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RESUMO

Introdugédo: A Doencga de Parkinson (DP) é a segunda doencaneurodegenerativa mais frequente e
sua prevaléncia aumenta exponencialmente com a idade. Além dos aspectos motores como tremor
de repouso, rigidez, bradicinesia e, mais tardiamente, instabilidade postural e disturbios de marcha,
0s pacientes apresentam uma série de sintomas ndo motores fisicos, cognitivos e emocionais que
atrapalham a funcionalidade e interferem na qualidade de vida.

Objetivos: Descrever as caracteristicas clinico-demograficas basais e complicacbes peri- e poés-
operatérias;avaliar o efeito clinico pela escala UPDRS, pela escala de Schwalb&England, e pela
reducdo da dose em equivalentes de levodopa;avaliar o impacto na qualidade de vida pela escala
PDQ-39 Total e suas dimensbes; e analisar as correlagdes entre as variaveis nos pacientes
submetidos a estimulagao cerebral profunda bilateral dos nucleos subtalamicosapéds 12 meses.
Casuistica e Métodos: Foram selecionados 40 pacientes submetidos prospectivamente a ECPB-
NST no Hospital de Base da FAMERP, de maio de 2010 a maio de 2014, seguindo critérios de
inclusao e exclusdo baseados do protocolo CAPSIT-PD. Foram realizadas as avaliagbes da UPDRS
e todos apresentaram teste de levodopa pré-operatorio (TLP)com resposta superior a 30%. Foi
realizada coleta de dados clinicos de UPDRS, DEL e PDQ-39 antes e 12 meses depois da cirurgia.
Foram avaliadas as complicagdes peri- e pos-operatorias.

Resultados: Caracterizamos demograficamente e clinicamente a amostra, descrevemos as
complicagdes, obtivemos eficacia clinica significante em todas as 4 partes da escala UPDRS, além de
reducdo da DEL da ordem de 54,97% (p<0,0001). Com relagdo a qualidade de vida,obtivemos
reducgdo significante (p<0,0001) do PDQ-39 Total e de suas dimensbes, exceto o suporte social. A
melhora do PDQ-39 Total foi de 58,39%, acima da média descrita na literatura. O TLP se
correlacionou positivamente com melhora na dimensao mobilidade do PDQ-39(r= 0,3587, p=0,0231)
e o grupo que apresentou TLP >56% apresentou Efeito Motor e resposta PDQ-39 total superior ao
grupo com TLP <56%. O Efeito Motor néose correlacionou com o PDQ-39 Total e subitens. O PDQ-
39 Total se correlacionou negativamente com UPDRS | PREOP.

Conclusées: Os dados reforcam a importancia da resposta alevodopa nos efeitos clinicos enos
aspectos motores da qualidade de vida apés 12meses de ECPB-NST. A melhora do PDQ-39 néao
pode ser explicada por aspectos somente motores pois estd correlacionada negativamente com

estado mental, comportamento e estado emocional pela UPDRS | .

Palavras-chave: 1. Doenga de Parkinson;2. Estimulagdo Cerebral Profunda; 3. Nucleo Subtalamico;
4. EfeitoClinico; 5.Qualidade de Vida.
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ABSTRACT

Introduction: Parkinson's disease (PD) is the second most frequent neurodegenerative disease and
its prevalence increases exponentially with age. In addition to motor aspects such as resting tremor,
rigidity, bradykinesia, and later postural instability and gait disorders, patients present a series of non-
motor physical, cognitive and emotional symptoms that interfere with functionality and interfere with
quality of life.

Objectives: To describe the baseline clinical demographics data and the peri- and postoperative
complications, to assess clinical effect by the UPDRS Scale, the Schwalb& England Scale and
dosereduction in levodopaequivalents;to assess the impact on quality of life by the Summary Index
PDQ-39 scale and its dimensionsand to analyse the correlation between the variables in patients
submitted to Bilateral Deep Brain Stimulation of Subthalamic Nuclei (DBS-STN) after 12 months.
Patients and Methods: We selected 40 patients prospectively submitted to DBS-STN at the
FAMERP’s Hospital de Base from May 2010 to May 2014, following inclusion and exclusion criteria
based on the CAPSIT-PD protocol. The UPDRS evaluations were performed and all had a
preoperative levodopa test with a response higher than 30%. Clinical data was collected from UPDRS,
LEDD and, PDQ-39 before and 12 months after surgery. Peri- and postoperative complications were
evaluated.

Results: We characterized demographically and clinically the sample, described the complications,
obtained significant clinical efficacy in all 4 parts of the UPDRS scale, in addition to a reduction of the
LEDD of the order of 54.97% (p <0.0001) compatible with previous meta-analysis. Regarding quality
of life, we had a significant reduction (p <0.0001) in the Total PDQ-39 and its dimensions except the
social support, with Total PDQ-39 improvement of 58.39% above the average described in the
literature. The pre-operative levodopa test (PLT) correlated positively with improvement in the PDQ-39
mobility dimension (r = 0.3587, p = 0.0231) and the PLT group> 56% had a Motor Effect and a total
PDQ-39 response higher than the PLT group <56%. The Motor Effect was not correlated with the
PDQ-39.Total PDQ-39 correlated negatively with UPDRS | PREOP.

Conclusions: The data reinforce the importance of the response to levodopa in clinical effects and
motor aspects of quality of life after 12 months of ECPB-NST. The improvement of PDQ-39 can not be
explained by motor-only aspects because it is negatively correlated with mental state, behavior and
emotional state by UPDRS I.

Key words: 1. Parkinson's disease; 2. Deep Brain Stimulation; 3. Subthalamicnucleus; 4.
ClinicalEffect; 5. Qualityof Life.



1.INTRODUCAO:




1. Introducao: Aspectos Histéricos e Clinicos:

1.1- Londres: Descrigao Original da Doencga.

Apesar de descricbes das manifestagdes da Doenga de Parkinson (DP) terem
sido encontradas em varios textos médicos chineses' e indianos? de cerca de mil
anos antes de Cristo, este conhecimento ndo foi disseminado no Ocidente. Existem
também relatos interessantes sobre a DP na Holanda® e na Hungria* dos séculos
XVI e XVII que s6 recentemente foram publicados.

Cerca de dois séculos se passaram desde que James Parkinson, em 1817,
na Cidade de Londres, publicou o seu “Ensaio sobre a Paralisia Agitante”,®> onde
descreveu uma série de seis pacientes que apresentavam as caracteristicas clinicas
de alguns dos principais sintomas que hoje fazem parte da doenca que leva seu
nome. Ele sintetizou seus achados descrevendo a presenca de movimentos
involuntarios, como tremor em repouso mesmo quando apoiado, associado a
diminuicdo da forca muscular e a propensédo dos pacientes a curvar o tronco para
frente, passando de uma caminhada para passos corridos, com os sentidos e
intelecto aparentemente ndo comprometidos.®

Foi com grande acuracia e detalhes que Parkinson descreveu a progressao
natural da doenga e seu impacto nos pacientes, incluindo sua instalagdo lenta e
insidiosa, a presenca de tremor de repouso de predominio unilateral nos bracos,
pernas e mandibula além de sua progressao a ponto de interferir na escrita e na
alimentacdo. Descreveu alteragdes da postura, da marcha e sua propensao a
quedas, além de descrever alguns dos sintomas que hoje s&o reconhecidos como
sintomas nao motores, como sono alterado, sialorréia e constipacao.

Parkinson erroneamente achava que a patologia se localizava na medula
espinhal cervical por afetar os quatro membros e ndo apresentar comprometimento

dos sentidos e do intelecto. Para seu tratamento, prop6s drenar sangue do pescogo,



na tentativa de aliviar a congestdo da medula cervical, porém este procedimento

nunca chegou a ser realizado.

1.2. Paris: “La maladie de Parkinson”

Em 1872, o renomado professor Jean-Martin Charcot, icone da Escola
Francesa de Neurologia na Faculdade de Medicina de Salpétriere em Paris, também
contribuiu de forma significativa descrevendo os sinais cardinais da doenga e
identificando variantes fenotipicas de predominio tremorigénico e rigido-acinético. O
termo Doenga de Parkinson (DP) foi cunhado por ele, em homenagem ao autor
britdnico responsavel por sua descrigao originaI.G'7

O trabalho de Charcot foi muito importante na identificacdo da DP como
uma entidade clinica isolada e diferenciada de outras patologias que também tinham
tremor na sua apresentacdo clinica, como a esclerose multipla, e disseminou
tratamentos medicamentosos para o tremor disponiveis na época, como Alcaldides
derivados da planta Beladona e a Hiosciamina, que depois se descobriu possuirem
propriedades anticolinérgicas centrais. Muitas vezes Charcot associava este
tratamento a produtos de ergot derivados de centeio que, de fato, sdo a base
farmacoldgica de alguns agonistas dopaminérgicos modernos como a bromocriptina,
drogas que estimulam diretamente os receptores de dopamina do estriado,
simulando a atividade da prépria dopamina.® Interessante frisar que, na época, nao
se conhecia a fisiologia dos ganglios da base e nem mesmo o papel dos
neurotransmissores no controle motor. A experiéncia positiva no tratamento era
baseada em experimentagcdo e observagao rigorosa dos efeitos clinicos. Charcot
também observou e propds algumas formas de tratamento vibracional, como

passeio de carruagem para alivio do tremor.®
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Poucos anos depois, em 1893, Blocq e Marinescu relataram um paciente com
um granuloma tuberculoso no pedunculo cerebral direito que afetava a Substancia
Negra pars compacta (SNc) que apresentava tremor de repouso associado a
sintomas parkinsonianos.8 No entanto, foi somente em 1899 que o patologista

Brissaud sugeriu que a SNc poderia ser o local afetado pela DP.°

1.3. Achados Neuropatolégicos: Substancia Negra e Corpos de Lewy

A confirmacao de que a SNc seria afetada pela DP s6 surgiu cerca de vinte
anos mais tarde, quando Trétiakoff, em 1919, relatou os achados neuropatoldgico
em paciente com DP observando uma grande perda de neuromelanina resultante de
auséncia de neurdnios que originalmente estdo presentes na SNc em pessoas
normais.”® Além disso, observou a presenca de inclusdes citoplasmaticas que
previamente tinham sido descritas por James Lewy em 1912 e que receberam o
nome de Corpos de Lewy.11 A presencga de perda dos neurbnios dopaminérgicos da
SNc associada a presenga de Corpos de Lewy €& considerada hoje como
caracteristica anatomopatoldgica tipica e critério diagnostico de DP."?

Neste momento havia conhecimento sobre as caracteristicas clinicas e
anatomopatologicas da DP, porém as opgdes de tratamento medicamentoso eram
limitadas e apresentavam resultados clinicos considerados insatisfatorios

principalmente para a rigidez e bradicinesia.

1.4. Cirurgias Periféricas e Centrais: Primordios da Estereotaxia.
Juntamente com o matematico Clarke em 1906, Sir Victor Horsley, em

Londres, tem seu nome escrito nos anais da Neurocirurgia Funcional por



desenvolver um aparelho de estereotaxia pioneiro, baseado em coordenadas
cartesianas, visando a introducdo de eletrodos para estudo neurofisiolégico do
nucleo denteado do cerebelo de gatos.6

No relato original de James Parkinson, seu sexto paciente apresentou uma
hemiplegia por acidente vascular cerebral com abolicdo do tremor e em 1909, o
mesmo neurocirurgido britanico Horsley publicou um caso de ablagéo cortical para
tratar hemiatetose com sucesso."

No final do século XIX e comeco do século XX, a compreensédo das vias
motoras era limitada a mecanismos periféricos e, nesse contexto, o francés René
Leriche relatou, em 1912, sua primeira tentativa de tratar o tremor parkinsoniano.14
Ele se inspirou nos relatos de Foerster, de 1911, que realizou rizotomia cervical
posterior bilateral para tratar criangas com paralisia cerebral.’ Por sua vez, Foerster
havia se inspirado no trabalho de Sherrington, escrito em 1898,'® que mostrou o
papel dos reflexos proprioespinhais na rigidez de gatos descerebrados.®
Posteriormente, Sherrington foi laureado pelo Prémio Nobel. Os resultados de
Leriche foram insatisfatorios, apontando pouca melhora na fungdo da méao e alguma
supressao do tremor. Apesar de alguma melhora descrita, as sequelas motoras
levaram o procedimento a cair em desuso.

Existem relatos de que, durante a epidemia de Encefalite letargica de von
Economo, entre 1916 e 1927"", muitos procedimentos cirurgicos periféricos, como
neurectomias, ganglionectomias e ramisectomias simpaticas, foram realizados pelo
fato de os cirurgides na época acreditarem que o sistema nervoso periférico
apresentava infeccao residual e isso causava parkinsonismo. Devido a resultados
novamente insatisfatorios, os procedimentos também foram abandonados.

Em 1937, Bucy e Case realizaram extirpacdo do cortex pré-central e

conseguiram alivio permanente de um tremor pds traumatico as custas de déficit
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neuroldgico, hiperreflexia, clénus, dispraxia e prejuizo da motricidade fina do
membro. Além disso, o procedimento apresentava alta taxa de mortalidade,
chegando a 17%, epilepsia sequelar e auséncia de melhora da rigidez e
bradicinesia.®

Em 1939, Meyers, contrariando o conceito ' vigente na época do renomado
neurocirurgido norte-americano Walter Dandy, que dizia que a cirurgia nos ganglios
da base causaria alteragcao na consciéncia, foi o primeiro a realizar uma ablacdo da
cabega do nucleo caudado com bom resultado em um paciente com tremor
decorrente de parkinsonismo pés-encefall'tico.20 Realizando seu procedimento de
forma sistematica sob monitoramento clinico e anestesia local e com bom registro de
sua série cirurgica para a época, realizou abordagens transcorticais e
transventriculares aos ganglios da base. Observou que a lesdao de vias eferentes
palidofugais produzia os melhores resultados, relatando 60% de resposta clinica
satisfatoria e 10% de mortalidade, melhorando o tremor e a rigidez sem causar os
déficits neuroldgicos decorrentes dos procedimentos sobre o trato cértico espinhal.

Em 1940, Putnan realizou a piramidotomia cervical lateral alta com resultados
superiores no tremor e rigidez com menos déficit neurolégicos em comparagao com
as ressecgoes corticais e sem mortalidade associada.?!

No intuito de encontrar um local para interromper o trato coértico espinhal com
menos risco de lesar outras estruturas, Walker realizou, em 1949, uma
pedunculotomia mesencefalica.?? O alivio do tremor, porém, era relacionado ao grau

de hemiparesia.

1.5. Estereotaxia em Humanos: Globo Palido, Ansa Lenticular e Talamo.
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Em 1947, Spiegel e Wycis desenvolveram um dos primeiros aparelhos de
estereotaxia para uso em humanos, inicialmente para realizagdo de cirurgias
comportamentais e, posteriormente, para disturbios de movimento.®?®
Procedimentos de coagulacdo elétrica envolvendo o globo palido (que foram
primeiramente realizados em um paciente com Doenga de Huntington), talamo e
ansa lenticularis (ansotomia) foram os primeiros procedimentos estereotaticos que
utilizaram técnicas de Raio-X com pneumoencefalografia e ventriculografia para
identificacdo da comissura anterior,comissura posterior e glandula pineal, usando o
sistema de coordenadas cartesianas tridimensionais para atingir alvos profundos
com menor morbidade, chegando a casa de 2%, resultado cerca de cinco vezes
menor do que o obtido com procedimentos abertos previamente realizados.

Ja em 1952, sem uso de microscépio neurocirurgico € com iluminagao
deficiente, durante um procedimento de pedunculotomia de Walker, Irving Cooper
lesou a artéria coroidéia anterior, precisando realizar sua ligadura. Quando o
paciente acordou da anestesia, observou melhora importante do tremor e da rigidez
sem qualquer hemiparesia. Entusiasmado com seu resultado, realizou uma série de
55 procedimentos sequenciais de ligadura da artéria coroideia anterior com controle
do tremor em 65% e diminui¢cao da rigidez em 75% dos pacientes, porém com 11%
de hemiplegia e 10% de mortalidade devido a grande variabilidade anatémica do
suprimento arterial deste vaso.?*

Estes achados, em conjunto com os estudos de Meyers, que desmistificaram
a cirurgia nos Ganglios da Base e talamo, associados ao surgimento de novos
aparelhos de estereotaxia desenvolvidos em varios centros no mundo que permitiam
atingir alvos profundos com menor morbidade, impulsionaram a evolugdo da

primeira era das cirurgias estereotaticas ablativas na DP.®



Devido ao achado inicial de Cooper, varios centros iniciaram procedimentos
de palidotomia, provavelmente na maioria deles lesando a porgao antero-medial do
globo palido e, consequentemente, ndo obtendo resultados consistentes. Quando
um dos pacientes que teve boa resposta clinica veio a falecer, na autdpsia se
constatou que a lesdo que se pensava estar no globo palido na verdade se
encontrava no talamo ventrolateral. ©

Associado a este fato, apds realizar um estudo detalhado das projecoes
palido-talamicas e talamo-corticais através de corantes especificos, Hassler® e
Riechert, na Alemanha, direcionaram seu alvo para tratar tremor no nucleo
ventrolateral do talamo.?

Apesar de a maioria dos centros mundiais se dedicarem a cirurgia
estereotatica no tadlamo ventrolateral, Lars Leksell, do Instituto Karolinska em
Estocolmo, publicou, juntamente com Svenilsson, nos anos 60, seus casos de
palidotomia e encontrou seus melhores resultados no tremor e na rigidez na regiao
postero-ventral do globo palido interno.?” E importante lembrar que, na Neurocirurgia
no século XX, trés grandes revolugdes tecnoldgicas impactaram o tratamento dos
pacientes neurocirurgicos: o Microscopio, a Radiocirurgia e a Estereotaxia. Lars
Leksell foi pioneiro nas duas ultimas, sendo o Aparelho de estereotaxia Lekssel

(Elekta Instruments- Estocolmo), que leva seu nome, o mais utilizado no mundo.

1.6. Descoberta da Dopamina e da Levodopa:

Em paralelo a evolugdo do tratamento cirurgico ablativo, entre os anos de
1910 e 1960, muitas pesquisas levaram a descoberta da dopamina (DA) como
neurotransmissor, além de elucidarem seu papel no estriado.® Em 1957, Carlsson

relatou a primeira evidéncia da fungcdo da DA, descrevendo que o efeito clinico da
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reserpina na redugdao da atividade motora de animais foi revertido pela
administragao de Levodopa (L-3,4-dihidroxifenilalanina), um precursor da sintese de
DA, provando seu papel importante na neurotransmissao e no controle motor pelos
ganglios da base.?®

Ehringer e Hornykiewicz, em 1960, demonstraram a deficiéncia de DA no
estriado e na SNc de pacientes parkinsonianos. Estudos posteriores de outros
autores demonstraram que a regiao mais acometida seria a por¢gdo dorsolateral do
estriado que recebe os neurdnios da via nigro-estriatal.29

Com base nestes conhecimentos, varios autores® propuseram reposi¢coes
endovenosas e orais de Levodopa em humanos. Cotzias,*® em 1968, é reconhecido
como pioneiro na publicacdo dos resultados positivos dos seus ensaios clinicos,
mostrando melhora dos sintomas parkinsonianos com reposicao de Levodopa.1

Nesta mesma época, a morbidade e a progressado clinica da doenca de
Parkinson foram estudadas no importante artigo de Hoehn e Yahr, no qual seu
sistema de estadiamento internacionalmente reconhecido foi apresentado pela
primeira vez.®' Esse sistema de estadiamento consagrado é baseado na distingéo
entre doencga unilateral (estagio |I) e doenca bilateral (estagios II-V), e o
desenvolvimento de instabilidade postural (estagio Ill) surge como um ponto
importante na progressao clinica da doenga.

Antes da introducao da Levodopa, Hoehn e Yahr relataram um duragdo media
da DP de 9,7 anos (variando de 1 a 33) e a idade média de morte foi 67-69 anos.*’
Depois da introdugdo da Levodopa, alguns estudos’® mostraram que a expectativa
de vida aumentou para 72-73 anos; além disso, a média de duragdo da doenga

aumentou para 13-14 anos, sendo que esse achado nao foi demonstrado por outros

' Tivemos o prazer de ouvir de meu orientador, Prof. Dr. Waldir Anténio Tognola, em aulas de
Neurologia durante minha graduagéo na Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto, o relato
ainda intenso, apds 30 anos, de quem vivenciou aquele momento histérico do tratamento da DP,
relembrando com entusiasmo o impacto desta descoberta na época para a melhora clinica dos
pacientes.
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autores.”® Cerca de 11 a 15 anos ap6s a instalagdo da doenca, 55% dos pacientes
estdo severamente incapacitados ou mortos.

No estudo populacional de Sydney,140 Australia, cerca de 74% dos 136
pacientes estavam mortos apds 20 anos de DP. Nos sobreviventes, a discinesia
induzida por drogas e a perda de eficacia no final da dose foram experimentados
pela maioria dos pacientes, mas os principais problemas foram relacionados as
caracteristicas ndo responsivas a Levodopa da doenca, especialmente sintomas nao
motores cognitivos, com cerca de 83% dos pacientes apresentado deméncia.

Posteriormente surgiram novas formulagdées associando inibidores periféricos
da enzima Dopa - descarboxilase (carbidopa e benserazida), melhorando a
tolerabilidade e a eficacia das preparagdes a base de Levodopa®.

Mais recentemente surgiram agonistas dopaminérgicos néo ergolinicos como
o pramipexol e rotigotina. Também dentro do armamentario medicamentoso para
controle clinico da DP, temos a amantadina, os inibidores da enzima COMT, como o
entacapone e tolcapone, e os inibidores da enzima MAO-B, como seleginina e

rasagilina, aprovados no Brasil.

1.7. Declinio e Renascimento da Cirurgia de Parkinson.

Devido a alta eficacia clinica e a menores efeitos adversos graves da
Levodopa em relagdo a cirurgia estereotatica na época do seu descobrimento,
houve entdo um declinio intenso dos tratamentos cirdrgicos, reservando sua
aplicabilidade pratica aos casos de tremor refratario. A expertise para realizar tais
intervengdes se restringiu apenas a centros especializados espalhados pelo

Hemisfério Norte e o alvo de escolha na época era o Talamo ventrolateral, cuja
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aplicagao bilateral era evitada devido ao alto risco de complicagdes cognitivas e
disartria.*

A partir de estudos com cadaveres na Universidade de Wuzburg, Alemanha,
na década de 60 e 70, publicou-se o Atlas Estereotaxia de Schaltenbrand,® que traz
as referéncias classicas utilizadas na literatura como coordenadas basais do centro
do Nucleo Subtalamico (X:12 mm lateral, 3 mm posterior e 4 mm inferior ao ponto
meédio comissural) utilizadas para o chamado “Alvo indireto”, pois as coordenadas
sao derivadas de cortes de cérebros de cadaveres alemaes e existe uma grande
variabilidade étnica com diferengcas da conformacgao cranio cerebral que podem
ocasionar erros de alvo.

A escola francesa, com Guiot, Albe-Fessard e posteriormente Talairach,
destacou-se nos anos 60 e 70 com a introducédo da neurofisiologia intraoperatdria,
melhorando o conhecimento e a acuracia dos alvos indiretos.

Com o passar dos anos, a terapia crbnica com Levodopa comegou a
apresentar complicagdes motoras com flutuagdes e discinesias, levando Laitinen,
num dos artigos mais citados em Neurocirurgia Funcional, a revisitar o alvo de
palidotomia podstero-ventral de Leksell dos anos 60, mostrando bons resultados no
controle da rigidez e das discinesias induzidas por Levodopa, tornando-se um marco
no renascimento do interesse em Cirurgia Estereotatica para Parkinson.>*

Conforme os avangos tecnologicos na area de neuroimagem, em especial
com a invengcdo da Tomografia Computadorizada (TC) e Ressonancia Magnética
(RM) nas décadas de 1980 e 1990, a acuracia na marcagao dos alvos foi sendo
melhorada, associada a uma evolugdo dos achados neurofisiolégicos obtidos em
conjunto com a evolugdo das técnicas de microrregistro neuronal realizada em

humanos durante as cirurgias.
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1.8. MPTP: a Descoberta de um Modelo Experimental.

Uma situagao inusitada foi descrita por Langston e colaboradores em 1983,
ao relatar um grupo de viciados na Califérnia que, apds utilizarem uma heroina
sintética, desenvolveram um quadro de parkinsonismo severo.®® A descoberta desta
toxina MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-teetrahidropiridina), que através do seu
metabdlito MPP+ destréi os neurdnios dopaminérgicos na SNc apds uma série de
alteragbes na matrix mitocondrial e na cadeia de transporte de elétrons, permitiu a
criagdo de modelos experimentais em animais para melhor compreensao da
fisiopatologia da DP.*®

Estudos com marcadores metabdlicos, microrregistro de atividade neuronal
unica em primatas acordados em movimento, permitiram a criacdo de uma teoria
para explicar o funcionamento dos ganglios da base que poderiam finalmente
justificar as manifestagdes da DP.>?

