forma, foram
estabelecidas as coordenadas estereotaxicas para os quatro contatos de cada
eletrodo cerebral implantado. O fluxograma completo dos procedimentos para
cada paciente foi sumarizado na Figura 8.
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Figura 6 — Representacao esquematica dos eletrodos cerebrais profundos
(modelos 3389 e 3387).
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Fonte: Adaptado de Medtronic Inc. (2002)
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Figura 7 — Fluxograma completo das intervengdes nos pacientes participantes

do estudo
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Fonte: elaboracéo do autor

5.6 Analise Estatistica

Para a analise estatistica, foi utilizado o software Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) for Windows, versédo 20.0, adotando como nivel de significancia
estatistica o valor de p < 0,05. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi aplicado para avaliar
se as variaveis apresentavam distribuicdo normal e, a partir do resultado, efetivada a

descricdo adequada.

A analise descritiva das variaveis quantitativas foi realizada com a apresentagao das
medidas de tendéncia central (média ou mediana) e de disperséo (desvio-padrédo ou
intervalo interquartil). Para as variaveis com distribuicdo normal, obteve-se média e
desvio-padrao e para as com distribuicdo ndo-normal, mediana e os valores do
intervalo interquartil. No caso de varaveis ndo-normais foi utilizado o teste de Wilcoxon

para comparagao de amostras pareadas.
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6 RESULTADOS

No periodo entre marco de 2018 a abril de 2021, 13 pacientes foramincluidos na
série de casos. Foram excluidos pacientes ndao submetidosao implante bilateral
de eletrodos cerebrais profundos ou que ndo tenham sido avaliadosapds 12 meses
do tratamento cirurgico. Um paciente ndo realizou o implante bilateral dos eletrodos
por decisao propria. Um paciente nao foi avaliado em retorno ambulatorial apés 12
meses do tratamento. Um paciente faleceu devido a causas externas, néao
relacionadas ao tratamento proposto no estudo. Todos os pacientes incluidos foram
submetidos ao implante bilateral de eletrodos cerebrais profundos, tendo como
alvo escolhido o Nucleo Subtalamico. A avaliacdo do perfil clinico e epidemiolégico
dos pacientes no pré-operatério foi sumarizada na Tabela 1.

6.1 Perfil clinico-epidemiolégico

Este estudo contou com uma média de idade de 55 anos (43-64 anos), com
predominio de 54,5% de pacientes do sexo masculino frente a 45,5% de pacientes
do sexo feminino.Com relacdo ao perfil clinico dos pacientes, foi observada uma
meédia de tempo de apresentagcdo de sintomas motores, até o momento do
procedimento cirurgico, de 9,82 anos. O paciente submetido a cirurgia mais
tardiamente o fez com 15 anos de doenga. A mediana da dose equivalente de
levodopa (LEED) encontrada no pré-operatério correspondeu 1200mg/dia (900-
1600mg/dia). Quando avaliado os escores de qualidade de vida no pré-operatério,
a mediana do escore PDQ-8 foi de 17 (17-20) pontos, e a escalaEQ-5D-3L VAS
apresentou uma mediana de 50 (40-64), sendo a menor pontuacédo aferida de 20
pontos.

A avaliacdo da escala UPDRS demonstrou a distribuicdo do fenétipo da doencga
com quatro pacientes (36,4 %) com predominéncia de instabilidade postural e
disturbio de marcha (PIGD); trés pacientes (27,2%) que apresentaram
predominancia de tremor (TD), e 4 pacientes (36,4%) que se apresentaram de forma
indeterminada. O escore total em estado OFF apresentou uma mediana de 67 (59-
88), sendo o maior valor registrado dentre os pacientes o de117 pontos. Quando
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analisado apenas o exame motor, UPDRS — Sec¢éo lll, a mediana em estado OFF

foi de 41 (38-61), com uma variagao dos escores de 24 a 83 pontos.

A avaliagao da secgao IVa do UPDRS, em que se avalia discinesias, apresentou
mediana de 3 (1-4). A secéo IVb, em que se avalia flutuagdes motoras, apresentou
mediana de 3 (2-4). Os demais dados a respeito do perfil clinico e epidemiol6gico
dos pacientes estdo sumarizados na Tabela 2.

