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ESTIMUI;AQAO CEREBRAL PROFUNDA NO NUCLEO
SUBTALAMICO PARA DOENCA DE PARKINSON

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

Antdbnio BonatellP, Fernando Ferraz?

RESUMO - Objetivo: Apresentamos os resultados preliminares da estimulacao cerebral profunda cronica no
nucleo subtaldmico para os sintomas motores da doenca de Parkinson. Método: 8 pacientes com doenca de
Parkinson ha mais de 5 anos, apresentando tremor incapacitante, oligocinesia e rigidez acentuada com
predominio unilateral, 3 a direita e um a esquerda, refratérios a medicacdo adequada, foram submetidos ao
implante bilateral de eletrodo cerebral profundo permanente subtalamico, Itrell 2. Estes pacientes foram
avaliados segundo as escalas: UPDRS, Schwab e England. Resultados: Os resultados preliminares (6 meses),
mostraram melhora significativa dos sinais e sintomas avaliados pelas escalas acima. Nao houve complicagdes
com os procedimentos. Conclusdo: Os resultados preliminares indicam que a estimulagdo subtaldmica é uma
boa opcao terapéutica, estando de acordo com os resultados da literatura.

PALAVRAS-CHAVE: doenca de Parkinson, estimulacao cerebral profunda, nicleo subtaldmico, estereotaxia.

Deep brain stimulation of subthalamic nucleous in Parkinson’s disease

ABSTRACT - We present the preliminary results in patients well selected to be implanted by deep brain stimulation
(DBS) for Parkinsons's disease (PD). Methods: 8 PD patients with disabled tremor, akinetic/bradikinetic and
rigidity, in spite of best therapeutic assay with poor response were referred to surgery. It was implanted DBS
Itrell 2. Theses patients were evaluated by the following scales: UPDRS, Schwab and England. Results: The
preliminary results in 6 months showed significant improvement of motor performance and it is shown by the
scores. There were no complications so far with these procedures. Conclusions: The preliminary results indicate

that DBS is highly effective, with benefit to those patients and it is according to literature.
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Muitos dos sintomas da doenca de Parkinson (DP)
parecem ser causados pela reducdo na ativacdo do
cortex motor primario, cértex pré-motor e area mo-
tora suplementar decorrentes da hiperatividade do
globo palido interno (GPI) / sustancia negra pars reti-
culata (SNr), resultado da descarga excitatéria ex-
cessiva do nucleo subtaldmico (NST). Baseados nes-
te modelo fisiopatolégico recente, muitos estudos
tém demonstrado que lesao ou bloqueio da ativida-
de do GPI ou do NST podem reverter estas anorma-
lidades funcionais'. A estimulacdo cerebral profun-
da crénica (ECPC) se vale da possibilidade de obter
os mesmos efeitos funcionais das ablacdes reduzin-
do as complicagdes permanentes, principalmente
guando forem bilaterais>"".

A histéria da neurocirurgia funcional para os sin-
tomas motores da DP se confunde com a propria

histéria de neurocirurgia. As abordagens iniciais eram
feitas na area motora primaria, tentando abolir prin-
cipalmente o tremor e um pouco a rigidez. Passou-
se, a seguir, para o nucleos basais, com cirurgias aber-
tas, na década de trinta. Com o advento da estereo-
taxia no meio do século passado, os alvos que nés
conhecemos hoje, ja eram propostos por Talairach,
Guiot, Riechert e Mundinger, Leksell e tantos outros.
Assim, a talamotomia ganhou forte impulso predo-
minando sobre os demais alvos (globo palido e sub-
tdlamo ou melhor campo de Forel ou zona incerta)
e perdurou até o advento da L-Dopa. O tratamento
cirlrgico a partir dai ficou restrito aos casos selecio-
nados e a talamotomia continuou sendo o principal
procedimento cirdrgico. No final da década de 80,
baseado em um novo modelo fisiopatalégico MPTP
(1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina) para a DP,

'Departamento de Neurocirurgia da Universidade Estacio de S&, Centro de Investigacdo Neuroldgica, Instituto do Sono Estacio de Sa e
Servico de Neurocirurgia do Hospital Pro-Cardiaco, Rio de Janeiro RJ, Brasil; 2Doutorando pela Escola Paulista de Medicina/Universidade
Federal de Sao Paulo (EPM/UNIFESP) S&o Paulo SP, Brasil; *Professor Adjunto de Neurocirurgia da EPM/UNIFESP.