Albin, Alexander e DelLong propuseram que o circuito neural dos ganglios da
base apresentavam duas vias, uma direta e outra indireta, e seu mal funcionamento
era relacionado aos sintomas da DP e também demonstraram o funcionamento em
paralelo de circuitos ligando estruturas neocorticais ao processamento cognitivo e
emocional.®” A disfuncdo na alca cortico-estriado-palido-talamica explicou nao
apenas os fenbmenos motores, mas forneceu um paradigma plausivel para explicar
muitas das mudancgas cognitivas, afetivas e comportamentais vistas na DP e outros
disturbios do movimento e, inversamente, as alteragbes motoras vistas em alguns
transtornos psiquiatricos.*

Este modelo proposto ainda é o mais aceito para o funcionamento dos
ganglios da base, apesar de suas limitagdes. O circuito motor origina-se nas areas

corticais pré-central motora e pds-central somatossentitiva. A via de entrada cortical
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projeta-se nos ganglios da base através do Estriado, e a via de saida passa pelo
globo palido interno (GPi) e parte reticular da substancia negra (SNr) por duas vias
paralelas chamadas de “direta” e "indireta”.'*®

O circuito motor tem como entrada, além do Estriado, o NST. Multiplas areas
do cortex cerebral tém projec¢des glutamatérgicas para o Estriado e o NST. A
projecdo para o NST constitui a via hiperdireta que leva ao aumento do fluxo de
saida dos Ganglios da Base e a inibicdo talamo-cortical. Com exceg¢éo do nucleo
subtalamico (NST), todas as projecoes de saida e intrinsecas dos ganglios basais
(putdmen, globo palido externo, GPi e SNr) sdo mediadas pelo acido gama-
aminobutirico (GABA) e sao sistemas inibitérios. Projecdes do cortex para o estriado
e do talamo ao cortex sdo excitatorios. 8

A perda de células dopaminérgicas na SNc na DP tem efeitos diferentes nas
atividades das células estriatais nas vias diretas e indiretas. Na via direta, leva a
diminuicdo da atividade inibitéria do estriado sobre GPi, ao passo que, na via
indireta, ocorre redugao da inibicdo estriatal exercida sobre a SNc levando a uma
reducado da atividade no GPe. A excitacdo excessiva do NST e GPi resulta em um
aumento da inibicdo das vias talamo-corticais, levando presumivelmente aos sinais
parkinsonianos de acinesia e rididez.'*®

Bergman e colaboradores, em 1990, demonstraram melhora dos sinais de
parkinsonismo experimental apos lesdo quimica do nucleo subtalamico em
macacos.*

Os modelos experimentais de Parkinson em animais, que surgiram apos a
descoberta da toxina sintética MPTP, contribuiram para este conhecimento, pois a
atividade excessiva da via indireta no nucleo subtalamico aparentava ser um

importante fator na produgao dos sinais parkinsonianos. Isto foi comprovado com

lesdo experimental do Nucleo Subtaldmico, o que reduziu o fluxo excitatério
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excessivo no segmento interno do palido, melhorando os sintomas parkinsonianos
em macacos tratados com MPTP. A inativagao seletiva da porgéo sensitivo-motora
do NST e do GPi foi suficiente para melhorar os sintomas cardinais motores da
Doenga de Parkinson (bradicinesia, tremor e rigidez). Em adicdo ao aumento do
fluxo ténico no fluxo de saida do Gpi em macacos com MPTP, mudancas de
atividades fasicas também ocorreram, corroborando os sintomas parkinsonianios de
tremor e rigidez.'*®

Os mecanismos fisiopatolégicos exatos do tremor na DP sio ainda
desconhecidos. Hipotetiza-se que uma perda neuronal mais seletiva dos
componentes mediais na SNc da origem a unica ou multiplas oscilagdes nas algas
dos ganglios da base. Conexdes do STN com o palido, modificadas por estimulos
corticais e nigrais, permitem a transferéncia da atividade tremorigénica ao talamo.
Interagdes talamo-corticais, influenciadas por estimulos cerebelares, geram a provavel
via final comum para a produgéo do tremor.®

Conexdes entre os circuitos cortico-talamo-ganglios da base e o nucleo
pedunculo-pontino (via STN) parecem exercer um papel nos disturbios de marcha e
instabilidade postural.?’

Juntamente com a dopamina, tem-se demonstrado cada vez mais aparente
que muitos outros sistemas neurotransmissores (noraderenérgicos, serotoninérgicos
e colinérgicos) vao sendo acometidos como parte de uma degeneragao
multissistémica. Além disso, estudos neuropatologicos de Braak sugerem que a
patologia nao-dopaminérgica, particularmente no nucleo dorsal motor bulbares e
regido olfatéria, precede a instalagdo da patologia dopaminérgica na substancia

negra, dando énfase a sinais clinicos pré-motores na DP.%
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1.9. Nascimento da Estimulagao Cerebral Profunda.

Benabid, em Grenoble, foi considerado pioneiro na realizagdo da Estimulagao
Cerebral Profunda moderna (ECP), tendo publicado em 1987 resultados com
estimulagdo taldmica contralateral a talamotomia prévia.*®*" Os resultados
promissores dos trabalhos experimentais de Benazzouz e colaboradores*?
estimularam Benabid a wusar o NST como um alvo translacional para
neuromodulac&o na DP.*

Em 1989, houve um crescente desenvolvimento de programas voltados para
transplantes de células fetais para a doenga de Parkinson e, para comparar dados
entre pacientes e centros, havia uma necessidade de métodos comuns de
diagndstico e avaliagao do paciente. Isso levou a formagao de um comité de trabalho
e a publicacdo do Core Assessment Program Intracerebral Transplantation
(CAPIT).** O objetivo era fornecer um programa de avaliacido minima comum a
pacientes selecionados para procedimentos de enxertia que permitisse a
comparagao dos resultados entre os centros.

A medida que se ganhou experiéncia com o protocolo CAPIT, tornou-se
evidente que era uma importante ferramenta para a avaliagao do paciente, mas o
protocolo se tornou muito laborioso para se terminar quando o niumero de pacientes
aumentava. O programa também carecia de avaliagdo de aspectos importantes do
estado funcional dos pacientes, tais como discinesias, fungdes cognitivas e
qualidade de vida.

Em 1994, Siegfreid, em Zurique, publica sua experiéncia pessoal em ECP-Gpi
com resultados motores semelhantes aos da ECP-NST."®

Com os desenvolvimentos em neurocirurgia funcional com palidotomia, ECP
no Gpi e no NST, houve uma demanda por um protocolo comum de avaliagao

aplicavel a estas técnicas, bem como ao transplante. Esta necessidade levou os
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membros do Grupo Europeu de Transplantes, em 1996, a iniciar um projeto para
propor um novo programa de avaliagdo para todos os tipos de cirurgias e terapias
intervencionistas na DP, chamado de CAPSIT-PD, que norteou os estudos
subsequentes que exploravam as técnicas de ECP.*

A Escala Unificada de Avaliacido da Doenca de Parkinson publicada por Fahn
e colaboradores em 1987%°, mundialmente conhecida como UPDRS (Unified
Parkinson’s Disease Ratting Scale ), tem quatro partes (Parte |: Mental, Emocional,
Parte Il: Atividades de vida diaria, Parte lll: sintomas motores e Parte [V:
Complicagcdes da Terapia) e € a referéncia para estudo clinico dos pacientes
parkinsonianos . Dentro do protocolo CAPSIT-PD, definiu-se que OFF corresponde a
12 horas sem medicagdo dopaminérgica e ON, a 1 hora apés 1,5 vez a dose matinal
de Levodopa.

O critério para diagndstico clinico do Banco de Cérebro do Reino Unido’
também é parte do Protocolo CAPSIT-PD e necessita da presencga de bradicinesia,

associada a um dos outros sintomas como tremor ou rigidez.

1.10. Nucleo Subtalamico : Anatomia, Projecoes e Fisiologia

Em 2017, Hamani, Fonnof e colaboradores'"

publicaram uma brilhante
revisdo da anatomia e proje¢des do NST que resumimos abaixo.

O NST é uma estrutura densamente povoada em forma de lente, com
aposicdo de membrana extensa entre o corpo celular, dendritos e segmentos

axonais proximais.®'4'

Ele é predominantemente composto de neurdnios de
projecao glutamatérgica e, em humanos, 7,5% das células sao identificadas como

interneurdnios GABAérgicos.™
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Em primatas, o NST foi subdividido em um arranjo tripartite baseado nas
caracteristicas fisiolégicas e na distribuicdo de projegcdes aferentes/eferentes. O NST
limbico e parte do territério associativo encontram-se em porgées médio-rostrais do
nucleo. A porcao ventro-lateral-rostral compreende o restante da parte associativa.
Os aspectos dorsolaterais do NST rostral e o terco caudal do nucleo estao
associados com circuitos de motor.%>'%’

Uma das caracteristicas marcantes do NST é que ele é envolvido por fibras,
incluindo a capsula interna, sistema palidofugal (Ansa lenticular e fasciculo
lenticular) e lemnisco medial.™’

A ansa lenticular e o fasciculo lenticular sdo em grande parte compostos por
projecdes GPi - talamicas. Em primatas, a ansa lenticular se origina em grande parte
do GPi lateral, varrendo o ambiente interno da capsula e curvando-se
posteriormente para alcangar o campo H de Forel.™!

Acreditava-se que o Fasciculo lenticular (campo H2 de Forel) surgia do GPi
medial, perfurando a capsula interna e formando um pacote ventral para a zona
incerta. Em contraste com esta visdo classica, no entanto, estudos recentes
sugerem que a Ansa Lenticular e o Fasciculo Lenticular devem ser considerados
como porg¢des ventrais e dorsais de um continuum morfolégico que abriga o feixe de
axonios palidofugal provenientes de todos os setores do GPi.8*

Independentemente da origem das proje¢cdes palidotalamicas, o fasciculo
lenticular se junta a Ansa Lenticular junto com fibras do pedunculo cerebelar superior

do tronco encefalico no campo H de Forel, formando o fasciculo talamico (campo H1

de Forel)3384141,
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1.10.1. Projecoes Aferentes e Eferentes ao NST:

- Ganglios da base - NST

Projecbdes aferentes dos ganglios da base para o NST derivam em grande
parte do globo palido externo(GPe) através do fasciculo subtaldamico, um feixe de
fibras que entra/sai do NST da sua borda inferolateral e atravessa o capsula
interna.™’

Projecdes eferentes do STN para os ganglios compreendem projecdes
glutamatérgicas que inervam o globo palido, Substancia Negra e Estriado. Apesar de
a maioria das projecdes NST-nigrais inervarem as partes reticulata (SNr), as fibras
da pars compacta (SNc) tém recebido consideravel atengdo como substrato capaz

de regular a liberagdo de dopamina.™’

- Cértex cerebral - NST

A via hiperdireta € composta por fibras corticais motoras e pré-motoras que
viajam através da capsula para inervar diretamente o NST."’

O primeiro feixe que inerva o NST dorsal surge do cértex motor primario, area
motora suplementar (SMA), pré-SMA, bem como dos cortices pré-motores dorsais e
ventrais.™’

As porg¢des ventromediais do nucleo recebem aferentes dos campos oculares
frontais e suplementares frontais e estdo envolvidas em circuitos relacionados com
movimentos oculares.™

Aferentes corticais pré-frontais de areas do cértex pré-frontal dorsolateral e do
cortex cingulado anterior terminam em regides ventromedial e medial do NST

respectivamente. '™’
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- Talamo e tronco cerebral -NST
As principais projegdes do talamo para o NST originam-se dos nucleos
parafasciculares e centromedianos. As projegdes do Tronco cerebral surgem de
varios nucleos e envolvem multiplos sistemas de neurotransmissores. Estes incluem
fibras da SNc dopaminérgicas, projegcdes colinérgicas e nao-colinérgicas do nucleo
pedunculopontino e nucleo tegmentar laterodorsal, proje¢gdes noradrenérgicas de

fibras do locus ceruleus e proje¢des serotoninérgicas provavelmente da rafe.8” 141

1.10.2. Propriedades fisioldégicas da STN e Atividade Oscilatéria

As células NST em primatas ndo humanos disparam a 18-25 Hz,
principalmente em padrdes irregulares, mas também ocorrem padrdes regulares e
em rajadas.™’

Em estados parkinsonianos, o NST dispara mais irregularmente em altas
taxas, acabando por perturbar o funcionamento das demais estruturas dos ganglios
basais. Também anormais na DP sdo as oscilagdes ganglios cortico-basais. As
células do NST oscilando em frequéncias abaixo de 10 Hz s&o algumas vezes
relacionados ao tremor parkinsoniano®:'41,

As oscilacbes que ocorrem durante o movimento ou tratamento com
agonistas dopaminérgicos estao na faixa de 70 a 85 Hz. As oscilagdes na faixa beta
(15-30 Hz) sao proeminentes nas regides dos ganglios da base e do cortex
sensorimotor. Isto de fato parece arrastar a atividade de espiculas no NST,
interneurdnios colinérgicos estriatais e estruturas dos ganglios da base a
jusante.3%141
A atividade da rede patologica dos ganglios da base na DP é representada

pelo aumento da sincronia e da ritmicidade da atividade neural e das oscilacées. As

oscilagbes neurais podem ser subdivididas em diferentes bandas de frequéncia: &
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(delta: 1-4 Hz), O (teta: 4—7 Hz), a (alfa: 7-13 Hz), B (beta: 14-30 Hz), e x (gama: 30
a 100 Hz;). Acredita-se que as oscilacbes teta e especialmente beta sejam
anticinéticas e mantenham fisiologicamente o status quo da rede de repouso).?*%"142
As oscilagbes gama parecem estar associadas a estados hipercinéticos antes e
durante os movimentos, mas também a hipermobilidade discinética na DP. No geral,
os pacientes com DP mostram um aumento nas oscilagées beta e uma reducao nas
oscilagbes gama na maioria das estruturas dos nucleos da base, como o estriado,
NST, pallidum e o cortex motor, que se correlacionam com estados de bradicinesia e
rigidez. Uma sincronia adicional foi detectada como a fase de uma oscilagdo de
baixa frequéncia (beta), sendo capaz de controlar a amplitude de uma oscilagao de
alta frequéncia (gama). Este acoplamento de amplitude de fase foi observado no

cortex motor de pacientes com DP com bradicinesia.”""*?

1.11. Estimulagao Cerebral Profunda — Mecanismos de Acao:
Varias teorias tém sido propostas para explicar os efeitos da ECP na DP.
Apesar da vasta experiéncia cirurgica com a ECP nas ultimas trés décadas, com

7

mais de 160.000 pacientes operados,”’ seu mecanismo de agdo ainda é pouco

compreendido.92‘93'94'95’125
A ECP tem efeitos elétricos, quimicos e nas redes neurais. Estudos
computacionais demonstraram uma possivel inibicdo simultdnea do corpo celular
com excitagdo axonal.'®® Este fendmeno de desacoplamento resulta em uma
modificacdo da atividade de rede, influenciando muiltiplos circuitos talamocorticais.'?
A estimulagcédo elétrica modifica a atividade patologica dos ganglios basais
alterando a taxa de disparo'?’ e aumentando o fluxo sanguineo para o mesencéfalo.

Ao mesmo tempo, a ECP estimula astrécitos para liberacdo de calcio e

neurotransmissores (adenosina e glutamato) e também estimula a neurogénese'%.
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Assim, a hipotese atual das redes de géanglios da base na DP é a de que a
producao total do talamo e do cértex motor € diminuida e o circuito € capturado em
um estado de entropia oscilatério hipersincronizado. As sinapses motoras eferentes
do NST durante a ECP sao hipoteticamente exauridas de seus neurotransmissores
e, portanto, filtram oscilagdes de baixa frequéncia A ECP de baixa frequéncia (20
Hz) parece aumentar a quantidade de sincronizagdo, enquanto a ECP de alta
frequéncia (> 70 Hz) suprime essa atividade no GPi semelhante a administracao de
Levodopa.'*?

A estimulacdo de alta frequéncia causa potenciais de agao axonal orto- e
antidrébmicos. Os potenciais de agdo somaticos sao bloqueados, na maior parte, nao
atravessando o axbnio até a sinapse. As fibras aferentes que se projetam para a
regido alvo e as fibras que passam de outras regides cerebrais sao arrastadas pela
frequéncia da estimulagdo. O tecido ndo neural (astrocitos, microglia, células
endoteliais) localizado no volume de tecido ativado também ¢é afetado pela ECP.
Esses efeitos heterogéneos combinam-se com a liberagdo irregular de
neurotransmissores (‘ruido pés-sinaptico”). Os circuitos neuronais patologicos sao
interrompidos e transferidos para um estado mais benéfico.'*?

A injecao de ruido pds-sinaptico e o desacoplamento dos neurdnios do NST
reduzem o poder das oscilagdes beta, reduzem o acoplamento fase/amplitude e
diminuem a entropia no padrao de disparo dos neurdnios corticais Esse novo padréao
de disparo provavelmente nao recria o padrao de disparo fisiolégico, mas substitui o
padrdo intrinseco mais deletério da correspondente eletropatia.’? O efeito de rede
global do ECP NST é uma atividade aumentada na saida dos ganglios da base do
talamo para o cértex motor, juntamente com a redugado da sincronia em oscilagoes

de baixa frequéncia.'*?
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A observacdo de que a estimulacdo elétrica de alta frequéncia causou os
mesmos efeitos que as técnicas ablativas levou a suposicdo de que a ECP inibe a
atividade neuronal do nucleo estimulado, causando uma lesao funcional via bloqueio
de despolarizagéo.94 Embora a inativacao funcional dos neurdnios e os bloqueios de
despolarizagdo possam contribuir para o efeito global, pesquisas adicionais
revelaram que os efeitos da DBS no nivel celular, elétrico, molecular e de rede
superam em muito os efeitos das lesdes.'*? A hipotese atual é a de que os circuitos
neuronais patologicamente alterados e disfuncionais sao trataveis com ECP, e que a
estimulacao elétrica pode alterar esses circuitos neuronais e leva-los de volta a um
estado mais fisioldgico'*?

Durante varios anos, tecnologia de apenas uma empresa esteve disponivel no
mercado. Entretanto, surgiram outras empresas com materiais novos para ECP. A
concorréncia trouxe avangos tecnolégicos na ECP. Nos ultimos cinco anos,
passaram a estar disponiveis novas tecnologias, como baterias recarregaveis com
longa duragdo (até 25 anos), possibilidade de utilizar dois contatos do mesmo
eletrodo com amplitude e pulso diferentes com pulsos intervalados, possibilidade de
se utilizar corrente com parametros independentes em oito contatos de cada
eletrodo e o desenvolvimento de eletrodos com corrente direcional e de corrente
constante. Esta evolugcao tem permitdo evitar multiplas substituicbes das baterias, e
da a possibilidade de mais opg¢des na programacgao dos parametros de estimulagao,
ampliando a janela terapéutica e minimizando os efeitos adversos da estimulacéo.™®

Tem sido estudada a utilizagdo de sistema que faz registro da atividade
celular e estimulagao, designado “adaptive DBS”, que consiste na ECP adaptavel as
oscilacbes das bandas beta. Na DP, foi estudado este sistema que estimula o NST

apenas na presenca de atividade beta anormal, e os primeiros resultados sugerem
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existir maior beneficio nos sintomas motores, ocorréncia de menos efeitos adversos

da estimulacédo e menor gasto de energia."®

1.12. Cirurgia de Parkinson no Brasil: Alvos e Resultados

Apesar de haver varios Neurocirurgides Funcionais pioneiros realizando
procedimentos estereotaticos ablativos desde os anos 60, somente entre os anos
1980 e 1990 alguns centros comegaram a publicar seus resultados com destaque
para a casuistica de Talamotomia ventrolateral para tratamento da Doencga de
Parkinson, de Silva Jr, produzida na Faculdade de Medicina de Sao José do Rio
Preto em 1997 e a série de Palidotomia postero-ventral de Nasser e colaboradores
produzida em S&o Paulo, em 1998.4°

Em 2002, surgiram novos relatos na literatura nacional de Subtalamotomia
unilateral produzidos por Vilela Filho, em Goiania,*® e Estimulacéo Cerebral Profunda
(ECP) unilateral no ntcleo ventral intermédio para Tremor essencial®’ e Subtalamo
uni e bilateral para DP,*? por Nasser e colaboradores em Sao Paulo e Rio de
Janeiro, mostrando que as técnicas de neuromodulacdo comecaram a se difundir
pelo Brasil a partir dos anos 2000.

Em 2005, Hamani e colaboradores publicaram a primeira revisdo sistematica
da literatura mundial sobre Estimulacdo Cerebral Profunda Bilateral -Nucleo
Subtaldmico (ECPB-NST), analisando os resultados motores de 471 pacientes
tratados em 34 Centros Especializados em 13 paises diferentes, mostrando a
disseminacgao da técnica pelo mundo.”

A conclusao da revisdao de Hamani foi que a ECPB-NST era efetiva no

tratamento dos aspectos motores da DP e que refinamentos na selegcdo dos
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pacientes e na técnica cirdrgica poderiam reduzir a incidéncia de complicagdes
associadas com o procedimento.53

A partir dos relatos originais, seguiram-se varios estudos randomizados e
controlados na Europa e América do Norte, mostrando resultados positivos tanto
motores quanto na qualidade de vida positivos tanto da ECP dos Nucleos
Subtaldamicos quanto da ECP do Globo Palido interno. Esses estudos compararam
os dois alvos entre si e com o melhor tratamento medicamentoso possivel,
consolidando a terapia como uma opg¢ao importante no controle das flutuagdes

,54,55,57,58,59,60,61,62,63,67 Resultados

motoras com melhora da qualidade de vida.
positivos em fase intermediarias e avancadas estimularam Schupbach e
colaboradores ** a avaliar e comprovar a melhora da qualidade de vida em pacientes
com DP em fase mais precoces.

Apesar de haver ainda bastante debate na comparagao da eficacia motora
dos alvos NST e Gpi, varios estudos mostraram resultados motores equiparaveis. O
NST se destaca com superioridade na melhora dos sintomas de OFF® e na reducao
média da DEL, que chega a 52% em metanalise.®* Do ponto de vista cognitivo, de
sintomas nao motores como depressao e reducio das discinesias por efeito direto, o
Gpi apresenta-se mais seguro e com vantagens em relagédo ao NST principalmente
em idosos . Apesar destes achados de literatura, a maioria dos centros ainda prefere
o NST bilateral como alvo de escolha por ter efeito superior na melhora dos
sintomas de OFF. 67124

Como principio geral, o NST € um alvo que parece ser superior no controle da
bradicinesia, rigidez e distonia do periodo OFF, e tem um perfil econdmico melhor
(menor densidade de carga € necessaria, poupando as baterias e permitindo menor

dosagem de medicacdo). Por outro lado, ECP-NST pode ter um perfil menos

favoravel quando se trata de efeitos adversos cognitivos e comportamentais.
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Correlaciona-se com atengcao piorada, memoria de trabalho, velocidade de
processamento, fluéncia verbal, flexibilidade cognitiva e, possivelmente, com
declinio mais rapido nos testes de meméria.”’

O ECP-GPi parece ser superior no controle de discinesias e distonia no
periodo ON, e também poderia ser util de forma unilateral, sendo indicado em
pacientes com DP altamente assimétricos. Escores de humor e apatia parecem ser
menos afetados quando o alvo é o GPi, provavelmente devido a uma menor redugao
da dose de medicagao dopaminérgica.”’

Um estudo randomizado Holandés de 2013"° comparou o STN e o GPi como
alvos para ECP na DP em fases avancgadas. A hipétese foi a de que o GPi seria
superior na melhoria da incapacidade, devido ao beneficio motor ser semelhante
entre os dois alvos, mas o GPi estar associado a menos alteragdes cognitivas, do
humor e do comportamento. No entanto, nao foi encontrada diferenca entre os dois
alvos na melhoria da incapacidade e na associagdo com alteragdes cognitivas, do
humor e do comportamento. O NST permitiu maior beneficio na UPDRS-III e nas
AVD em OFF, na marcha e na estabilidade postural, maior redu¢ao da DEL e menor
consumo de bateria. Concluiu-se que NST deve ser o alvo preferido. Essa conclusao
sobre a superioridade do NST, associada ao fato de este nucleo ja ser o mais
utilizado na maioria dos centros, permitiu a reconciliagdo da pratica clinica com a
medicina com base na evidéncia.'*

Os mesmos autores holandeses avaliaram os dois grupos de doentes aos trés
anos de seguimento,“"2 tendo encontrado que se mantém o maior beneficio motor e
funcional obtido com o STN em relagdo ao GPi, na condigdo sem medicagao, e que
continua a nao existir diferenga no escorecomposto para a cogni¢do, humor e
comportamento. Oito doentes foram reoperados, passando de GPi-DBS para STN-

DBS, por beneficio insuficiente.
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As recomendagdes com base na evidéncia para tratamento da DP da
European Federation of Neurological Societes, em colaboragdo com o capitulo
Europeu da Movement Disorders Society, conferiram nivel A de evidéncia a ECP
para tratamento do tremor incapacitante, complicagdes motoras severas, periodos
de OFF imprevisivel, discinesias e distonia matinal.*®

Além dos aspectos motores, a literatura também tem avaliado a qualidade de
vida:026364.6566.67 o meio de varios instrumentos. Na metanalise de Kleiner-Fisman,
de 2006, avaliou-se o Parkinson’s Disease Questionnaire-39 (PDQ-39), demonstrando
que a melhora média do PDQ-39 total foi de 34,5 %.%

Esse questionario (Parkinson Disease Questionnaire — PDQ-39) é auto-
administravel e foi desenvolvido em 1995 com base em entrevistas com individuos
portadores de DP, com foco na qualidade de vida.®” O PDQ-39 &, em parte, baseado
no SF-36, um questionario genérico que avalia varios aspectos do estado de saude,
mas € mais especifico quanto as caracteristicas especiais da DP. Sao 39 itens
divididos em oito dimensdes: mobilidade (10 itens); atividades da vida diaria (6
itens); bem-estar emocional (6 itens); estigma, que avalia varias dificuldades sociais
em torno da DP (4 itens); apoio social, que avalia a percepgao do apoio recebido nas
relagdes sociais (3 itens); cogni¢ao (4 itens); comunicacao (3 itens) e desconforto
corporal (3 itens). A pontuagao varia de 0 (nenhum problema) até 100 (maximo nivel
de problema), ou seja, uma baixa pontuagao indica a percepg¢ao de melhor estado
de saude.