Tabela 2 — Perfil clinico de pacientes portadores de Doenca de Parkinson
refrataria a terapia medicamentosa submetidos a implante de eletrodos para
estimulagao cerebral profunda na Santa Casa de Belo Horizonte

Caracteristica

Género; n (%)

Feminino 5 (45,5)
Masculino 6 (54,5)
Idade (anos)

Média (DP/Min-Max) 55,55 (5,75/43-64)
Tempo de evolugao dos sintomas motores (anos)

Mediana (P25-P75) 9 (7-13)
LEDD (mg/dia)

Mediana (P25-P75) 1200 (900-1600)
PDQ

Mediana (P25-P75) 17 (17-20)
EQ-5D-3L VAS

Mediana (P25-P75) 50 (40-64)
UPDRS - Fenétipo motor; n (%)

PIGD 4 (36.4)
Indeterminado 4 (36,4)

D 3(27,2)
UPDRS - Total (OFF)

Mediana (P25-P75) 67 (59-88)

UPDRS - Seg3o IIl (OFF)
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Mediana (P25-P75) 41 (38-61)
UPDRS - Secao lll (ON)

Mediana (P25-P75) 12 (9-19)
UPDRS - Secao IV (Discinesia)

Mediana (P25-P75) 3(1-4)
UPDRS - Secao IV (Flutuagao)

Mediana (P25-P75) 3 (2-4)

Fonte: Elaborado pelo préprio autor

6.2 Posicionamento dos Eletrodos Cerebrais Profundos

Os dados anatomicos obtidos apds a reconstrucido dos eletrodos cerebrais
implantados foram compilados na Tabela 3. Uma vez que foram implantados 2
eletrodos por paciente, obteve-se os dados de 22 eletrodos cerebrais. Foram
utilizados dois modelos diferentes de eletrodos, sendo 14 eletrodos (63,6%) do
modelo 3389 (espagcamento de 0,5 mm) e 8 eletrodos (36,4%) do modelo 3387
(espacamento 1,5 mm). Em relagdo as coordenadas da ponta do eletrodo (alvo
cirargico) foram encontradas as seguintes medianas: lateral de 10,56 (10,03/12,03);
antero-posterior de -4,67 (-6,12/-2,63);vertical de -4,67 (-6,12/-2,63); angulagéo
meédio-sagital de 18,70 (16,43/21,50); e angulagao axial de 58,10 (52,85/62,05)
(Figura 8).
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Figura 8 — Representagao espacial da mediana dos eletrodos cerebrais

profundos e dos polos ativos de tratamento.

P Coronal S P> Sagittal

Vermelho: Mediana dos eletrodos cerebrais profundos.
Roxo: Mediana dos Polos ativos de tratamento.
Fonte: Arquivo pessoal do autor

Quando analisadas os polos ativos do tratamento, representados pelo catodo no
sistema de estimulagédo, as coordenadas apresentaram medianas nos seguintes
valores: lateral de 11,10 (10,7/12,79); antero-posterior de -3,32 (-4,19/-2,13); e
vertical de -2,20 (-4,68/-0,21). Os dados de estimulagéo coletados no periodo de
12 meses apos o procedimento cirurgico demonstraram uma voltagem mediana de
2,85 (1,98/4,13), comprimento de onda de 60y em 14 programacgdes (63,6%) e 90u
em 8 programacgdes (36,4%) e 100% das estimulagdes em 130Hz. No que toca ao
padrao de estimulagdo, 16 foram estimulagbes monopolares (72,7%) e 6

estimulacdes bipolares (27,3%).
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Tabela 3 — Perfil de posicionamento de eletrodos cerebrais e aspectos da
estimulagcao cerebral em pacientes portadores de DP refrataria a terapia
medicamentosa submetidos a implante de eletrodos para estimulagao cerebral
profunda na Santa Casa de Belo Horizonte.

Caracteristica

Espagcamento entre contatos do eletrodo (mm);

n(%)
0,5 mm 14 (63,6)
1,5 mm 8 (36,4)

Coordenadas da ponta do eletrodo (mm)*
Lateral

Mediana (P25-P75)
Antero-posterior

Mediana (P25-P75)

Vertical

Mediana (P25-P75)

Angulos de trajetéria do eletrodo (graus)
Plano sagital médio

Mediana (P25-P75)

Plano axial

Mediana (P25-P75)
Caracteristicas da estimulagao
Padrao de estimulacao; n(%)
Monopolar

Bipolar

Amplitude (V)

Mediana (P25-P75)
Comprimento de onda (ps); n(%)
60 s

90 s

Frequéncia (Hz), n(%)

130 Hz

10,56 (10,03/12,03)

-4,53 (-5,97/-3,28)

-4,67 (-6,12/-2,63)

18,70 (16,43/21,50)

58,10 (52,85/62,05)

6 (27,3)

16 (72,7)

2,85 (1,98/4,13)