Recebido 29 Junho 2001, recebido na forma final 21 Setembro 2001. Aceito 4 Outubro 2001.

Dr. José Augusto Nasser - Avenida Ataulfo de Paiva, 1079/1001 - 22440-031 Rio de Janeiro RJ - Brasil. FAX: 21 2294 5329.

E-mail: nasser@riodejaneiro.net



Arqg Neuropsiquiatr 2002;60(1) 87

houve o ressurgimento da palidotomia de Leksell re-
vivido e ligeiramente modificado por Laitinen?3. Sur-
giu entdo a possibilidade de melhorar nao sé o tre-
mor e a rigidez mas também a oligocinesia e as dis-
cinesias induzidas pela L-Dopa. Assim, muitas abla-
¢oes palidais foram e ainda sdo realizadas, com re-
sultados bem estabelecidos na literatura. No entanto,
ablacdo bilateral ndo era isenta de riscos e complica-
¢oes, principalmente relacionados ao volume e a per-
formance da fala. Além disso, a notavel melhora mo-
tora nao pode ser reproduzida no segundo lado ope-
rado na maioria dos pacientes. A estimulacao cere-
bral profunda crénica (ECPC) foi inicialmente dese-
nhada para o tratamento dos tremores, pela possibi-
lidade de ser bilateral e passou a ser o objeto de es-
tudo de Benabid, Lozano entre outros'®'". Estes auto-
res, ao estimularem o GPl e o NST, mostraram que a
ECPC era superior ao ganhos da ablacdo (palidotomia)
e que também poderia haver melhora dos sintomas
axiais, no que a palidotomia provou ser pouco eficien-
te. A vantagem da estimulacado subtalamica sobre a
palidal é sutil e mais ligada a possibilidade de diminui-
¢ao de medicamentos e a melhor performance motora.

Analisamos a eficacia do ECPC subtaldmica em
pacientes com DP.

METODO

Avaliacao clinica

No periodo de setembro de 1999 a mar¢o de 2001,
foram estudados 8 pacientes portadores de DP com mais
de 5 anos de doencga, com indicagcao de ECPC. Estes paci-
entes ndo apresentavam sinais de depressao, nem qual-
quer suspeita de deméncia. Outro critério de exclusdo foi
cirurgia ablativa prévia. Estes pacientes inicialmente havi-
am obtido boa resposta com levodopa e agonistas e ago-
ra apresentavam flutuagcbes motoras significantes, perio-
dos on-off frequentes, discinesias induzidas pela levodopa,
hipertonia, oligocinesia marcada e tremor.

Todos os pacientes foram avaliados pelos autores no
pré-operatério sob efeito de medicamento (ON) e sem

efeito de medicamento por 12 horas (OFF) utilizando as
escalas UPDRS, Schwab e England.

Este estudo foi aprovado pelo Conselho de Etica do
Hospital Pro-Cardiaco, tendo os pacientes, apos o devido
esclarecimento sobre o procedimento, assinado o termo
de consentimento devidamente registrado.

Procedimento cirtirgico

O primeiro tempo da cirurgia é feito sem sedacdo.
Realizada estereotomografia, em seguida sao transferidas
as imagens para a central de trabalho, onde é feita a fu-
sdo destas com as imagens de ressonancia magnética do
cérebro do paciente feitas na véspera. Através do progra-
ma MSPS v 5.08 (Alaminos/Micromar — Diadema SP, Bra-
sil), sdo feitas as fusdes em tempo real. Em seguida as ima-
gens sdo superpostas ao atlas neurofuncional (Shaltem-
brand-Wharen) para, através das coordenadas estereota-
xicas especificas, localizar com precisdo o nucleo subtala-
mico de Luys. Alvo estereotaxico do NST: 2-5 mm abaixo
da linha AC-PC, 0-4mm posterior ao ponto PMC e 9-13
mm lateral ao plano sagital.