O PDQ-39 tem boa confiabilidade interna (r=0,69 a 0,94)%® e validade de
constructo e de face. Ele foi adaptado para o portugués brasileiro pela Pesquisa em
Servicos de Saude (Departamento de Saude Publica e Atencdo Basica -

Universidade de Oxford) em 1997 (vide Anexo 5). Em 2007, varios autores

publicaram a sua experiéncia com o questionario no Brasil."% """
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Em 2010, Rieder e colaboradores, por meio da Academia Brasileira de
Neurologia (ABN), publicaram suas recomendacgdes para indicagao cirurgica, que
consistiam no Diagnéstico definido de DP por pelo menos cinco anos, resposta a
Levodopa definida (melhora de 25 a 50% na escala UPDRS parte Il -exceto para
casos de tremor), resposta insatisfatéria com o melhor tratamento médico possivel
(discinesia, tremor ou flutuagbes motoras), intolerancia a reposi¢ao dopaminérgica e
acesso aos centros especializados para ajuste dos parametros de estimulagéo.
Como critérios de exclusao, citavam a presenca de deméncia, transtorno psiquiatrico
ativo (depressao e psicose), atrofia cerebral significativa com dilatagdo ventricular.
ApOs essa revisdo, a ECPB-NST recebeu o grau de recomendagao B pela Academia
Brasileira de Neurologia.®®

Na literatura nacional, acompanhando o foco nos sintomas ndo motores e em
especial nos aspectos cognitivos e sua influéncia na qualidade de vida, temos o
artigo de Machado e colaboradores, que descrevem sua experiéncia na avaliagéao
neuropsicoldgica pré-operatoria de ECP para DP.%°

Heluani e colaboradores, em 2012, publicaram também sua experiéncia com
20 pacientes submetidos a ECPB-NST e relataram que houve melhora da qualidade
de vida na DP sem impacto negativo nas habilidades cognitivas e no humor.”

Mais recentemente o foco da literatura se voltou ainda mais para a correlacao

da qualidade de vida com sintomas motores e nao motores, "

com destaque para
varias teses e publicagdes do grupo do Hospital das Clinicas da USP de Sao Paulo,
analisando a modulacéo consciente da percepgao sensitiva e a relagéo do alivio da
dor com melhora da qualidade de vida.”*"

Em 2016, o Grupo de Floriandpolis descreveu variaveis associadas com os
aspectos fisicos da escala de qualidade de vida PDQ-39 (Mobilidade, AVD e

Desconforto Corporal) em 59 pacientes submetidos a ECPB-NST e concluiram que
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os sintomas psiquiatricos foram, no minimo, tado relevantes quanto os sintomas
motores nos pacientes com DP submetidos a ECPB-NST, reforcando a importancia
dos aspectos nao motores na qualidade de vida dos pacientes.74

Outro estudo também do Rio Grande do Sul mostrou a auséncia de impacto
da ECPB-NST na degluticdo, porém evidenciou melhora no PDQ-39 total em uma
amostra de apenas 10 pacientes.””

Em 2016, Borges defendeu Tese de Doutorado na Faculdade de Medicina de

S30 José do Rio Preto'®?

com 29 pacientes submetidos a ECPB-NST e demonstrou
melhora significante na escala UPDRS parte |, Il e Ill, comparando PREOP com
POSOP 12 meses. A avaliagcdo Neuropsicolégica identificou melhora apés ECP no
quociente intelectual geral, nas atividades relacionadas a velocidade de
processamento e nos sintomas de transtornos mentais (depressédo, ansiedade e
apatia). Identificou-se piora apdés a ECPB- NST na fungdo executiva, memoria e
fluéncia verbal.

Em 2018, o Grupo da UNIFESP publicou sua experiéncia inicial com 11
pacientes, sendo que destes, apenas seis foram submetidos a ECP uni ou bilateral
do NST e um ECPB-GPI. Os autores observaram que, apds seis meses, 0s
pacientes apresentaram melhora média de 9,5% na depressao avaliada pelo escala
de Beck e a pontuacdo do PDQ-39 melhorou 10,28%."®

Finalizando, o grupo de Brasilia, também em 2018, publicou excelente artigo
de revisdao que teve como objetivo fornecer pistas baseadas em literatura sobre
indicagdes personalizadas, ajudando na escolha entre NST e Gpi de acordo com
espectro clinico predominante do paciente. Além disso, descrevem contraindicagoes,
riscos, beneficios e precaugbes. O grupo ressalta a importancia de equipes

multidisciplinares trabalharem em conjunto, tanto na avaliagao pré-operatéria quanto

do manejo clinico medicamentoso, no ajustes de parédmetros e na reabilitagao
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multiprofissional, para otimizar a utilizacado das técnicas de ECP, especialmente
evitando cirurgias com indicagées inadequadas e expectativas irreais.””.

Pelo fato de haver poucas séries brasileiras com seguimento de 12 meses
pos-operatorio avaliando resultados motores e impacto na qualidade de vida na
ECPB-NST, a apresentacdo dos nossos dados, obtidos retrospectivamente no
Hospital de Base da Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto devera
ampliar o conhecimento da realidade nacional.

Sua concepgao veio da necessidade de demonstrar para a comunidade
médica regional a eficacia clinica e o impacto positivo na qualidade de vida nos
pacientes submetidos a esta técnica de ECP, que foi realizada pela primeira vez no
nosso hospital em maio de 2010. Esperamos demonstrar em nossa casuistica
algumas correlagbes significativas entre fatores clinicos pré-operatérios que
melhorem o0 nosso processo de selecido dos pacientes e, além disso, ampliem nosso
entendimento sobre os fatores que se correlacionam aos efeitos clinicos e a melhora
da qualidade de vida, tendo em mente que ainda hoje, em 2019, o tratamento
cirurgico da DP é um tratamento paliativo que visa a melhora das flutuagdes motoras
refratarias, trazendo ganhos na funcionalidade e na qualidade de vida. Nossos
dados clinico demograficos e de complicagdes peri- e pds-operatérias refletem a
complexidade do manejo multidisciplinar de uma amostra de 40 pacientes com DP
na fase intermediaria/avancada operados em um Centro Especializado em
Neurocirurgia Funcional Estereotatica de Referéncia Regional no Brasil, com suas

caracteristicas peculiares que descreveremos no escopo desta tese.



2. OBJETIVOS:
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2. Objetivos:

¢ Analise descritiva das complicacdes peri e pds-operatérias da casuistica.

e Avaliagéo do efeito clinico da ECPB-NST-12 meses.

e Avaliagdo do impacto na qualidade de vida na escala PDQ-39 (Total e
dimensbes) apos ECPB-NST- 12 meses.

¢ Analise das correlagdes entre variaveis clinicas basais, UPDRS PREOP, TLP,
Efeito Motor, Qualidade de Vida (PDQ-39 Total e dimensdes) e redugcao da

DEL apds ECPB-NST -12 meses.



3. CASUISTICA E METODOS
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3. Casuistica e Métodos.

3.1. Caracterizagao da Amostra:

De maio de 2010 a maio de 2014, foram operados 60 pacientes no Servigo de
Neurocirurgia Funcional da FAMERP, sendo que destes, 40 foram ECPB — NST, 12
ECPU-NST, 5 ECPB-GPi e 3 ECPU-GPI.

Foram selecionados retrospectivamente para o estudo 40 pacientes
submetidos a ECPB-NST, por ser o alvo mundialmente mais utilizado e para
homogeneizar a amostra. Todos os pacientes realizaram avaliagao Pré-operatdria
apos encaminhamento de neurologista clinico especializado em disturbios de
movimento. Primeiramente, foram coletados dados sécio-demograficos e clinicos:
idade, sexo, idade de inicio da Doenca de Parkinson, Tempo de Doenca, Escala de
Hoehn — Yahr, Escala de Schwalb & England, Dose de Equivalentes de Levodopa
Pré-operatéria (DEL PREOP), UPDRS em OFF e ON, avaliando-se a resposta a
medicacdo com Teste de Levodopa Pré-operatdrio -TLP e complicagdes do
tratamento medicamentoso por meio de entrevista semiestruturada e exame
neurolégico padronizado realizados pelo autor. O PDQ-39 pré-operatorio foi aplicado
em conjunto com a Avaliagdo Neuropsicolégica pré-operatéria por Neuropsicologa
experiente do nosso Servico.

Todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
sobre a cirurgia no pré-operatério (Anexo -2). As cirurgias foram realizadas e os
dados clinicos referentes a complicagdes foram registrados na Ficha médica padrao
(Anexo 4), assim como as reavaliagbes clinicas apos 12 meses. O PDQ-39 foi

repetido apds 12 meses de cirurgia pela mesma Neuropsicéloga.
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Apods a aprovacado do CEP (Anexo -1), os pacientes foram contatados para

que assinassem o termo de consentimento livre e esclarecido do Projeto-Mae

“‘Estudo Multimodal da Doenga de Parkinson: Aspectos Clinicos e Cirurgicos”, ao

qual este projeto se associa. Somente apds a aprovagao dos pacientes os dados

foram extraidos da Ficha médica supracitada para serem analisados.

3. 2. Critérios de Inclusao:

Pacientes com diagnostico de Doenga de Parkinson segundo os critérios
do Banco de Cérebro de Londres ha pelo menos cinco anos.

Idade de 25 a 75 anos.

Escala de Hoehn-Yahr maior ou igual a 3 em OFF.

UPDRS - lll maior que 30 em OFF

Presencga de Flutuagbes motoras (decaimento de dose, distonia do OFF,
fendbmenos ON-OFF, discinesia induzida por levodopa, tremor
incapacitante) refratarias ao ajuste medicamentoso por neurologista
especializado em disturbios de movimentos por pelo menos trés meses.
Presencga de resposta positiva ao Teste de Levodopa (melhora superior a
30% do UPDRS- Il ON apés dose 1,5 superior a dose matinal habitual
quando comparado ao UPDRS -Ill em OFF).

Exame de Imagem de RM 1,5 ou 3 Tesla Pré-operatério com sequéncias
especificas com gravagdo em DICOM.

Preenchimento do Questionario PDQ-39 pré-operatério (Anexo 6).

3.3. Critérios de Exclusao:

Declinio Cognitivo Severo ou Deméncia conforme avaliagdo

Neuropsicoldgica Padronizada (Anexo 7).
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e Presengca de Depressdao Severa, ldeagdo Suicida e Drogadicdo ativa
conforme avaliagdo Neuropsicologica supracitada.
e Risco Cirurgico elevado com cardiopatia grave e uso de anticoagulantes.
e Presenca de alteragdes significativas na RM encefalica (atrofia difusa,
microangiopatia severa e malformacgdes vasculares que aumentem o risco
da intervencéo).

¢ Instabilidade postural grave com quedas frequentes.

3.4. Procedimento Cirurgico Padrao:

Paciente interna na manha da cirurgia em jejum e sem medicagao
antiparkinsoniana desde as 24 horas do dia anterior. No Centro cirurgico, sao
realizados monitorizagdo cardiovascular e acesso venoso no meio do antebraco
(para nao prejudicar os testes clinicos de rigidez/tremor/bradicinesia no intra-
operatorio) pela equipe de anestesia. A sedacgédo € realizada com propofol para
colocacédo do Halo Estereotatico Leksell modelo G (Elekta instruments, Suécia) no
cranio com xilocaina 1% com vasoconstritor + Ropivacaina 5% nos quatro pinos.

O alinhamento do arco € realizado paralelo a linha orbitomeatal, para servir
de referéncia anatdbmica externa a linha AC-PC (linha entre as comissuras anterior e
posterior no interior do Terceiro Ventriculo). Do ponto médio comissural se derivam
as coordenadas indiretas do alvo NST (X:12 mm lateral, Y: 3 posterior e Z: 4 mm
inferior).

Para minimizar os erros do alvo indireto, utilizamos também o chamado “Alvo
direto”, onde se faz uma fuséo, utilizando o Software MNPS adaptado para Leksell,
da TC obtida com os fiduciais estereotaticos com as sequéncias especificas de RM -

axial e coronal T2 SENSE CLEAR de 2mm, que visualiza bem o nucleo rubro e a

substancia negra na base do nucleo subtalédmico, permitindo a obtengdo do alvo



36
direto e de suas coordenadas.® Para obtencgao da trajetoria, utilizamos a sequéncia
T1 pds gadolineo Axial volumétrico 1mm sem gap, evitando transfixar fundo de
sulcos, vasos, parede ventricular e cabegca do nucleo caudado, objetivando
minimizar o risco de hemorragia e confusdo mental pés-operatéria.

Realizamos, portanto, a obtencdo deste “alvo composto” (alvo indireto + alvo
direto), tentando direcionar as trés trajetérias do microelétrodos em situacéo central
(alvo direto), dois milimetros anterior e dois milimetros lateral devido a possibilidade
de pequenos erros se somarem no processo de fusdo e diminuirem a acuracia do
alvo .

Para isto, € necessario que o paciente esteja acordado, com sedagéao
consciente leve (dose baixa de manutencdo de dexmetoximidina para analgesia e
controle de presséao arterial sistélica menor que 130 mmHg, diminuindo o risco de
hemorragia durante a passagem dos eletrodos) para se proceder a introducao de
canulas por trepanacao frontal bilateral.

Através de canulas proprias, realiza-se o mapeamento neurofisiolégico
intraoperatorio com Sistema de Microrregistro Neuronal (Neurostar Gmbh- Tubingen
Alemanha) constituido de trés eletrodos simultaneos (anterior, central e lateral), a fim
de refinar o alvo, mapeando e evitando as estruturas adjacentes como as fibras da
capsula interna, que trafegam antero-lateralmente, as fibras do Il par craniano e
hipotalamicas medialmente e fibras sensitivas do leminisco medial pdstero-
inferiormente.

O objetivo do mapeamento neurofisiolégico € a obtengdo de uma trajetoria
que tenha bom registro multicelular das células hiperativas do nucleo subtaldamico
com irregularidade e com rajadas caracteristicas (bursting cells), fazendo testes com
membros contralaterais ao lado que esta sendo registrado, pois a area sensorio-

motora do NST esta normalmente situada dorsolateralmente no nucleo e se busca
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pelo menos 4 mm de extensao de células que respondem a movimentacdo passiva
e ativa das articulagbes (drive sensorimotor), o que se considera uma boa trajetéria
para a introducao do eletrodo definitivo (DBS 3389 Medtronic - Minneapolis - EUA),
que tem 7,5 mm de extensdo com quatro polos de 1,5 mm de extensido separados
por 0,5 mm de intervalo por 1,27 mm de diametro.

Apo6s implantagcao, realiza-se o teste definitivo do eletrodo para avaliar a
melhora da rigidez imediata (sinal de Polack-Limousan) e avaliar a janela terapéutica
dos efeitos positivos e adversos que podem surgir, necessitando de
reposicionamento intraoperatério, minimizando as dificuldades de ajuste no pés-
operatorio. O surgimento de parestesia transitéria por poucos segundos e discinesia
contralateral, especialmente nos pés, € sinal positivo de que estamos estimulando
NST. Programa-se o eletrodo no intraoperatério com configuragao bipolar longa (0- e
3+), subindo a voltagem de 0 a 5 volts, frequéncia (normalmente 130 Hz) e largura
de pulso (90 milissegundos).

Encerrado o procedimento, o paciente realiza TC de controle ja sem o arco
estereotatico, o que permite a analise imediata do posicionamento dos eletrodos,
presenga de hemorragia de trajeto e pneumoencéfalo. Depois de checada a acuraria
do implante, procede-se a anestesia geral para passagem dos cabos extensores
pela regido retromastoéide e cervical direita até a regido peitoral direita, 2 cm abaixo
da clavicula, onde se implanta o gerador de pulsos O procedimento todo dura em
meédia 6 a 8 horas.

Rotineiramente, o paciente fica em observagédo em UTI por pelo menos uma
noite e sao reintroduzidas as medicag¢des antiparkinsonianas do paciente. No nosso
servigo, por razdes logisticas e de experiéncia pessoal do autor, o neuroestimulador
é ligado cerca de 72 horas apds o procedimento, ja com o paciente desperto € no

quarto, onde se faz a programacao inicial precoce. Os parametros de alta
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normalmente giram em torno de 1 a 1,5 volt, 60 us e 130 Hz em estimulagéo
monopolar, com o polo a ser escolhido baseado no ponto de melhor resposta
intraoperatoria na trajetéria escolhida.

Devido a esta preferéncia da equipe, optamos por ndo fazer de rotina a
recomendacdo’’ de teste monopolar de todos os contatos para avaliar a janela
terapéutica de cada polo a n&o ser que haja uma resposta muito diferente do que se
obteve na macroestimulacado intraoperatéria ou se suspeite de migracdo ou mal
posicionamento do eletrodo recém implantado. Além da TC de controle pds
operatério imediato, realizamos RM encefdlica pds operatéria eletivamente,

seguindo as recomendacgdes do fabricante.

3.5. Coleta de Dados:

O seguimento dos pacientes foi realizado em nivel ambulatorial com sessdes
de regulagem quinzenais nos primeiros dois meses e mensais até o sexto més,
quando os parametros normalmente se estabilizam e, quando possivel, as doses de
medicacdo foram sendo reduzidas, como regra ndo mais de 30% da dose de
levodopa no primeiro més, salvo em situagcdes excepcionais de discinesias intensas.

O seguimento com as avaliagbes de UPDRS OFF e ON seguem o padrao
descrito na ficha clinica (Anexo 3) e a reavaliagdo neuropsicoldgica € realizada com
12 meses da cirurgia para repetir o questionario PDQ-39,% versao validada em
lingua portuguesa para o Brasil.%®%’

O periodo de coleta de dados do estudo compreendeu de maio de 2010 a

maio de 2015 (cinco anos), para completar as reavaliagbes anuais dos pacientes

operados até maio de 2014.

3.6. Analise dos Dados:
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A tabulacdo em planilha de Excel-Microsoft e a analise dos dados coletados
entre 2010 e 2014 iniciaram-se em 2014 apds a aprovagao do projeto pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto — SP
(Anexo 1).

Avaliamos as caracteristicas Clinico-Demograficas da amostra com estatistica
descritiva com média e desvio padrao (Tabela1). As complicacbes foram descritas
em porcentagem de frequéncia (Quadro 1 e Tabela 2).

As doses de medicamentos foram convertidas em doses de equivalentes de
levodopa (DEL), assumindo que 100 mg levodopa = 120 mg L-Dopa retard = 75 mg
L-dopa mais entacapona = 5 mg ropinirole = 5 mg rotigotina = 1 mg pramipexol = 1
mg pergolide = 10 mg de bromocriptina.'®

Para avaliagao do efeito clinico (Tabela 3) e da qualidade de vida (Tabela 4) e
para a comparacao dos dados clinicos no pré-operatério e no momento do estudo,
foi aplicado o teste de Normalidade de Komogorov-Smirnov. Em seguida,
dependendo da natureza dos dados, foi aplicado o Teste t pareado ou o teste de
Wilcoxon sign-ranked (significancia estatistica determinada em p <0,05).

Para analise dos dados, conceituamos o TLP, Efeito Motor e % Melhora PDQ-

39 Total segundo as equagdes abaixo:

TLP: Teste de Levodopa Pré-operatério: UPDRS 11l OFF - UPDRS 111 ON X 100
UPDRS IlIl OFF

Efeito Motor : 'UPDRS IIl OFF MED — UPDRS Il OFF MED ECP ON x 100
UPDRS IlIl OFF MED

% Melhora PDQ-39 Total : PDQ-39 Total PREOP — PDQ-39 Total POSOP x100
PDQ-39 Total PREOP
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Realizamos uma analise curva ROC para encontrar o ponto de corte de
porcentagem de melhora no TLP que pudesse demonstrar diferencas de melhora no
Efeito Motor e no PDQ-39 total entre os grupos e escolhemos o ponto de 56% de
melhora no TLP (area da Curva: 78,94%; valor de p < 0,0001; sensibilidade: 80%,
IC: 64,35% a 90,95%; especificidade: 62,5%, 1C:45,80% a 77,27%). Em seguida,
baseados neste ponto de corte de 56%, criamos dois grupos (< 56% e >56%), e
aplicamos o teste t de student para a comparar a média do Efeito Motor dos grupos
> 56% e <56%, por serem dois grupos independentes e paramétricos. Realizamos
também Teste de Mann-Whitney para comparar média da % de melhora do PDQ-39
Total dos grupos > 56% e <56% por serem dois grupos independentes e nao
paramétricos.

Além disso, foram realizadas correlacbes de Pearson para dados
paramétricos avaliando as correlagdes das variaveis Clinico Demograficas, UPDRS
PREOP, TLP, Efeito Motor, Qualidade de Vida (PDQ-39 total e subitens) e Reducéao
dos Equivalentes de Levodopa. Para descrever as correlagdes, usamos a

Classificacdo de Cohen de 1988'

, onde valores de r entre 0,10 e 0,29 podem ser
considerados pequenos; valores de r entre 0,30 e 0,49 podem ser considerados
como médios; e valores de r entre 0,50 e 1 podem ser interpretados como grandes.

Os programas utilizados para analise estatistica foram o Prisma versédo 6.07

(2015), o GraphPad Instat 3.10 (2009) e o SPSS (IBM, versao 23, 2014).



4. RESULTADOS:
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4. Resultados:
4.1.Caracterizagao Clinico-DemograficaBasal da Casuistica

Tabela 1. Demografia e Caracteristicas Clinicas Basais da Amostra de 40 pacientes
Parkinsonianos submetidos a ECPB-NST

Idade em anos (DP) 59,4(+ 9,41)

Sexo Masculino (%) 29 (72,5%)

Escolaridade em anos (DP) 9,17 (+3,60)

| comcersteascincassasas  EceewsT v |
Idade de inicio em anos (DP) 48,3 (+9,46)
Tempo de Doenca em anos (DP) 11,17 (+4,68)
Hoehn-Yahr em OFF (DP) 3,77 (+0,69)
DEL em mg (DP) 1437,32 (+490,21)
UPDRS -parte | (DP) 2,73 (£0,93)
UPDRS - parte Il em OFF (DP) 20,93 (+5,33)
UPDRS - parte Ill em OFF (DP) 35,48 (£3,17)
UPDRS - parte Ill em ON (DP) 17,30 (£5,22)
Melhora no Teste de Levodopa em % (DP) 51,59% (+12,72)
UPDRS - parte IV (DP) 7,75 (+3,26)
Escala de AVD Schwab e England - OFF em % (DP) 46 (+11)

DP: Desvio Padrao, AVD: Atividades de Vida Diaria, UPDRS:Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
ECPB-NST: Estimulagao CerebralProfunda Bilateral — Nucleo Subtaléamico.

DEL: Dose Equivalente de Levodopa

A nossa casuistica foi composta de 40 pacientes com DP predominantemente
do sexo masculino (72,5%), com idade média de 59,4 (+ 9,41) anos na época da
cirurgia. Apresentavam-se clinicamente em fase intermediaria com escala de Hoehn-
Yahr em OFF de 3,77 (+0,69) com 11,17 +4,68) anos de evolugao da DP. Utilizavam

1437 (+ 490,21) mg de DEL.
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4.2. Complicagoes Peri- e Pés-operatorias da Casuistica.

4.2.1. Complicagoes Perioperatérias e Conduta

Quadro 1. Complica¢des Perioperatérias— Conduta
ECP

ON:
ComplicagoesPerioperatérias- Conduta Estim

Hipertensao Arterial Intraoperatoria:15% -Presséo Arterial Invasiva + Nitroprussiato de sodio | ulagéo

endovenoso g?mb
Confusao Mental/ Desorientacéo: 12,5% - aumento dadexmedetomidina Profun
da
Contragbes Capsula Interna: 7,5% - reposionamentointraoperatorio do eletrodo ligada.

Diplopia: 5%- reposicionamento intraoperatorio do eletrodo
Parestesia: 2,5% - - reposicionamento intraoperatério do eletrodo
Apraxia abertura ocular pds operatorio imediato: 2,5%. -Retornar Levodopa + ECP ON

Oco
Hiperpirexiaparkinsonismo: 2,5% - (vide Anexo 8)
Ataque de Panico: 2,5% Converséo para Anestesia Geral e verificagdo por TC e fusdo pos- rrer
operatodria
am

complicagbes perioperatorias em 37,5% dos nosso pacientes conforme ilustra o
Quadro 1.

As complicacdes perioperatorias mais frequentes foram hipertensao arterial
intraoperatoria (15%) e destes apenas um (2,5%) ndo apresentou associadamente
confusdo mental e desorientagéo (12,5%).

Conforme descrito no Quadro 1 acima, houve efeitos adversos com limiares
baixos durante a mcroestimulagdo com eletrodo definitvo em 15% dos nossos
pacientes (7,5% - contragdes capsulares, 5%- diplopia e 2,5% parestesia), necessitando
0 seu reposicionamento e mostrando que nem sempre a melhor trajetéria do
microrregistro foi a escolhida para implante definitivo do eletrodo.

Houve um paciente com apraxia de abertura ocular (2,5%) associado ao
tempo cirurgico prolongado em OFF que melhorou no primeiro dia pds-operatorio
com retorno da Levodopae ligagao precoce da estimulagao.

Ocorreu um caso grave (2,5%) de Hiperpirexia-Parkinsonismo que
associamos ao longo tempo em OFF e demora para reintroduzir a Levodopaao

término da cirurgia. Os detalhes foram descritos na publicagao incluida no anexo 8.
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Um paciente (2,5%), apdés ataque de panico, foi sedado e, mediante

consentimento familiar no transoperatério, optou-se por variagao técnica, realizando

o implante guiado e verificando a acuracia por TC e fusdo com RM.