14 (63,6)
8 (36,4)

22 (100%)



Coordenadas do contato catodo do eletrodo (mm)*

Lateral

Mediana (P25-P75) 11,10 (10,70/12,79)
Antero-posterior

Mediana (P25-P75) -3,32 (-4,19/-2,13)
Vertical

Mediana (P25-P75) -2,20 (-4,68/-0,21)
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*em relacéo ao PMC

6.3 Avaliacao do efeito da terapia de estimulagao cerebral profunda

A Tabela 4 apresenta os dados obtidos das avaliagdes pré e pds-operatérias e

demonstram variagcbes em todos os campos avaliados. Para verificagdo de

significancia estatistica optou-se pela utilizagao do teste de Wilcoxon, uma vez que as

variaveis apresentam distribuicdo ndo-normal. Quando observados os dados relativos

a qualidade de vida, a dose equivalente de levodopa (LEED) apresentou uma

variagao da mediana de 1200mg/dia para 1325mg/dia (p = 0,799). O escore PDQ-

8 ndo apresentou variagdo da mediana, mantendo o valor de 17 pontos (p =0,475).

A escala EQ-5D-3L VAS apresentou variagdo da mediana de 50 para 80 pontos

(p = 0,025).
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Grafico 1 — Comparacao da escala EQ-5D-3L VAS no pré-operatério e pos-

operatorio de pacientes submetidos ao implante de DBS bilateral no STN
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Tabela 4 — Efeito da estimulagao cerebral sobre aspectos relacionados a DP ap6s 12 meses de seguimento em pacientes
portadores de DP refrataria a terapia medicamentosa submetidos a implante de eletrodos para estimulagao cerebral

profunda na Santa Casa de Belo Horizonte

Pré-operatoério Pés-operatério Valor-p*
Mediana (P25-P75) Mediana (P25-P75)

Caracteristica

LEDD (mg/dia) 1200 (900-1600) 1325 (1000-1600) 0,799
PDQ-8 17 (17-20) 17 (14-21) 0,475
EQ-5D-3L VAS 50 (40-64) 80 (60-80) 0,025
UPDRS (OFF)

Total 67 (59-88) 58 (34-68) 0,007
Secao lll 41 (38-61) 37 (21-44) 0,029
Secéo Il - Apendicular — Tremor 9 (3-13) 3 (0-5) 0,011
Secéo lll - Apendicular — Rigidez 7 (5-11) 5(1-9) 0,014
Secao Il - Apendicular - Bradicinesia 14 (12-24) 13 (8-17) 0,125
Secgao IV.A - Discinesia 3 (1-4) 1(0-4) 0,116
Secao IV.B - Flutuagéo 3 (2-4) 2 (2-2) 0,026

* Teste de Wilcoxon
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Em relacdo a avaliagcdo motora dos pacientes, observada através da escala
UPDRS, o valor total do UPDRS em estado OFF no pré-operatério apresentou
mediana de 67 (59-88), enquanto o valor em estado OFF no pds-operatério (ou
seja, OFF medicacdo e ONestimulagédo) apresentou mediana de 58 (34-68) pontos
(p = 0,007). Quando se observa o total da Segao Ill do UPDRS nota-se uma variagao
da mediana de 41 (38-61) pontos para 37 (21-44) pontos (p = 0,029). A analise da
secao lll, agrupando os itens de acordo com a sintomatologia a que sédo destinados a
avaliar, demonstrou variagdes da mediana em relagédo ao tremor apendicular de 9 (3-
13) pontos para 3 (0-5) pontos (p = 0,011). A respeito da avaliagdo de rigidez
apendicular, a variagdo da mediana foi de 7 (5-11) pontos para 5 (1-9) pontos (p =
0,014), e a avaliagdo de bradicinesiaapresentou variagdo da mediana de 14 (12-24)
pontos para 13 (8-17) pontos (p = 0,125). A Secado IV do UPDRS, destinada a
avaliacdo de discinesias e flutuagdes motoras, apresentaram uma variacdo da
mediana de 3 (1-4) pontos para 1 (0-4) pontos (p = 0,116) e de 3 (2-4) pontos para
2 (2-2) pontos (p = 0,026), respectivamente.

6.4 Avaliagao do posicionamento dos eletrodos cerebrais profundos

Para avaliar uma possivel correlacdo entre o efeito da estimulagao cerebral e as
coordenadas do polo ativo do tratamento analisamos o coeficiente de correlagéo
de Spearman das subdivisbes da Secdo Ill do UPDRS (de acordo com a
sintomatologia motora), para cadacoordenada do polo ativo do eletrodo cerebral,
sem evidenciar correlacao estatistica entreos dados de posicionamento e a melhora

motora. Os dados referentes a esta analise estdo compilados na Tabela 5.



