Research, Society and Development, v. 11, n. 8, 40911831277, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i8.31277

Uso de Estimulacéo Cerebral Profunda (DBS) para o tratamento da Doenca de

Parkinson: uma revisao integrativa de literatura

Use of Deep Brain Stimulation (DBS) for the treatment of Parkinson's disease: an integrative

literature review

Uso de Estimulacion Cerebral Profunda (DBS) para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson:

una revision integrativa de la literatura

Recebido: 01/06/2022 | Revisado: 11/06/2022 | Aceito: 12/06/2022 | Publicado: 24/06/2022

Resumo

Francisco Edes da Silva Pinheiro

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0426-1852

Instituto Master de Ensino Presidente Antdnio Carlos, Brasil
E-mail: edfesp@yahoo.com.br

Barbara Ferreira de Brito

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0520-0330

Centro Universitario de Goiatuba, Brasil

E-mail: advbarbarabrito@gmail.com

Barbara Queiroz de Figueiredo

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1630-4597

Centro Universitario de Patos de Minas, Brasil

E-mail: barbarafigueiredo@unipam.edu.br

Camilla Ariete Vitorino Dias Soares

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4224-480X
Universidade Nove de Julho, Brasil

E-mail: bdracamillasoares@uni9.edu.br

Carlos Antdnio da Silva Janior

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8102-9125

Instituto Master de Ensino Presidente Antdnio Carlos, Brasil
E-mail: c4rlos7unior@gmail.com

Cynthia Moraes Alvim

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8460-5856

Instituto Master de Ensino Presidente Antdnio Carlos, Brasil
E-mail: dracynthiaalvim@gmail.com

Diandria Mendonga Martins do Prado
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6149-2454

Instituto Master de Ensino Presidente Antdnio Carlos, Brasil
E-mail: diandriamed@gmail.com

Luciana Fernanda Pereira Lopes

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7283-8609

Instituto Master de Ensino Presidente Antonio Carlos, Brasil
E-mail: lucianafpl12@gmail.com

Maria Lais Sousa Alencar Pereira

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7735-622X

Centro Universitario Uninovafapi, Brasil

E-mail: lays-alencar2013@hotmail.com

Paulo da Costa Aradjo

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5106-8505

Centro Universitario do Maranhdo, Brasil

E-mail: paulo7ca@gmail.com

Introducdo: a Doenca de Parkinson (DP) é a segunda doenca neurodegenerativa mais comum e tem vindo a aumentar
a sua prevaléncia nas ultimas décadas. A estimulacdo cerebral profunda (DBS) é um tratamento estabelecido para a
doenga de Parkinson (DP) grave, distonia e tremor, e tem um papel emergente em uma série de outras condicGes
neuroldgicas e neuropsiquidtricas. No entanto, sua adogdo generalizada é atualmente limitada pelo custo, efeitos
colaterais e eficacia parcial. Objetivo: explanar e descrever o método de Estimulacdo Cerebral Profunda para o
controle e tratamento da Doenca de Parkinson. Metodologia de busca: trata-se de uma pesquisa descritiva do tipo
revisdo integrativa da literatura, através do acesso online nas bases de dados PubMed, Scielo, CDSR, Google Scholar,
BVS e EBSCO, no més de setembro de 2021. Resultados e discussdo: a DBS consegue interagir com as redes neurais
patolégicas de forma que ora estimule, ora iniba certas vias a fim de eliminar ou subjugar o circuito indesejado nas
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alcas dos ganglios basais, esse mecanismo ficou conhecido como “bloqueio” da rede doente. A estimulagdo
controlada reduz essa hiperatividade e consequentemente retira o ruido restabelecendo a transmissdo de informacéo
neural e consequente retorno controle do movimento. Consideracdes finais: o tratamento consiste na estimulacio
elétrica em diversas regiGes do cérebro, por anos sem interrupgao. A corrente elétrica utilizada é muito pequena, feita
em pontos estratégicos do cérebro por meio de implante dos eletrodos, que sdo, na sua maioria, profundos.
Palavras-chave: Neurocirurgia; Estimulacdo cerebral profunda; Doenca de Parkinson.