4.2.2Complicagcoes Pos-operatorias e Conduta

ComplicagéesPrecoces < 3 meses - Conduta

Seroma da loja do gerador peitoral: 5% -
Puncao + antibidtico guiado por cultura

Tabela 2. Complica¢gdes Precoces < 3 meses e Evolugdo até 12 meses.

Evolugao 3 a 12 meses - Conduta

melhora

Discinesia de dificil controle: 7,5% Redugao
agressiva Levodopa + Reprogramacao ECP
para polo mais dorsal

2,5 % Quedas - treino de equilibrio e
marcha

Transtorno controle impulso / hipersexualidade
7,5% - Retirada do Agonista Dopaminérgico

2,5% Transtorno do controle do impulso-
recaida em drogadi¢cao omitida na
avaliacao inicial -melhora apds 3 meses.

Apatia 5%:Aumento do Agonista
Dopaminérgico

melhora

Hipofonia 2,5%:Reprogramacéo para Bipolar +
Fonoterapia

2,5% Hipofonia- melhora parcial com
fonoterapia

Parestesia 2,5%: Reprogramacgéo ECP para
polo mais dorsal

melhora

Contracées Capsula Interna: 5% -
Reprogramacéo para Bipolar

melhora

Psicose por 3 meses: 5% - Desligamento da
ECP, Quetiapina, Retorno das doses
LevodopaPreoperatorias

2,5 % Controlado com Quetiapina

Diplopia olho esquerdo: 2,5%- Reprogramacgao
para Bipolar

melhora

Freezing de marcha: 5%- Reprogramacéo dos
parametros - 90 HZ + Fisioterapia com treino
de marcha

2,5% Persiste com Freezing da marcha -
Treino de equilibrio € marcha

Infecgao/Biofilme: 2,5 %- Desbridamentos
multiplos + antibiéticos endovenoso

2,5% Explante -Reimplante* apds 6 meses

apos liberagao infectologista

* Comecamos a contar os 12 meses apos o reimplante. ECP: Estimulagdo Cerebral Profunda

Apresentamos, conforme ilustrado na tabela 2 acima, o surgimento de
complicacdes precoces em 50% dos casos que, em sua maioria, se resolveu dentro
dos primeiros trés meses com reprogramacao dos parametros de estimulagdo e

ajuste medicamentoso, mostrando a importancia do manejo especializado

multidisciplinar integrado no pds-operatorio. Apenas 10% dos pacientes

permaneceram com complicagcdes na avaliagao de 12 meses pos ECPB-NST, sendo
que destes 5% persistiam com disturbios do equilibrio e marcha, 2,5% com hipofonia e

2,5% com psicose controlada as custas de quetiapina.
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Com relagdo a complicagbes infecciosas, 7,5% dos pacientes a
apresentaram, sendo que em 5% foi associada aseroma na loja peitoral do gerador
que melhorou com puncédo e antibidtico. Um dos pacientes (2,5%) apresentou
infecgao recidivante com caracteristica de biofilme, necessitando de explantacédo de

todo o sistema seguido de reimplante em 3 meses apos liberagao do infectologista.

4.3.Avaliacao do Efeito Clinico da ECPB-NST apés 12 meses

Tabela 3. Efeitos Clinicos da ECPB-NST ap6s 12 meses.

Pré-operatorio 12 meses 12 meses Diferenca
ECP-OFF ECP-ON (+ ou - %)
UPDRS -parte | (DP) 2,73 (£0,93)x - 1,83 (£1,03) 1:-32,96%
UPDRS - parte Il em OFF (DP) 20,93 (£5,33) 23 11 (+4,03)2 6,38 (14,44)s  2:-47,44%,
3:-69,51%
UPDRS - parte lllem OFF (DP) 3548 (+3,17) 45 31,33 (4,41)s 13,05 (+4,93)5 4:-11,69%,
5:-63,21%
UPDRS - parte lll em ON (DP) 17,30 (5,22)s 18,53 (+5,14), 10,65 (+4,71)s7 6:7,1%,
7:-38,43%
UPDRS - parte IV (DP) 7,75 (£3,26) s - 1,85 (£1,54) s 8:-76,12%
Escala de AVD Schwab e England 46% (x11)e = 83% (+15)s 9: 86,95%
- OFF (DP)
Dose Equivalente de Levodopa em 1437,32 - 647,83 10: - 54,97%
mg (DP) (+490,21) 10 (£321,42) 10

Wilcoxon matched-pairs signed-ranks test P< 0.05 é consideradosignificativo, P<0,0001.

UPDRS :UnifiedParkison’sDisease Rating Scale, AVD: Atividade de Vida Diaria,

ECPB-NST: Estimulagédo Cerebral Profunda Bilateral - Nucleo Subtalamico. ECP OFF: estimulagéo desligada, ECP ON:
estimulacao ligada.

Com relacdo aos efeitos clinicos avaliados, observamos melhora
estatisticamente significante(p <0,0001) em todas as suas quatro partes, tanto em
OFF quanto em ON, apdés 12 meses de ECPB-NST, conforme demonstrado na
Tabela 3 e ilustrado no Grafico 1. Observamos redugdo de 63,21% quando
comparamos o UPDRS Il em OFF PREOP com UPDRS Ill em OFF ECP ON e de
69,51% quando comparamos UPDRS Il em OFF PREOP com UPDRS Il em OFF
ECP ON. Na escala de AVD de Schwalb e England, houve melhora de 86,95%. A
reducado da DEL apds 12 meses de ECPB-NST foi de 54,97% conforme mostrado na

tabela 3 e ilustrado no Grafico 2.
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Grafico 1- Efeitos Clinicos da ECPB-NST -12 meses.
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Wilcoxon matched-pairs signed-ranks test P< 0.05 é consideradosignificativo, P< 0.0001.
UPDRS :Unified Parkinson’s Disease Rating Scale. ECP OFF: estimulagéo desligada, ECP ON: estimulagéo ligada.
ECPB-NST: Estimulagdo Cerebral Profunda Bilateral - Nucleo Subtalamico.



Grafico 2. Efeito da ECPB-NST 12 meses na DEL.
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ECPB-NST: Estimulagdo Cerebral Profunda Bilateral - Nucleo Subtalamico.

DEL: Dose Equivalente de Levodopa.
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4.4lmpacto na Qualidade de Vida PDQ-39 (Total e Dimensées) da ECPB-NST-

12 Meses

Tabela 4. Qualidade de Vida pelo PDQ-39 no Pré-operatério € 12 meses Pos-

operatorio

PDQ-39 -Dimensoese total
Mobilidade (DP)
Atividades de Vida Diaria (DP)
Bem Estar Emocional (DP)
Estigma (DP)

Suporte Social (DP)*
Cognicao (DP)
Comunicagao (DP)
Desconforto Corporal (DP)
PDQ-39 total (DP)

Pré-operatério
61,12 (£ 19,70)
53,23 (+ 20,49)
64,06 (+ 20,32)
54,53 (+ 16,14)
52,29 (+ 23,03)
40,78 (+ 16,14)
37,7 (£ 18,87)
47,71 (£ 13,99)
54,08 (+ 8,56)

12 meses Pos-operatorio

19,37 (+ 14,92)
17,08 (+ 12,93)
26,25 (+ 19,01)
19,37 (+ 13,85)
47,30 (+ 21,63)
26,71 (+ 14,22)
17,29 (£ 17,12)
15,21 (+ 11,92)
22,50 (+9,12)

diferenca (%)
-68,30%
-67,91%
-59,02%
-64,47%
-9,54%
-34,5%
-54,13%
-68,11%
-58,39%

PDQ-39: Parkinson’sDiseaseQuestionnaire- 39, DP: Desvio Padrdo. Wilcoxon matched-pairs signed-ranks test P< 0.05 é
consideradosignificativo. P < 0,0001 em todas as dimensdes do PDQ-39 exceto em Suporte Social * P=0,3248

Observamos uma melhora significativa no indice do PDQ-39 total apds 12

meses de ECPB-NST com reducdo média de 58,39%, conforme ilustrado na tabela

4 acima. Todas as dimensdes apresentaram redugdo significativa (p < 0,0001), com
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destaque para Mobilidade, Atividades de Vida Diaria e Desconforto Corporal, com
melhoras médias na casa de 68%.

A dimensao Estigma apresentou melhora média de 64,47%. As dimensdes
Cognicao, Comunicacado e Bem Estar Emocional apresentaram melhoras médias de
34,5%, 54,13% e 59,02% respectivamente.

A dimensao Suporte Social apresentou melhora média de 9,54%, porém né&o
atingiu significancia estatistica (p= 0,3248), conforme também ilustrado no grafico 3

abaixo.

Grafico 3.Impacto na Qualidade de Vida da ECPB-NST -12 meses.
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Wilcoxon matched-pairs signed-ranks test P< 0.05 é consideradosignificativo.P < 0,0001 em todas as dimensdes do PDQ-39 exceto
em Suporte Social * P=0,3248..PDQ-39: Parkinson’sDiseaseQuestionnaire- 39, ECPB-NST: Estimulagéo Cerebral Profunda Bilateral -
Nucleo Subtalamico.
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4.5.Correlagoes do Teste de Levodopa Pré-operatoério (TLP):

4.5.1.Correlagao entre o TLP e Variaveis Clinico-Demograficas Basais.

Grafico 4. Correlacao entre o TLP com Idade, Idade de Inicio da Doenca e Tempo

de Doenca.
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A analise de Correlacdo de Pearson mostrou uma correlagdo negativa
moderada e significante entre a porcentagem de melhora no TLP e a Idade de inicio

da DP e a ldade (r=-0,4741, p=0,002 e r=-0,4024, p=0,0101 respectivamente).

Grafico 5.Correlacdo do TLP com DEL PREOP.
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A anadlise de Correlaggo de Pearson mostrou uma correlagao
positivamoderada e significante entre a porcentagem de melhora no TLP e a DEL

PREOP (r=0,3999, p= 0,0106 ).



50

As demais variaveis clinicas basais como sexo, Tempo de Doencga, escala de

Hoehn&Yarh e Escala de Schwalb&England PREOP nao apresentaram correlagdes

significativas.

4.5.2. Correlagao do TLP e o Efeito Motor.

Grafico 6. Correlacao da porcentagem de melhora no TLP com o Efeito Motor .
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A analise de Correlagdo de Pearson mostrou uma correlagdo positiva
moderada, porém n&o significante, entre a % de melhora no TLP e o Efeito

Motor(r=0,3097 , p= 0,0518 ).

4.5.2.1 Ponto de Corte de 56% no TLP e Efeito Motor.

Realizamos o Teste de t de Student para avaliar a diferenca média do Efeito
Motor entre os subgrupos de pacientes, obtidos através de analise da curva ROC,
que apresentaram melhora do Teste de Levodopa pré-operatério (TLP) inferior a
56% (49,47+7,29) e os que apresentaram melhora superior a 56% (70,26+7,68).
Concluimos que a diferengca entre os grupos foi considerada extremamente

significante (p< 0,0001).



51

4.5.3. Correlagao do TLP e PDQ-39 Total 12 Meses POSOP.

Grafico 7. Correlagdo da porcentagemde melhora no TLP com a porcentagemde
melhora PDQ-39 Total 12 meses POSOP .
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A analise de Correlagao de Pearson mostrou uma correlagao positiva fraca e
nao significante entre aporcentagemde melhora no TLP e a porcentagemde melhora

PDQ-39 Total 12 meses POSOP. (r=0,2316; p= 0,1504).

4.5.3.1 Ponto de Corte de 56% no TLP e PDQ-39 Total 12 meses
POSOP.

Realizamos o Teste de Mann-Whitney para avaliar a diferengca média da
porcentagem de melhora do PDQ-39 total entre os subgrupos de pacientes, obtidos
através de analise da curva ROC, que apresentaram melhora do Teste de Levodopa
Pré-operatorio (TLP) inferior a 56% (64,21 + 21,72) e os que apresentaram melhora
superior a 56% (76,70 + 15,81). Concluimos que a diferenga entre os grupos foi

considerada significante (p = 0,0293).
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4.5.4. Correlagao do TLP e Dimenso6es do PDQ-39 12 Meses POSOP.

Grafico 8.Correlagdo daporcentagemde melhora no TLP com a porcentagemde
melhora PDQ-39 Mobilidade 12 meses POSOP .
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A anadlise de Correlaggo de Pearson mostrou uma correlagao
positivamoderada esignificante entre aporcentagemde melhora no TLP e a
porcentagemde  melhora PDQ-39 dimensdo  Mobilidade 12  meses
POSOP.(r=0,3587, p= 0,0231).

As demais dimensdes do PDQ-39 (AVD, Bem Estar, Estigma, Apoio Social,
Cognicdo, Comunicagdo e Desconforto Corporal)ndo apresentaram correlagdes

significantes com TLP.

4.6. Correlagoes do Efeito Motor:

4.6.1. Correlagoesentre o Efeito Motor eVariaveis Clinico-
Demograficas Basais.

As variaveis clinicas basais como Sexo (sem diferenga entre sexo masculino

e feminino, Teste t Student; p= 0,3174), Idade, Idade de Inicio, Tempo de Doenga,

escala de Hoehn&Yarh em OFF PREOP (correlagbes negativas fracas), Escala de

Schwalb&England PREOP e DEL PREOP (correlagbes positivas fracas) nao

apresentaram significancia estatistica.
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4.6.2. Correlagoes entre Efeito Motor e UPDRS PREOP.

Grafico 9 - Correlacao do Efeito Motor com UPDRS PREOP.
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A andlise de Correlagcdo de Pearson mostrou uma correlacdo negativa
moderada e significante entre a porcentagem do Efeito Motor e UPDRS | (r= -
0,3543, p= 0,0249), UPDRS Il OFF PREOP (r= -0,4499, p=0,0036) e UPDRS Il em
ON (r=-0,347; p=0,0283).

As subescalas UPDRS Il PREOP OFF, UPDRS IV PREOP e
Schwalb&England de AVD PREOP nao se correlacionaram estatisticamente com o
Efeito Motor.

4.6.3. Correlagao entre Efeito Motor e PDQ-39 Total 12Meses.

Grafico 10 - Correlagdo do Efeito Motor com porcentagemde melhora PDQ-39 Total

12 meses.
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A analise de Correlagdo de Pearson mostrou uma correlacdo positiva fraca,
porém néao significante (r=0,258; p=0,108) entre oEfeito Motor e a porcentagemde

melhora PDQ-39 Total 12 meses.

4.6.4. Correlagoes entre Efeito Motor e Dimensdes do PDQ-39 12
Meses.

A analise de Correlagdo de Pearson mostrou uma correlagdo positiva fraca,
porém nao significanteentre aporcentagem doEfeito Motor e a porcentagemde
melhora PDQ-39 12 meses das dimensdes Mobilidade (r=0,1949, p=0.2281), AVD
(r=0,1049, p=0,5195), Bem Estar (r=0,273, p=0,0883), Apoio Social (r=0,09851,
p=0,5454), Cognigédo (r=0,1558, p=0,3372), Comunicagado (r=0,1653, p=0,308) e
Desconforto Corporal (r=0,04358, p=0,7895). Na dimensao Estigma, a correlagao foi
negativa fraca e também nao significante (r= -0,2564, p=0,1102).

4.6.5. Correlagcao entre Efeito Motor e DEL POSOP.

Grafico 11. Correlacéo entre Efeito Motor ea porcentagem de reducdo de DEL
POSOP.
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A analise de Correlagdo de Pearson mostrou uma correlagcéo positiva moderada
esignificante (r=0,4626; p=0,0027) entre aporcentagem doEfeito Motor com a

porcentagem deredugao de DEL POSOP 12 meses.
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4.7.Correlagoes do PDQ-39 Total:

4.7.1.Correlagao entre PDQ-39 Totale variaveis clinico-demograficas
basais.

A analise mostrou correlagdes negativas fracas e nao significantes com sexo
masculino( r=-0,0150, p=0,9264), idade ( r=- 0,1682, p= 0,2996), idade de inicio ( r=
- 0,2084, p= 0,1969) e DEL PREOP ( r= - 0,1153, p=0,4787). Com o Tempo de
Doenca e a EscalaHoehn-Yahr PREOP OFF, as correlagdes foram positivas fracas e
nao significantes (r= 0,07812, p= 0,6318 e r= 0,004336, p=0,9788 respectivamente).

4.7.2: Correlagao entre PDQ-39 Totale UPDRS PREOP.

Grafico 12. Correlagdo entre Qualidade de Vida (PDQ-39 Total) e UPDRS |

PREOP.
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A analise mostrou correlagdo negativa moderada e significante entre a
subescalaUPDRS | PREOP e PDQ- 39 total (r= - 0,382, p= 0,015).

Assubescalas UPDRS Il em OFF, UPDRS Il em OFF e AVD de
Schwalb&England PREOP apresentaram correlagdes positivas fracas, porém nao
significantes (r= 0,0984, p=0,6687; r= 0,9654, p=0,5534 e r= 0,09358, p=0,5658

respectivamente) e para as subescalas UPDRS Il PREOP ON e UPDRS IV PREOP
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apresentaram correlagdes negativas fracas e também nao significantes (r= - 0,174,

p=0,2828 e r=- 0,1488, p= 0,3594 respectivamente).

4.7.3: Correlagao entre PDQ-39 Total PREOP e a porcentagem de
melhora do PDQ-39 Total POSOP 12 meses.

Grafico 13. Correlagao entre PDQ-39 Total PREOP e a porcentagemde melhora do
PDQ-39 Total POSOP 12 meses.
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A analise mostrou correlagéo negativa fraca e nao significante entrea PDQ-30
Total PREOP e a porcentagemde melhora do PDQ- 39 Total POSOP 12 meses (r= -

0,06161, p= 0,7057).

4.8.Correlagoes das Dimenso6es do PDQ-39

4.8.1.Correlagoes entre a porcentagemde melhora das dimensées do
PDQ-39 -12 meses e variaveis clinico demograficas basais.
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Grafico 14.Correlacdo entre PDQ-39 Comunicacdo e Escala de Hoehn&Yahr
PREOP OFF.
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A analise mostrou correlagdo negativa moderada e significante (r= -0,3249

p=0,0408).

Grafico 15. Correlagao entre PDQ-39 Desconforto Corporal e DEL PREOP.

150
100 L J o e o0 ®
®

50

-50 -

% Melhora do PDQ-39 desc. POS OP

DEL PRE OP

Aanalise mostrou correlagdonegativa moderada e significante (r= -0,3216
p=0,043).

As demais variaveis clinicas basais, como sexo, idade, tempo de doenca e
idade na cirurgia, ndo mostraram correlagdes significantes com nenhuma das

dimensodes do PDQ-39 POS OP 12 meses.
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4.8.2.Correlagoes entre a porcentagem de melhoradas dimensées do
PDQ-39 -12 meses e UPDRS PREOP.

Grafico 16.Correlacéo entre a porcentagem de melhora das dimensdes do PDQ-39
Mobilidade e Comunicagdo com UPDRS | PREOP.
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A analise mostrou correlagdo negativa moderada e significante entre as
dimensdes Mobilidade (r= - 0,3785, p=0,016) eComunicagéo (r= - 0,3247 e p=0,041)

e o UPDRS | PREOP.

Grafico 17 - Correlagdo entre a porcentagem de melhora PDQ-39 Estigma com
UPDRS Il OFF PREOP.
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A analise mostrou correlagdo positiva moderada e significante entre a
dimenséo Estigma (r=0,3928, p=0,0122).
As demais subescalas do UPDRS ndo mostraram correlagdes significantes

com nenhuma das dimensoes do PDQ-39 POS OP 12 meses.
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59

4.9.1. Correlagdao entre a porcentagemReduc¢ao da DEL POSOP e

variaveis clinicas basais.

Grafico 18.Correlagéo entre porcentagem de redugao de DEL e Idade.
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A andlise mostrou correlagdo negativa moderada e significante entre a

porcentagem dereducgao de DEL e Idade (r= - 0,3494, p=0,0271).

Grafico 19. Correlagéo entre porcentagem deredugédo de DEL e DEL PREOP.
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A analise mostrou correlagdo positiva moderada e significante entre a

porcentagem deredugao de DEL e DEL PREOP (r= 0,5337, p=0,0004).

As demais variaveis clinicas basais, como sexo, tempo de doencga, idade na

cirurgia e Escala Hoehn &Yahr OFF PREOP, n&do se correlacionaram com a
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porcentagem dereducgao de DEL.

4.9.2. Correlagao entre a porcentagem deredugcdo da DELPOSOP e
UPDRS PREOP.

Grafico 20. Correlagéo entre porcentagem dereducao de DEL e UPDRS PREOP.
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A analise mostrou correlagdo negativa moderada e significante entre a
porcentagem dereducao de DEL e UPDRS | PREOP (r=- 0,3354, p=0,0343), UPDRS
I OFF PREOP (r= - 0,4721, p= 0,0021), UPDRS IIl PREOP OFF (r= - 0,3863,
p=0,0138) e UPDRS Il PREOP ON ( r=-0,375, p= 0,0171).

Nao houve correlagao significante entre a porcentagemde reducdo de DEL e

UPDRS IV PREOP (r=0,1987 e p=0,2191).

49.3. Correlagcido entre a porcentagemde Redugdao de DEL e

aporcentagemde Melhora UPDRS | e IV.



61
Grafico 21.Correlagéo entre a porcentagemde redugao de DEL e a porcentagemde

melhora UPDRS | e IV.
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A analise mostrou correlagdo positiva moderada e significante entre a
porcentagem dereducao de DEL e a porcentagem de melhora UPDRS IV (r= 0,4027,
p=0,01) e correlagdo positiva fraca e nao significante entre a porcentagem de

reducao de DEL e porcentagemde melhora da UPDRS | ( r= 0,07565, p= 0,6427).



5. DISCUSSAO:
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5. Discussao:

5.1. Demografia e Caracteristicas Clinicas Basais:

Aproximadamente 0,3% da populagdo geral tem DP e sua prevaléncia
aumenta exponencialmente com a idade: 0,3% daqueles com idade entre 55 e 64
anos, 1% daqueles entre 65 e 74 anos, 3,1% daqueles entre 75 e 84 anos e 4,3%
para aqueles entre 85 e 94 anos. Cinco a 10% dos pacientes apresentam sintomas
antes dos 40 anos.'*"®

A identificagdo de mais de dez loci genéticos autossdbmicos dominantes e
recessivos tem estabelecido a DP como um disturbio de movimento com uma base
genética consideravel ao menos em uma parcela dos doentes. Quatro das formas
conhecidas como Parkin, PINK1, DJ1 e LRRK2 podem se apresentar clinicamente
com Parkinson Idiopatico e perfazem cerca de 1 % de todos os pacientes com DP.
Contudo, todas as formas monogenéticas combinadas explicam somente cerca de
20% dos casos de instalacado precoce antes dos 40 anos e menos de 3% dos casos
de instalac&o tardia.'®

O nosso estudo traz uma amostra brasileira de 40 pacientes com DP na fase
intermediaria (Escala de Hoehn & Yahr em OFF de 3,77 + 0,69) representativa da
realidade do nosso servigo.

A nossa casuistica é composta predominantemente de Homens (72,5%) com
idade média 59,4 (+ 9,41) anos um pouco acima da metanalise de Kleiner-Fisman®*
e colaboradores em 2006, em que a idade média no momento da cirurgia foi de 58,6
(£ 2,4) anos. A nossa amostra apresenta 9,17 (+ 3,6) anos de escolaridade,
representando a realidade social brasileira em nossa regido e sendo superior a 7,5

(¥4,5) anos de escolaridade publicada em série brasileira de Heluani e

colaboradores em 2012.7°
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A nossa amostra iniciou a DP com 48,3 (+ 9,46) anos de idade em média e foi
operada por flutuagbes motoras refratarias ao ajuste medicamentos apos 11,17 (
4,68) anos em média do inicio da doencga, cerca de trés anos a menos do que a
metanalise de 2006%, que mostrava uma duragdo da DP de 14,1 (+ 1,6) anos,
indicando que o conhecimento sobre os efeitos clinicos da ECP aumentou na ultima
década e vem fazendo com que os neurologistas encaminhem seu pacientes para
cirurgia um pouco mais cedo. Este fato pode ser corroborado por um achado de
UPDRS Il em OFF de 35,48 (+3,17), o que mostra pacientes moderadamente
comprometidos em OFF.

Zetusky e colaboradores, em 1985,'%°

sugeriram e, depois, Jankovic em 1990,
com estudo DATATOP,'?' confirmaram que diferentes fendtipos clinicos podem ter
diferentes prognésticos, com progndsticos clinicos piores em pacientes com
bradicinesia, rigidez, instabilidade postural e disturbios da marcha e um curso mais
leve em pacientes com caracteristicas clinicas com tremor predominante. Nao
fizemos analise separada das pontuagdes da UPDRS para estudar especificamente
cada sintoma motor em nossa casuistica pois queriamos avaliar o efeito clinico
global da escala UPDRS .