49

Tabela 5 — Correlagao entre efeito da estimulagcao cerebral sobre aspectos
relacionados a DP apés 12 meses de seguimento e posicionamento
estereotaxico do polo ativo (catodo) em pacientes portadores de DP refrataria a
terapia medicamentosa submetidos a implante de eletrodos para estimulagao
cerebral profunda na Santa Casa de Belo Horizonte

Coordenadas do contato catodo do eletrodo
(mm, em relagao ao PMC)

Caracteristica Lateral Antero- Vertical
posterior
p* Valor-p p* Valor-p p* Valor-p
UPDRS - Secao lll -
Apendicular (OFF)
Coeficiente de variagao

em 12 meses

Tremor -0,127 0,574 0,027 0,904 -0,180 0,423
Rigidez -0,067 0,802 0,201 0,370 0,297 0,180
Bradicinesia 0,159 0,480 0,059 0,795 0,003 0,988

*Coeficiente de Correlacdo de Spearman. PMC: ponto médio comissural

Outra forma de avaliar o posicionamento dos eletrodos cerebrais e possiveis
correlacgdes clinicas, foi estabelecido que seria necessaria uma melhora minima
de 30% nos escores de avaliacdo da terapia apds 12 meses para que o tratamento
fosse considerado efetivo. Dessa forma, com relagédo ao tremor, foram encontrados
11 terapias consideradas efetivas, que apresentaram uma mediana de
coordenadas de: Lateral 11,13 (10,95/13,25), Antero-posterior -3,05 (-4,29/-2,20) e
Vertical -1,21 (-5,42/1,32). Referente a rigidez, também foram evidenciadas 11
terapias efetivas, com amediana de coordenadas de: Lateral 11,07 (10,60/12,64),
Antero-posterior -3,28 (-5,03/-2,19), e Vertical -3,69 (-5,44/-0,83). Finalmente, a
respeito da bradicinesia, apenas 8 terapias foram consideradas efetivas, com uma
mediana de coordenadas de: Lateral 11,02 (9,15/13,10), Antero-posterior -2,69 (-
4,03/-2,20) e Vertical -2,39 (-5,92/1,20). Os dados obtidos a partir desta analise
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podem ser encontrados na Tabela 6.

Tabela 6 — Coordenadas de posicionamento estereotaxico do polo ativo (catodo) em
pacientes com melhora minima de 30% dos aspectos relacionados a DP apds 12
meses de seguimento em pacientes portadores de DP refrataria a terapia
medicamentosa submetidos a implante de eletrodos para estimulacdo cerebral
profunda na Santa Casa de Belo Horizonte

Coordenadas do contato catodo do eletrodo (mm,
em relagao ao PMC)

Caracteristicas Lateral Antero- Vertical
posterior

Mediana Mediana Mediana (P25/P75)
(P25/P75) (P25/P75)

UPDRS - Sec¢ao

lll - Apendicular

(OFF)

Melhora 2 30%

em 12 meses

Tremor 11 11,13 -3,05 (-4,29/-2,20) -1,21 (-5,42/1,32)
(10,95/13,25)

Rigidez 11 11,07 -3,28 (-5,03/-2,19)  -3,69 (-5,44/-0,83)
(10,60/12,64)

Bradicinesia 8 11,02 -2,69 (-4,03/-2,20) -2,39 (-5,92/1,20)

(9,15/13,10)

PMC: Ponto Médio Comissural
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7 DISCUSSAO

