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ESTIAMULAQAO CEREBRAL CONTINUA (DBS)
TALAMICA PARA CONTROLE DO TREMOR

José Augusto Nasser'?, Asdrubal Falavigna', Armando Alaminos’,

Antdbnio de Padua Bonatell?, Fernando Ferraz?

RESUMO - Objetivo: Apresentamos resultados da estimulacdo continua do nucleo ventral intermédio (VIM)
talamico para o controle do tremor. Método: Quatro pacientes foram selecionados no periodo de outubro de
1999 a janeiro de 2001 com tremor incapacitante refratario & farmacoterapia. Dois pacientes apresentavam
tremor essencial (TE) bilateral e 2 pacientes tremor de repouso por doenca de Parkinson (DP), um a direita e
outro a esquerda. Apds avaliacdo sistematica, foram submetidos ao implante de eletrodo taldmico, modelo
DBS 3387(Medtronic), para estimulagdo cerebral profunda (ECP) com alta frequéncia, sendo este bilateral nos
casos de TE e unilateral nos casos com tremor por DP. Resultados: Os pacientes tiveram seu seguimente clinico
até o presente, com média de 12 meses, sendo observada a eficacia da estimulagdo do ntcleo VIM no controle
dos disparos das células do tremor. As complicagdes temporarias do tipo parestesias, disartrias e discreto
aumento do ténus foram revertidas apds o ajuste dos parametros de estimulagdo. Conclusdo: Os resultados
confirmam os achados da literatura, de que a estimulacdo talamica é excelente opcao terapéutica no tratamento
do tremor, havendo possibilidade de estimulagdo talamica bilateral simultdnea com seguranga.

PALAVRAS-CHAVE: estimulacao cerebral profunda, ntcleo VIM talamico, tremor essencial, tremor parkinsoniano.

Deep brain stimulation of VIM thalamic nucleus for tremor control

ABSTRACT - Purpose: We present our results in 4 patients with tremor, in whom electrodes (uni and bilateral)
for Deep Brain Stimulation (DBS) were implanted in the ventral intermediate nucleus (VIM) of the thalamus.
Method: Four patients with disabling tremor, with drug-resistant spite of optimum therapeutic trials with
poor response were referred to do surgery. Two patients had bilateral essential tremor. These patients were
implanted with electrodes for DBS 3387 (Medtronic). Two patients had unilateral parkinsonian tremor and
they received unilateral implantation of model 3387 DBS. Results: All four patients showed relieve of the
tremor symptoms with significant tremor control seen at the scores. There were no definite adverse events
after the electrodes implants for DBS; adverse events were transient and promptly reversed after the adjustment
of the parameters. Conclusions: The results the authors found in this study indicate that VIM-stimulation is
effective for tremor control either parkinsonian or essential tremor. The results correlate with the data in the

literature.

KEY WORDS: deep brain stimulation, VIM, essential tremor, Parkinson disease.

A doenca de Parkinson (DP) idiopatica e o tremor
essencial (TE) sdo doencas nas quais o tremor é um
sinal ou sintoma fundamental, sendo muitas vezes
incapacitante e em alguns casos refratarios ao tra-
tamento medicamentoso adequado. Desde a década
de 50 que sdo conhecidos os efeitos das lesdes tera-
péuticas talamicas, especialmente do nucleo ventral
interno (VIM), na diminui¢do dos diversos tipos de
tremores’2. Todavia, sdo observadas diversas reacoes
adversas, entre as mais comuns podemos citar as

hemiparesias, disestesias, hipotonias e disartrias (em
procedimentos bilaterais) e disturbios cognitivos
graves e permanentes?.

A estimulacao cerebral profunda (ECP) talamica
vem se tornando uma alternativa no tratamento dos
disturbios do movimento. Na década de 80, Mazars
et al. demonstraram a eficacia da ECP no controle
das discinesias causadas pela deaferentagao sensi-
tiva*>. Atualmente, a ECP se tornou uma realidade,
com seu emprego mais amplo nos disturbios do mo-
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vimento, permitindo o auxilio no controle dos demais
sintomas parkinsonianos, estimulando o globo pa-
lido interno ou o nucleo subtaldamico de Luys. Os
resultados iniciais também mostram um controle
semelhante a ablagao, nos casos de distonia primaria,
DYT1 positivo, estimulando o globo palido interno
bilateralmente®’. As técnicas de estimulacdo permi-
tem o ajuste dos parametros elétricos a fim de obter
controle adequado do tremor. Caso ocorram efeitos
indesejaveis, estes podem ser prontamente revertidos
através da mudanca nos parametros de programacao
dos estimulos.