Kempster e colaboradores, em 2007, investigaram a relagao entre idade na
instalacdo da DP, heterogeniedade nos padroes de resposta a terapias
dopaminérgicas e no curso clinico da DP, observando que pacientes jovens com
flutuagbes motoras severas mostram uma evolugdo de doenga mais lenta que
pacientes mais velhos sem flutuagées, mesmo em ambos os grupos que alcangaram
curso clinico similar em idade similar.'%1%

Com relacéo a Escala Clinica UPDRS basal pré-operatéria, a nossa amostra

apresentou-se com 2,73 (+ 0,93) na parte | — Estado Mental, Comportamento e

Estado Emocional, 20,93 (+ 5,33) na parte |l — Atividades da Vida Diaria, 35,48 (+
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3,17) na parte lll = Motor em OFF, 17,30 (+ 5,22) na parte Ill — Motor em ON, 7,75
(+ 3,26) na parte IV — Complicagbes da Terapia e a escala de Schwab & England de
AVD foi de 46% (+11), caracteristicas estas semelhantes as apresentadas em
outros estudos da literatura, mostrando comprometimento tanto dos aspectos
motores quanto das AVDs, além das complicagdes do tratamento medicamentoso
que refletem as flutuagbes motoras, a porcentagem do dia em periodos de OFF e a
distonia do OFF, que sao algumas das principais causas do encaminhamento para
cirurgia devido a sua refratariedade clinica. Uma limitagdo ao nosso estudo foi a
auséncia de preenchimento de um diario motor que daria informacdes interessantes
sobre o efeito da ECPB-NST sobre a diminuicdo do tempo em OFF e do tempo em
ON com discinesias, como previamente descrito.’*

Com relagao ao tratamento medicamentoso pré-operatério, nossa casuistica
usava em media 1437,32 mg (+ 490,21) em Doses Equivalentes de Levodopa (DEL)
e, quando submetida ao Teste de Levodopa Pré-operatério (TLP), apresentou
reducdo média de 51,59%(+ 12,72) entre os escores de UPDRS-IIl em OFF para
ON, o que os habilitou a serem submetidos a ECPB-NST, sendo que todos
apresentavam melhora superior a 30%, o que foi considerado como critério de
inclusdo desta tese por ser de amplo conhecimento que a resposta dopaminérgica é
um dos principais preditores do resultado cirtrgico.'® Interessante citar que dois
pacientes (5%) com fendtipo de predominio tremorigénico n&do estavam usando
levodopa aos 12 meses de ECP-NST na nossa casuistica o que certamente

contribuiu para a redugao importante da dose média total.

5.2 :Complicagoes Perioperatoria e Pés-operatorias
Descrevemos, conforme demonstrado no Quadro 1, complicagdes

perioperatérias em 15 pacientes (37,5% ), sendo a hipertensdo arterial
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intraoperatoria a mais frequente, tendo ocorrido em seis pacientes (15%), para os
quais foi necessario o uso de nitroprussiato de sédio endovenoso em bomba de
infusdo e controle rigoroso da pressao arterial pela Equipe de Anestesia através de
medida invasiva. Esta técnica se tornou rotina em nosso servico devido a evidéncias
de literatura de que uma pressao arterial sistdlica maior que 130 mm Hg esta
associada a maior risco de hemorragia cerebral e devido a ocorréncia de um caso
hemorragia intracerebral grave associado a pico hipertensivo durante um caso de
ECP unilteral-NST . Vale ressaltar que nao tivemos nenhum caso de hemorragia na
nossa casuistica ECP-NST bilateral, apesar de existirem relatos de 1 a 3,9% em
revisdo sistematica da literatura,® com risco de sequela graves e 6bito em 0,5%.

Associamos empiricamente o aumento da pressdo arterial intraoperatéria a
presenga de hipertensdo arterial prévia, ansiedade pelo procedimento cirurgico,
idade avangada e ao fato de se realizar a cirurgia em OFF. Nao realizamos a analise
destas correlagdes no escopo desta tese por ser objetivo de outro estudo em
andamento do nosso Servigo de Neurocirurgia Funcional.

Varios centros tém feito esforgcos para reduzir os efeitos adversos sérios.
Zrinzo e colaboradores''® fizeram uma revisdo sistematica das complicacdes
hemorragicas na neurocirurgia funcional e apresentaram uma série com 214 doentes
submetidos a cirurgia para ECP. Nesta revisdo, a incidéncia de hemorragia foi 5%,
assintomatica em 1,9%, sintomatica em 2,1%, e com déficit permanente ou morte
em 1,1% dos doentes. Os fatores com maior relagdo com hemorragia foram a idade
avancgada, a hipertensao, a utilizacado de microrregistro intra-operatoério da atividade
celular, o numero de trajetos utilizados para registro e o envolvimento de sulcos ou
dos ventriculos nos trajetos. Na série dos autores citados, a implantagdo dos
eletrodos foi guiada por imagem, sem registro da atividade neuronal, e com

confirmacao da posi¢cao dos eletrodos com ressonancia magnética pds-operatodria.
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Nesta série, sem utilizagao de registro intraoperatério e com implantagao guiada por
imagem, a incidéncia de hemorragia intracraniana foi 0,9%, sintomatica em 0,5%
dos casos, e nao existiram sequelas permanentes.

0

Diferentemente do estudo de Zrinzo e colaboradores'® numa publicacéo

recente em 220 doentes tratados com ECP'*

em que foi encontrada hemorragia
sintomatica em 1,81% dos doentes, a maioria com recuperagao dos sintomas, nao
existiu relacdo entre hemorragia e o numero de trajetos para registro da atividade
celular, nem relagao entre hemorragia e a idade.

A presenca de confusdo mental e desorientagdo ocorreu em cinco (12,5%)
dos seis pacientes que tiveram Hipertensao Arterial durante a cirurgia e, além das
medidas previamente descritas, foi necessario aumento da dose de dexmetomidina,
que é droga de escolha no nosso servico para sedagdo consciente durante o
procedimento por ter menor influéncia na taxa de disparo neuronal observada
durante o Microrregistro.

Dos cinco pacientes (12,5%) com desorientagdo/confusdo mental
perioperatoria, dois (5%) pacientes mantiveram o quadro de alucinagdes e
desorientagcao pos operatoéria, sendo necessaria a introducado de Quetiapina na dose
de 25mg via oral a noite no primeiro paciente e 100 mg via oral a noite no segundo
paciente, além de deixar desligado a ECP por um més e promover o retorno das
medicagdes parkinsonianas prévias.

Como descrito na Tabela 2, os dois pacientes melhoraram da psicose até o
terceiro més da cirurgia, porém foi necessario o uso continuo de 50 mg de
Quetiapina no segundo paciente (2,5%). Anderson e colaboradores, em 2005,>*

realizaram uma comparacdo duplo cega de ECPB-NST e ECPB-GPi em 20

pacientes e, apesar de a melhora motora no UPDRS Il ter sido equiparavel entre os
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grupos, os autores relataram que dois pacientes submetidos a ECPB-NST
apresentaram alteragao cognitiva e comportamental persistente apos 12 meses.

A literatura associa a presenca de confusdo mental e desorientagdo ao fato
de realizar a cirurgia de longa duracdo em OFF e a possiveis trajetérias do eletrodo
cruzando a cabecga do nucleo caudado.> Porém, ndo estudamos esta correlacao
nos nossos pacientes por dificuldade de resgatar todos os exames de RM pés
operatdrios na nossa série necessarios para esta analise.

Um dos pacientes (2,5%) apresentou ataque de panico ainda na fase de
calculo das coordenadas do alvo e optamos por uma variante da técnica cirurgica
acordada, realizando, por necessidade da situacao intraoperatéria, anestesia geral
e verificacdo do alvo por controle de imagem pds-operatorio imediato ainda com o
Halo de estereotaxia para checar a acuraria com a fusao com a RM pré-operatéria.

Um estudo randomizado de 2006°° mostrou que os eventos adversos sérios
foram mais frequentes no grupo operado, incluindo uma morte por hemorragia
intracerebral bem como um suicidio. Ja o numero total de eventos adversos foi maior
entre pacientes no grupo tratamento medicamentoso. Um paciente desse grupo
faleceu de um acidente de carro durante episédio psicético.

Outro paciente da nossa casuistica (2,5%) apresentou apraxia da abertura
ocular que foi associada empiricamente ao longo tempo em OFF pelo procedimento
cirurgico e melhorou no primeiro pds-operatorio apos retorno das doses de levodopa
associado a ligagao precoce do ECPB-NST.

Tivemos também um caso (2,5%) de Hiperpirexia-Parkinsonismo que, devido
a sua raridade e complexidade, foi relatado separadamente em artigo original (vide
Anexo 9).

Houve necessidade de reposicionamento intraoperatorio do eletrodo em seis

pacientes (15%) por efeitos adversos da estimulagcdo, sendo trés pacientes por
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contragdes capsulares (7,5%), dois pacientes (5%) por diplopia e um paciente
(2,5%) por parestesia. Concluimos, portanto,que nem sempre a melhor trajetoria no
microrregistro neuronal vai ser a escolhida para a implantagao definitiva do eletrodo
e sim a que apresente melhor efeito clinico com maior janela terapéutica, permitindo
ajustes ao longo do tempo com a progressao da DP. Nao houve necessidade de
reposicionamento pos-operatorio dos eletrodos, apesar de a necessidade de
reprogramacgao dos parametros por efeitos adversos da estimulagdo nos primeiros
trés meses ter ocorrido em dez pacientes (25%).

Acreditamos que as novas geragdes de eletrodos direcionais e de geradores
com capacidade de estimulagdo em corrente constante e independente a cada um
dos oito polos e com larguras de pulso menores que os tradicionais 60 milisegundos
possam apresentar efetividade clinica similar, ou mesmo superior, além de facilitar o
manejo pos-operatorio de efeitos adversos induzidos pela estimulagdo, porém as
custas de um tempo maior gasto nas sessbes de programacgado. Estudos

recentes'*+14°

com novos sistemas chamados de “alca fechada” com estimulacdes
sincronizadas com o movimento (adaptive DBS) mostram resultados motores
promissores, além de otimizarem o consumo de energia das baterias, barateando os
custos da técnica no longo prazo e evitando risco de infecgdes na troca do gerador
ou mesmo complicagdes relacionadas a parkinsonismo agudo apds término
inesperado da bateria.

Entre os efeitos adversos mais frequentes da estimulacdo tivemos a
discinesia de dificil controle em trés pacientes (7,5%), que foi manejada com
reducdo mais agressiva que 30% da dose de levodopa pré-operatdria no primeiro
més e reprogramacgado da ECP para polo mais dorsal, visando estimular a zona

incerta acima do NST. Um desses pacientes (2,5%) apresentou surgimento de

quedas, sendo manejado além das reprogramagdes frequentes com treino
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fisioterapéutico de equilibrio e marcha. Dois pacientes (5%) apresentaram sintomas
de apatia transitoria no pds-operatorio associada a redugao importante nas doses de
levodopa acima de 30% e foram manejados com reintrodugédo/aumento de agonistas
dopaminérgicos.

Houve necessidade de reprogramacao do eletrodo de monopolar para bipolar
em cinco pacientes (12,5%) para melhorar os efeitos adversos que consistiram em
estimulagdo capsular em dois pacientes (5%), diplopia em um paciente (2,5%),
parestesia em um paciente (2,5%) e hipofonia em um paciente (2,5%), sendo que
neste ultimo paciente a melhora foi apenas parcial, havendo a necessidade de
acompanhamento fonoaudioldgico intensivo.

Além disso, trés pacientes (7,5%) apresentaram transtorno do controle do
impulso e desinibicdo transitéria manejada com sucesso com a retirada dos
agonistas dopaminérgicos. Infelizmente, um dos pacientes (2,5%) apresentou
recaida apdés quatro meses de drogadicdo em cocaina omitida previamente na
avaliagdo pré-operatéria. O quadro foi manejado com ajuda do psiquiatra,
apresentando nova remissao apos trés meses.

O comportamento da depressdo e outros sintomas cognitivos nao foram
avaliados no escopo desta tese por ja terem sido estudados no nosso servigo em
tese de 2016 por Borges.'” Os outros sintomas ndo motores ndo foram avaliados
sistematicamente em nossa série.

Dois pacientes (5%) apresentaram persisténcia do congelamento (Freezing)
da marcha, sendo que um (2,5%) deles melhorou com ajuste dos parametros e o
outro (2,5%) persiste com varios episodios de congelamento da marcha em ON
mesmo com ECP em baixa frequéncia (60-90Hz) e treino de marcha intensivo.

Com relagao a infeccéo, ocorreu seroma em loja de gerador peitoral de dois

pacientes (5%), o que foi manejado com sucesso com punc¢éo e antibioticoterapia
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guiada por cultura. Outro paciente (2,5%) desenvolveu infeccao/biofilme, sendo
manejado com desbridamentos multiplos e antibiético endovenoso por trés meses
(paciente se recusava a explantar o sistema devido ao 6timo resultado clinico).
Porém, apds recidivas frequentes, houve necessidade da e retirada do sistema.
Apds explantagcdo, uso de antibidtico prolongado por 4 semanas e liberagao
posterior pelo infectologista, paciente foi submetido a reimplante, com manutengao
do 6timo efeito clinico previamente obtido.

Comparando com a literatura,'?

nossa casuistica apresentou taxas de
infecgdo/rejeicdo do sistema em trés pacientes (7,5%), taxas estas que séao
normalmente mais frequentes na regido do gerador peitoral, variando de 3 a 9% dos
casos e somente um paciente (2,5%) precisou ser explantado para posterior
reimplante.

O relato das complicagdes nesta tese deve-se a necessidade de demonstrar a
complexidade da terapia de ECP para Parkinson que envolve acuracia no implante e
manejo das complicacdes peri- € pos-operatoérias, reforcando a recomendacgao de
Brandao e colaboradores’’ de que a ECP, para ter melhores resultados, deve ser

realizada em Centros Terciarios de Neurocirurgia Funcional Estereotatica com

equipe multidisciplinar experiente no manejo pré-, peri- e pos-operatorio.

5.3. Efeitos Clinicos da ECPB-NST apés 12 meses:

Em relacédo a escala UPDRS basal, obtivemos em casuistica apos 12 meses
de ECPB-NST a redugado estatisticamente significativa (p<0,0001) em todas as
pontuagdes da UPDRS em suas quatro partes (vide Tabela 3).

Na comparacao avaliando a UDPRS Il em OFF e a UPDRS Ill em OFF
PREOP com UPDRS Il MED OFF ECP ON e UPDRS Il MED OFF ECP ON,

obtivemos reducédo de 20,93 (+5,33) para 6,38 (+4,44), mais de 14 pontos e de 35,48
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(+3,17) para 13,05 (+4,93), mais de 22 pontos, respectivamente. Em metanalise de
2006,%* encontrou-se reducdo média um pouco diferente de 13,3 pontos no UPDRS
Il e 27,55 no UPDRS IIl. Schrag e colaboradores, em 2006, mostraram que uma
reducado de 5 pontos na escala UPDRS tem resultado clinicamente significativo '*°.

Comparando os dados de UPDRS-III motor da revis&o sistematica publicada
por Hamani e colaboradores em 2005,%® que apresentavam melhora de 56% no
UPDRS -lll OFF PREOP em relagdo ao UPDRS-IIl MED OFF ECP ON apés 12
meses, com a nossa casuistica, observamos resultado ligeiramente superior de
63,21% em favor da nossa série, fato este que atribuo em parte a uma evolugéao dos
métodos de imagem pré-operatoria com incorporacdo da RM de 3.0 tesla e
softwares de fusdo de imagens que permitem uma melhor acuracia na obtengao das
coordenadas estereotaticas diretas do alvo, além do refinamento e curva de
aprendizado com as técnicas de microrregistro, permitindo acessar boas trajetorias
passando pela por¢ao sensorio-motora do NST. Além disso, operamos nossos
pacientes em média (11,17 anos) com trés anos a menos de tempo de DP do que a
média (14,1 anos) da metanalise de 2006,°* em fase intermediaria (Escala de Hoehn
& Yahr em OFF de 3,77 + 0,69) e moderadamente comprometidos com UPDRS Il
em OFF de 35,48 (+3,17).

Mesmo nao tendo dados de localizacdo dos eletrodos em RM de controle de
todos os pacientes de nossa casuistica, podemos afirmar que a ECPB-NST na
nossa amostra foi considerada efetiva por apresentar UPDRS IlIl MED OFF ECP ON
menores do que a UPDRS Il PREOP ON. Nossos dados foram surpreendentemente
32% superiores a expectativa do UPDRS Ill ON. Esperavamos que a UPDRS I
MED OFF ECP ON 12 meses fosse igual a ou pelo menos cerca de 70 a 90% da
UPDRS Il ON PREOP e justificamos este achado por uma exaustiva busca por

parametros de estimulacdo que obtivessem o melhor efeito clinico, equilibrando as
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necessidades individuais de medicacdo e de estimulagao e valorizando as queixas
dos pacientes, além de um possivel efeito residual e prolongado de agonistas
dopaminérgicos e da levodopa, contribuindo para este resultado mais favoravel
mesmo com 12 horas sem medicagcdo dopaminérgica, como preconizado na
avaliacdo em OFF.

Comparando o UPDRS Il OFF PREOP com o UPDRS Illl OFF MED ECP
OFF 12 meses, observamos diferenca estatistica significante de -11,69% (p<0,0001)
e justificamos este fato pela presengca mecéanica do eletrodo implantado, além da
observacgao na pratica de que grande parte dos pacientes apresentam uma laténcia
de retorno dos sintomas motores como rigidez, bradicinesia e alteragées de marcha
de varios minutos ou horas, exceto o tremor, que volta mais rapidamente. Pode ter
ocorrido também algum efeito residual de agonistas dopaminérgicos, ou mesmo da
levodopa, influenciando este resultado.

Outro ponto que merece destaque nos nossos resultados é o fato de
observamos uma progresséo significativa de + 7,11% (p<0,0001) dos valores de
UPDRS Il em ON PREOP para UPDRS Ill ON ECP OFF apds 12 meses. Mesmo
levando em conta os possiveis efeitos residuais da ECP e presenga mecanica do
eletrodo citados acima, os dados mostram que provavelmente ocorreu uma
progressao pequena da DP.

Os doentes com DP tratada com ECP-NST apresentam agravamento
progressivo dos sintomas motores, sobretudo dos sintomas axiais, o que
corresponde a progressao da doenga. No entanto, fatores ligados a ECP e ao
manejo dos doentes no pds-operatério, como a redugcdo da medicagao , podem
contribuir para esse agravamento. Citamos na discussado sobre as complicagbes na

nossa casuistica que um paciente apresentou piora de quedas associado a redugcao
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da levodopa para controle das discinesias e outro ndo melhorou o congelamento da
marcha.

Portanto, apesar de existirem evidéncias experimentais favoraveis,''*'°

a
ECPB-NST néo tem efeito neuroprotetor na progressédo da DP, existindo alguns
estudos que associam o ECPB-NST a uma piora de sintomas axiais como fala,
equilibrio e marcha.

Os efeitos positivos iniciais do ECP-NST no equilibrio e na estabilidade
postural, que foram relatado pela maioria dos autores nos primeiros anos da cirurgia,
parecem estar mais relacionados a melhoria da rigidez e bradicinesia, em vez de um
efeito especifico no equilibrio e na marcha.'®

Algumas caracteristicas da marcha, como a antecipagao, ajustes posturais e
congelamento da marcha, podem melhorar com a cirurgia, mas instabilidade
postural e quedas sdo menos propensos a melhorar, podendo piorar.119

Hamani e colaboradores®® também avaliaram a discinesia no ON aferida pela
UPDRS- parte IV, relatando redugdo de 94% em 12 meses, provavelmente
relacionada a reducao de 52% na Dosagem de Equivalentes de Levodopa (DEL). Na
nossa casuistica, tivemos redugédo um pouco menor de 76,12% na UPDRS- parte IV,
porém obtivemos uma reducdo um pouco maior de 54,97% na Dosagem de
Equivalentes de Levodopa. Na metanalise de 2006,%* a reducdo média de DEL foi
de 55,9%, semelhante aos nossos dados. A reducédo da DEL na nossa casuistica foi
estatisticamente significante de 1437,32 (+ 490,24) para 647,83 (+ 321,45) mg
(p<0,0001). (vide Grafico 2)

Uma limitagdo do nosso estudo foi restringir a avaliagdo de 12 meses. Os
estudos de longo prazo'?® demonstram uma estabilidade do efeito no tremor e na

rigidez, porém a bradicinesia vai piorando progressivamente até o quinto ano de
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seguimento, assim como o0s sinais axiais como disartria, instabilidade postural e

marcha.

5.4. Impacto na Qualidade de Vida na Escala PDQ-39 (total e dimensodes)
12 meses ap6s ECPB-NST.

As doencas cronicas e incapacitantes como a DP variam consideravelmente
na deficiéncia que produzem e seus tratamentos diferem em eficacia e eventos
adversos. Portanto, medir a gravidade da doenca ou a eficacia das intervengoes
médicas pela mera resposta de sintoma, marcadores biomédicos ou taxas de
sobrevivéncia nao cobre todas as dimensdes relevantes para o paciente.103

O efeito de uma terapia deve ser avaliado quanto a sua capacidade de manter
uma vida util para ser vivida com respeito as dimensdes fisica, psicoldgica e social
de acordo com a definicdo de saude da Organizagdo Mundial da Saude. Estas
dimensdes também sao os componentes fundamentais do conceito de qualidade de
vida relacionada a saude.'®

Como medida de resultado, “Qualidade de vida” foi originalmente introduzida
no campo de oncologia ha mais de 30 anos e foi apenas recentemente transferida
para neurologia com sua ampla gama de desordens cronicas e incapacitantes.103

Em termos cirurgicos, refere-se a qualidade de vida como a percepgao e
avaliagcao pelos proprios pacientes do impacto que a doenga e suas consequéncias
causaram em sua vida.'®

Varios fatores relacionados a doenca, demograficos e psicossociais,
potencialmente influenciam a qualidade de vida. Pacientes com periodos de OFF,
congelamento, flutuagdes imprevisiveis, acinesia noturna e acinesia matutina,

distonia, discinesia, quedas, dose de levodopa, insdnia, comprometimento cognitivo,
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depressao e insatisfagdo com a forma como o diagnédstico foi comunicado e nivel
baixo de otimismo tém piores escores de qualidade de vida.

Observamos na nossa casuistica a redugao significativa (P<0,0001) da escala
de qualidade de vida PDQ-39 Total e todos suas dimensdes, exceto a dimensao
Suporte Social apos 12 meses de ECPB-NST (vide Tabela 4).

Como ja mencionado, um estudo randomizado de 2006, que inclui 156
pacientes com sintomas motores severos de Parkinson, comparou ECPB-NST
versus melhor tratamento clinico por um periodo de seis meses. O objetivo primario
do estudo foi a mudanca na qualidade de vida pelo PDQ-39 apds seis meses. O
PDQ-39 Total foi de 41.8 + 13.9 de 100 na linha de base e 31.8 + 16.3 aos seis
meses no grupo de ECPB-NST, comparando a 39.6 + 16 e 40.2 + 14.5 no grupo de
tratamento clinico. Isto corresponde a uma melhora de cerca de 25% no grupo de
ECPB-NST versus um quadro praticamente inalterado no grupo de tratamento
médico.

Um estudo controlado, em fases menos avancadas da DP, mostrou
superioridade na melhoria da qualidade de vida da ECPB-NST associada ao
tratamento clinico de 28%, em comparagao com tratamento clinico aos 24 meses de
seguimento.®’ Os doentes incluidos tinham idade igual ou inferior a 60 anos, duracéo
da doenca de 4 ou mais anos, presenca de flutuagcdes motoras ou discinesias ha
menos de 3 anos, melhoria com levodopa igual ou superior a 50%, e score na
UPDRS-II em OFF superior a 6 ou incapacidade social e ocupacional ligeira a
moderada.

Diferentemente do encontrado em nossos dados, Heluani e colaboradores
publicaram, em 2012, sua experiéncia com 20 pacientes submetidos a ECPB-NST e
relataram somente melhora estatisticamente significante no escore total do PDQ-39

e nas dimensdes mobilidade, atividades de vida diaria e bem-estar emocional (P =
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0,009; 0,025; 0,001 e 0,034, respectivamente). Nenhuma diferencga significativa foi
encontrada na bateria cognitiva ou escala de humor que foi aplicada. Concluiram,
entdo, que a ECPB-NST melhorou a qualidade de vida na DP sem impacto negativo
nas habilidades cognitivas e no humor®.

A melhora média do PDQ-39 Total na nossa casuistica foi de 58,39% (+
8,5%), cerca de 25% superior a média da metanalise de Kleiner — Fismam e
colaboradores, de 2006, que foi de 34,5% (+15,3%). O PDQ-39 total pré-
operatorio médio da nossa casuistica foi 54,08 (+8,56), pouco menor que o PDQ-39
total do estudo de Alves e colaboradores, de 2018, que foi 56,54. Os autores
apresentaram uma série mista de ECP bilateral e unilateral com STN e GPi com
apenas seis pacientes operados e com melhora do PDQ-39 de 22,1%. ®

De modo semelhante ao que foi observado na mesma metanalise, as
dimensdes que mais melhoraram na nossa casuistica foram: Mobilidade (-68,3%),
Desconforto Corporal (-68,11%), AVD (-67,91%), Estigma (-64,47%) e Bem Estar
Emocional (-59,02%); as dimensdes que tiveram beneficio mais modesto foram:
Comunicacgéo (-54,13%), Cognicao (-34,5%) e Suporte Social (-9,54%).

Nossos dados (vide Tabela 4) mostraram melhora significativa tanto no PDQ-
39 Total quanto nas dimensbes Mobilidade, AVD, Bem estar emocional, Estigma,
Cognigaéo, Comunicacao e Desconforto Corporal (p<0,0001). Nao houve melhora
significativa na dimenséao suporte social (p=0,3248). Este fato pode ser parcialmente
explicado porque tivemos dois casos de deterioragdo do relacionamento conjugal,
sendo que um deles resultou em separacédo apés a ECP. Apesar disso, o suporte
familiar se manteve estavel, com discreta melhora néo significativa, apresentando
reducao de -9,54% na média desta dimensao.