Abstract

Introduction: Parkinson's Disease (PD) is the second most common neurodegenerative disease and its prevalence has
increased in recent decades. Deep brain stimulation (DBS) is an established treatment for severe Parkinson's disease
(PD), dystonia and tremor, and has an emerging role in a number of other neurological and neuropsychiatric
conditions. However, its widespread adoption is currently limited by cost, side effects, and partial effectiveness.
Obijective: to explain and describe the Deep Brain Stimulation method for the control and treatment of Parkinson's
Disease. Search methodology: this is a descriptive narrative review of the literature, through online access to PubMed,
Scielo, CDSR, Google Scholar, BVS and EBSCO, in September 2021. Results and discussion: DBS can interact with
pathological neural networks in a way that either stimulates or inhibits certain pathways in order to eliminate or
subdue the unwanted circuit in the basal ganglia loops, this mechanism became known as “blocking” of the diseased
network. Controlled stimulation reduces this hyperactivity and consequently removes the noise, reestablishing the
transmission of neural information and consequent return control of the movement. Final considerations: the treatment
consists of electrical stimulation in several regions of the brain, for years without interruption. The electrical current
used is very small, made at strategic points in the brain by implanting electrodes, which are mostly deep.

Keywords: Neurosurgery; Deep brain stimulation; Parkinson's disease.

Resumen

Introduccion: La Enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa méas comun y su
prevalencia ha aumentado en las Ultimas décadas. La estimulacién cerebral profunda (DBS, por sus siglas en inglés)
es un tratamiento establecido para la enfermedad de Parkinson (EP, por sus siglas en inglés) grave, la distonia y el
temblor, y tiene un papel emergente en otras afecciones neurolégicas y neuropsiquiatricas. Sin embargo, su adopcion
generalizada actualmente esta limitada por el costo, los efectos secundarios y la efectividad parcial. Objetivo: explicar
y describir el método de Estimulacién Cerebral Profunda para el control y tratamiento de la Enfermedad de Parkinson.
Metodologia de blsqueda: se trata de una revision narrativa descriptiva de la literatura, mediante acceso en linea a
PubMed, Scielo, CDSR, Google Scholar, BVS y EBSCO, en septiembre de 2021. Resultados y discusion: DBS puede
interactuar con redes neuronales patoldgicas de manera que estimula o inhibe ciertas vias para eliminar o someter el
circuito no deseado en los bucles de los ganglios basales, este mecanismo se conocié como “blogueo™ de la red
enferma. La estimulacion controlada reduce esta hiperactividad y en consecuencia elimina el ruido, restableciendo la
transmision de informacion neuronal y consecuente retorno del control del movimiento. Consideraciones finales: el
tratamiento consiste en estimulacion eléctrica en varias regiones del cerebro, durante afios sin interrupcion. La
corriente eléctrica utilizada es muy pequefia, realizada en puntos estratégicos del cerebro mediante la implantacién de
electrodos, en su mayoria profundos.

Palabras clave: Neurocirugia; Estimulacion cerebral profunda; Enfermedad de Parkinson.

1. Introducéo

A Doenca de Parkinson (DP) é a segunda doenga neurodegenerativa mais comum e tem vindo a aumentar a sua
prevaléncia nas Ultimas décadas. Surge geralmente entre 0s 50 e os 80 anos de idade, com um pico na sétima década de vida. E
uma doenga com maior incidéncia no sexo masculino (1.4 para 1.0). Apesar de existirem estudos que indicam o fator genético
como responsavel pelo surgimento da doenga em alguns casos, 90% das vezes ndo existe causa genética identificavel pelo que
90% dos casos sdo atribuidos a outros fatores, como ambientais e epigenéticos. A evidéncia indica que o traumatismo craniano,
a exposicao a pesticidas agricolas e a outras toxinas como o manganésio levam a um risco aumentado de doenga de Parkinson
esporadica. Na DP, ocorre perda de neurénios dopaminérgicos da substancia cinza e ocorre acumulagdo anormal de alfa-
sinucleina agregada nos tecidos cerebrais, pertencendo, por isso, ao grupo das sinucleinopatias (Aum et al., 2021).