Apresentamos nessa experiéncia inicial com ECP
do VIM para o controle do tremor e comparamos os
resultados com as demais séries publicadas.

METODO

Avaliagdo clinica

No periodo de outubro de 1999 a janeiro de 2001,
foram estudados 4 pacientes portadores de tremor
refratario a farmacoterapia e que ndo haviam sido tratados
com cirurgia ablativa prévia.

Dois pacientes com DP apresentavam a forma “tremor-
dominante” de alta amplitude, sendo um no dimidio dire-
ito e no esquerdo. As caracteristicas dos 2 pacientes com
DP eram respectivamente: - Paciente 1: 52 anos, sexo mas-
culino, diagnéstico de DP ha 5 anos, em tratamento com
carbidopa/levodopa com dose total 01g/dia. - Paciente 2:
58 anos, sexo masculino, diagnéstico de DP ha 6 anos em
tratamento com benzerazida/levodopa com dose total
01g/dia.

Os outros dois pacientes selecionados para esse estudo
apresentavam-se com diagnéstico de TE. Paciente 1: 62
anos, sexo feminino, em tratamento com betabloqueador
130mg/dia (regular) e primidona 125mg/dia. Paciente 2:
64 anos, sexo masculino, 20 anos de doenca e com as
mesmas dosagens dos medicamentos do paciente 1, man-
tinha seu tremor com alta amplitude comprometendo sua
qualidade de vida.

Os pacientes com DP foram avaliados pelos autores
no pré-operatério e no pds-operatorio, sob efeito de medi-
camento (ON) e sem efeito de medicamento por 12 horas
(OFF) aplicando-se a escala (UPDRS parte Ill) para avaliacdo
do tremor®. Para os pacientes com TE foi aplicada, antes e
apos a cirurgia, a escala de pontuacao clinica para o tremor
(CRST).

Procedimento Cirtrgico

Planejamento estereotaxico feito com estereotomogra-
fia e em seguida as imagens transferidas para a central de
trabalho, onde foram fundidas com as da ressonancia ma-
gnética do cérebro do paciente feitas na véspera. Através
do programa MSPS v5.08 (MEVIS — Sao Paulo SP — Brasil)
foram feitas as fusées em tempo real. Em seguida as ima-
gens eram superpostas ao atlas neurofuncional (Shaltem-

brand-Wharen) para através das coordenadas estereota-
xicas especificas localizar com precisdo o nucleo VIM
talamico.

O alvo estereotaxico aplicado para o VIM: plano AC-
PC ou Tmm acima, 0-4 mm posterior ao ponto PMC e 12-
13 mm lateral ao centro do Il ventriculo. As coordenadas
do alvo foram passadas para o sistema estereotaxico ETM-
03B (MICROMAR - Sao Paulo SP - Brasil). Com anestesia
local foi feita uma trepanacao frontal bilateral nos
pacientes com TE e unilateral nos com DP, sendo posi-
cionado um macroeletrodo (Radionics — MA - EUA) no
VIM e posteriormente um microeletrodo verificando as
respostas neurofisiolégicas adequadas no dimidio con-
tralateral ao procedimento e as vezes ipsilateral. Apos a
confirmacdo do melhor posicionamento da area a ser
estimulada foi implantado um eletrodo quadripolar
(modelo 3387, Minneapolis, MN — USA) e confirmado seu
posicionamento final pela fluoroscopia em antero-poste-
rior e perfil (Fig 1). A seguir foi feito a estimulacao bipolar
com programador Medtronic modelo 3625 com freqlién-
cias de 100-200Hz e amplitude de pulso de 50-100 usec.
A posicdo do microeletrodo foi assegurada quando a
estimulagdo induziu discinesias, quando cessou o tremor,
ou quando se desenvolveu contracdo tonica a 4.0V. No
mesmo tempo os cabos foram conectados a extensdo e
ao gerador de pulso subclavicular (Itrel 11). Em média oito
dias apds o procedimento é entdo realizada a programacéao
inicial com programador externo (Medtronic - MN — EUA).
Nos pacientes com TE foram implantados dois eletrodos
independentes, com geradores independentes no nucleo
VIM de cada lado. Nestes pacientes os tremores foram
gradativamente sendo controlados.