O impacto na qualidade de vida é maior nos estagios avangados da doenga

do que na doencga precoce, mas a relacio entre a duragdo da doenca e o impacto na
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qualidade de vida é pobre. A relagao entre a gravidade da doenga nas escalas de
classificagao clinica e os escores de qualidade de vida é apenas moderada. Embora
a gravidade das caracteristicas motoras da DP seja um fator importante na forma
como 0s pacientes vivenciam subjetivamente o impacto da doenga, outros fatores
também desempenham um papel.

Em 2005, Drapier e colaboradores,'®

relataram, em sua série de 27
pacientes submetidos a ECPB-NST apds 12 meses, que apenas as dimensodes
fisicas do PDQ-39 (mobilidade, atividades da vida diaria, estigma, desconforto
corporal) melhoraram e a melhora no PDQ-39 Total foi de 21,1%. As demais escalas
ficaram estaveis, sendo que a dimensédo comunicagao piorou, fato este diferente dos
nossos dados em que tivemos melhora significativa em todas as dimensdes, exceto
no suporte social.

Os dados das dimensdes do PDQ-39 devem ser analisados com cautela
porque existem algumas criticas ao seu dimensionamento.'®® Porém, no nosso
estudo, a escala foi escolhida para termos um referencial de comparagédo com a
literatura por ser uma referéncia importante para estudo do impacto da Qualidade de
Vida ap6s ECP para DP.

Em 2016, o Grupo de Floriandpolis descreveu variaveis associadas com os
aspectos fisicos da escala de qualidade de vida PDQ-39 (Mobilidade, AVD e
Desconforto Corporal) em 59 pacientes submetidos a ECPB-NST e através de
analises de regressao linear multipla, usando os escores de UPDRS -lll em ON,
duracao da doenga, idade, presenca de comorbidades e os sintomas de Ansiedade
e Depressao pela Escala Hospitalar de Depressdo e Ansiedade (HADS) como
variaveis independentes. Como resultado, relataram que os escores da HADS foram

independentemente associados ao subitem Mobilidade: Beta coeficiente 1,36 (95%

IC 0,55-2,15) e no subitem Desconforto corporal: Beta coeficiente 1,57 (95% IC 0,67-
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2,48); e o escore UPDR-IlIl em ON foi associado de forma independente ao subitem
Mobilidade: Beta coeficiente 0,42 (95% IC 0,03-0,81). O modelo de cada analise de
regressao linear multipla explica 25% da variabilidade do subitem Mobilidade (p
<0,01) e 24% da variabilidade do subitem Desconforto Corporal (p <0,01). Concluem
que os sintomas psiquiatricos foram no minimo tao relevantes quanto os sintomas
motores nos pacientes com DP submetidos a ECPB-NST, reforcando a importancia
dos aspectos ndo motores na qualidade de vida dos pacientes “

Os aspectos ndo motores nao foram estudados nesta tese por terem sido
tema de tese da Neuropsicéloga da nossa equipe, com énfase nas alteragdes
neuropsicoldgicas em 29 pacientes apés ECPB-NST '%2. Seus dados apontaram
melhora significativa apés ECPB-NST no quociente intelectual geral (p= 0,0022), nas
atividades relacionadas a velocidade de processamento e nos sinomas de
transtornos mentais: depressao (p<0,0001), ansiedade (p=0,0038) e apatia (p <
0,001). Foi identificadapiora apés ECPB-NST na fungdo executiva, memoria e

fluéncia verbal.

5.5 Correlagdes Importantes:

5.5.1. Teste de Levodopa Pré-operatorio-TLP.

Varios parametros clinicos foram previamente analisados na literatura como
preditores do desfecho clinico pds-operatorio da ECPB-NST. O parametro que é
clinicamente mais aceito deriva da observacao de que quanto menor o escore motor
pré-operatério MED ON UPDRS I, melhores os efeitos da ECPB-NST, confirmando
que a resposta dopaminérgica € o melhor preditor de evolugédo pds-operatoria.

Desde a introducdo da ECP NST e Gpi, o beneficio obtido pela cirurgia tem

sido frequentemente comparado em contraste com o obtido com levodopa.
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De fato, nos melhores respondedores ao ECP- NST, a melhora em geral
equivale ao obtido com doses supramaximas de levodopa e alguns pacientes sao
capazes de descontinuar esta droga completamente, fato este que ocorreu em 5%
(dois pacientes) na nossa avaliagdo de 12 meses POSOP. Assim como uma
excelente resposta a Levodopa é capaz de prever uma boa resposta ao ECP, a
persisténcia de caracteristicas resistentes a Levodopa, por exemplo, como
exemplificado por altas pontuagdes nas pontuacdes axiais do UPDRS Ill, pode
predizer uma pior resposta na cirurgia.

Assim, a maioria dos centros com experiéncia em cirurgia ECP incorpora uma
avaliagdo cuidadosa da resposta a Levodopa com TLP por receio de existirem
sintomas ndo motores relacionados a retirada abrupta da levodopa, principalmente
apatia. Em 7,5% (trés pacientes) dos casos da nossa casuistica, foi necessaria a
reducdo mais rapida da levodopa visando controle de discinesias intensas induzidas
pela estimulacédo do nucleo e em dois casos (5%) a apatia foi manejada com

agonistas dopaminérgicos .

5.5.1.1. Teste de Levodopa Pré-operatério-TLP com Variaveis
Clinicas Basais.

A analise de Correlagdo de Pearson mostrou uma correlagdo negativa
moderada e significante entre a porcentagem de melhora no TLP e a Idade de inicio
da DP e a ldade (r= -0,4741, p=0,002 e r= -0,4024, p=0,0101 respectivamente —
vide Grafico 4), mostrando que quanto menor a idade na cirurgia e a idade de inicio,
maior a resposta ao TLP.

Com relacdo a DEL PREOP, houve correlacdo positiva moderada e
significante entre a porcentagem de melhora no TLP e a DEL PREOP (r=0,3999, p=
0,0106- vide grafico 5), mostrando a associagdo entre maiores doses de DEL

PREOP e melhor resposta ao TLP.
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As demais variaveis clinicas basais como sexo, Tempo de Doencga, escala de
Hoehn & Yarh e Escala de Schwalb & England PREOP nao apresentaram

correlagdes significativas.

5.5.1.2 — Correlagao do TLP e o Efeito Motor.

A analise de correlagdo de Pearson mostrou uma correlagdo positiva
moderada e nao significante entre a porcentagem da melhora no TLP com Efeito
Motor (r=0,3097 , p= 0,0518 - vide grafico 6 ). Esperavamos que houvesse uma
correlagao significativa semelhante aos estudos previamente descritos por Welter e
colaboradores, de 2002,'® e na metandlise de Kleiner —Fisman, de 2006.%
Acreditamos que este fato possa estar relacionado em parte a amostra pequena de
40 pacientes da nossa casuistica ou a um subdimensionamento do UPDRSIII em
OFF por efeito residual prolongado de levodopa ou agonistas dopaminérgicos além
das 12 horas preconizadas no nosso protocolo, influenciando os resultados no Efeito
Motor .

Obtivemos Efeito Motor com melhora média de -63,21% comparando a
UPDRS I1ll OFF PREOP com UPDRS IIl MED OFF e ECP ON -12 meses (vide
tabela 4) e, objetivando tentar mostrar a influéncia do TLP no Efeito Motor,
realizamos a analise de uma curva ROC e achamos um ponto de corte no TLP de
56%. Comparando os subgrupos de pacientes que apresentaram melhora do Teste
de Levodopa Pre-operatério (TLP) inferior a 56% (49,47 + 7,29) dos que
apresentaram melhora superior a 56% (70,26 + 7,68), observamos uma diferencga
entre os grupos extremamente significante (p < 0,0001). Acreditamos que estes
achados corroboram a nossa impressao de que a resposta dopaminérgica € um dos

melhores preditores de efeito clinico motor da ECPB-NST.
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5.5.1.3. Correlagao do TLP e PDQ-39 total 12 meses POSOP

A analise de Correlagdo de Pearson mostrou uma correlagéo positiva fraca e

nao significante entre a porcentagem de melhora no TLP com a porcentagem de
melhora no PDQ-39 Total 12 meses POSOP (r=0,2316; p= 0,1504 — vide grafico 7).
Como obtivemos diferenga estatistica nos subgrupos > 56% e < 56% de
resposta no TLP para o Efeito Motor, realizamos teste semelhante, porém para
dados nao paramétricos, e observamos que a diferenga média da porcentagem de
melhora do PDQ-39 total dos subgrupos de pacientes que apresentaram melhora do

TLP inferior a 56% (64,21 + 21,72) dos que apresentaram melhora superior a 56%

(76,70 £ 15,81) foi considerada significante ( p = 0.0293).

5.5.1.4 Correlagao do TLP e dimensdées do PDQ-39 12 meses
POSOP.

A anadlise de Correlacdo de Pearson mostrou uma correlagdo positiva
moderada e significante entre a porcentagem de melhora no TLP e a porcentagem
de melhora PDQ-39 Mobilidade 12 meses POSOP. (r=0,3587, p= 0,0231 — vide
grafico 8). Justificamos este correlagcéo pelo fato de a dimensdo mobilidade ser a
que esta mais associada a aspectos motores e indiretamente a correlacdo entre
resposta ao teste de levodopa e efeitos motores estar consolidada na literatura.®* 2

As demais dimensdes do PDQ-39 (AVD, Bem Estar, Estigma, Apoio Social,
Cognicao, Comunicagcao e Desconforto Corporal) ndo apresentaram correlagoes
significantes com TLP.

Em geral, a literatura ndo correlaciona plenamente a resposta dopaminérgica
no TLP com Qualidade de Vida no PDQ-39 Total, uma vez que, sabidamente, a

qualidade de vida pode sofrer influéncia de sintomas motores e ndo motores além do

impacto psicossocial da DP.
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Observamos em nossos dados que os pacientes mais jovens na cirurgia e
com menor idade de inicio da DP apresentam melhores respostas ao TLP e o teste
apresentou uma tendéncia a se correlacionar com o Efeito Motor. Apesar de nao se
correlacionar com o PDQ-39 Total 12 meses POSOP, o TLP se correlacionou
estatisticamente de forma moderada com a dimens&o mobilidade doPDQ-3912
meses POSOP.
Com o objetivo de ajudar o Neurologista Clinico a encaminhar para ECPB-
NST com uma expectativa de resultado mais positiva tanto no Efeito Motor quanto
na Qualidade de Vida PDQ-39 Total, observamos que a melhora extremamente
significativa ocorreu em todos os pacientes selecionados acima de 30% de melhora
no TLP conforme o critério de inclusdo; porém, comparando os subgrupos com <
56% de resposta no TLP com os que tinham > 56% na nossa casuistica, a melhora
foi estatisticamente superior em ambos o quesitos nos subgrupos que tinham

resposta superior a 56%

5.5.2. Efeito Motor:

5.5.2.1. Correlagdes do Efeito Motor e Variaveis Clinicas Basais.
As variaveis clinicas basais como Sexo, ldade, Idade de Inicio, Tempo de

Doenga, Escala de Hoehn & Yarh em OFF PREOP (correlagbes negativas fracas),
Escala de Schwalb & England PREOP e DEL PREOP (correlagbes positivas fracas)
ndo apresentaram significancia estatistica na nossa casuistica.

A literatura cita que a idade mais jovem na cirurgia, inicio da DP mais
precoce, presencga de tremor nos primeiros sintomas e existéncia de histéria familiar
de DP estao associados a maior beneficio ao longo do tempo no pés-operatorio, o
que provavelmente sera reflexo de menor progressdo da doenga nos doentes com

estas caracteristicas.
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A associagao da idade mais avangada com maior progresséo dos sintomas e
menor beneficio com a ECPB-NST estd de acordo com estudos clinicos e
patolégicos que indicam que a idade e a duragdo da doencga tém efeitos aditivos e
independentes na apresentac&o clinica da DP."%¢107.132
A idade na cirurgia do nucleo subtaldamico e o desfecho clinico da ECP foram

abordados por varios estudos'?®'3

que encontraram uma maior extensao de
melhora e uma menor incidéncia de sintomas axiais em pacientes mais jovens com
menor tempo de doenga, embora uma melhora significativa das flutuagbes motoras

e discinesias também tenha disso descrita em pacientes idosos.

5.5.2.2 Correlagdes entre Efeito Motor e UPDRS PREOP.

A andlise de Correlagdo de Pearson mostrou uma correlagdo negativa
moderada e significante entre o Efeito Motor com UPDRS | (r= -0,3543, p= 0,0249),
UPDRS Il OFF PREOP (r= -0,4499, p=0,0036) e UPDRS Ill em ON (r= -0,347;
p=0,0283 — vide grafico 9). Os dados mostram que, na nossa casuistica, quanto
maior o acometimento clinico nas subescalas acima, menor o Efeito Motor. Estes
dados podem nos sugerem que, para termos melhor resultado no Efeito Motor, ndo
podemos deixar a doenga piorar muito nos aspectos mentais/comportamentais, nas
AVDs e nos aspectos motores em ON, sendo que neste ultimo se caracteriza um
critério de exclusdo quando maior que 30 em 108 pontos possiveis na UPDRS-III,
mostrando que os sintomas motores sdo pouco responsivos ao melhor efeito da
levodopa, excec¢ao a esta fato ocorre quando maior parte dos pontos € devida ao
tremor refratario’"?.

As subescalas UPDRS Il PREOP OFF, UPDRS IV PREOP, Schwalb &
England de AVD PREOP né&o se correlacionaram estatisticamente com o Efeito

Motor.
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5.5.2.3 Correlagées entre Efeito Motor e a porcentagem de
melhora PDQ-39 Total e dimensoes.

A analise de Correlagdo de Pearson mostrou uma correlagao positiva fraca
porém nao significante (r=0,258; p=0,108 — vide grafico 10) entre o Efeito Motor
com % de melhora PDQ-39 Total 12 meses. Com relagédo as dimensdes do PDQ-39,
a analise mostrou uma correlagdo positiva fraca porém nao significante entre o
Efeito Motor com % de melhora PDQ-39 12 meses das dimensdes Mobilidade
(r=0,1949, p=0.2281), AVD (r=0,1049, p=0,5195), Bem Estar (r=0,273, p=0,0883),
Apoio Social (r=0,09851, p=0,5454), Cognigao (r=0,1558, p=0,3372), Comunicagao
(r=0,1653, p=0,308) e Desconforto Corporal (r=0,04358, p=0,7895). Na dimensao
Estigma, a correlacdo foi negativa fraca e também nao significante (r= -0,2564,
p=0,1102 )Floden e colaboradores, em 2014, descreveram que, na sua série de
pacientes, 51% deles relataram melhora clinicamente significativa na qualidade de
vida, enquanto 47% relataram qualidade de vida estavel e 2% pioraram Semelhante
ao que encontramos na nossa casuistica, os escores motores UPDRS-III ndo foram
relevantes para as mudangas do PDQ-39 total, potencialmente devido a raridade
dos resultados motores ruins. Os escores de aprendizagem unilateral e de
depressao foram as varidveis mais importantes na previsdo de alteracbes na
qualidade de vida.™*

Ja Daniels e colaboradores,'®

mostraram que, no periodo pos-operatorio,
mudanc¢as no PDQ-39 se correlacionam significativamente com a reducédo do tempo
em OFF diario acumulado, uma melhora no UPDRS (UPDRS Ill OFF) e mudancgas
de humor positivas. Entre os parametros da linha de base, o tempo acumulado em

OFFdiario foi o preditor mais forte de melhora no PDQ-39 depois do ECP na sua

casuistica.
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Schuepbach e colaboradores,’® em 2019, argumentam que a discrepancia
entre a qualidade de vida relacionada a saude e a gravidade da doenga motora no
inicio do estudo como preditores para o desfecho da qualidade de vida pode ser
explicada pela quantidade individual de sofrimento atribuida a um determinado
comprometimento motor. A melhora motora objetiva ndo equivale a melhora
subjetiva dos questionarios especificos para a doenca para DP. Além disso, os
autores consideram que o PDQ-39 ndo apenas avalia os aspectos motores da DP,
mas questdes afetivas, comportamentais, cognitivas, ndo motoras e psicossociais
também séo pesadas com este instrumento. Sabe-se que os sinais motores nao sao
os determinantes mais importantes da qualidade de vida em pacientes com DP.1¥
De fato, aspectos ndao motores também influenciam fortemente o PDQ-39- Total e,
assim, contribuem decisivamente para as mudancas da qualidade de vida apds a
ECPB-NST. Esta é provavelmente a razdo pela qual a resposta de L-dopa do escore
motor da UPDRS no inicio do estudo é preditiva para o desfecho motor'®, mas nao
necessariamente para o desfecho de qualidade de vida pelo PDQ-39 apds dois
anos'®.

Troster e colaboradores de 2003 '4¢

, relatam em sua causitica que a melhora
dos escores de qualidade de vida nos pacientes com ECPB-NSTfoi mais relacionada
a melhora dos escores de depressdao do que dos escores motores de UPRDS,
sugerindo que o efeito € pelo menos parcialmente mediado pela melhora da
depressao. Infelizmente, ndo avaliamos sintomas ndo motores em toda nossa
amostra para podermos realizar esta analise

O papel das expectativas nao realistas foi avaliado por Maier e colaboradores
em 2013 ', relatando que dos 30 pacientes de sua casuistica, oito tiveram um

resultado negativo subjetivo, oito um misto e 14 um resultado positivo. Todos os

grupos melhoraram significativamente no funcionamento motor porém, os pacientes
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com desfecho negativo subjetivo foram caracterizados por expectativas irreais pré-
operatorias, sem melhora pos-cirurgica na qualidade de vida, escores
significativamente mais elevados de apatia e depresséao pré-cirurgica e pds-cirurgica.

Neste estudo escores pré-operatérios de apatia e depressdo mais altos foram
preditores significativos de desfecho subjetivo negativo e concluem que a melhora
significativa do efeito motor ndo leva necessariamente a um resultado subjetivo

positivo.

5.5.2.4 Correlagao entre Efeito Motor e porcentagem de redugao
DEL POSOP.
A analise de correlagdo de Pearson mostrou uma correlagdo positiva

moderada e significante (r= 0,4626; p=0,0027- grafico 11) entre o Efeito Motor com
a porcentagemde redugao DEL POSOP 12 meses, o que pode ser explicado pelo
fato de, em se tratando de cirurgia no nucleo subtaldamico, a melhora motora se
relacionar a menor necessidade de medicacdo e, por consequéncia, diretamente

relacionada a maior a reducéo DEL pds operatoria de 12 meses.

5.5.3 PDQ-39 total e dimensoes.

5.5.3.1 Correlacdao entre PDQ-39 total e dimensdes e as

variaveis clinico-demograficas basais.

A analise mostrou correlagdes negativas fracas e nao significantes com sexo
masculino ( r= -0,0150, p=0,9264), idade ( r= - 0,1682, p= 0,2996), idade de inicio (
r= - 0,2084, p= 0,1969) e DEL PREOP ( r= - 0,1153, p=0,4787). Com o Tempo de
Doencga e a Escala Hoehn-Yahr PREOP OFF, as correlagdes foram positivas fracas
e nao significantes (r= 0,07812, p= 0,6318 e r= 0,004336, p=0,9788

respectivamente).
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Com a dimensao Comunicagao e a escala de Hoehn & Yahr PREOP OFF, a
analise mostrou correlagéo negativa moderada e significante (r= -0,3249 p=0,0408),
indicando que quanto mais avancada a DP, pior a melhora no PDQ-39 subitem
comunicacao.

O PDQ-39 Subitem Desconforto Corporal mostrou correlagdo negativa
moderada e significante (r= -0,3216 p=0,043) com DEL PREOP, indicando que a
maior DEL PREOP esta associada a menor melhora do Desconforto Corporal,
provavelmente porque doses altas de levodopa mostram indiretamente uma doenca
clinica mais severa, com mais necessidade de medicagao para alivio de rigidez e
acinesia da levodopa e efeitos ndao motores associados, que levam a piora do
desconforto corporal.

Cury e colaboradores, em 201472 estudaram o impacto da ECPB-NST na dor
e outros sintomas nao motores e sua influéncia na qualidade de vida, observando
que a prevaléncia de dor mudou de 70% para 21% ap0ds a cirurgia (p <0,001). Houve
melhora significativa na intensidade da dor, nos sintomas ndo motores e na
qualidade de vida apds STN-DBS (p <0,05). A dor distdnica e musculoesquelética
respondeu bem a ECP, enquanto a dor central e a dor neuropatica ndo foram
influenciadas pela cirurgia. Houve forte correlagédo entre a mudanga na intensidade
da dor e a melhora na qualidade de vida (r = 0,708, p <0,005). Nao foi encontrada
correlagao entre a melhora da dor e a resposta pré-operatoria a levodopa.

Nao estudamos a presenca de dor e outros sintomas nédo motores na nossa

casuistica.

5.5.3.2 Correlagoes entre PDQ-39 total e dimensdes e UPDRS
PREOP.

A analise mostrou correlagcdo negativa moderada e significante entre a

subescala UPDRS | PREOP e PDQ- 39 total (r= - 0,382, p= 0,015 — vide grafico 12).
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As dimensdes Mobilidade e Comunicagdo mostraram correlagdo negativa moderada
e significante (r= - 0,3785, p=0,016 e r= - 0,3247 e p=0,041 — vide grafico 16) com
UPDRS | PREOP. A explicagao indireta para este fato pode estar relacionada aos
sintomas ndo motores cognitivos e de humor que a literatura associa, em parte, a
piora no PDQ-39. Apesar de a UPDRS-I ndo ser uma escala especifica para avaliar
aspectos cognitivos e de humor, os escores mais altos mostram a presencga de
alguns destes sintomas. Como ja foi discutido, citando novamente Daniels e

colaboradores,'®

melhoras na qualidade de vida apés ECPB-STN também se
correlacionam com mudangas nas fungdes motoras e mudancas na depressao e
ansiedade. Uma limitacdo do nosso estudo atual foi a ndo inclusdo de dados
avaliando sintomas nao motores cognitivos e de humor devido a sua relagédo com a
qualidade de vida na DP.

Ja a dimensdo Estigma correlacionou-se de forma positiva moderada
significante (r= 0,3928, p=0,0122 — vide grafico 17) com UPDRS Il OFF PREOP,
mostrando que pacientes com maior comprometimento das AVDs obtiveram maior

melhora na dimensao Estigma no PDQ-39, fato este associado a melhora clinica do

paciente apos cirurgia.

5.5.3.3 Correlacao entre PDQ-39 total PREOP com a
porcentagem de melhora do PDQ-39 total.

A analise mostrou correlacdo negativa fraca e nao significante entre a PDQ-
30 Total PREOP e a porcentagem melhora do PDQ- 39 Total POSOP 12 meses (r=
- 0,0,06161, p= 0,7057). Nossos dados n&o mostraram o achado encontrado por
Schuepbach e colaboradores, em 2019, que, apds realizarem uma analise
secundaria dos dados do estudo previamente publicado, encontraram associacao
entre piora da qualidade de vida pré-operatéria e a melhora da qualidade de vida

pos-operatoria. Os autores utilizaram-se de regressdo linear, avaliando
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caracteristicas basais como idade, duracdo da doenca, duragao das complicacdes
motoras e gravidade da doenga medida no inicio do estudo com a Escala Unificada
de Doencga de Parkinson para determinar os preditores de mudanga no PDQ-39-
Total. Concluiram que a qualidade de vida prejudicada, avaliada subjetivamente pelo
paciente, € o preditor mais importante de beneficio em pacientes com DP e
complicacbes motoras precoces, preenchendo os critérios de inclusdo padrao-ouro
para ECPB-NST. Sugeriram a inclusdo da avaliagdo do PDQ-39 sempre ao

selecionar pacientes com DP para cirurgia'®.

5.5.4 Reducao DEL

5.5.4.1. Correlacdes entre a porcentagem de reducao DEL e
variaveis clinicas basais.

A analise mostrou correlacdo negativa moderada e significante entre a
porcentagem de reducao da DEL e Idade (r= - 0,3494, p=0,0271 — vide grafico 18 ),
indicando que a quanto menor a idade, maior a reducéo de DEL em 12 meses.

A analise mostrou correlagdo positiva moderada e significante entre a
porcentagem de reducdo de DEL e DEL PREOP(r= 0,5337, p=0,0004 - vide
grafico 19), ilustrando que quanto maior a DEL PREOP maior sua redugcdo em 12

meses.

5.5.4.2. Correlagao entre a porcentagem de reducao da DEL e
UPDRS

A analise mostrou correlacdo negativa moderada e significante entre a
porcentagem de reducdo da DEL e UPDRS | PREOP (r= - 0,3354, p=0,0343),
UPDRS Il OFF PREOP (r= - 0,4721, p= 0,0021), UPDRS Ill PREOP OFF (r= -
0,3863, p=0,0138) e UPDRS Ill PREOP ON (r= -0,375, p= 0,0171- vide grafico 20).

Semelhante ao que observamos no Efeito motor, a porcentagem de redug¢ao da DEL
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foi menor nos pacientes que tinham escalas clinicas UPDRS com maiores valores, o
que denota uma DP mais avangada com mais sintomas axiais e ndo motores que

dependem de uma dose maior de levodopa para serem controlados.

5.5.4.3. Correlagdao entre a porcentagem de reducdo DEL e a
porcentagem de melhora IV.

A anadlise mostrou correlacdo positiva moderada e significante entre a
porcentagem de redugéo da DEL e a % de melhora UPDRS IV (r= 0,4027, p=0,01-
grafico 21). Este fato mostra uma correlacdo entre a reducdo da DEL e a
porcentagem de redugdo da escala UPDRS parte IV, que representa as
complicacdes da terapia medicamentosa corroborando a melhor indicacédo da ECPB-
NST que seria o alivio das complicagbes motoras associadas ao tratamento

medicamentoso de longo prazo necessario para DP.