A estimulacdo cerebral profunda (DBS) é um tratamento estabelecido para a doenca de Parkinson (DP) grave, distonia
e tremor, e tem um papel emergente em uma série de outras condi¢Bes neuroldgicas e neuropsiquiatricas. No entanto, sua
adocdo generalizada é atualmente limitada pelo custo, efeitos colaterais e eficacia parcial. Em muitos distarbios cerebrais, por

exemplo, TP, os sintomas variam a cada momento, dependendo de fatores como carga cognitiva e motora e terapia
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medicamentosa concomitante. Se fosse viavel rastrear essas flutuagdes com um sinal de feedback adequado e estimular apenas
quando necessario, seria possivel melhorar a eficacia terapéutica preservando a vida da bateria e limitando os efeitos
colaterais. Um estudo recente em primatas ndo humanos sugeriu que o DBS controlado de forma adaptativa, disparado por
feedback dos picos de um Unico neurdnio cortical motor, foi ainda mais eficaz do que a estimulagdo continua de alta frequéncia
padrdo em um modelo de DP (Rammo et al., 2021).

No desenvolvimento de DBS adaptativo (aDBS) para uso clinico, dois desafios devem ser superados. Primeiro, o sinal
de feedback deve ser robusto ao longo do tempo. Em segundo lugar, a intervencdo neurocirdrgica no cérebro deve ser
minimizada para limitar os riscos cirdrgicos, preferencialmente usando apenas um Unico local cirdrgico. Uma possivel solugao
para esses problemas € registrar o potencial de campo local (LFP) diretamente do eletrodo estimulador e usa-lo como sinal de
feedback para controlar quando a estimulacéo é fornecida (Kogan et al., 2019). Desse modo, este estudo tem como objetivo

explanar e descrever o método de Estimulacdo Cerebral Profunda para o controle e tratamento da Doenca de Parkinson.

2. Metodologia

Trata-se de uma pesquisa descritiva do tipo revisdo integrativa da literatura, em que se buscou responder objetivo
explanar e descrever o método de Estimulagdo Cerebral Profunda para o controle e tratamento da Doenga de Parkinson. A
pesquisa foi realizada por meio do acesso online nas bases de dados National Library of Medicine (PubMed MEDLINE),
Scientific Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Google Scholar, Biblioteca
Virtual em Sadde (BVS) e EBSCO Information Services, no més de setembro de 2021. Para a busca das obras foram utilizadas
as palavras-chaves presentes nos descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), em portugués: "“estimulagdo cerebral”, "doenca
de Parkinson”, "tratamento”, 'neurocirurgia” e em inglés: "brain stimulation", "Parkinson's disease"”, "treatment",
"neurosurgery".

Como critérios de inclusdo, foram considerados artigos originais, que abordassem o tema pesquisado e permitissem acesso
integral ao contetido do estudo, publicados no periodo de 2012 a 2022, em inglés e portugués. O critério de exclusdo foi
imposto naqueles trabalhos que ndo estavam em inglés ou portugués, que ndo tinham passado por processo de Peer-View e que
ndo se relacionassem com a tematica proposta. A estratégia de selecdo dos artigos seguiu as seguintes etapas: busca nas bases
de dados selecionadas; leitura dos titulos de todos os artigos encontrados e exclusdo daqueles que ndo abordavam o assunto;
leitura critica dos resumos dos artigos e leitura na integra dos artigos selecionados nas etapas anteriores. Apds leitura criteriosa
das publicacdes, 5 artigos ndo foram utilizados devido aos critérios de exclusdo. Assim, totalizaram-se 20 artigos cientificos

para a revisdo integrativa da literatura, com os descritores apresentados acima, conforme elucidado pelo Diagrama 1.
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—_— Diagrama 1: Etapas de seleciio de artigos para esta pesquisa.
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Fonte: Autores, 2021.