7.1 Melhora dos escores motores dos pacientes submetidos a

neuromodulagao

Desde a implementacdo da terapia de estimulacdo cerebral profunda como
tratamento para portadores de Doenga de Parkinson, diversos autores
demonstraram os potenciais beneficios da neuromodulagdo com DBS em relagéao
a terapia medicamentosa otimizada, em casos selecionados. Através de uma
metanalise embasada em oito estudos de avaliagdo da eficacia de terapia DBS em
relacdo a terapia medicamentosa otimizada, Bratsos et al. (2018) observaram
resultados de melhora significativa na qualidade de vida e redugdo da dose diaria
equivalente de levodopa e do UPDRS nos pacientes submetidos ao tratamento.
Todavia, as taxas de eventos adversos sérios foram significativamente maiores nesse
subgrupo, o que & esperado por se tratar de um procedimento cirurgico. Em nossa
série decasos nao foi observado nenhum efeito adverso grave. Em uma analise de
subgrupos identificou-se que a abordagem cirurgica em um momento mais precoce
da doenga demonstrou uma maior reducao da dose diaria equivalente de
levodopa, sem, contudo, gerar melhoras relevantes nos outros aspectos
estudados (Bratsos et al., 2018). Estes achados foram observados a partir de dois
estudos publicados por Schupbach et al. (2006; 2013), nos quais apresentavam
um tempo meédio de inicio dos sintomas de 7,5 anos e 6,8 anos, respectivamente.
Uma vez que amédia do tempo de inicio de sintomas observado em nossa série foi
de 9,82 anos, podemos considerar este estudo como pacientes que foram
submetidos a abordagem em um momento mais tardio da doenga. Até o presente
momento ainda ndo existem evidéncias suficientes para a indicacéo de DBS para pacientes
com menos de 4 anos de doenga sem complicagdes motoras, segundo os ultimos

guidelines da Movement Disorders (Fox et al., 2018).

E um consenso na literatura que a terapia de estimulacdo cerebral proporciona
uma reducao na LEED quando comparado ao tratamento clinico otimizado
(Bratsos, 2018), o que pode contribuir para redugédo de discinesia induzida por
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levodopa (Fox et al.,, 2018). Em 2018, Peng et al., publicaram uma reviséo
sistematica envolvendo cinco estudos, com um total de 890 pacientes,
comparando os efeitos a longo prazo do DBS no STN e GPi. Foi demonstrado que
os pacientes submetidos ao DBS no STN apresentam maior reducao na LEED
quando comparados ao GPi (Peng, et al.,, 2018). Os dados do nosso estudo
apontam para um aumento da mediana da LEED apods 12 meses do tratamento
cirurgico, o que vai contra os achados da literatura. Em uma avaliacdo
individualizada dos pacientes, foi observado que trés individuos do estudo
apresentaram um incremento nao esperado da LEED nos intervalos observados,
podendo corresponder a uma ndo-adesé&o ao tratamento ou uma falha de registro
em prontuario. No entanto, esse aumento em comparagio a dose pre-operatoéria
pode representar o carater progressivo da doenca, em que é esperado o
agravamento dos sintomas e refratariedade a terapia medicamentosa, resultando
em aumento das medicacdes. Uma vez que ndo houve comparagdao com um
grupo-controle, em que n&o foi realizado o tratamento cirdrgico, ndo é possivel
avaliar se a magnitude da variacdo da LEED ao longo de 12 meses foi alterada
pela terapia de estimulagdo cerebral. Os resultados obtidos a partir da
comparacao da mediana dos valores do UPDRS, em estado off medicacao no
pré-operatério e off medicacdo e on estimulacao pos-operatério, revelam uma

reducao de 9 pontos no valor total da escala e de 4 pontos na secao lll.

Weaver et al. (2009), através de um ensaio clinico randomizado e controlado,
envolvendo 255 pacientes em centros norte-americanos, demonstraram melhora
significativa na fungdo motora (adotada como redugcéo de no minimo 5 pontos
na secédo lll do UPDRS) nos pacientes submetidos a DBS em relagao aqueles em
terapia clinica otimizada (71% versus 32%, respectivamente), ap0s seis meses de
seguimento. A diferenga do escore da sec¢éo Ill do UPDRS entre os grupos foi de
10,2 pontos em periodos sem o uso da medicagao. Os autores também observaram
uma significativa melhora nos escores de avaliagdo da qualidade de vida no grupo
submetido a estimulagdo cerebral (Weaver, 2009). Em nosso estudo, um total de
72% dos pacientes apresentaram redugcao de pelo menos 5 pontos na sec¢ao Ill do
UPDRS, com uma mediana da reducédo do escore de 4 pontos, demonstrando uma
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relacdo semelhante entre a terapia e a melhora do exame motor dos pacientes

estudados.

Williams et al. (2010), em outro ensaio clinico randomizado e controlado, envolvendo
366 pacientes no Reino Unido, com seguimento de 12 meses, também
demonstraram significativa dos escores motores do UPDRS, com diferenga média de
16,2 pontos durante periodos sem medicacdo, a favor dos submetidos a
neuromodulagao (Williams et al., 2010). Dessa forma, pode-se notar que os resultados
obtidos na presente série de casos estdo de acordo com a literatura médica,
confirmando os efeitos positivos da terapia de estimulacaocerebral profunda nos
escores motores dos pacientes portadores de Doenca de Parkinson candidatos ao

procedimento cirurgico.

