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RESUMO: Com o envelhecimento populacional e aumento da
expectativa de vida, as deméncias aumentaram significativamente.
O aumento da populag@o idosa amplia também o nimero de
doengas cronicas associadas ao envelhecimento, como as doengas
neurodegenerativas. A doenca de Parkinson ¢ uma desordem
cronica e progressiva do sistema nervoso central, especificamente
dos nucleos da base, envolvendo a perda progressiva de neurdnios
dopaminérgicos da substancia negra. E a segunda doenca
neurodegenerativa mais comum, ultrapassada apenas pela doenga
de Alzheimer. Estima-se que aproximadamente cinco milhdes de
pessoas no mundo possuam doenga de Parkinson e cerca de 200
mil individuos no Brasil. O tratamento cirtirgico na doenga de
Parkinson ¢ de suma importancia para a melhora da qualidade
de vida dos pacientes. O presente trabalho visa contribuir com
futuras pesquisas que abordem novos tratamentos para a doenga
de Parkinson. O objetivo deste artigo ¢ demonstrar através
de ampla revisdo de literatura a importancia do tratamento
cirirgico na doenga de Parkinson, abordando suas indicagdes,
tipos e técnicas, complicagdes e impacto na qualidade de vida
do paciente submetido ao tratamento em questdo, através de
revisdo bibliografica, descritiva e retrospectiva dos ultimos
vinte anos (1998 a 2018). Foram selecionados artigos nas bases
de dados Lilacs, SciELO, PubMed, Cochrane ¢ Medline, nas
linguas portuguesa e inglesa. Os termos usados na busca foram
relacionados ao tratamento cirurgico da doenga de Parkinson. As
principais técnicas cirtrgicas utilizadas sdo a estimulagio cerebral
profunda com implante de eletrodo e a ablacdo estereotaxica.
E fundamental que os profissionais de satde conhecam as
possibilidades cirtirgicas na doenga de Parkinson, visto que o
pos-operatorio necessita de acompanhamento multidisciplinar.

Descritores: Doenca de Parkinson; Doenca de Parkinson/terapia;
Doenga de Parkinson/cirurgia; Neurocirurgia; Estimulagdo
cerebral profunda.

ABSTRACT: With population aging and increased life
expectancy, dementias have grown significantly. The increase
in the elderly population also increases the number of chronic
diseases associated with aging, such as neurodegenerative
diseases. Parkinson’s disease is a chronic and progressive disorder
of the central nervous system, specifically the nuclei of the base,
involving the progressive loss of dopaminergic neurons of the
substantia nigra. It is the second most common neurodegenerative
disease, surpassed only by Alzheimer’s disease. It is estimated that
approximately five million people worldwide have Parkinson’s
disease and about 200 thousand individuals in Brazil. Surgical
treatment in Parkinson’s disease is of paramount importance for
the improvement of patients quality of life. The present study
aims to contribute to future research that addresses new treatments
for Parkinson’s disease. The aim of this article is to demonstrate,
through a large literature review, the importance of surgical
treatment in Parkinson’s disease, addressing its indications, types
and techniques, complications and impact on the quality of life
of the patient submitted to the treatment in question, through
bibliographical, descriptive and retrospective review of the
last twenty years (1998 to 2018). Articles were selected in the
databases Lilacs, SciELO, PubMed, Cochrane and Medline, in
Portuguese and English languages. The terms used in the search
were related to the surgical treatment of Parkinson’s disease. The
main surgical techniques used are deep brain stimulation with
electrode implant and stereotactic ablation. It is essential that the
health professionals know the surgical possibilities in Parkinson’s
disease, since the postoperative needs multidisciplinary follow-up.

Keywords: Parkinson disease; Parkinson disease/therapy;
Parkinson disease/surgery; Neurosurgery; Deep brain stimulation.
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INTRODUCAO

Com o envelhecimento populacional
e crescimento da expectativa de vida, as
deméncias aumentaram significativamente. O aumento
da populacao idosa amplia também o niimero de doencas
cronicas associadas ao envelhecimento, como as doengas
neurodegenerativas. A Doenca de Parkinson (DP) foi
descrita pela primeira vez em 1817 por James Parkinson.
Ao descrever a DP inicialmente a denominou “paralisia
agitante”, sendo esta enfermidade caracterizada pela
presenca de movimentos tremulantes involuntarios,
diminuic¢do da for¢a muscular, tendéncia a inclinagao do
corpo para frente e alteragdo da marcha (festina¢ao)'2.
Entre 1865 e 1880, o neurologista Jean-Martin Charcot
reavaliou o trabalho de James Parkinson, identificando
outros sintomas, definindo a presen¢a dos chamados
quatro sinais cardinais da doencga: tremor, lentiddo do
movimento (bradicinesia), rigidez muscular e dificuldades
de equilibrio, apresentando critérios para o diagnostico
diferencial e também sugerindo o primeiro tratamento®.

No Brasil, a notificacdo da DP ndo ¢ compulsoria,
0 que nos leva a niimeros estimados de sua prevaléncia
no pais*. O CENSO 2010 do IBGE (Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica), aponta o crescimento da
populacdo idosa, em 2060, o percentual da populagdo com
65 anos ou mais de idade chegara a 25,5% (58,2 milhdes
de idosos), enquanto em 2018 essa propor¢do ¢ de 9,2%
(19,2 milhdes). O indice de envelhecimento em 2018 foi de
43,19%, propiciando estimar-se uma populagdo de cerca de
200 mil individuos com DP no pais. No entanto, 10% dos
doentes tém menos de 50 anos e 5% tém menos de 40 anos.
Além disso, 36 mil novos casos surgem por ano no pais’.

A DP atinge mais de 1% da populagdo mundial
acima dos 55 anos de idade e 3% acima dos 75 anos.
Estima-se que aproximadamente cinco milhdes de pessoas
no mundo possuam esse disturbio. Sua incidéncia no
Brasil ¢ de 3,3%°. Aos 70 anos de idade sua prevaléncia
na populacdo ¢ de 550 casos por 100.000 habitantes’. A
DP predomina no sexo masculino (homem—mulher/ 3:2),
com inicio entre 50 e 65 anos de idade. A duragao média
da doenca ¢ de oito anos (podendo variar de 1 a 30 anos) e
nas formas hereditarias, os sintomas geralmente se iniciam
entre os adultos jovens (abaixo dos 45 anos)®.