3. Resultados e Discusséo
3.1 Mecanismo de acdo do DBS

Inicialmente, é interesse abordar a base para a etiologia dos sinais e sintomas da Doenga de Parkinson (DP), logo, 0s
niveis moleculares de dopamina se encontram abaixo do esperado nos terminais nigroestriatais dos ganglios da base. Desse
modo, essa deficiéncia ocasiona em anormalidades nos circuitos talamocorticais de ganglios basais amplamente segregados, o
que causa uma interrupgdo da atividade da rede a jusante no talamo, no cértex e no tronco cerebral, assim, a DBS integraria

esses sistemas que foram afetados de forma a aproximar o maximo possivel da normalidade (Ramirez-Zamora et al., 2018). A
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DBS estimula algumas areas da rede global corticobasal ganglios-talamo-cortical, sendo que o nucleo subtalamico (STN) e o
globus pallidus interno (GPi) sdo as modalidades mais comuns da DBS (Malek et al., 2019; Rammo et al., 2021).

Segundo o Wang et al. (2020), trabalhos experimentais no STN, mostraram que a DBS consegue interagir com as
redes neurais patoldgicas de forma que ora estimule, ora iniba certas vias a fim de eliminar ou subjugar o circuito indesejado
nas alcas dos ganglios basais, esse mecanismo ficou conhecido como “bloqueio” da rede doente. A estimulagdo seria auxiliada
por um gerador de pulso implantavel (IPG), o qual produziria uma corrente elétrica, enquanto a inibicdo seria ocasionada por
uma dissociacdo dos sinais de entrada e saida dos ganglios da base, resultando na interrupcdo do fluxo de informacdes
anormais.

De acordo com Aum et al. (2018), em alguns experimentos a fim de identificar os alvos primarios de DBS, foi
concluido que os axdnios, em vez dos corpos celulares, provavelmente, eram mais afetados pela estimulacdo elétrica. Dessa
forma, a modelagem de cabos multicompartimentais, que trata a transmissdo do sinal através de unidades neuronais discretas,
aplicada aos neurdnios de relé tAlamo-cortical, revelou uma reducdo da atividade na regido somatossensorial, mas um aumento

na saida de disparo axonal, que foi encontrado para ser sincronizado com os estimulos.

3.2 Técnica cirdrgica

Durante a cirurgia, o paciente normalmente se encontra acordado, paralelamente a isso, é utilizada uma estrutura
estereotdxica ajustada ao redor da cabega desse, a qual é seguida por imagens de tomografia computadorizada e ressonancia
magnética, que integram espacialmente a estrutura a partir de um programa de software, a fim de fornecer coordenadas do
cérebro e calcular possiveis trajetérias da sonda, o que auxilia na precisdo do alvo (1 mm) (Pedrosa et al., 2013). Diante disso,
0 nlcleo ventral intermediario do talamo (VIM) é um alvo para o tremor essencial e o parkinsoniano, porém nao é eficaz em
outras caracteristicas motoras, como bradicinesia e rigidez, por esse motivo, 0s alvos mais comuns sdo o STN e o GPi, pois
eles integram mais particularidades motoras (Malek et al., 2019).

De acordo com Liu et al. (2020), comumente se obtém a verificacdo neurofisiolégica por meio de gravagdo de
microeletrodos (MER) no intraoperatério seguida de uma estimulagdo de teste de eletrodo DBS intracraniana
(macroestimulagdo) para avaliar os beneficios e efeitos colaterais da estimulagdo elétrica. Com isso, é possivel orientar o
posicionamento final do eletrodo, a partir de avaliagdes da resposta clinica, como a melhora dos sintomas como rigidez, tremor
e efeitos colaterais pela DBS, o que envolveria acordar o paciente da anestesia cerca de 1 ou 2 horas. Contudo, ha uma
divergéncia de literatura acerca desse despertar, pois alguns estudos mostram que néo utilizar dessa técnica poderia diminuir o
tempo operatério e também reduzir as chances de hemorragia cerebral profunda intraoperatéria (Habets et al., 2018;
Ibrahimoglu et al., 2020).

Em relagdo aos beneficios e prejuizos das diferentes técnicas cirdrgicas, um paradoxo relevante seria a questdo da
vigilia e sedagdo durante a cirurgia (Castner et al., 2018). Embora a anestesia geral ter menor probabilidade de hemorragia, a
anestesia local se mostra efetiva em relagéo & maior precisdo na colocagdo do eletrodo, menores complicagbes com a propria
forma de anestesiar, reducdo do tempo de internagdo hospitalar, entre outros (Mehanna et al., 2013). Além disso, segundo uma
meta-analise sinalizada no estudo de Houeto et al. (2012), ha uma melhora dos sintomas motores nos pacientes submetidos a
STN DBS em relacdo a GPi DBS, no entanto, a diferenca néo foi estatisticamente significativa.