Ap0s a trepanacao frontal bilateral, é posicionado um
macroeletrodo (Radionics- Burllington MA, EUA) no NST e
posteriormente um microeletrodo, verificando as respos-
tas neurofisiolégicas adequadas no dimidio contralateral
ao procedimento e as vezes ipsilateral. Apds a confirma-
¢ao do melhor posicionamento da area a ser estimulada,
é implantado um eletrodo quadripolar (Itrell 2 modelo
3625, Minneapolis MN, USA) e confirmado seu posiciona-
mento final pela fluoroscopia (antero-posterior e perfil).
Depois de implantado, é feita a estimulacdo bipolar com
programador Medtronic modelo 3625, com frequéncias
de 100-200 Hz e amplitude de pulso de 50-100 usec. A
posicdo do microeletrodo é assegurada quando a estimu-
lacdo induz discinesias ou quando cessa o tremor, ou quan-
do se desenvolve contracao tbnica a 4,0 V. No mesmo
tempo, os cabos sao conectados a extensao e ao gerador
de pulso subclavicular (Medtronic Itrel model 3625). Oito
dias ap6s o procedimento, é entdo realizada a programa-
¢ao inicial com programador externo Medtronic (Minnea-
polis MN, EUA). Todos os pacientes foram submetidos a
imagem por ressonancia no terceiro més de pds-operaté-
rio confirmando o posicionamento do eletrodo (Figs 1 e 2).

Fig 1. Ressondncia magnéticaem T1
- Coronal mostrando o posiciona-
mento dos eletrodos para ECPC no
nucleo subcuténeo bilateral. Exame
realizado no pds-operatdrio.
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Fig 2. Ressondncia magnética em T1
- sagital evidenciando o eletrodo e
seus contatos no nucleo subtaldmico.
Exame realizado no pds-operatorio.

Tabela 1. Os oito pacientes com doenca de Parkinson submetidos a estimulacdo subtaldmica permanente de 1999-2001.

Pacientes 1 2 3 4 5 6 7 8
UPDRS Pré OFF 44 42 43 48 45 42 48 45
UPDRS P6s ON 26 24 25 30 29 26 31 27
UPDRS P6s OFF 18 18 20 22 18 16 17 15
UPDRS P6s ON 12 10 13 14 12 8 7 7
Schwab England Pré ON 50 50 50 40 50 60 50 50
Schwab England Pés ON 70 80 70 70 70 80 80 80

60

UPDRS GLOBAL

1 2 3 4 5 6 7 8
PACIENTES

B UPDRS Pré OFF

EUPDRS Pré ON

OUPDRS Pés OFF

CJUPDRS Pé6s ON

Fig 3. Analise do UPDRS com medicamento

e sem medicamento no pré e no pos im-
plante de ECPC sem medicagdo.

RESULTADOS

Oito pacientes foram submetidos a ECPC. A ida-
de variou entre 60 e 74 anos (média: 67 anos). Fo-
ram 5 mulheres e 3 homens. O tempo de doenca
variou de 7 a 12 anos (média: 9). Trés pacientes ti-
nham um lado mais comprometido, sendo 2 a direi-
ta e 1 a esquerda.

Os pacientes foram avaliados com as escalas
UPDRS parte Ill e Schwab and England no pré-ope-
ratério e comparados com o pds-operatorio sem me-
dicacdo e com medicacéo.

Como mostram a Tabela 1 e a Figura 3, houve
melhora global dos 8 pacientes. Foi observada pou-

ca melhora na postura. Porém quanto ao tremor, a
rigidez, a oligocinesia, a discinesia, a fala e a mar-
cha houve melhora consideravel. Nesta casuistica, a
melhora dos valores do UPDRS estd em torno de 60%
quando avaliado sem medicacao, sendo 85% para o
tremor, 65% para acinesia, 70% para rigidez e mar-
cha e 55% para a instabilidade. Na avaliacdo com
medicacdo (ON), a melhora do UPDRS esteve em
50%; houve reducao significativa nas discinesias indu-
zidas pela dopamina em torno de 80%.

Apesar de ser frequente o relato de reducdo na
medicacao no periodo de 6 meses, apenas 2 dos
nossos pacientes conseguiram reducao, apenas da
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Tabela 2. Média dos pardmetros de estimulacao nos 8 pacientes
com ECPC.

Amplitude em Volts 2.5-3.0
Largura de pulso em us 130
Frequéncia em Hz 60 - 90

Impedancia em Ohms acima de 2000

levodopa, superior a 30% da dosagem prévia a esti-
mulacdo. Em geral as flutuagées motoras desapare-
ceram ou diminuiram em intensidade.

Os parametros médios de estimulacdo estao na
Tabela 2. Ao se interromper a estimulacéo, os tre-
mores voltaram em todos os pacientes, assim como
a bradicinesia.

Efeitos adversos apareceram em 75% dos casos,
porém todos relacionados ao inicio da estimulacao.
Estes sintomas sao: parestesias, disartrias e discreto
aumento do ténus contralateral. Dois pacientes (25%)
se queixaram de pressdo nas Orbitas. Com a dimi-
nuicdo na amplitude (voltagem) do estimulador ou
na frequéncia, desapareceram estes efeitos.