A DP ¢ uma desordem cronica e progressiva do
sistema nervoso central (SNC) mais especificamente
dos nucleos da base, envolvendo a perda progressiva
de neurdnios dopaminérgicos da substancia negra,
caracterizada pelos sinais cardinais de rigidez, acinesia,
bradicinesia, tremor e instabilidade postural. Apresenta
etiologia ainda desconhecida, porém, acredita-se que fatores
genéticos e ambientais contribuam para seu aparecimento.
Afirma-se ainda que o processo de envelhecimento
esta intimamente interligado a esta afeccdo devido a
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aceleracdo da perda de neurdnios dopaminérgicos com o
passar dos anos’. E a segunda doenca neurodegenerativa
mais comum, ultrapassada apenas pela doencga de
Alzheimer®. A DP também pode ser secundaria a outras
doencas neuroldgicas, como por exemplo, a encefalite
letargica ou doenga de Alzheimer e nestes casos recebe
o nome de Sindrome de Parkinson’. Distinguir a DP de
outras desordens € importante para o estabelecimento
do diagnostico e prognostico. Existe uma longa lista de
causas de parkinsonismo como toxinas, lesdes estruturais
do cérebro, desordens metabdlicas e outras desordens
neuroldgicas e a maioria delas ¢é rara. Na pratica, considera-
se duas alternativas diagnosticas: parkinsonismo induzido
por drogas e as sindromes Parkinson-Plus (degeneracao
ganglionar corticobasal, sindrome de deméncia Lytico-
Bodig, sindrome de atrofia de multiplos sistemas, atrofia
palidal progressiva e paralisia supranuclear progressiva).
E importante reconhecer o parkinsonismo induzido por
drogas, pois pode ser reversivel. Antagonistas da dopamina,
incluindo agentes neurolépticos, drogas antieméticas e
antagonistas dos canais de célcio (flunarizina e cinarizina)
podem induzir parkinsonismo. Outras drogas, como
amiodarona, acido valproico e litio podem também causar
parkinsonismo, porém isto ¢ incomum e 0s mecanismos sao
incertos®. Pessoas que sofreram casos de Acidente Vascular
Encefalico (AVE), encefalites e traumatismo afastam o
diagnostico de DP. Deve-se, ainda, excluir a possibilidade
de doenca de Wilson, doenca de Huntington, acantocitose
e atrofia multissistémica, que provocam sintomas de
parkinsonismo. Em pacientes abaixo dos 40 anos e,
principalmente, em pacientes com menos de 21 anos de
idade que apresentem rigidez, tremor e bradicinesia, antes
de diagnosticar DP é recomendado exames laboratoriais.
Esses casos sdo denominados de Parkinsonismo Precoce
(PP) e seu tratamento vai diferir da DP pela maior duragao,
pois tratam-se de pacientes jovens'.

O inicio da DP costuma ser insidioso e dificilmente
o portador identifica 0 momento exato em que notou
alguma mudanga em si; geralmente parentes ou pessoas
proximas que percebem alteragdes sutis. O diagndstico €
essencialmente clinico, ndo havendo teste especifico que
se confirme a presenca da doenga e ¢ definido em pacientes
com parkinsonismo progressivo na auséncia de etiologia
conhecida, com destaque para a apresentagdo da sindrome
extrapiramidal manifestada por tremor de repouso, rigidez,
perda do reflexo postural e hipocinesia, associado a resposta
positiva apés introducdo da Levodopa®®. Ndo existe, até
0 momento, como prevenir, parar ou curar a DP!1. As
abordagens terapéuticas existentes visam diminuir os
sintomas motores da doenca, objetivando manter o portador
com o maximo de autonomia e independéncia funcional
possivel, proporcionando uma melhor qualidade de vida e
procurando retardar ao maximo a progressao da doenga®!!.

Atualmente, ha duas principais abordagens
terapéuticas utilizadas: farmacologica, com grande parte das



pesquisas concentradas em melhorar os medicamentos ja
existentes, € a cirurgica como ultima alternativa tradicional.
O tratamento dos pacientes portadores de DP deve ser de
inicio precoce, complexo e continuo. Este deve ser também
individualizado, pois cada paciente possui um conjunto
peculiar de sinais e sintomas, resposta a medicagdes e uma
gama de necessidades sociais, ocupacionais e emocionais
que devem ser levadas em conta na hora da escolha do
melhor tipo de tratamento’. A disponibilidade de tratamento
farmacologico eficaz alterou radicalmente o prognoéstico da
DP possibilitando a manuten¢do da mobilidade por muitos
anos e aumentando a expectativa de vida dos pacientes
tratados de forma adequada'?.