7.2 Melhora da qualidade de vida apés a terapia de estimulacao cerebral

Cernera et al. (2020), em um estudo retrospectivo, compararam dados relativos a
qualidade de vida de 318 pacientes submetidos ao implante de DBS no STN e GPi. A
avaliacdo da melhora na qualidade de vida, feita por meio da escala PDQ-39,
demonstrou melhor resultado a curto prazo nos indices de qualidade de vida nos
pacientes que receberam implante no STN versus GPi. A longo prazo, os resultados
apontam para uma melhora sustentada nos indices de qualidade de vida, mas sem
apresentar diferenca estatisticamentesignificativa entre os grupos (Cernera et al.,
2020). Os resultados em nossa série de casos demonstraram que um total de 54%
dos pacientes relataram melhora na qualidadede vida quando avaliados pela
escala PDQ-8. Apesar da diferenga entre as escalas utilizadas, ambas avaliam a
qualidade de vida dos pacientes com base nos mesmos 8 dominios. A principal
diferenga entre as escalas consiste na quantidade de perguntas realizadas e no
calculo base para o resultado final.

Dafsari, et al. publicaram, em 2020, um estudo prospectivo com 72 pacientes
submetidos a DBS bilateralmente, tendo como alvo o STN, com a intencao de
avaliar a qualidade de sono e de vida destes pacientes. Os resultados
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encontrados também foram de uma melhora sustentada nos indices de qualidade
de vida, avaliados pela escala PDQ-8, mesmo apds 24 meses do tratamento.
Além desses achados, também foi evidenciada uma melhora significativa na
qualidade de sono, avaliada pela escala PDSleepScale (PDSS), sendo descrita
uma correlacgédo significativa entre a melhora das duas escalas. Sendo assim, os
autores discutem que o efeito da melhora da qualidade de vida em pacientes
submetidos ao DBS pode estar relacionada a melhora da qualidade de sono
(Dafsari, 2020). Bratsos et. al., em sua metanalise também demonstraram uma
que os pacientes submetidos ao DBS apresentaram melhores resultados na
avaliacdo de qualidade de vida quando avaliados pelo PDQ-39, quando
comparados a terapia clinica otimizada. A ndo mensuragdo do sono em NOSsoO
estudo pode corresponder a uma falha em nossa metodologia, com potencial
impacto nos resultados.

Quando avaliada a percepcéao pessoal do estadode saude, verificada pela escala
visual EQ-5D-3L VAS, 72% dos pacientes em nossa série relatavam melhora
quando comparados ao periodo pré e pds-operatorio, com um aumento de 30
pontos na mediana dos escores (Grafico 1). Esses dados demonstram que a
melhorana qualidade de vida € um efeito positivo da terapia de estimulacao
cerebral profunda, sendo observada nos pacientes submetidos a essa modalidade de
tratamento independentemente do alvo escolhido. Essa melhora, além de percebida
subjetivamente pelos pacientes, também pode ser evidenciada objetivamente por
meio das escalas citadas. Em nossa analise, uma vez que foi escolhido apenas o STN
como alvo, nao foi possivel realizar a comparagao entre alvos diferentes, mas é
possivel demonstrar que a terapia foi eficaz na contribuicdo para a melhoria da
qualidadede vida destes pacientes.

7.3 Avaliagao do posicionamento dos eletrodos cerebrais profundos

Em 2021, Zhang, et al. publicaram uma analise retrospectiva de 57 pacientes
submetidos ao implante de DBS no STN bilateralmente, avaliando a relagéo

espacial do contato ativo da terapia de estimulacdo com as coordenadas
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estereotaxicas. Os autores dividem os pacientes em grupos, de acordo com a
resposta a terapia nos escores motores do UPDRS, considerando grupos com
melhora < 25%, melhora entre 25-50% e melhora > 50%. Esses autores
reportaram que as coordenadas no eixo Z (vertical) apresentaram correlagcdo
estatisticamente significativa com a melhora dos escores motores, e somente
quando as coordenadas foram analisadas dentro do “Espago MNI” (Montreal
Neurological Institute). A utilizag&do deste “espaco” como sistema de coordenadas
de referéncia para avaliacdo espacial € uma técnica que em que se realiza a fuséo
e a transformacdo de imagens de RM do encéfalo na tentativa de eliminar
diferengas interpessoais e, assim, construindo um banco de dados composto
pelas imagens de diversos individuos diferentes em uma s6 imagem. Para essa
normatizagdo das imagens sao utilizados softwares especificos para que seja
possivel diminuir variacdes anatbmicas interpessoais em escala milimétrica,
sendo que as coordenadas finais de um ponto podem corresponder as estruturas
diferentes quando comparadas a outros sistemas de coordenadas, como o de
Talairach-Tournoux, que utiliza o AC-PC como referencial (Brett, M. 2002). Com
base nos dados obtidos dos 22 eletrodos implantados em nossos pacientes nao
foi possivel encontrar correlagdo entre a melhora clinica e o posicionamento dos
eletrodos. No entanto, apenas foi realizado a analise com base no AC-PC,
podendo ter sido mascarada alguma correlagao significativa caso fosse utilizado
a analise dentro do “espago MNI”.