Todos os pacientes foram submetidos a imagem por
ressondncia no pés-operatério confirmando o posiciona-
mento do eletrodo, antes de fazer a programacéo (Fig 2).

Fig 1. Fluoroscopia intraoperatéria comprovando o correto

posicionamento do eletrodo no alvo (nucleo VIM taldmico) apds
fixacdo do eletrodo quadripolar.
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Fig 2. Ressondncia magnética feita antes da primeira programacao da estimulagao cerebral comprovando

o correto posicionamento do eletrodo no nucleo VIM taldmico esquerdo.

Tabela 1. Avaliacdo do primeiro paciente com DP tremor domi-
nante, 3 meses e 1 ano apos a cirurgia. UPDRS para tremor.

Tabela 2. Avaliacao do segundo paciente com DP tremor domi-
nante, 3 meses e 1 ano apds a cirurgia. UPDRS para tremor.

Tremor Variacao Valor 3 meses 1ano Tremor Variagao Valor 3 meses 1ano
pré- pos- pOs- pré- pOs- pos-
operatério  operatério  operatério operatério operatério  operatério
Mandibula 0-4 2 0 0 Mandibula 0-4 0 0 0
Tremor Tremor
de repouso de repouso
braco braco
contralateral 0-4 4 1 1 contralateral 0-4 4 0 0
Tremor Tremor
de repouso de repouso
perna perna
contralateral 0-4 4 0 0 contralateral 0-4 4 1 0
Tremor Tremor
de repouso de repouso
brago braco
ipsilateral 0-4 2 2 2 ipsilateral 0-4 1 1 1
Tremor Tremor
de repouso de repouso
perna perna
ipsilateral 0-4 1 1 2 ipsilateral 0-4 0 0 0
Tremor Tremor
de acdo/ de acdo/
postural postural
contralateral 0-4 0 0 0 contralateral 0-4 0 0 0
Tremor Tremor
de agao/ de acdo/
postural postural
ipsilateral 0-4 0 0 0 ipsilateral 0-4 0 0 0
RESULTADOS a melhor resposta ao tremor e menos efeitos se-

Quatro pacientes foram submetidos ao implante
de eletrodo para ECP do nucleo VIM do talamo.

A estimulacéo inicial proposta é sempre unipo-
lar, sendo o objetivo usar o contacto que proporcione

cundarios e com voltagem abaixo de 3V. Em todas
as situacoes foi possivel manter a estimulacao per-
manente com uma amplitude abaixo de 3V e com
resposta clinica eficaz.
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Tabela 3. Avaliacao pela CRST do primeiro paciente com tremor essencial bilateral, 3 meses e 1 ano apés a cirurgia.

Categoria Variagao Valor 3 meses 1ano
pré-operatoério pés-operatério pos-operatorio
CRST Total 0-152 68 22 19
Analise Subjetiva 0-36 22 9 8
Fala 0-4 2 1 1
Vestir 0-4 3 1 1
Beber 0-4 1 1 1
Ingestéo sdélida 0-4 3 1 1
Higiene 0-4 2 1 1
Escrever 0-4 4 1 1
Trabalhar 0-4 3 1 1
Dificuldade Global 0-4 4 2 1
Tremor 0-84 20 6 5
Repouso
Tremor repouso brago contralateral 0-4 1 0 0
Tremor repouso perna contralateral 0-4 0 0 0
Tremor repouso braco ipisilateral 0-4 1 1 1
Tremor repouso perna ipsilateral 0-4 0 0 0
Postural
Tremor postural braco contralateral 0-4 4 1 0
Tremor postural perna contralateral 0-4 1 0 0
Tremor postural brago ipsilateral 0-4 3 2 2
Tremor postural perna ipsilateral 0-4 0 0 0
Acao
Tremor acao braco contralateral 0-4 4 0 0
Tremor agao perna contralateral 0-4 2 0 0
Tremor acéo braco ipsilateral 0-4 2 1 1
Tremor acéo perna ipsilateral 0-4 0 0 0
Tremor Vocal 0-4 2 1 1
Escrever, desenhar, despejar 0-32 26 7 6
Escrever 0-8 7 2 2
Despejar 0-8 6 2 2
Desenho espiral 0-8 7 1 1
Desenho linear 0-8 6 2 1