Na década de 50, com o desenvolvimento da
estereotaxia e a auséncia de drogas eficazes para a DP, o
tratamento cirirgico tomou grande impulso nos Estados
Unidos e na Europa. Apesar das restrigdes tecnologicas,
foi nesta época que houve o desenvolvimento de toda a
base anatomofisiologica dos alvos hoje utilizados. Apos o
desenvolvimento da levodopa em 1968, a cirurgia passou
a ser abandonada na maioria dos centros, passando apenas
a ser utilizada para casos especiais, principalmente em
pacientes jovens que ndo respondessem ao tratamento
medicamentoso!®!3, A levodopa que, no inicio, parecia
ser a solucao definitiva, com o passar dos anos revelou-se
com efeitos colaterais tdo indesejaveis quanto os causados
pela propria doenga, como as flutuagdes “on- off”,
“wearing- off”, “freezing”, e as discinesias induzidas por
drogas"®. O tratamento medicamentoso pouco evoluiu nas
ultimas décadas e os métodos cirtirgicos voltaram a ser
utilizados em pacientes com DP, trazendo qualidade de vida
aqueles que ndo se beneficiam apenas com o tratamento
farmacoldgico. A abordagem cirurgica da DP tem como
objetivo o tratamento do tremor, rigidez e bradicinesia,
com graus variaveis de sucesso’. A indicagdo do tratamento
cirargico da DP se da pelas condic¢des clinicas do doente,
estado evolutivo da doenga e sua resposta ao tratamento
medicamentoso'®'®. E necessario que o paciente esteja
com a saude geral preservada e encontre-se mentalmente
normal'®. Atualmente trés classes de cirurgia estdo em
pesquisa, incluindo lesdes, estimulagao cerebral profunda
(DBS) com implante de eletrodos e transplante neural®.
O tratamento cirurgico na DP ¢ de suma importancia
para a melhora da qualidade de vida dos pacientes. E
necessario que se discuta os possiveis tratamentos sob
as perspectivas dos profissionais da area da saude a fim
de elucidar a sua importancia na qualidade de vida dos
pacientes parkinsonianos e sua necessidade de abordagem
interdisciplinar na atualidade. O presente trabalho visa
contribuir com futuras pesquisas que abordem novos
tratamentos para a DP. O objetivo deste artigo ¢ demonstrar
através de ampla revisdo de literatura a importancia do
tratamento cirurgico na DP, abordando suas indicagdes,
tipos e técnicas, complicacdes e impacto na qualidade de
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vida do paciente submetido ao tratamento em questao.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo de levantamento bibliografico,
descritivo e retrospectivo dos ultimos vinte anos (1998 a
2018), relacionado a DP e seu tratamento cirtrgico,
incluindo artigos originais, relatos de caso e revisdes de
literatura, além de teses e disserta¢des referentes ao tema.
Para a execucgdo deste trabalho foi realizado levantamento
nas bases de dados Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Cochrane Library e
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(Medline), nas linguas portuguesa e inglesa. O limite de
tempo pesquisado deu-se entre 1998 ¢ 2018 (até o término
da pesquisa em Maio de 2018). A busca dos periddicos se
deu de dezembro de 2017 amaio de 2018. Os termos usados
na busca foram: Doenga de Parkinson, Neurocirurgia
no Parkinson, Tratamento cirurgico do Parkinson,
Estimulacdo Cerebral Profunda, Deep Brain Stimulation
(DBS), Stereotactic Brain Surgery e Parkinson's disease.
Ao finalizar as pesquisas em cada base, as referéncias
duplicadas foram excluidas. Foram incluidos textos que
contém informagdes gerais sobre a doenga de Parkinson,
como sintomas, diagndstico e tratamento farmacologico,
além do tratamento cirtrgico que é o foco do trabalho, ¢
excluidos textos que falam sobre aspectos especificos da
doenga que ndo os supracitados, como tratamento com
fonoaudio6logo, exercicio fisico ou acompanhamento de
enfermagem. Foram incluidos como referéncia apenas
textos disponibilizados por completo de livre acesso para
analise mais criteriosa e precisa. Foram selecionados 62
artigos, mas apenas 32 foram utilizados na revisdo, de
acordo com os critérios de inclusao supracitados.

RESULTADOS

A neuropatologia da DP envolve a degeneracéo de
neurdnios dopaminérgicos localizados na substancia nigra
do cérebro. E um processo pelo qual os neurdnios sdo
perdidos na regido chamada de pars compacta, resultando
do actimulo de proteinas (principalmente alfa-sinucleina)
nessa regido. Segundo as atuais teorias da fisiopatogénese,
o provavel mecanismo de morte neuronal esta relacionado
a dano oxidativo a componentes celulares, disfungdo
mitocondrial, homeostase de calcio perturbado, estimulagdo
de proteases de cisteina, disfungio do sistema de autofagia-
lisossoma ¢ ubiquitina-proteassoma, ¢ consequente
actimulo de alfa-sinucleina sob a forma de agregados com
estrutura terciaria aberrante. Ha ainda uma hipdtese de
que a alfa-sinucleina poderia apresentar comportamento
prionico, ou seja, proteinas com estruturas terciarias
anormais teriam a capacidade de alterar a conformagao
tridimensional de outras copias da alfa-sinucleina e de se
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disseminarem neurdnio a neur6nio®'*. A perda de terminais
dopaminérgicos leva a uma diminui¢do na densidade do
transportador de dopamina (DAT) que sdo responsaveis
pela modulagdo da concentracdo de dopamina na fenda
sinaptica'>'®, Quando os sintomas estdo presentes, essa
reducdo na densidade do DAT pode atingir 90% dos niveis
normais®.

O tratamento farmacoldgico da DP visa o controle
dos sintomas, ndo impedindo completamente a progressao
da doenga. Este se baseia na substitui¢do dopaminérgica,
sendo a levodopa a droga mais comumente utilizada®. Este
medicamento atravessa a barreira hematoencefélica e no
SNC ¢ convertido em dopamina pela agdo enzimatica da
dopadescarboxilase. A associacdo de drogas que inibam
a acao desta enzima favorece ainda mais os efeitos da
levodopa. A eficacia da levodopa no tratamento do tremor,
bradicinesia e rigidez pode chegar a 80%. Nao existem
contra indicacdes absolutas ao tratamento com o levodopa,
devendo ser evitado em pacientes com antecedentes
psicoéticos e deve-se ter um cuidado especial em cardiopatas
e portadores de glaucoma’. Sabe-se que o uso prolongado
da levodopa acarreta flutuagcdes do rendimento motor e
também a discinesia, levando a rapidas mudancas entre
periodos de acinesia severa e periodos de mobilidade que
podem ser acompanhados de hipercinesias®!”. A discinesia
pode aparecer alguns meses apos o inicio do tratamento e
manifesta-se através de movimentos coreicos ou atetoides.
Estudos demonstram que cerca da metade dos pacientes em
tratamento com este medicamento, ap6s cinco anos, poderao
apresentar estas complicacdes e essa propor¢do aumenta a
medida que a doenca evolui®'>. Efeitos periféricos também
podem ocorrer com a administracdo do levodopa, e se
traduzem por manifestagdes gastrointestinais como nduseas
e vOomitos e também cardiovasculares, por exemplo,
hipotensdo postural e arritmias, esses efeitos podem ser
minimizados com uso de um inibidor da descarboxilase’.
E geralmente preferivel atrasar o tratamento inicial
com levodopa de modo a adiar o inicio destes efeitos
relacionados®. Em geral, na pratica clinica, a levodopa é
quase sempre administrada junto com um inibidor de a¢@o
periférica como, por exemplo, a carbidopa ou benserazida.
Se alevodopa for administrada isoladamente é provavel que
menos de 1% do farmaco chegue ao SNC, pois a maior parte
da levodopa sera descarboxilada por enzimas presentes na
mucosa intestinal e em outros tecidos periféricos de forma
que pequenas quantidades cheguem a circulagéo cerebral'2.
Os agonistas da dopamina, a amantadina, os inibidores da
catecol-O-metiltransferase (COMT) e outras drogas podem
efetivamente melhorar a mobilidade e reduzir inicialmente
as discinesias, mas geralmente falham ap6s alguns anos'’.
Também existem casos em que os pacientes nao respondem
ao tratamento medicamentoso ou desenvolvem intolerancia
ao medicamento, tornando o tratamento um desafio para
a medicina®®.