6- CONCLUSOES:
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6- Conclusoes:

As complicagdes perioperatorias ocorreram em 40% dos pacientes da nossa
casuistica e uma abordagem multidisciplinar especializada tanto no periodo peri-
quanto no pés-operatério conseguiu manejar e resolver grande partes das
complicagdes, chegando na avaliagdo de 12 meses apos ECPB-NST com 10% de
complicagbes parcialmente controladas. Esse resultado mostra a importancia da
ECP ser realizada em centros terciarios de referéncia com experiéncia em
Neurocirurgia Funcional e Disturbios do Movimento.

A ECPB-NST apresentou eficacia clinica comprovada por redugao
significativa de todas as Subescalas do UPDRS associada a reducéo significativa da
DEL ap6s 12 meses de cirurgia na nossa casuistica.

A ECPB-NST apresenta melhora significativa na escala de Qualidade de Vida
(PDQ-39 Total e dimensdes, exceto suporte social) apos 12 meses de cirurgia na
nossa casuistica.

O TLP apresentou correlagao positiva ndo significante com o Efeito Motor e
com a porcentagem de melhora do PDQ-39 Total, porém se -correlacionou
positivamente de forma significativa com a dimens&do Mobilidade do PDQ-39 apos 12
meses.

A resposta ao TLP no subgrupo > 56% apresenta melhor Efeito Motor e
Melhor Qualidade de Vida (PDQ-39 Total) em comparagdo com o subgrupo de
resposta ao TLP <56%, reforgando a importancia da resposta a levodopa como fator
prognostico em ECPB-NST.

O Efeito Motor se correlacionou de forma moderada negativa e significante
com a UPDRS I, UPDRS Il em OFF e UPDRS Ill em ON, mostrando que os

pacientes mais comprometidos no estado mental, comportamento e estado
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emocional, nas atividades de vida diaria em OFF e nos aspectos motores em ON
tiveram pior Efeito Motor na nossa casuistica.

O Efeito Motor ndo se correlacionou com Qualidade de Vida (PDQ-39 Total),
porém a UPDRS | PREOP se correlacionou negativamente pela influéncia de
Sintomas nao motores associados ao estado mental, comportamento e estado
emocional.

Com relagao as dimensdes do PDQ-39, houve correlagdo moderada negativa
significante entre a escala de Hoehn-Yahr PREOP OFF e a dimensao Comunicacgao,
a DEL PREOP e a dimensado Desconforto Corporal, a UPDRS | PREOP e as
dimensbdes Mobilidade e Comunicagdo. Houve correlagdo positiva moderada e
significante entre UPDRS Il em OFF PREOP com a dimensao Estigma.

A reducéao da DEL correlaciona-se negativamente com idade, UPDRS |, Il e Il
em OFF e ON e positivamente com Efeito Motor e com % de melhora da UPDRS IV
— apo6s ECPB-NST 12 meses.

Os resultados obtidos nessa tese permitem afirmar que o sucesso da terapia
de ECP para doencga de Parkinson compreende a selegdo adequada dos pacientes,
a acuracia no implante dos eletrodos, o manejo adequado dos parametros de
estimulacdo e das medicacbes no periodo pds-operatério e a reabilitacao

multidisciplinar individualizada.
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ANEXO 1:
PARECER DO CEP PARA O PROJETO-MAE.
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ANEXO 2:
TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMADO DA ECPB-NST

TERMO DE ESCLARECIMENTOS, CIENCIA E CONSENTIMENTO.
(“CONSENTIMENTO INFORMADO”)

Por este instrumento, eu (nome

legivel completo do paciente), portador(a) do documento de identidade

sob n°. , inscrito(a) no CPF sob n°.

e/ou responsavel:

(nome legivel do responsavel), portador(a) do documento de identidade

sob n°. , inscrito(@a) no CPF sob n°.

DECLARO QUE:

1. Fui informado(a) pelo(a) médico(a) de que as avaliagbes e os exames realizados
revelaram a(s) seguinte(s) alteracao(des) e diagnodstico(s) de meu estado de
saude: DOENCA DE PARKINSON COM RIGIDEZ E TREMORES
BRADICINESIA.

2. Recebi todas as explicacbes necessarias quanto aos riscos, beneficios,
alternativas de tratamento, bem como fui informado(a) sobre os riscos e/ou
beneficios de ndo ser tomada nenhuma atitude terapéutica diante da natureza
da(s) enfermidade(s) diagnosticada(s);

3. Estou ciente de que, durante o(s) exame(s) e/ou procedimento IMPLANTE DE
ELETRODO DBS BILATERAL NO NUCLEO SUBTALAMICO para tentar
melhorar a(s) supra citada(s) condicdo(des), podera(ao) ocorrer situagcao(des)
imprevisivel(eis) ou fortuitas;

4. Estou ciente de que, durante o procedimento IMPLANTE DE ELETRODO DBS
BILATERAL NO NUCLEO SUBTALAMICO pode ndo ser possivel a abolicdo
completa do tremor, devido a hemorragias com risco de lesbes ou agravamento
de lesdes em estruturas cerebrais ou cranianas.

5. Estou ciente de que, em procedimentos médicos invasivos como o citado,
podem ocorrer complicagdes gerais como sangramento, durante ou mesmo nos
dias seguintes ao ato cirurgico, infec¢des (seja da regido operada ou mesmo em
outras areas do corpo), problemas cardiovasculares (alteragbes de batimentos
cardiacos, tromboses de veias ou artérias, infarto miocardio) e respiratorios
(infecgdes, embolia pulmonar). Além disso, as principais complicacdes
associadas especificamente a este procedimento sdo as seguintes (que podem
ter duragcdo temporaria com recuperagcao apos dias, semanas, meses ou
permanecer em carater definitivo, como sequela):

a) Edema (inchago) de areas cerebrais que podem comprometer areas vitais
do cérebro, podendo ocasionar coma ou morte

b) Paralisias de bragos ou pernas e recidiva do tremor.

c) Paralisias de nervos da face, com alteragdes ou até perda de movimentos
do rosto ou de sua sensibilidade.

d) Dificuldades para falar, para ouvir e para entender as palavras

e) Dificuldades para enxergar, podendo haver deficiéncias visuais
significativas no pds-operatoério, sendo que algumas vezes de maneira
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transitoria (quer dizer, que vai se recuperar ao longo de dias ou semanas

ou meses), ou deficiéncias visuais de carater definitivo.
f)  Alteracbes de memoria.
g) Alteragdes de humor.
h) Alteragbes da afetividade (emogdes).
i)  Ainda, em alguns casos, dificuldade para engolir (deglutic&o).
Estou ciente de que podem ocorrer alteragdes na dinamica circulatéria cerebral
(circulacdo do sangue no cérebro) com dificuldade de oxigenagao cerebral e
suas consequéncias ja citadas nas alineas “a, b, c, d, e, f, g e h” do Item acima.
Estou ciente de que, para realizar o(s) procedimento(s) acima especificado(s),
sera necessario o emprego de anestesia, cujos métodos, as técnicas e os
farmacos anestésicos serao de indicagdo e responsabilidade exclusiva do(a)
médico(a) anestesista.
Por livre iniciativa, autorizo que o(s) procedimento(s) seja(m) realizado(s) da
forma como foi exposto no presente termo, excetuando-se os procedimentos
necessarios para tentar solucionar as situagdées imprevisiveis, emergenciais, as
quais deverao ser conduzidas e resolvidas de acordo com a concretude singular
de cada evento (quer dizer, de acordo com a necessidade de cada situagao
clinica do paciente no decorrer deste ato e de caracteristicas e mudangas no
quadro clinico da doenca de base e/ou de eventuais complicacdes, conforme
acima orientado ) .
Esta autorizagdo é dada ao(a) médico(a) Dr. Carlos Eduardo Dall’Aglio
Rocha, neurocirurgiao, bem como ao(s) seu(s) assistente(s) e/ou outro(s)
profissional(is) por ele selecionado(s) a intervir no(s) procedimento(s) e de
acordo com o seu julgamento profissional, quanto a necessidade de co-
participacao.
Tive a oportunidade de esclarecer todas as minhas duvidas relativas ao(s)
procedimento(s), apos ter lido e compreendido todas as informagbes deste
documento, antes de sua assinatura.
Consinto, portanto, ao(a) meédico(a) supra identificado, realizar o(s)
procedimento(s) e permito que utilize seu julgamento técnico para que sejam
alcangcados os melhores resultados possiveis através dos recursos conhecidos
na atualidade pela Medicina e disponiveis no local onde se realiza(m) o(s)
tratamento(s).
Declaro, outrossim, que o(a) referido(a) médico(a), apés a apresentagao de
métodos alternativos, sugeriu o tratamento médico-cirurgico de IMPLANTE DE
ELETRODO DBS BILATERAL NO NUCLEO SUBTALAMICO antes apontado,
apresentando informagdes detalhadas sobre o diagnostico e sobre os
procedimentos a serem adotados no tratamento proposto para ser autorizado.
Admito ter sido suficientemente orientado(a) a respeito das informagdes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o(s) exame(s), o(s) tratamento(s) e a(s)
cirurgia(s).
Foi discutida com o(a) médico(a) Dr(a). Carlos Eduardo Dall’Aglio Rocha e/ou
com membros de sua equipe a minha decisdo de aceitar esse procedimento.
Ficaram claros para mim quais sao os propésitos dos procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos. Concordo voluntariamente com o que
sera realizado e que as informagdes foram prestadas de viva voz pelo (a)
meédico(a) e/ou com membros de sua equipe, tendo sido perfeitamente
entendidas e aceitas.
Declaro, igualmente, estar ciente de que o tratamento adotado n&do assegura a
garantia total de cura e que a evolugao da doenga e o resultado do tratamento
podem obrigar o(a) médico(a) a modificar as condutas inicialmente propostas,
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sendo que, neste caso, fica o(a) mesmo(a) autorizado(a) desde ja, a tomar
providéncias necessarias para tentar a solucdo dos problemas surgidos,
segundo seu julgamento.

Diante dos esclarecimentos acima e das alternativas que me foram apresentadas
pelo(a) Dr(a). Carlos Eduardo Dall’Aglio Rocha.e/ou por membros da sua equipe,
decido pelo procedimento descrito no Item “3” deste Termo, para que surtam seus
legais e juridicos efeitos.

Sao José do Rio Preto, de de 20

(assinatura do paciente)

(assinatura do(a) responsavel) pelo(a) paciente)
No caso de pacientes menores, ou que tenham responsaveis legais, ou ndo possam assinar este
documento.

Testemunho(amos) que este documento foi assinado pela pessoa acima
identificada:

1) -

(assinatura) (n° do documento de identidade)

(nome completo e legivel)

(endereco)

2) -

(assinatura) (n° do documento de identidade)

(nome completo e legivel)

(enderego)

CONFIRMO que expliquei detalhadamente para o paciente e/ou seu(s) familiar(es),
ou responsavel(eis), o propédsito, os riscos, os beneficios e as alternativas para o
tratamento (s)/procedimento(s) acima descritos.

Data: / /

Dr. Carlos Eduardo Dall’Aglio Rocha
CRM: 105456
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ANEXO 3:
TERMOS DE CONSENTIMENTO POS INFORMADO PARA COLETA E ANALISE
DE DADOS OBTIDOS.

concordo em participar como voluntario(a) na pesquisa: Estudo Multimodal na

Doencga de Parkinson — Aspectos Clinicos e Cirurgicos no seu braco:

Estimulagdo Cerebral Profunda Bilateral dos Nucleos Subtalamicos na Doenga
de Parkinson: Efeito Clinico, Impacto na Qualidade de Vida, Complicagoes e
suas Correlagoes.

, sSob a responsabilidade de Dr. Carlos Eduardo Dall’Aglio Rocha. Declaro que fui
satisfatoriamente informado sobre os objetivos, riscos e beneficios da pesquisa; que
terei minha identidade preservada e autorizo a utilizagdo dos dados em imprensa e
eventos cientificos; que poderei consultar os pesquisadores, em qualquer momento,
para esclarecer duvidas. Minha participagcdo € voluntaria e poderei desistir a
qualquer momento, sem que seja penalizado por isto e ndo perderei beneficios que
possuia antes de entrar na pesquisa. Em caso de qualquer duvida poderei também
contatar o orientador responsavel, Prof. Dr. Waldir Anténio Tognola, pelo telefone 17
— 32015000, ramal Dep. Ciéncias Neurolégicas ou o Comité de Etica em Pesquisa,
da FAMERP, pelo telefone 17 — 32015813.

Assim, consinto em participar desse estudo.

Pesquisador:
Participante:

Orientador:



ANEXO 4:
FICHA CLINICA COM DADOS PRE, INTRA E POS OPERATORIOS:

PROTOCOLO DBS-STN NCR FAMERP-CCC

NOME: DATA / /
RG: IDADE: ANOS SEXO: DOMINANCIA:
DIAGNOSTICO: Tempo:

HISTORIA CLINICA:

CIRURGIA PROPOSTA: ECP Bilateral -NST

ESTEREOTC: FUSAO RM: Sim Eletrodo: 3389

ALVO Indireto: X Y Z Aparelho: Leksel
STN D: MCP-12: MCP-2 MCP+5

STN E: MCP+12: MCP-2 MCP+5

ALVO STN: X= 12 mm lateral, Y= 3 mm posterior Z=4 mm inferior ao
Alvo Composto: Direto (Fusao com RM T2 ) + Indireto
MACROESTIMULACAO:

STN--D Imped Freq Volt Motora Sensitiva SNNV

STN—E Imped Freq Volt Motora Sensitiva SNNV

Teste do DBS implantado: 1 a 5 volt, 90 ms de amplitude e 130Hz
Parestesias: lemnisco medial / contragdes focais: corticobulbar e corticoespinhal
Fendmenos oculares ipsilaterais: fasciculos do Il nervo

114
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PROTOCOLO DBS-STN NCR FUNCIONAL FAMERP-CCC
Pré-operatorio

NOME: DATA / /
RG: IDADE: ANOS SEXO: DOMINANCIA:
MEDICACAO:

PROTOCOLO DBS-STN NCR FUNCIONAL FAMERP-CCC
Reavaliacao Pos operatoria

NOME: DATA: I
RG: IDADE: ANOS SEXO: DOMINANCIA:

Complicacoes:

- POI:

- < 3 meses:
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ANEXO 5:
ESCALAS CLINICAS

Escala de Hoehn e Yahr Modificada:

0- Nenhum sinal de doenca

1-  Doenca Unilateral

1,5- Envolvimento unilateral e axial.

2- Doenca Bilateral , sem comprometer o equilibrio.

2,5- Doenca bilateral leve, recuperando no teste de puxar o paciente pelas costas

3- Doenca bilateral de leve a moderada, alguma instabilidade postural,
fisicamente independente.

4- Incapacidade grave, ainda capaz de andar e ficar ereto sem ajuda.

5- Preso a cadeira de rodas ou ao leito. Necessita de ajuda.

Escala de AVD de Schwab e England:

100%- Completamente independente. Capaz de realizar os afazeres diarios sem

90% -

80% -

dificuldade ou lentiddo. Essencialmente normal. Nao percebe dificuldades.
Completamente independente. Capaz de realizar os afazeres diarios mas
com alguma dificuldade ou lentiddo. Pode gastar o dobro do tempo. Comeca
a perceber dificuldades.

Completamente independente na maioria dos afazeres. Gasta duas vezes
mais tempo. Consciente da dificuldade e da Lentidao.

70% - Nao completamente independente. Mais dificuldades com alguns afazeres. 3

60% -

50% -
40% -
30% -
20% -

10% -
0% -

a 4 vezes mais lento em alguns afazeres . Gasta a maior parte do tempo
fazendo as tarefas diarias.

Alguma dependéncia. Pode ainda realizar a maioria dos afazeres, mas
extremamente lento e com muito esforgo. Erros. Alguns afazeres
impossiveis de serem realizados.

Mais dependente. Precisa de ajuda com a metade dos afazeres, mais lento.
Dificuldade para tudo.

Muito dependente. Necessita de ajuda com a maioria dos afazeres. Realiza
poucos sozinho.

Com esforgo, aqui e acola faz alguma coisa sozinho ou comega a fazer
sozinho. Necessita de muita ajuda.

N&o realiza nada sozinho. Invalidez grave.

Totalmente dependente. Completamente invalido.

Fungdes vegetativas como degluticdo, urinar e defecar ndo funcionam.
Preso ao leito.
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PROTOCOLO DBS-STN NCR FUNCIONAL FAMERP-CCC
Pré-operatorio

NOME: DATA: I
RG: IDADE: ANOS SEXO: DOMINANCIA:

ESCALA UNIFICADA DE AVALIACAO PARA DOENGCA DE PARKINSON —
UPDRS

A escala unificada de avaliagdo para a doenga de Parkinson (UPDRS) foi
desenvolvida com a finalidade de unificar elementos de escalas pré-existentes
criando uma escala unica, eficiente e flexivel, para monitorizar de modo objetivo a
evolugao do comprometimento motor e a piora funcional dos paciente portadores de
doencga de Parkinson, bem como avaliar o efeito do tratamento sobre o desempenho
funcional do paciente. A escala é composta de 4 componentes:

Parte | : Estado mental, comportamento e estado emocional
Parte Il: Atividades da vida diaria

Parte lll: Motora

Parte IV: Complicacées da Terapia

. ESTADO MENTAL/COMPORTAMENTO/ESTADO EMOCIONAL

1. Comportamento intelectual

0= NENHUM

1= MINIMO. Esquecimento consistente com lembranga parcial de eventos,
sem outras dificuldades

2= MODERADO. Perda moderada da memoria, com desorientagao.
Dificuldade moderada para resolver problemas complexos. Minimo, mas
definitivo comprometimento das atividades em casa, com necessidade de
ajuda ocasional.

3= GRAVE. Perda grave de memoéria com desorientagdo temporal e,
frequentemente de lugar. Grande dificuldade de resolver problemas.

4= GRAVE. Perda grave da memoria com orientagao preservada apenas para
sua pessoa. Incapaz de fazer julgamentos ou resolver problemas.
Necessita de muita ajuda para cuidados pessoais. Nao pode ficar sozinho
em nenhuma situacao.

2. Desordem do pensamento (devido a deméncia ou intoxicagédo por drogas)
0= nenhum
1= sonhos vividos
2= alucinagdes “benignas” com julgamento (insight) mantido
3= ocasionais a frequentes alucinagdes sem julgamento, podendo interferir
com as atividades diarias.

4= alucinagdes frequentes ou psicose evidente. Incapaz de cuidar-se.
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3. Depressao

1= ausente

2= periodos de tristeza ou culpa acima do normal. Nunca permanece por
dias ou semanas.

3= depressdo permanente com sintomas vegetativos (insénia, anorexia,
perda de peso, desinteresse).

4= depressdo permanente com sintomas vegetativos. Pensamento ou
tentativa de suicidio.

4. Motivagaol/iniciativa
0= normal
1= mais passivo, menos interessado que o habitual
2= perda da iniciativa ou desinteresse por atividades fora do dia-a-dia

I. ATIVIDADES DA VIDA DIARIA

5. Fala
0= normal
1= comprometimento superficial. Nenhuma dificuldade em ser entendido.
2= comprometimento moderado. Solicitado a repetir frases, as vezes.
3= comprometimento grave. Solicitado frequentemente a repetir frases.
4= retraido, perda completa da motivagao.

6. Salivacao
0= normal
1= excesso minimo de saliva, mas perceptivel. Pode babar a noite.
2= excesso moderado de saliva. Pode apresentar alguma baba (drooling)
3= excesso acentuado de saliva. Baba frequentemente.
4= baba continuamente. Precisa de lenco constantemente.

7. Degluticao
0= normal
1= engasgos raros
2= engasgos ocasionais
3= deglute apenas alimentos moles.
4= necessita de sonda nasogastrica ou gastrostomia.

8. Escrita
0= normal
1= um pouco lenta ou pequena.
2= menor e mais lenta, mas as palavras sao legiveis.
3= gravemente comprometida. Nem todas as palavras sdo comprometidas.
4= a maioria das palavras nao sao legiveis.
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9. Cortar alimentos ou manipular
0= normal
1= lento e desajeitado, mas nao precisa de ajuda.
2= capaz de cortar os alimentos, embora desajeitado e lento. Pode precisar
de ajuda.
3= alimento cortado por outros, ainda pode alimentar-se, embora lentamente.
4= precisa ser alimentado por outros.

10.Vestir
0= normal.
1= lento mas nao precisa de ajuda.
2= necessita de ajuda para abotoar e colocar os bragos em mangas de
camisa.
3= necessita de bastante ajuda, mas consegue fazer algumas coisas sozinho.
4= nao consegue vestir-se (nenhuma peca) sem ajuda.

11.Higiene
0= normal.
1= lento mas nao precisa de ajuda.
2= precisa de ajuda no chuveiro ou banheira, ou muito lento nos cuidados de
higiene.
3= necessita de assisténcia para se lavar, escovar os dentes, pentear-se, ir
ao banheiro.
4= sonda vesical ou outra ajuda mecéanica.

12.Girar no leito e colocar roupas de cama.
0= normal.
1= lento e desajeitado mas nao precisa de ajuda.

2= pode girar sozinho na cama ou colocar os lengdis, mas com grande
dificuldade.

3= pode iniciar, mas ndo consegue rolar na cama ou colocar lengéis.

4= nao consegue fazer nada.

13.Quedas (ndo relacionadas ao freezing)
0= nenhuma
1= quedas raras.
2= cai ocasionalmente, menos de uma vez por dia.
3= cai, em média, uma vez por dia.
4= cai mais de uma vez por dia.

14.Freezing quando anda
0= nenhum
1= raro freezing quando anda, pode ter hesitacdo no inicio da marcha.
2= freezing ocasional, enquanto anda.
3= freezing frequente, pode cair devido ao freezing.
4= quedas frequentes devido ao freezing.

15.Marcha
0= normal.
1= pequena dificuldade. Pode nao balangar os bragos ou tende a arrastar as
pernas.
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2= dificuldade moderada, mas necessita de pouca ajuda ou nenhuma.
3= dificuldade grave na marcha, necessita de assisténcia.
4= n&o consegue andar, mesmo com ajuda.

16. Tremor

17.

0= ausente.

1= presente, mas nao freqlente.

2= moderado, mas incomoda o paciente.
3= grave, interfere com muitas atividades.

4= marcante, interfere na maioria das atividades.

Queixas sensitivas relacionadas ao parkinsonismo

0= nenhuma.

1= dorméncia e formigamento ocasional, alguma dor.

2= dorméncia, formigamento e dor frequente, mas suportavel.
3= sensac¢des dolorosas frequentes.

4= dor insuportavel.

EXAME MOTOR

18.

Fala

0= normal.

1= perda discreta da expressao, volume ou diccao.

2= comprometimento moderado. Arrastado, monétono mas compreensivel.
3= comprometimento grave, dificil de ser entendido.

4= incompreensivel.

19.Expresséao facial

= normal.

= hipomimia minima.

= diminuicao pequena, mas anormal, da expressao facial.

= hipomimia moderada, labios caidos/afastados por algm tempo.

= facies em mascara ou fixa, com pedra grave ou total da expressao facial.
Labios afastados V4 de polegada ou mais.

20. Tremor de repouso

21.

0= ausente.

1= presente mas nao frequente ou leve.

2= persistente mas de pouca amplitude, ou moderado em amplitude mas
presente de maneira intermitente.

3= moderado em amplitude mas presente a maior parte do tempo.

4= com grande amplitude e presente a maior parte do tempo.

Tremor postural ou de acdo nas maos

0= ausente

1= leve, presente com a agao.

2= moderado em amplitude, presente com a acao.

3= moderado em amplitude tanto na acdo quanto mantendo a postura.
4= grande amplitude, interferindo com a alimentagao.
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22.Rigidez (movimento passivo das grandes articulagdes, com paciente sentado
e relaxado, ignorar roda denteada)
0= ausente
= pequena ou detectavel somente quando ativado por movimentos em
espelho de outros.
= leve e moderado.
= marcante, mas pode realizar o movimento completo da articulacao.
= grave e o movimento completo da articulagdo sé ocorre com grande
dificuldade.

23.Bater dedos continuamente — polegar no indicador em sequéncias rapidas
com a maior amplitude possivel, uma mao de cada vez.
0= normal
1= leve lentiddo e/ou reducédo da amplitude.
2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode
apresentar parada ocasional durante o movimento.

3= comprometimento grave. Hesitagao frequiente para iniciar o movimento ou
paradas durante o movimento que esta realizando.
4= realiza o teste com grande dificuldade, quase nao conseguindo.

24.Movimentos das maos (abrir e fechar as méos em movimentos rapidos e

sucessivos e com a maior amplitude possivel, uma mé&o de cada vez).

0= normal

1= leve lentidao e/ou redugao da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode
apresentar parada ocasional durante o movimento.

3= comprometimento grave. Hesitagao frequente para iniciar o movimento ou
paradas durante o movimento que esta realizando.

4= realiza o teste com grande dificuldade, quase nao conseguindo.

25.Movimentos rapidos alternados das maos (pronagao e supinagao das maos,

horizontal ou verticalmente, com a maior amplitude possivel, as duas maos

simultaneamente).

0= normal

1= leve lentidao e/ou reducao da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode
apresentar parada ocasional durante o movimento.

3= comprometimento grave. Hesitag&o frequente para iniciar o movimento ou
paradas durante o movimento que esta realizando.

4= realiza o teste com grande dificuldade, quase n&o conseguindo.