Os parametros médios de estimulagdo apds um
ano sao: 1 contato unipolar: amplitude: 2.5V, largura
de pulso: 120 us e frequéncia: 185Hz. A impedancia
variou no inicio de 783 Q até 1.032 Q em 1 ano, o
gue faz com que, normalmente, haja uma necessidade
de aumento na intensidade de corrente ao longo do
tempo. Porém isto nem sempre foi observado.

Como mostram as Tabelas 1, 2, 3, 4 houve me-
Ihora significativa nos 4 pacientes.

Nos casos de tremor por DP houve um controle
acima de 85% apds um ano de avaliacdo no lado
oposto ao implantado e pouco efeito homolateral.
Observa-se no paciente 1 um controle do tremor man-
dibular, efeito pouco comum quando a estimulagao
é apenas unilateral. As Tabelas 1 e 2 mostram apenas
o UPDRS pré e pés-operatério relativos a avaliagao
do tremor. Contudo todos os pacientes com DP fo-
ram submetidos a avaliagdo completa do UPDRS e
mostram que o ECP no VIM nao altera de forma
significativa nenhum outro sintoma da DP.

Nos casos de TE os resultados sao similares nos 2
pacientes com discreta vantagem para o segundo
paciente. Esta diferenca nao estd ligada ao controle
do tremor, mas na analise subjetiva e nas fungoes
executivas.

Os efeitos adversos notificados foram do tipo
parestesias, disartrias, discreto aumento do tonus con-
tralateral e pressao nas 6rbitas que regrediram com a
diminuicdo na amplitude (voltagem) do estimulador.

Nao houve complicacbes operatérias maiores e
permanentes. Estas ndo sao infreqlientes na litera-
tura, especialmente com maior nimero de trajetos
dos microeletrodos.

DISCUSSAO

Na década de 70, Hosobushi introduziu a esti-
mulacao cerebral profunda para dor intratavel visan-
do estimular os nucleos sensoriais do tdlamo'°. No
inicio dos anos 80 Mazars considerava sua utilizacao
em movimentos anormais®. Na metade da década
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Tabela 4. Avaliacao pela CRST do segundo paciente com tremor essencial bilateral, 3 meses e 1 ano apés a cirurgia.

Categoria Variagao Valor 3 meses Tano
pré-operatério pbs-operatério pés-operatério
CRST Total 0-152 78 15 15
Analise Subjetiva 0-36 23 5 5
Fala 0-4 3 0 0
Vestir 0-4 3 1 1
Beber 0-4 3 1 1
Ingestao sélida 0-4 3 0 0
Higiene 0-4 3 0 0
Escrever 0-4 3 1 1
Trabalhar 0-4 4 1 1
Dificuldade Global 0-4 4 1 1
Tremor 0-84 24 5 5
Repouso
Tremor repouso braco contralateral 0-4 0 0 0
Tremor repouso perna contralateral 0-4 1 0 0
Tremor repouso braco ipisilateral 0-4 1 1 1
Tremor repouso perna ipsilateral 0-4 0 0 0
Postural
Tremor postural braco contralateral 0-4 4 0 0
Tremor postural perna contralateral 0-4 2 0 0
Tremor postural braco ipsilateral 0-4 4 2 2
Tremor postural perna ipsilateral 0-4 0 0 0
Acao
Tremor acdo braco contralateral 0-4 4 0 0
Tremor acdo perna contralateral 0-4 2 0 0
Tremor acdo braco ipsilateral 0-4 3 1 1
Tremor acdo perna ipsilateral 0-4 0 0 0
Tremor Vocal 0-4 3 1 1
Escrever, desenhar, despejar 0-32 31 5 5
Escrever 0-8 8 1 1
Despejar 0-8 7 2 2
Desenho espiral 0-8 8 1 1
Desenho linear 0-8 8 1 1

de 80, na Franga, Benabid prop6s o uso da estimu-
lacdo por alta freqiiéncia do nucleo VIM do talamo
no tratamento de tremores refratarios ao tratamento
farmacolégico e onde a ablacdo poderia ser proble-
matica, como é o caso da lesao bilateral do tadlamo,
do globo pélido e subtalamo'.