O grande dilema ¢ com qual droga iniciar o
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tratamento da DP no momento do diagnostico, quando os
sinais e sintomas sao ainda inexpressivos. A levodopa possui
a desvantagem de acarretar uma série de complicagdes além
de um efeito toxico questionavel. A selegilina e os agonistas
dopaminérgicos tém sido usados com bons resultados
no inicio da doenca para se tentar diminuir os sintomas
e retardar o inicio do uso de levodopa, reservando esta
ultima para os casos refratarios e com disfungao progressiva
que levam a incapacidades®. O prolongamento da vida
proporcionando avango da sintomatologia, a toxicidade
da levodopa e de outros farmacos antiparkinsonianos, a
indug¢do de discinesias e a maior precisao e seguranga dos
procedimentos neurocirtrgicos na atualidade contribuiram
para o aumento do nimero de indicacdes de tratamento
cirargico para DP.

O tratamento cirtirgico visa estabelecer um novo
equilibrio funcional dentro dos nucleos da base’ e foi
estimulado devido a melhoria na compreensao da anatomia
funcional que rege o controle motor e o refinamento de
métodos e técnicas de neurocirurgia, neuroradiologia e
neuropsicologia®. Este também controla efeitos adversos
da medicagao, incluindo as discinesias induzidas pela
levodopa. O tratamento neurocirirgico abrange tanto as
técnicas ablativas quanto a neuroestimulagao profunda
(DBS). A neurorrestauragdao (neurotransplante) e a
neurorreposi¢ao ainda sao alvos de pesquisas avancadas
e ndo fazem parte da pratica terapéutica corrente mas,
teoricamente, permitem restabelecer as unidades neuronais
degeneradas!®.

Indicacées do tratamento cirirgico

A indicagdo do tratamento cirrgico em doentes com
DP ¢ baseada na condicao clinica do doente e na expressao
da doenca frente aos tratamentos medicamentosos ¢
reabilitacionais. O tratamento neurocirurgico deve ser
considerado quando a terapia medicamentosa ¢ ineficaz ou
ndo tolerada ou gera adversidades nos doentes em que as
manifestagdes da DP sdo incapacitantes e condicdes fisicas
incluindo a pressao arterial, o estado metaboélico e condigdes
de coagulacao estejam normalizados e as condi¢cdes mentais
ndo sejam comprometidas a ponto de capacita-los a
participar de programas educacionais'®. O paciente ideal é
aquele que durante varios anos apresentou boa resposta a
medicagdo, mas que passou a desenvolver complicacdes
decorrentes do tratamento tais como o fendmeno on-off e as
discinesias e que nao podem ser controlados clinicamente.
Pacientes com outras formas de parkinsonismo ou que
tenham alteracdes cognitivas importantes (deméncia)
ndo devem ser operados'!. Deve também ser opgdo em
doentes com sintomatologia unilateral e acometimento
contralateral pouco expressivo, estdvel ou com evolucao
lenta durante periodo prolongado de tempo mais que cinco
anos, ou quando o tremor seja o sintoma preponderante,
mesmo quando ha melhora com a medicacao. A idade nao



¢ contraindicagdo para o procedimento. A pressao sistolica
deve ser mantida abaixo de 150 mmHg durante o pr¢,
trans e pds-operatorio. Antiinflamatorios nao-esterdides,
antigoagulantes e antiagregantes plaquetarios devem ser
descontinuados, durante pelo menos 10 dias, antes do
procedimento'®.

Técnicas utilizadas

Em 1947, na Temple University, Filadélfia, o
neurologista Spiegel e o neurocirurgido Wycis descreveram
um aparato estereotaxico e seu uso em humanos para
realizar procedimentos ablativos, inicialmente denominado
“estereoencefalotomia”'’, este foi baseado nas comissuras
como pontos de referéncia e consistia numa série de fatias
cerebrais coronais, cortadas em intervalos constantes em
relagdo & comissura posterior no eixo antero-posterior e
a linha mediana no latero-lateral. Estas fatias coronais
foram fotografadas com uma grade de referéncia
milimétrica disposta ao redor das bordas de cada sec¢do
coronal. Utilizando esta grade de referéncia, o cirurgido
podia simplesmente medir as coordenadas de altura e de
lateralidade das estruturas-alvo subcorticais identificadas
em uma das fatias coronais especificadas pela distancia
anterior ou posterior da comissura posterior. Desta maneira,
as coordenadas podiam ser facilmente determinadas logo
antes dos procedimentos cirrgicos, para assim procederem
ablacdes seletivas com maior praticidade. Estes estudos
preliminares trouxeram subsidios importantes quanto
aos métodos de localizagao necessarios para serem
realizadas as primeiras palidoanstomias no tratamento de
distarbios do movimento e dor cronica nos anos 50 assim
como aspiragdes estereotaxicas de tumores cisticos e seu
tratamento pela instilagdo de fosforo radioativo, inicio
da radioterapia intracavitaria. O primeiro procedimento
estereotaxico realizado no Brasil foi apés o Congresso
Latino Americano de Neurocirurgia em 1954, na Santa
Casa do Rio de Janeiro por Paulo Niemeyer?.