Como dito anteriormente, a localizagcao exata em que um eletrodo cerebral deve
ser posicionado ainda é debate na literatura, ndo havendo consenso a respeito de
um ponto especifico a ser estimulado, e sim de uma regido, sendo essa a regiao
dorso-lateral do STN (Munckhof et al., 2021; Maks et al., 2009). Isso se deve ao
fato de que os impulsos gerados pelo eletrodo cerebral produzem um campo de
estimulacdo de formato esférico (Quando monopolar) ou esferdide (quando
bipolar), levando assim a ativagéo tecidual em uma regiao tridimensional em torno
do polo ativo do tratamento. A area de tecido ativado em torno de um eletrodo
posicionado no STN pode acabar por ativar de forma indesejada a areas sensiveis

a estimulagdo e que produzem sintomatologia indesejada, como discinesias,
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hipotonia, alteragdes de marcha, acinesia e desvio do olhar conjugado (Baizabal-
Carvallo, et al., 2016). Como forma de aprimorar a area de estimulagdo, os
fabricantes de eletrodos cerebrais profundos desenvolveram os chamados
eletrodos direcionais, nos quais € possivel distorcer o campo de ag¢ao da terapia
(ou seja, o formato do campo de estimulagdo) de acordo com a ativagédo de
diferentes pontos dos eletrodos. Dessa forma, pode-se ajustar a terapia para
alcancar o efeito desejado mesmo em situagdes em que o eletrodo tenha sofrido
deslocamento ou n&o esteja idealmente posicionado no STN (Steigerwald et al.,
2016).

Paek et al., em um estudo envolvendo 57 pacientes submetidos ao implante
bilateral de DBS no STN, avaliaram o posicionamento dos eletrodos cerebrais
implantados e a correlagédo com dados clinicos. Nesse estudo, pacientes foram
divididos em grupos de acordo com a presenga ou nado de eletrodos dentro da
regidao do STN, avaliados em imagens poOs-operatorias. Os autores reportaram
uma melhora significativa nos escores do UPDRS e da LEED mais proeminente
quando ambos os eletrodos se encontram dentro da regido do STN. Apesar de
ser uma constatagao obvia, os autores ressaltam que diversas variaveis podem
alterar as medidas de posicionamento dos eletrodos no pds-operatorio,
principalmente as relacionadas ao brain-shift. Esse efeito é explicado devido a
drenagem de liquido cefalorraquidiano durante o procedimento cirurgico, levando
ao deslocamento cerebral durante o procedimento cirurgico e nos dias
subsequentes. Esse deslocamento pode gerar erros de trajetoria do eletrodo

cerebral e, consequentemente, do alvo.

Os autores também apontam que caso as imagens para verificagédo da posicao
dos eletrodos sejam adquiridas em um periodo muito precoce, onde o brain-shift
€ mais significativo, as medidas podem nao ser acuradas, podendo levar a erros
de calculo nas coordenadas finais do eletrodo (Paek et al., 2018). Em nossa série,
as imagens obtidas no pds-operatorio e utilizadas para o calculo das coordenadas
foram feitas em um periodo precoce, normalmente dentro dos primeiros dias do

procedimento cirurgico, quando os efeitos de brain-shift ou de pneumoencéfalo
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associados a intervengao cirurgica podem ser mais proeminentes. Dessa forma,
os calculos apresentados podem estar sujeitos a estes efeitos relacionados ao
brain-shift, interferindo na analise da real posi¢ao dos eletrodos cerebrais.

Em um estudo de 2019, apresentado por Peng e colaboradores, avaliando a
precisao do implante de eletrodos cerebrais profundos para pacientes portadores
de DP, quando comparados a individuos que realizaram o implante de ambos os
eletrodos simultaneamente e individuos que realizaram o implante bilateral
estagiado (em dois momentos diferentes), ndo encontraram evidéncia de
alteracbes significativas entre os grupos. Isso demonstra que a realizagao
estagiada do procedimento, como foi realizado em nossa série, ndo apresenta
impacto na obtengdo das coordenadas dos eletrodos realizados no segundo

momento.