Ou seja, a légica de direcionar estruturas especificas dentro dos ganglios da base, como o nicleo subtalamico (STN)
ou o segmento interno do globo palido (GPi) é fortemente apoiada pelo conhecimento atual da fisiopatologia dos ganglios da
base, que é derivado de extenso trabalho experimental e que fornece a base tedrica para a terapia cirdrgica na DP (Kogan et al.,
2019). Em particular, o STN avangou para o alvo mundial mais utilizado para DBS no tratamento da DP, devido & melhora

acentuada de todos os sintomas cardinais da doenca. Além disso, as discinesias no periodo menstrual sdo reduzidas em paralelo
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com uma reducéo acentuada da dose didria equivalente de levodopa ap6s STN-DBS (Okun et al., 2012). O sucesso da terapia
depende em grande parte da selecéo dos pacientes candidatos apropriados e da implantacdo precisa do eletrodo de estimulacéo,
0 que requer um pré-direcionamento por imagem cuidadoso e uma extensa exploracdo eletrofisiolégica da area-alvo
(Schiipbach et al., 2015). Apesar do sucesso clinico da terapia, os mecanismos fundamentais da estimulacao de alta frequéncia
ainda ndo estdo totalmente elucidados (Silveri et al., 2012). H&4 uma grande quantidade de evidéncias de dados experimentais e
clinicos de que a frequéncia de estimulacdo representa um fator chave com relacdo ao efeito clinico do DBS (Abboud et al.,
2014; Krack et al., 2013).

Curiosamente, a estimulacdo de alta frequéncia imita os efeitos funcionais da ablacdo em varias estruturas
cerebrais. As principais hipoteses para 0 mecanismo de estimulagdo de alta frequéncia séo: (1) bloqueio de despolarizacdo da
transmissao neuronal através da inativagdo de canais idnicos dependentes de voltagem, (2) interferéncia de informacoes pela
imposicdo de um padrdo de alta frequéncia acionado por estimulacdo eferente, (3) inibigcdo sinéptica por estimulagdo de
aferentes inibitérios para o nucleo alvo, (4) falha sinaptica por deplecdo de neurotransmissores induzida por
estimulagdo. Como a hiperatividade do STN é considerada um marco funcional da DP e ha evidéncias experimentais de
excitotoxicidade glutamatérgica mediada pelo STN em neurdnios da substancia negra pars compacta (SNc), o0 STN-DBS pode
reduzir o drive glutamatérgico, levando a neuroprotecdo. Mais estudos serdo necessarios para elucidar se STN-DBS realmente

proporciona uma desaceleracdo da progressdo da doenga (Odekerken et al., 2013; Asahi et al., 2014).

4. Consideracdes Finais

O DBS é aplicado por eletrodos muito delicados e por isso ndo danifica nem lesa o tecido cerebral. Em vez disso,
blogueia os sinais defeituosos que causam tremores e outros sintomas. Na doenca de Parkinson, pela falta de dopamina, existe
dificuldade na comunicacdo entre as estruturas cerebrais que, em rede, controlam o movimento. Essa alteracdo causa
hiperatividade de certos nucleos cerebrais comparados a um ruido ou interferéncia como ocorre na transmissdo de radio e
telecomunicacles. A estimulagdo controlada reduz essa hiperatividade e consequentemente retira o ruido restabelecendo a
transmissdo de informac&o neural e consequente retorno controle do movimento. Assim, o tratamento consiste na estimulacéo
elétrica em diversas regides do cérebro, por anos sem interrupcdo. Além disso, a corrente elétrica utilizada € muito pequena,
feita em pontos estratégicos do cérebro por meio de implante dos eletrodos, que séo, na sua maioria, profundos. Portanto, pode-
se concluir que os pacientes com DP submetidos a técnica de estimulacdo cerebral profunda subtalamica apresentam

importante melhora da qualidade de vida, sendo um grande adjuvante no combate & Doenca de Parkinson.
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