A técnica de estimulacdo cronica de estruturas
subcorticais através de eletrodos permanentemente
implantados (DBS) foi proposta logo apds a introducdo
da cirurgia estereotaxica humana em 1947. Ablacdo
estereotaxica e DBS se desenvolveram em paralelo.
O primeiro uso do DBS reflete o da cirurgia ablativa
estereotaxica: ambos foram inicialmente realizados para
tratar a doenca psiquiatrica. Em 1987, a descoberta de que
a estimulacao cerebral profunda de alta frequéncia foi capaz
de imitar, de uma maneira reversivel e ajustavel, os efeitos
da ablacdo de alvos funcionais reviveu a neurocirurgia
funcional dos distirbios do movimento. O grupo de
Grenoble foi o primeiro a estudar sistematicamente o
papel terapéutico da corrente elétrica de alta frequéncia
na DBS e estabeleceu 130 Hz como a frequéncia “ideal”
nos dias atuais usada em todo o mundo na DBS palida e
subtalamica'.
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Atualmente os sistemas de aquisi¢do de imagem
sdo integrados, computacao grafica a tomografia
computadorizada, tornando os procedimentos mais
acurados e rapidos®. O registro de campo ou microrregistro
celular intraoperatdrio e potenciais evocados dos nticleos
talamicos melhorou o entendimento da fisiopatologia dos
movimentos anormais e ¢ tido como o melhor método de
localizacao fisiologica do alvo, porém deve estar sempre
associado a um método anatomico. Essa tecnologia ¢
complexa e de alto custo, acessivel apenas a alguns poucos
centros. A estimulacdo fisiologica com macroeletrodo ¢ um
método de localizacao funcional bastante utilizado em todo
o mundo e indispensavel. Apenas a localizagdo anatomica,
mesmo com os mais sofisticados programas de computador,
ndo dispensa o seu uso'?.

A partir de modelos animais de DP, os pesquisadores
desenvolveram o modelo tradicional das vias motoras
dos ganglios da base, que consiste em vias diretas e
indiretas envolvendo o globus pallidus pars interna (GP1),
o talamo e o nucleo subtalamico (STN). Pensava-se que a
degeneragdo da pars compacta da substancia negra levava
a um esgotamento do débito dopaminérgico, alterando
assim o equilibrio nesse circuito gangliathalamocortical
cortico-basal. Estudos posteriores revelaram que esse
modelo tradicional pode ser simplista demais, pois muitos
mais nucleos foram ligados as vias motoras dos ganglios
da base. Ao longo dos anos, muitos alvos foram utilizados
para o tratamento da DP2!. Os alvos para cirurgia ablativa
530 o globo palido ventral e posterior, os nucleos talamicos
Voa, Vop e Vim e a zona incerta'®. A palidotomia postero-
ventral pode abolir o tremor, rigidez e a hipocinesia
dos parkinsonianos pela redu¢do da atividade do palido
medial levando a diminuigao da atividade inibitoria sobre
as vias talamo-corticais. Quando o tremor ¢ o sintoma
predominante, o alvo preferido pela maioria dos autores
ainda é o complexo ventro-lateral do tdlamo. A melhora do
tremor por lesdes no Vim e Vop ¢ atribuida a interrupgao
do “loop” rubrotalamocortical desconectando os circuitos
oscilatdrios anormais que potencializam o tremor!3.

A talamotomia estereotaxica ainda ¢ usada numa
tentativa de melhorar o tremor como manifestagdo mais
incapacitante da DP%?2, No entanto, este procedimento
esta sendo substituido pela palidotomia e pela DBS em
um dos trés ntucleos-alvo: tdlamo, STN ou GPi®. A melhora
significativa do tremor e da rigidez na talamotomia ventro-
lateral contribui para que apresentem melhor desempenho
motor, tanto na fase on quanto em off. A melhora da fase
on apds a palidotomia postero-ventral € discreta. De uma
forma geral, os pacientes passam a ter fases on mais
prolongadas, sem a acentuada incapacidade provocada
pelas discinesias que apresentavam antes da cirurgia.
Os periodos off sdo mais curtos, havendo uma melhora
acentuada da incapacidade motora durante eles'*. A lesdo
ou estimulagdo do GPi é um procedimento muito eficaz no
tratamento da bradicinesia, rigidez e discinesia induzida
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por levodopa. No entanto, ambos os procedimentos sao
efetivos apenas quando os pacientes estdo em off, nao sendo
efetiva quando estdo em on, exceto pela eliminagdo ou
alivio das discinesias. A ingestdo de levodopa também nao
¢ afetada por esses procedimentos??. Principalmente devido
a sua menor morbidade e reversibilidade neuroldgica, a
estimulagdo é sempre preferida a lesdo?'-*>?. Por outro lado,
a DBS apresenta uma série de complica¢des mecanicas,
uma incidéncia muito maior de infeccao (em torno de
8%), alto custo e a necessidade de troca do gerador a cada
quatro a sete anos. Tais deficiéncias nao ocorrem quando
a lesdo ¢é escolhida. Outro ponto que deve ser levado em
consideracdo € a dificuldade em realizar a DBS em paises
do terceiro mundo devido ao seu alto custo?. A melhoria
nas condi¢cdes motoras em pacientes com DP submetidos
a cirurgia de implante de DBS estd bem estabelecida na
literatura's.