Nao ocorreram complicacoes operatérias até o
momento, mas nao sao infrequentes seus relatos na
literatura, especialmente com maior nimero de tra-
jetos dos microeletrodos no momento de mapear o
melhor ponto dentro do nucleo subtalamico para
ser 0 alvo principal da microestimulagao.

DISCUSSAO

Na década de 70, Hosobushi introduziu a ECPC
para dor intratavel visando estimular os nucleos sen-
soriais do tdlamo'. Em meados de 80, na Franca,
Benabid ° iniciou ECPC para o tratamento dos pacien-
tes com movimentos anormais, principalmente para
aqueles refratarios aos medicamentos e nos quais a
ablacdo poderia ser problematica, como é o caso do
tdlamo, do globo palido e subtdlamo, quando ha
necessidade de lesdo bilateral.

A ECPC se tornou realidade com o desenvolvimen-
to de novas tecnologias aliadas a correta padroniza-
¢ao dos parametros a serem adotados pelos eletro-
dos de estimulacéo. Esta técnica abria a possibilida-
de de estimulagao bilateral, ou ainda de complemen-
tacdo terapéutica em pacientes operados e grave-
mente acometidos de sintomas ndo responsivos aos
ensaios terapéuticos ideais"'°. A ECPC para os sinto-
mas motores da DP evoluiu na ultima década, a pon-
to de ser possivel avaliar através de estudos multicén-
tricos as vantagens e desvantagens de estimular o

NST sobre o GPI e também as vantagens sobre os
métodos ablativos>®°.

Apesar de haver clara melhora nos sintomas car-
dinais da DP, ainda nao ha certeza de como a ECPC
funciona’. Parece que nao funciona somente como
a ablacao, inibindo a atividade exagerada do NST
ou do GPIl, mas também pelo seu efeito liberador de
neurotransmissores, local e a distancia, seja no
estriado, na substancia negra, pars reticulada e pars

compacta, bem como no nucleo pedinculo ponti-
n02,4,‘l4,15'

Estimulacdo bilateral do NST realmente melhora
as funcdes motoras, como mostra esta casuistica em
concordancia com a literatura®. Segundo Limousin et
al., através de estudos de imagem funcional, foi obser-
vada ativacdo aumentada da drea motora suplemen-
tar, do cértex do cingulo e do cértex préfrontal dorso-
lateral ap6s a ECPC estar funcionando adequada-
mente'3'617_E possivel prever que funcdes cognitivas
estejam sendo beneficiadas com a ECPC, como com-
provam estudos recentes de neuropsicologia'.

Os beneficios da ECPC do NST em pacientes com
DP avancada ocorrem mais tardiamente, sendo ne-
cessario as vezes se aguardar mais de 3 meses para
poder quantifica-los. Todavia, a eficacia estd bem
estabelecida na literatura ">,

CONCLUSOES

A ECPC subtalamica é modalidade terapéutica
notavel contra todos os sintomas motores da DP.
Por se tratar de procedimento cirdrgico minimamen-
te invasivo, bastante seguro e que traz poucos efei-
tos colaterais permanentes e pela possibilidade de
implantes bilaterais simultaneos sem efeitos neuro-
psicolégicos significantes, deve ser indicado como
primeira alternativa quando o paciente é candidato
a cirurgia. O fator limitante é, sem davida nenhuma,
0 econbémico.

E possivel reduzir em até 50% a dosagem L-Dopa,
mesmo em pacientes com tempo de doenga maior
que 5 anos. Deste modo, os pacientes toleram me-
Ihor as doses menores de medicamentos e tém seus
efeitos colaterais como as discinesias, menos eviden-
tes, seja pela propria ECPC seja pela reducdo de do-
ses elevadas.

Embora o mecanismo de acdo da ECPC seja ain-
da desconhecido, advoga-se a inibicdo da atividade
neuronal pela alta frequéncia.

A ECPC nao influi na possibilidade de serem rea-
lizados procedimentos futuros como por exemplo,
os transplantes neurais. ECPC nao causa lesao ao
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redor dos contatos dos eletrodos, desde que se res-
peitem os parametros neurofisiolégicos. Com a ECPC
esta sendo possivel entender melhor os mecanismos
da DP. Pela versatilidade de se poder ajustar para
mais ou para menos os parametros de estimulacao,
a ECPC permite acompanhar melhor a evolucéao cli-
nica do paciente com DP.
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