O tratamento cirurgico da DP ainda € um procedimento de dificil realizagdo no
ambito do SUS devido a necessidade de organizagdo de fluxos e protocolos
complexos e multidisciplinares, nem sempre presentes em todos os centros de
atencdo. A Sociedade Brasileira de Estereotaxia e Neurocirurgia Funcional estima
que sejam realizados aproximadamente 1,000 implantes de DBS anualmente para
diversas condi¢des, entre elas a DP. Este fator, somado a necessidade de
insumos com elevado custo material, como o proprio eletrodo cerebral, o gerador
de pulsos e o sistema de conex&o, leva a redugdo do numero de candidatos a
cirurgia que sao submetidos ao procedimento. Atualmente, ja é consenso a
melhora clinica e de qualidade de vida dos pacientes; mas, além desse beneficio,
estudos recentes apontam que essa modalidade de tratamento é custo-efetiva,
uma vez que o ganho de qualidade de vida e reducdo das medicagdes possui

impacto financeiro na vida dos pacientes e do sistema assistencial.

Um estudo publicado em 2016, por Pietzsch et al., demonstra que a terapia de
DBS é uma intervengao com custo-efetividade no cenario de saude dos Estados
Unidos. O estudo teve como base a comparagdo dos gastos de saude entre a

melhor terapia medicamentosa e o implante de DBS, tendo como fator modificador
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os ganhos de anos com qualidade de vida. Dessa forma, foi possivel demonstrar
que a partir do primeiro ano do implante de DBS, a utilizacdo da terapia de
estimulacdo se torna mais custo-efetiva, justificando a sua realizagao (Pietzsch et
al., 2016). O fato do sistema de saude estadunidense apresentar particularidades
e diferencas em relacio ao sistema brasileiro, abre espago para o questionamento
se esse efeito de custo-efetividade se reproduz em nossa pratica. A falta de
estudos nesta area € evidente e mostra-se uma lacuna na literatura brasileira,

podendo servir de incentivo para a realizagcdo de novos estudos na area.

Os trabalhos mais atuais da literatura cientifica a respeito do posicionamento de
eletrodos cerebrais profundos para o tratamento de DP apontam para uma correlagao
direta entre o tratamento e a melhora dos escores motores e de qualidade de vida. O
estudo apresentado nesta dissertacdo demonstra redugao dos escores do UPDRS em
parametros similares aos encontrados em outros estudos da literatura, assim como a
melhora dos escores de qualidade de vida. Dessa forma, podemos afirmar que a
técnica e as diretrizes utilizadas na instituicdo em que foi realizado o estudo seguem
as normas internacionais e produzem resultados reprodutiveis em relagao a terapia
de DBS. No entanto, um dado encontrado que diverge da literatura foi com relagdo a
LEED, em que houve aumento mesmo a despeito do procedimento cirurgico.

Os resultados apresentados nao apontaram para uma correlacdo entre as
coordenadas dos polos ativos de tratamento com a melhora da qualidade de vida dos
pacientes, ou com a melhora do UPDRS. Com relacdo a analise espacial dos
eletrodos, estudos mais modernos utilizam softwares para correcéo de erros espaciais
que podem ser causados por modelos de coordenadas mais antigos, o que nao foi
realizado em nosso estudo, podendo ter influéncia sobre esses resultados. Essa
limitacdo pode servir de inspiracdo para realizagao de novos estudos sobre o tema,

uma vez que a literatura ainda possui poucos estudos dentro desse campo.
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8 CONCLUSAO

* Foi demonstrado que o implante de eletrodos cerebrais profundos no STN esta
associado a melhora da qualidade de vida dos pacientes submetidos ao implante;

« Com relacdo a efetividade da terapia de DBS no Hospital Santa Casa de Belo
Horizonte, pode-se afirmar que os resultados sao comparaveis aos resultados vistos
na literatura internacional;

» A resposta clinica dos pacientes a terapia de DBS foi satisfatoria, tendo sido
observado redugdo no UPDRS em nove pontos no valor total da escala e quatro
pontos no valor da parte Ill do UPDRS;

* Nao foi encontrada correlacao estatistica quando avaliado o posicionamento dos
eletrodos implantados no STN, suas coordenadas em relacdo ao PMC, e a melhora
da qualidade de vida;

* A mediana dos polos ativos de tratamento, em relagcdo ao PMC, encontrada em

nossa série foi de: Lateral 11,10, Antereo-posterior -3,32 e Vertical -2,20
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