Em 1991, os grupos de Benabid et al. e Blond e
Siegfried relataram a DBS talamica para tremor. Estudos
subsequentes descobriram que a DBS talamica era mais
segura que a talamotomia e, principalmente, a talamotomia
bilateral*. O DBS foi aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) para o tratamento da DP idiopatica,
tremor essencial e distonia primaria e transtorno obsessivo-
compulsivo. A DBS consiste de pulsos elétricos continuos
através de um ou mais de quatro eletrodos em um eletrodo
cronicamente implantado. O eletrodo DBS ¢ colocado
no circuito neural alvo usando neurocirurgia funcional
estereotaxica e mapeamento eletrofisiologico. O eletrodo
¢ conectado ao gerador interno de pulsos, que ¢ colocado
na regido subclavicular. Todo o sistema ¢ internalizado®.
O DBS altera a atividade dos circuitos neurais e a atividade
de neurotransmissores, exercendo efeito semelhante ao
bloqueio da atividade espontanea da estrutura alvo, dentro
e além do campo de estimula¢do'®*. Os mecanismos
celulares da neuroestimulagdo sao desconhecidos.
Teoricamente a estimulagdo em baixa frequéncia ativa
neurdnios e axodnios vizinhos aos eletrddios e inativa
quando a frequéncia da estimulagdo € elevada'®. A escolha
dos eletrodos ativados e a amplitude dos pulsos (tensdo)
irdo alterar a localiza¢do, volume e forma do campo
elétrico. Outros parametros ajustaveis incluem a largura
de pulso e a frequéncia do DBS. Larguras de pulso baixas
(PW, 60s) afetam principalmente os axonios mielinizados,
enquanto PWs mais longas também podem afetar o soma
das células®.

Uma vez escolhido o alvo da estimulagdo para o
paciente, o procedimento cirtrgico geral para a implantagao
da unidade DBS segue passos basicos semelhantes,
localizacdo do alvo guiada por imagem, confirmacgdo
fisiologica do alvo usando MERs e macroestimulacdo, e
implantagdo do terminal DBS final e ligacdo a um gerador
de impulsos interno programavel. Tradicionalmente, a
localizacdo do alvo guiada por imagem comeca com
a identificacdo de pontos de referéncia consistentes,
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as comissuras anteriores e posteriores (CA e CP), que
formam a base do sistema de coordenadas de Talairach.
Em seguida, o alvo de escolha ¢ localizado medindo
distancias conhecidas em relagdao a CA ¢ CP. Infelizmente,
esse método indireto ndo leva em conta a variabilidade
anatomica individual. A ressonancia magnética (RM)
oferece uma melhor resolucao para permitir a visualizagao
direta de alguns limites nucleares, o que pode ajudar a
explicar algumas variagdes individuais, no entanto, a RM
pode ter problemas com a distor¢ao espacial. O uso da RM
contrastada para o planejamento da trajetoria pré-operatoria
pode ajudar a evitar sulcos e vasos, o que reduz a incidéncia
de complicacdes hemorragicas. Recentemente, tem havido
relatos de melhor direcionamento anatémico usando
o nucleo rubro como referéncia. Diante das limitagdes
dos atuais métodos de localizagdo de alvo guiada por
imagem, a confirmacao fisioldgica intraoperatdria possui
papel critico na implantagdo do DBS. A traducao das
coordenadas do alvo do espaco da imagem para o espago
fisico do paciente é tradicionalmente realizada usando
um quadro rigido, como o quadro Leksell ou Cosman —
Roberts — Wells (CRW). Mais recentemente, tem havido
desenvolvimentos de miniframes de prototipagem répida
e sistemas de estereotaxia sem moldura, com exatidao
supostamente equivalente ou melhor que quadros
tradicionais, bem como melhor conforto do paciente.
A localizagao fisiolégica intraoperatdéria geralmente ¢
realizada sob anestesia local, no entanto pacientes com
distonia grave ou pacientes pediatricos podem necessitar
de anestesia geral. Os microeletrodos de tungsténio ou
platina-iridio sdo usados para registrar potenciais de acao
extracelulares de unidade unica. O MER pode detectar
transicOes entre a substancia cinzenta e a branca com
base nas diferencgas de forma de onda e diferentes nucleos
baseados em padrdes caracteristicos de alimentagdo. A
identifica¢@o de neurdnios cinestésicos, cujas frequéncias
de disparo sdo moduladas pelo movimento, pode ajudar a
localizar areas motoras. Um mapeamento somatotopico
mais refinado dentro de uma area motora particular pode
ser conseguido por células relacionadas ao movimento
correspondentes a movimentos de partes especificas do
corpo. Macrostimulagao geralmente fornece a confirmacao
final do local alvo ideal, sendo realizada no paciente
acordado em parametros de estimulacdo clinicamente
relevantes. Quando a posi¢do final do eletrodo DBS ¢
determinada, ¢ importante confirmar que o limiar para o
beneficio clinico é substancialmente menor do que o limite
para os efeitos adversos esperados. Apos a determinagao
do alvo fisiologico desejado, ¢ inserido o eletrodo de DBS
quadripolar?.

Os efeitos adversos induzidos pela estimulacao
podem ser abolidos desligando-se a estimulacdo ou
mudando-se o contato ativo ou outros parametros de
estimulacdo. Complicagdes universais a qualquer alvo
incluem hemorragia intracraniana, migracao de chumbo,



erosao da pele e infec¢cdo por chumbo. Casos de infecgdes
superficiais podem ser tratados sem remogao de hardware?!.
Sado inconvenientes da neuroestimulacdo a necessidade
do frequente comparecimento do doente a unidade de
assisténcia para regulagdo dos parametros de estimulagao, a
ocorréncia de infecgdes que obrigam a remogao do sistema
e o tratamento com antibioticos, a erosao do tegumento que
cobre o equipamento, deslocamento do eletrodio, quebra
do eletrodio ou conexdes, exaustdo da bateria e defeito do
gerador'®,

Estudos prospectivos, randomizados e controlados
demonstram que a DBS ¢ o padrdo de tratamento para
pacientes apropriadamente escolhidos com DP. A sele¢do
de alvos deve ser baseada nos sintomas a serem tratados?'.

Nem DBS ou medicagdo dopaminérgica podem
prevenir ou tratar sinais tardios na DP, como deficiéncias
motoras cognitivas ou axiais (estabilidade postural,
degluticdo, fala, e congelamento da marcha). Portanto,
pode ser util encaminhar bons candidatos para DBS antes
que eles estejam com incapacidade e antes de terem sido
diagnosticados com deméncia. Em paises onde o DBS ndo
esta disponivel, ablagdes unilaterais no talamo, GPie STN
tém sido usadas com sucesso no tratamento da DP, tremor e
distonia, embora o efeito terapéutico possa nao durar mais
do que o da DBS. As lesdes bilaterais sao evitadas devido
ao alto risco de piora da fala e equilibrio?. A DBS é um
procedimento dispendioso, devendo-se considerar questdes
econdmicas da saude. No entanto, a quantidade de terapia
medicamentosa necessaria nos pacientes operados foi
cerca de um terco menor do que a quantidade exigida por
aqueles em tratamento medicamentoso. Assim, o custo da
cirurgia deve ser parcialmente compensado pela redugdo
na quantidade de terapia medicamentosa exigida pelos
pacientes operados®.