A literatura mostra que a estimulagdo somente
do VIM nao é ideal nos pacientes com DP sem a for-
ma tremor-dominante®’. O uso da ECP para o trata-
mento dos sintomas motores da DP requer um alvo
mais completo, que também surta efeito nos outros
sintomas cardinais da DP. Nesses casos, o globo pali-
do interno e o nucleo subtalamico de Luys se prestam
mais e tém seus resultados ja bem estabelecidos na
literatura™ 3.

Benabid et al. avaliando 80 pacientes com DP e
20 com TE concluiram que ECP do VIM é altamente
eficaz para controle de tremor, com 90% de reducao
contralateral em um seguimento de 1 ano. Koller
et al. mostraram em seu estudo multicéntrico uma

melhora acima de 80% no seguimento de 1 ano do
tremor contralateral em 24 pacientes com DP e 29
com TE implantados com ECP do VIM'®. O tratamento
promoveu uma melhora consideravel nas disfungdes
motoras nos casos de TE, porém este efeito ndo pode
ser observado nos dois pacientes com DP e seus sin-
tomas parkinsonianos nao tremulantes.

Estes resultados, juntamente com os de Kumar,
confirmam os efeitos do ECP nos pacientes com DP
apenas para o tremor’¢. Nota-se frequentemente uma
discreta recrudescéncia do tremor em situacoes de
estresse intenso, cessando apos o episédio, algumas
vezes é necessaria a reprogramacao. Isto foi ob-
servado nesta série e confirmado nos 2 pacientes
apresentados. Quanto a andlise dos pacientes com
TE e ECP do VIM , houve uma maior melhora da fala
e dos tremores cervicais nesta casuistica comparada
com a de Kumar'e. Possivelmente se deva ao fato
destes dois casos apresentarem TE bilateral e cirurgia
bilateral, o que ndo ocorreu na totalidade dos casos
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de Kumar. Estes sintomas parecem apresentar me-
Ihora mais expressiva ap6s ECP bilateral. Mas o res-
tante da analise subjetiva, em relacdo ao tremor de
acao/postural e as atividades executivas, os resul-
tados sao excelentes e superponiveis.

Dois estudos recentes, um de Carpenter et al. e
outro de Koller et al., ttm mostrado efeitos positivos
da ECP do VIM e TE, no tremor cervical e vocal, depois
de cirurgia unilateral™'’. Taha et al. e Obwegeser et
al. discordam desta afirmacdo e sugerem cirurgia
bilateral para essas formas de tremor''°. Nossos
casos confirmam os achados de cirurgia bilateral para
o controle dos tremores de linha média.

Atualmente é bem aceito que a estimulacdo do
VIM promova efeitos similares aos da talamotomia,
sem seus efeitos adversos e seus riscos de lesdo
permanente?®%, Mas o mecanismo de acao da ECP
ainda é objeto de pesquisa?*2?5. Bloqueio neuronal,
modulacéo e inibicdo sdo as possibilidades. Estudos
em tomografia por emissao de pdsitrons indicam
que a ECP do VIM causa desativacdo do cerebelo
contralateral ao tremor. Todavia ndo é claro se isto é
necessario para a supressdo do tremor ou se esta
supressao cerebelar acontece porque o tremor para?’.

Caparros-Lefebvre mostrou que a estimulacdo
crénica do nucleo VIM promove poucas alteragoes
patoldgicas préximas a drea da lesdo e a eficiéncia
da estimulagdo mantem-se ao longo do tempo?2.

CONCLUSOES

A ECP do nucleo VIM taldamico é uma ferramenta
terapéutica extremamente eficaz no tratamento dos
tremores na doenca de Parkinson e no tremor essencial.

A principal vantagem dos procedimentos neuro-
aumentativos, ECP, quando comparados aos méto-
dos ablativos é a seguranca, reversibilidade e adap-
tacdo. Estas vantagens fazem com que mesmo
aparecendo efeitos adversos, estes podem ser
contornados e prontamente revertidos.

A ECP do VIM do tadlamo é um procedimento con-
sagrado pela eficiéncia. Pode ser implantado bila-
teralmente com seguranca e evitando as sequelas
das talamotomias bilaterais.
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