A DBS demonstrou ser eficaz em pessoas com DP
refratdria ao tratamento clinico em estudos controlados
prospectivos tanto na fun¢ao motora quanto na qualidade
de vida. No entanto, ndo estd claro quais s3o os efeitos
da DBS nos aspectos nao motores da DP. A DBS levou
a melhorias na fun¢do e qualidade de vida para muitas
pessoas que sofrem de distarbios do movimento?.

Os estudos que avaliam a eficacia da cirurgia na DP
se baseiam nas comparagdes dos escores motores antes e
depois da cirurgia, especialmente segundo a escala UPDRS
(Unified Parkinson’s Disease Rating Scale - item I1I fun¢ao
motora). Outras escalas, como a Hoehn e Yahr e a Schwab
e England, também tém sido utilizadas. Muitos estudos
foram realizados avaliando principalmente o aspecto
motor, comparando os escores pré e o pds-operatorio.
Pode-se também avaliar com a escala UPDRS (item - 1)
as atividades da vida diaria®®.

Os procedimentos estereotacticos na neurocirurgia
molecular proporcionam métodos adequados para a
introdu¢do de material genético no tecido cerebral.
Microcateteres podem ser implantados estereotacticamente
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em direcdo a estruturas especificas. Algumas técnicas
da neurocirurgia estereotdctica e funcional, nascidas
no século passado, passam a se integrar a biologia
molecular e juntamente com a terapia génica vem a
se tornar multidisciplinar. De uma disciplina cirurgica
puramente ablativa, a neurocirurgia passa a ser também
restaurativa comprometendo-se com as técnicas da terapia
celular?’. O emprego de células embrionarias homologas,
c¢lulas heterdlogas cultivadas de animais, células
amitoticas de tumores produtores de neurotransmissortes
e neurohumores, células-tronco autdlogas e cultivadas
e tratadas com técnicas de engenharia genética, sdo
possibilidades promissoras no tratamento de neuropatias
degenerativas, incluindo a DP. Entretanto, muitas
questdes ainda necessitam ser solucionadas para que
os implantes neurais sejam assimilados no tratamento
da doenga de DP, incluindo o papel dos transplantes
na recuperagdo funcional, os mecanismos pelos quais
neurdnios incorporados ao encéfalo dos hospedeiros
contribuem para a melhora funcional, como os fatores
troficos promovem melhora funcional, quais fatores troficos
sao envolvidos, quais sao as melhores fonte de células para
o procedimento e se células que induzem regeneracao sao
diferentes daquelas envolvidas no processo degenerativo.
A maioria dos estudos utilizou varios tecidos neurais ou
paraneurais para transplantes. Tanto enxertos de tecidos
dopaminérgicos como paraneurais da medula adrenal
ainda ndo se revelaram eficazes no tratamento da DP.
A melhora funcional observada com implante de tecido
fetal mesencefalico ¢ mais consistente e mais prolongada
que com o implante de tecido da medula adrenal. Tecido
mesencefalico embriondrio € mais viavel e apds o
implante, sua eficacia ¢ melhor. H4 duvidas se o tecido
embriondrio pode constituir uma boa fonte de dopamina
ou de fatores neurotréficos. Questdes biologicas e éticas
nao solucionadas limitam o seu uso na pratica clinica. As
linhagens celulares desenvolvidas com finalidade de liberar
neurotransmissores especificos ou fatores de crescimento
apresentam varias vantagens em relacdo a outras fontes
doadoras. Demonstrou-se que células modificadas para
produzir fator de crescimento nervoso sdo capazes de
prevenir a morte de neurdnios colinérgicos basais do
telencéfalo que se degeneram apos a transeccao do fornix.
Fibroblastos modificados para produzir dopamina atenuam
a alteracdo motora em modelos parkinsonianos em ratos.
Entretanto, varios estudos demonstram a dificuldade de se
transformar geneticamente células para produzir dopamina,
uma vez os genes para muitas enzimas ao longo da
biossintese de catecolaminas necessitam ser inseridos para
produc¢do de dopamina. Os riscos destes procedimentos de
tecidos heterdlogos tratados incluem oncogénese, infeccdes
virais e pridnicas. H4 também preocupagdo quanto a
duragio da expressdo genética. E provavel que em futuro
préximo, células e tronco autdlogos passardo a serem
implantadas no parénquima encefalico com a finalidade de
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suprir neurotransmissores e fatores tréficos para neuroénios
em degeneracdo’®.

DISCUSSAO

De acordo com os estudos analisados, as
talamotomias foram eficazes para os pacientes que
apresentavam tremor, rigidez e, em menor grau, para as
discinesias induzidas por drogas, enquanto as palidotomias
foram mais eficazes para a rigidez, bradicinesia e nas
discinesias. Nos pacientes mais graves, para maior
beneficio, devem ser realizados procedimentos combinados
(talamotomia associada a palidotomia ou palidotomia
bilateral). Lesdes bilaterais, principalmente talamotomias,
sdo evitadas pelo indice relativamente alto de problemas
relativos a fala. Palidotomias bilaterais ou talamotomia e
palidotomia no mesmo hemisfério, ou contralaterais, sdo
lesdes com baixo indice de complicagdes sérias. Pacientes
graves, com intensa bradicinesia, se beneficiam menos com
a melhora dos sintomas de um s6 lado do corpo. Embora
o lado do corpo tratado possa estar com os sintomas
relativamente ou totalmente controlados, a incapacidade
do outro dimidio prejudica o desempenho motor global®.
Aguiar et al.?® concluiu que um ano apds a VIM-
talamotomia ou PPV, a maioria dos pacientes apresentou
beneficios motores prolongados do periodo em off e
controle de discinesias no periodo on, com complicagdes
persistentes minimas?. Para Samuel et al.”’, o efeito mais
significativo apds a palidotomia medial ventral unilateral
na DP ¢ a diminuig@o das discinesias contralaterais,
enquanto as discinesias ipsilaterais e axiais melhoraram em
graus menores. A presencga de discinesias incapacitantes,
portanto, continua sendo a principal indicagdo clinica
atual para a palidotomia. A melhora do parkinsonismo
subjacente ¢ menos pronunciada, mas correlaciona-se
significativamente com a ventralidade da palidotomia
medial. A palidotomia ¢, no entanto, associada a um risco
significativo de morbidade e mortalidade, e os eventos
adversos potenciais devem ser ponderados em relagdo
as melhorias esperadas nas discinesias € nos escores de
bradicinesia. No pds-operatorio, a resolucao das discinesias
induzidas por levodopa pode permitir que alguns pacientes
tolerem doses mais altas de medicagdo dopaminérgica, a
fim de melhorar ainda mais o parkinsonismo subjacente®.
A lesdo do STN ¢ uma operagdo muito eficaz e segura,
com baixa taxa de recorréncia e incidéncia de complicag@o
aceitavel. A complicagdo mais temida, a discinesia, pode
ser tratada com sucesso no mesmo procedimento ciriirgico
ou posteriormente pela lesdo de outro alvo, Vim / VOp
ou GPi, sem aumentar a incidéncia de complicagdes®. A
neuroestimulagdo subtalamica resultou em uma melhora
clinicamente significativa na qualidade de vida de pacientes
com menos de 75 anos de idade que tinham DP avancada
com flutuagdes severas na mobilidade e discinesial’.
Foi demonstrado que a DBS do STN ou GPi transporta
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beneficio motor acentuado em pacientes com DP avancada.
Rodriguez-Oroz et al.*® encontrou que quatro anos apos
a cirurgia de DBS do STN ou GPi, a gravidade motora e
a incapacidade sdo menos ponunciadas do que no inicio,
apesar da natureza progressiva e grave do processo da
doenca subjacente. O grau de melhora motora foi o mesmo
em um e quatro anos de pds-operatorio, indicando um efeito
benéfico sustentado nos pacientes, apesar de manter uma
reducdo de 50% na dose diaria de levodopa em relagao
ao valor basal. Esse efeito poupador de levodopa nao
foi encontrado em pacientes tratados com estimulacao
palida®. A neuroestimulagdo leva a melhorias na fungéo
e qualidade de vida para muitas pessoas que sofrem de
distarbios do movimento®*3!. Limousin et al.*> concluiu
que a estimulagdo talamica cronica ¢ eficaz no tratamento
do tremor da DP e identificou uma melhora leve, mas
significativa para a rigidez e acinesia destes doentes. O
escore funcional da UPDRS melhorou significativamente®.
Para Weaver et al.**, a DBS foi mais eficaz do que a melhor
terapia médica para aliviar a incapacidade em pacientes
com DP moderada a grave com complicagdes motoras
responsivas a levodopa e sem comprometimento cognitivo
significativo. A extensdo do beneficio foi semelhante para
pacientes mais jovens e mais velhos, embora os eventos
adversos tenham sido maiores em pacientes mais velhos.
Os pacientes que receberam DBS relataram um aumento
médio de 4.6 horas por dia em periodo on, acompanhados
por reducdes no tempo com discinesia preocupante e
diminui¢do dos periodos em off de 2.4 horas por dia®.
O melhor funcionamento motor experimentado pelos
pacientes que receberam DBS foi acompanhado por
melhorias significativas na qualidade de vida'’**. Segundo
Schuepbach et al.?' a neuroestimulag¢éo foi superior a
terapia medicamentosa apenas em um estagio relativamente
precoce da DP, antes do aparecimento de complicacdes
motoras graves incapacitantes, podendo ser uma op¢ao
terapéutica para pacientes em um estagio anterior do que
sugerem as recomendacdes atuais. A neuroestimulagdo em
combinacao com a terapia médica pode, portanto, melhorar
os sintomas motores melhor do que a terapia médica
sozinha neste estagio inicial’'.

CONSIDERACOES FINAIS

A cirurgia estereotaxica para DP ¢ um procedimento
capaz de melhorar a independéncia dos pacientes nas
tarefas cotidianas, especialmente nos primeiros seis meses
apos o procedimento, sem estar associado a complicagdes
graves e duradouras. A cirurgia contribui para melhora
das flutuagdes, com diminuigao dos periodos e gravidade
na fase off, aumento da fase on, reducao das discinesias,
levando a melhora na execu¢do ¢ desempenho das
atividades diarias e, portanto, beneficio na qualidade de
vida destes pacientes.



E fundamental que os profissionais de saude
conhecam as possibilidades cirurgicas na DP, visto
que o pos-operatorio necessita de acompanhamento
multidisciplinar. Ha necessidade de treinamento de médicos
especializados, enfermeiros e equipe multidiscipinar para
lidar com pacientes com esses transtornos e dispositivos
complexos. A fisioterapia e a fonoaudiologia podem ajudar
o0 paciente com parkinsonismo moderadamente grave. Nos
casos avancados, a qualidade de vida pode ser melhorada
com determinadas medidas, como a colocagdo de trilhos
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ou barras suplementares em casa, talheres de mesa com
cabos maiores, protetores de mesa antiderrapantes e
amplificadores de voz.

Mais pesquisas sdo necessarias para identificar
os melhores critérios de selegdo de candidatos a cirurgia
e escolha dos alvos ideais para futuras terapias de
neuromodulagdo. Os pacientes devem ser encorajados a
aprender sobre sua doenga (lendo material educacional
fornecido pelas organizagdes que tratam do assunto) e a
se manterem ativos fisica e socialmente.

Participacao dos autores: Cunha JM - Elaboragdo do projeto inicial, levantamento bibliografico em bases de dados, escrita do artigo,
adequagdo do artigo as normas da Revista de Medicina, incluindo tradugdes, com posterior submissdo a plataforma para publicagdo,
corregdo do texto do artigo segundo orientagdes dos avaliadores da Revista de Medicina. Siqueira EC - Professor orientador, revisao final.
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