26.Agilidade da perna (bater o calcanhar no chdo em sucessdes rapidas,
levantando toda a perna, a amplitude do movimento deve ser de cerca de 3
polegadas/ £7,5 cm).
0= normal
1= leve lentidao e/ou redugao da amplitude.
2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode
apresentar parada ocasional durante o movimento.
comprometimento grave. Hesitagao frequente para iniciar o movimento ou
paradas durante o movimento que esta realizando.

w
I
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4= realiza o teste com grande dificuldade, quase nao conseguindo.

Levantar da cadeira (de espaldo reto, madeira ou ferro, com bragos cruzados
em frente ao peito).

= normal

= lento ou pode precisar de mais de uma tentativa

= levanta-se apoiando nos bracos da cadeira.

= tende a cair para tras, pode tentar se levantar mais de uma vez, mas

consegue levantar

4= incapaz de levantar-se sem ajuda.

Postura

0= normal em posicao ereta.

1= ndo bem ereto, levemente curvado para frente, pode ser normal para
pessoas mais velhas.

2= moderadamente curvado para frente, definitivamente anormal, pode
inclinar-se um pouco para os lados.

3= acentuadamente curvado para frente com cifose, inclinagdo moderada
para um dos lados.

4= bem fletido com anormalidade acentuada da postura.

Marcha

0= normal

1= anda lentamente, pode arrastar os pés com pequenas passadas, mas nao
ha festinacédo ou propulsao.

2= anda com dificuldade, mas precisa de pouca ajuda ou nenhuma, pode
apresentar alguma festinagao, passos curtos, ou propulsao.

3= comprometimento grave da marcha, necessitando de ajuda.

4= nao consegue andar sozinho, mesmo com ajuda.

30. Estabilidade postural (respostas ao deslocamento subito para tras,
puxando os ombros, com paciente ereto, de olhos abertos, pés separados,
informado a respeito do teste)
0= normal

= retropulsdo, mas se recupera sem ajuda.

= auséncia de respostas posturais, cairia se ndo fosse auxiliado pelo

examinador.
= muito instavel, perde o equilibrio espontaneamente.
= incapaz de ficar ereto sem ajuda.



123

31.Bradicinesia e hipocinesia corporal (combinagdo de hesitacdo, diminuigdo do
balancar dos bragos, pobreza e pequena amplitude de movimentos em geral)
= nenhum.
= lentiddo minima. Podia ser normal em algumas pessoas. Possivel
redugao na amplitude.
2= movimento definitivamente anormal. Pobreza de movimento e um certo
grau de lentidao.
= lentiddo moderada. Pobreza de movimento ou com pequena amplitude.
= lentiddo acentuada. Pobreza de movimento ou com pequena amplitude.

IV. COMPLICACOES DA TERAPIA (NA SEMANA QUE PASSOU)

A . DISCINESIAS
32.Duracgédo. Que percentual do dia acordado apresenta discinesias?
0= nenhum
1= 25% do dia.
2= 26 - 50% do dia.
3=51-75% do dia.
4=76 — 100% do dia.

33.Incapacidade. Quao incapacitante é a discinesia?
0= n&o incapacitante.
1= incapacidade leve.
2= incapacidade moderada.
3= incapacidade grave.
4= completamente incapaz.

34.Discinesias dolorosas. Quao dolorosas séo as discinesias?
0= n&o dolorosas.
1= leve.
2= moderada.
3= grave.
4= extrema.

35.Presenca de distonia ao amanhecer.
0= nao 1=sim

B. FLUTUACOES CLINICAS

36. Algum periodo off previsivel em relagdo ao tempo apdés a dose do
medicamento?
0= néo 1=sim

37. Algum periodo off imprevisivel em relagdo ao tempo apdés a dose do
medicamento?
0= néo 1=sim
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38. Algum periodo off se instala subitamente? Em poucos segundos?
0= nao 1=sim

39.Qual o percentual de tempo acordado, em um dia, o paciente esta em off, em
média?
0= nenhum
1=25% do dia.
2= 26 - 50% do dia.
3=51-75% do dia.
4=76 — 100% do dia.

C. OUTRAS COMPLICAGOES

40. O paciente apresenta anorexia, nausea ou vomito?
0=néo 1=sim

41. O paciente apresenta algum disturbio do sono? Insénia ou hipersonoléncia.
0= nao 1=sim

42. O paciente apresenta hipotenséo ortostatica sintomatica?
0= nao 1= sim

Abaixo, a tabela auxilia no registro da evolugao do tratamento:

DATA I I I I I

UPDRS |

~

PONTUACAO

UPDRS I

UPDRS Il

UPDRS IV
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PROTOCOLO DBS-STN NCR FUNCIONAL FAMERP-CCC
Reavaliacdao de 12 meses

NOME: DATA: I
RG: IDADE: ANOS SEXO: DOMINANCIA:

Escala de Hoehn e Yahr:

Escala de AVD de Schwab e England:

UPDRS - lllem OFF MED ECP OFF:

18: 19: 20: 21: 22: 23: 24 25: 26: 27: 28: 29:

30: 31:
UPDRS - Ill em OFF MED ECP ON:

18: 19: 20: 21: 22: 23: 24: 25: 26: 27: 28: 29:

30: 31

UPDRS —lllem ON ECP ECP ON:

18: 19: 20: 21: 22: 23: 24: 25: 26: 27: 28: 29:
30: 31
UPDRS :I

Il em OFF e ON
v
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ANEXO 6:

ESCALA DE QUALIDADE DE VIDA PDQ-39 VALIDADA EM LINGUA
PORTUGUESA.

PDQ-39

O PDQ-39 é uma escala especifica de avaliacdo da qualidade de vida na DP e
compreende 39 itens que podem ser respondidos com cinco opgoes diferentes de

”, LTS ”.

resposta: “nunca”; “de vez em quando”; “as vezes”;

frequentemente”; “sempre” ou “é
impossivel para mim”. Os escores em cada item variam de 0 (nunca) a 4 (sempre

ou é impossivel para mim).

O PDQ-39 é dividido em oito dimensdes: Mobilidade (10 itens), Atividades de
Vida Diaria (6 itens), Bem Estar Emocional (6 itens), Estigma (4 itens), Apoio
Social (3 itens), Cognigcdo (4 itens), Comunicagado (3 itens) e Desconforto
Corporal (3 itens).

O escore total para cada individuo é calculado de acordo com a seguinte férmula:
100 x (soma dos escores do paciente nas 39 questdes / 4 x 39).

O escore de cada dimenséao é obtido da mesma forma que o escore total.

A pontuacao total no PDQ-39 varia de 0 (henhum problema) a 100 (maximo nivel de
problema), ou seja, uma baixa pontuagao indica melhor percepg¢ao da QV por parte

do individuo.
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Por ser portador da doenga de Parkinson, durante o ultimo més, com que frequéncia...

Assinale um quadradinho para cada questdo

Teve dificuldades para
participar de atividades
recreativas que gosta de
fazer?

Teve dificuldades para
cuidar da sua casa (por ex.,
fazer pequenos consertos,
trabalho de casa, cozinhar)?

Teve dificuldades para
carregar sacolas de
compras?)?

Teve problemas para andar
um quildometro (10
quarteirdes)?

Teve dificuldades para andar
100 metros (um quarteirdo)?

Teve problemas para se
movimentar pela casa com
a facilidade que gostaria?

Teve dificuldades para se
movimentar em lugares
publicos?

Necessitou de alguém para
acompanha-lo ao sair?

Sentiu-se assustado ou
preocupado com medo de
sair em publico?

Ficou sem sair de casa mais
do que gostaria?

Nunca

De vez em
quando

As vezes

Frequentemente

Sempre ou
é
impossivel
para mim

Verifique se assinalou um quadradinho para cada questdo antes de passar a pagina

seguinte



11.

12.

13.

14.

15.

16.
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Por ser portador da doenga de Parkinson, durante o ultimo més, com que frequéncia...

Assinale um quadradinho para cada questdo

Teve dificuldades para se
lavar?

Teve dificuldades para se
vestir?

Teve dificuldades para
abotoar roupas ou amarrar
sapatos?

Teve problemas para
escrever de maneira legivel?

Teve dificuldades para
cortar a comida?

Teve dificuldades para
segurar uma bebida sem
derramar?

Nunca

De vez em
quando

As vezes

Frequentemente

Sempre ou
é
impossivel
para mim

Verifique se assinalou um quadradinho para cada questdo antes de passar a pdgina

seguinte
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Por ser portador da doenga de Parkinson, durante o ultimo més, com que frequéncia...

Assinale um quadradinho para cada questdo

Nunca De vez em As vezes Frequentemente Sempre ou
quando é

impossivel

para mim

17.  Sentiu-se deprimido/a?

18.  Sentiu-se isolado e s6?

19.  Sentiu que poderia comegar
a chorar facilmente?

20. Sentiu-se com raiva ou
amargurado/a?

21.  Sentiu-se ansioso/a?

22.  Sentiu-se preocupado/a
com o seu futuro?

Por ser portador da doenga de Parkinson, durante o ultimo més, com que frequéncia...

Assinale um quadradinho para cada questéo

Nunca De vez em As vezes Frequentemente Sempre ou
quando é

impossivel

para mim

23.  Houve necessidade de
esconder sua doenga de
Parkinson das outras
pessoas?

24.  Evitou situa¢Oes em que
tivesse que comer ou beber
em publico?

25.  Sentiu-se preocupado/a
com as reagoes de outras
pessoas?

26.  Sentiu-se envergonhado/a
com as reagoes de outras
pessoas?

Verifique se assinalou um quadradinho para cada questdo antes de passar a pdgina
seguinte
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Por ser portador da doenga de Parkinson, durante o ultimo més, com que frequéncia...

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Assinale um quadradinho para cada questdo

Nunca De vez em As vezes Frequentemente Sempre ou
quando é

impossivel

para mim

Teve problemas de
relacionamento com as
pessoas mais préoximas?

Faltou apoio que precisava
por parte do seu/sua
esposo/a ou
companheiro/a?

Se ndo tem esposo/a ou
companheiro/a,

assinale aqui |:|
Faltou apoio que precisava
por parte de sua familia ou
amigos?

Por ser portador da doenga de Parkinson, durante o ultimo més, com que frequéncia...

Assinale um quadradinho para cada questéo

Nunca De vez em As vezes Frequentemente Sempre ou
quando é
impossivel
para mim
Adormeceu
inesperadamente durante o
dia?

Teve problemas de
concentragdo, por exe., ao
ler ou ao assistir a
televisao?

Sentiu que sua memaria
estava ruim?

Teve sonhos perturbadores
ou alunicagdes?

Verifique se assinalou um quadradinho para cada questdo antes de passar a pdgina
seguinte
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Por ser portador da doenga de Parkinson, durante o ultimo més, com que frequéncia...

Assinale um quadradinho para cada questdo

Nunca De vez em As vezes Frequentemente Sempre ou
quando é

impossivel

para mim

34. Teve dificuldades para
falar?

35.  Sentiu-se incapaz de
comunicar-se com clareza
com as pessoas?

35.  Sentiu-se ignorado por
outras pessoas?

Por ser portador da doenga de Parkinson, durante o ultimo més, com que frequéncia...

Assinale um quadradinho para cada questdo

Nunca De vez em As vezes Frequentemente Sempre ou
quando é

impossivel

para mim

36. Teve caibras musculares
dolorosas ou espasmos?

37. Teve dores nas articulagdes
ou em outras partes do
corpo?

38. Sentiu-se
desconfortavelmente
quente ou friou?

Verifique se assinalou um quadradinho para cada questédo




Coding system for questions

All questions on the PDQ-39 are coded in the same way.

We recommend that data is entered using the following codes:

0 = Never

1 = Occasionally
2 = Sometimes
3 = Often

4 = Always (or cannot do at all, if applicable)

Dimensiong and their questions

Mobility

10 guestions, nos. 1 to 10

Activities of daily living (ADL)

B questions, nos.11 to 16

Emotional well being
6 questions, nos. 17 to 22

Stigma

4 gquestions, nos. 23 to 26

Social support

3 questions, nos. 27 to 29
Cognitive impairment (Cognitions)
4 gquestions, nos. 30 to 33

Communication

3 questions, nos_ 34 to 36
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Bodily discomfort
3 questions, nos. 37 to 39

Scoring for each dimension

Each dimension is calculated as a scale from 0 to 100

0 = no problem at all; 100 = maximum kevel of problem

If the response to a question is missing, no scale score

iz calculated for that individus| for that dimension.

Formula for scoring each dimension

sum of scores of each question in dimension

4 (max. score per question) x nos. guestions in dimension

Mobility

(scores of questions 1+2+3+4+5+6+7+8+9+10) / {4 x 10) x 100

Activities of daily living

(scores of questions 11+12+13+14+15+16) / (4 x &) x 100

Emotional well being

(scores of questions 17+18+19+20+21+22) / (4 x 6) x 100

Stigma

(scores of questions 23+24+25+26) / (4 x 4) x 100

x 100
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Social support

(soores of questions 27+28+29) F (4 x 3) x 100

note: if respondents indicate that they do notf have a spouse or

partmer on question 28 then social support can be calcwaled as follows:

Social support = (scores of guestions 27+29) /(4 x 2) x 100

Cognitions
(scores of questions 30+31+32+33) /(4 x 4) x 100

Communication

(scores of questions 34+35+36) /(4 x 3) x 100D

Bodily discomfort
(scores of questions 37T+38+39) F (4 x 3) x 100
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ANEXO 7:
BATERIA NEUROPSICOLOGICA:

o A avaliagdo neuropsicolégica faz parte do protocolo de investigacdo de
queixas de falhas de memodria em pacientes que fazem acompanhamento do
disturbio do movimento em ambulatério de especialidades do hospital escola
participante da pesquisa.

o Tal avaliacédo visa investigar diversas fungdes cognitivas (memoria,
linguagem, atengéo, raciocinio abstrato, etc.) que podem ser prejudicadas levando a
um prejuizo importante em sua vida. Para esta avaliacdo € aplicado um protocolo

contendo os seguintes testes:

Memoria:

1-Subteste Digitos (Ordem direta e inversa) da Escala de Inteligéncia Wechsler
para Adultos (WAIS-Ill; Figueiredo, 2002). Avalia memdéria de trabalho e atencéo
auditiva. Nas analises sera considerada a pontuagao da ordem direta, da ordem
inversa e do total de pontos. O escore refere-se ao numero de sequéncias de digitos
verbalizadas corretamente pela participante. Posteriormente, sera analisada a

sequéncia com maior numero de digitos repetidos corretamente (SPAN Digitos).

2-Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT; Wiens, McMinn & Crossen,citado
em Costa, Azambuja, Portuguez & Costa, 2004). E uma medida de avaliagdo da
memoria verbal declarativa e aprendizagem verbal. Para o presente estudo, as
analises foram baseadas na aprendizagem verbal(soma total das Linhas A1 a A5),
interferéncia, evocagao imediata (A6) e evocacgao tardia (A7) (30 minutos). O escore
€ o numero de palavras evocadas corretamente. Elaborado por Rey em 1964 (Lezak
,1995;Spreen e Strauss, 1997), consiste em um teste de aprendizagem de lista de
15 palavras néao relacionadas apresentadas oralmente 5 vezes com evocacgao apoés
cada leitura, seguidas de 15 palavras como estimulo distrativo. S&do contabilizados
resultados de aprendizagem, evocagao imediata, evocagédo apos estimulo distrativo
e evocacao tardia. O reconhecimento € realizado com palavras semelhantes
semantica e foneticamente. Este tipo de tarefa, que implica em repeticdes da
informacgéao e, portanto aprendizagem esta relacionada as fungbes de hipocampo de

hemisfério dominante.
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3- “Wechsler Memory Scale-Revised”(WMS-R) (Wechsler,1987) incorpora testes
de aprendizagem verbal e visual, de lembranga e reconhecimento de imagens
conhecidas. Visual Reproduction | II- VR (Wechsler Memory Scale, 1975; Wechsler
Memory Scale Revised, 1987; Lezak, 1995; Spreen e Strauss, 1997): Este teste
contém 4 figuras com componentes geométricos apresentadas para o paciente
durante 10 segundos e evocadas imediatamente apds e depois de um intervalo de
30 minutos. Logical Memory | II- LM (Wechsler Memory Scale, 1975; Wechsler
Memory Scale Revised, 1987;Lezak,1995; Spreen e Strauss,1997): Compde-se de
duas historias relatadas ao paciente e evocadas imediatamente apos e depois de 30

minutos.

Inteligéncia:
“Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised” (WAIS-R)(Wechsler,1981), que

consiste no subteste vocabulario e cubos.

Atencao:
1-Trail Making Test (Part A and B; Lezak, 1995). A parte A avaliaatencao visual e

habilidade motora e a parte B atencgao dividida,sequéncia e flexibilidade cognitiva.

2-0 teste de Stroop: consiste na nomeacéao de cores e leitura de palavras e tem por
objetivo avaliar o controle inibitério do participante através de uma tarefa na qual era
apresentado ao participante estimulos com nomes de cores, vermelho, verde, azul,
rosa. Também foram apresentados nomes de cores com a correspondente tinta, por
exemplo, “vermelho” escrito com tinta vermelha. Essa condigdo da tarefa era
considerada com menor grau de dificuldade, sendo assim, chamada de congruente.
(Stroop, 1935).
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Visuo-Percepcao:

(Hooper Visual Organization Test,1983). Trata-se de instrumento utilizado para
medir a habilidade de adolescentes e adultos para organizar estimulos visuais e

desta forma, explorar a existéncia de qualquer dificuldade na discriminagao visual.

Visuo construcao

1-Rey Complex Figure- RCFT - Cépia e Memoria (Lezak ,1995;Spreen e Strauss,
1997): Elaborado por Rey, em 1941, é um dos testes mais utilizados em
Neuropsicologia, tanto como avaliacdo das praxias construtivas como memoria
imediata e tardia. Consiste em copiar e memorizar um desenho complexo, dificil de
verbalizar. Segundo Lezak, pacientes que apresentam disfungbes em hemisfério
dominante evocam melhor a estrutura global da figura mas perdem mais
detalhes;pacientes com disfungdes em hemisfério ndo dominante, tém mais
dificuldades para copiar. Loring, Lee e Meador, (1988) propuseram a analise
qualitativa dos erros na reproducéo da figura de Rey por memodria, observando as
particularidades dos erros cometidos por pacientes com epilepsias de lobo temporal
direito e esquerdo. Outro método complementar de avaliagdo da figura de Rey
desmembra o resultado em 3 indices: composto, figurativo e espacial. Analisando a
qualidade espacial e figurativa da reprodugdo de memoria, Breier ET al. (1996)
observaram que tanto os aspectos figurativos como o0s aspectos espaciais da
memoéria estdo comprometidos nos pacientes com epilepsias de lobo temporal

direito, mais especificamente os espaciais.

Linguagem:
1-Teste de Fluéncia Verbal Semantica e Fonolégica (Lezak, 1995): o objetivo do

teste € avaliar a producdo espontédnea de palavras que comegam com uma
determinada letra ou de uma determinada classe, num periodo limitado de tempo
(fluéncia verbal associacoes).

2-Boston Naming Test (BNT) elaborada por Kaplan e Goodglass (Lezak, 1995) que
consiste em 60 desenhos para deno-minacéo. A adaptacédo dos testes verbais para
o portugués implica ndo apenas na tradugcédo, mas também na adaptacéao cultural, o

que dificulta muito a interpretacdo do BNT.

Funcao Executiva:
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1-Wisconsin Cards Sorting Test -WCST (Berg, 1948 e Lezak, 1995): Consiste em
4 cartdes estimulo e mais 128 cartdes que combinam com estes 4 segundo os
atributos cor, forma e numero. WCST analisa a capacidade de flexibilidade e
perseveragao de respostas, avaliando o numero de categorias atingidas e erros
perseverativos, sendo portanto considerado um teste para fung¢des frontais. Milner
(1964), num classico estudo, analisou as caracteristicas de respostas dos pacientes
submetidos a lobectomias frontais e observou correlagdes entre as areas

dorsolaterais dos lobos frontais e dificuldades na execugéo destas tarefas.

Para Rastreio Cognitivo utilizou-se :

Instrumento Descricdo

Mini Exame do | Constituido pro onze tarefas agrupas em sete categonas:
Estado Mental | orientacdo espacial e temporal, meména imediata e de
(MEEM)128.129) evocacdo, calculo, linguagem, nomeacdo, repeticdo,
compreensdo e atencdo. O escore pode variar de 0 a 30
pontos e & considerada deméncia o escore de até 24
pontos para nivel de escolaridade acima de 4 anos e 17
pontos para nivel de escolandade de até 4 anos.

Escala para| E composta por 36 itens, distibuidos em cinco
avaliacdo de | subescalas — Atencdo (escore maximo: 37 pontos),
Deméncia Mattis | Iniciagao/perseveragdo (escore maximo: 37 pontos),
(MDRS)(120-132) Construgdo (escore maximo: 6 pontos), Conceituacdo (6
itens, escore maximo: 39 pontos) e Memora (5 itens,
escore maximo: 25 pontos). A soma das cinco subescalas
proporciona um total de 144 pontos, com nota de corte de
< 128, que representa o grau de comprometimento
cognitivo e/ou da gravidade do quadro demencial. Quanto
maior a pontuacéo, melhor o desempenho.
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Introduction

Dieep brain stimulation ([VBS) is a surgical treatment
that has provided remarkable therapeutic benefits for
otherwise treatment-resistant movement and affec-
tive disorders, including essential tremor, dystonia,
advanced Parkinson disease, chronic pain and major
depression.'* Patients with Parkinson's disease and with
indication for DBS are usually treated with a high dose
of levodopa. Most centers follow the protocol of discon-
tinuing levodopa the night before surgery because it is
easier to check the patient’s responses during the pro-
cedure when the patient is in the “off * state. However,
abrupt withdrawal of medication may result in severe
side effects. Parkinsonism-hyperpyrexia syndrome
{PHS) is an extremely rare clinical complication follow-
ing bilateral DBS surgery, with only fowr cases previously
reporied in the English medical literature to date **

The aim of the present report is to describe the case
of a 65 years-old man that evolved parkinsondisn-hyper-
pyrexia syndrome (PHS) following DBES procedure for
bilateral subthalamic nuceus (STN) after discontinua-
tion of antiparkinsonian medications.

Case report

A 65-years-old man with & 15-years history of
Parkinson’s disease was admitted for bilateral STN
DBS surpery. He had been experiencing significant
motor complications, such as fluctuations (“on-off™
phenomenon, wearing-off ) and peak-dose dyskinesia,
for the previous six years. The patient was also presen-
ting sleeping troubles, with constant fragmentation and
divrnal hypersomnolence. His past medical history was
remarkable for type 2 diabetes mellitus and was taking
pre-operatively metformin 850 mg twice/day, levodopa
100 mg-benserazida 25 mg six-times/day, entacapone
200 mg four-times/day and pramipexole | mg twice/
day. The levodopa discontinuation period was a 12-hour
overnight withdrawal.

Under local anesthesia, bilateral STN DBS was
performed using a stereotactic frame, and the coordi-
nates for STN were calculated by magnetic resonance
imaging. Both 8TN sites were localized under mi-
croglectrode recording with significant improvement
in the baseline rigidity to the macrostimulation sup-
porting the optimal sites. Permanent electrodes were
implanted bilaterally, and then pulse generators were
placed subcutaneously under general anesthesia. The
surgical procedure was performed uneventfully and
the patient was maintained under medical observa-
tion in intensive care unit { ICU) during the first post-

operative day. Levodopa 100 mg-benserarida 25 mg
six-times/day was returned immediately after surgery.
Post-operative computed tomography showed no signs
of acute bleeding and apparent correct location of
electrodes {Figure 1).

5

Figure | - Post-pperative compuled fomography showing bilateral
STN electrodes (DBS)

Afier nine howrs in ICU, the patient started presen-
ting mental confusion, fever (39.5 °C) and generalized
rigidity. Laboratorial and radiological exams were
found to be within normal range. Masogastric tube
was introduced permitting the administration of dis-
persible levodopa 200 mg 2,2 hours and hyperhydra-
tion. The electrodes were turned on and the patient
presented an improvement and was dismissed on the
seventh post-operative day with oral diel. However,
three days afier the patient returned presenting again
rigidity, difficulty swelling, dehydration, fever, mental
confusion and adynamic ileus with abdominal disten-
tion. Laboratorial exams were compatible with acute
pre-renal insufficiency {creatinine: 2.4) with significant
hypernatrimeia (Na: 165) and raised creatine kinase
(CK: 650). After seven days of hydroelectrolytic ba-
lance correction therapy, the patient recovered the
mental status and improved clinically the rigidity.
After thirty days in cutpatient follow up, the patient
presented completely symptom-free of previous motor
flactuation, sleeping disturbances and the pre-opera-
tive antiparkinsonian medications were re-introduced,
except for entacapone,

Hyperpyrezu syndrame sfier RS

Rocha CED ef al.
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Discussion

Parkinsonism-hyperpyrexia syndrome (PHS) is a
rare complication that usually ocours after the cessation
or abrupt reduction of antiparkinsonian medications
during the course of parkinsonism. It is manifested
by autonomic instabilities like pyrexia, hypertension,
and rigidity with changes in the consciousness level
that sometimes lead to fatality” Typically, symptoms
develop between 18h and seven days following the
trigger. The patient becomes rigid, sometimes with
tremor, and progresses to an immobile state*" Poor
prognostic indicators in PHS include older age and
higher pre-morbid Parkinson severity. " Our patient was
experiencing significant motor complications, such as
fluctuations (“on-off " phenomenon, wearing-off ) and
peak-dose dyskinesia, for the previous six years. We
also believe that the long period of sever parkinsonism
symptoms was an important factor determining PHS
post-operatively.

Linazasoro ef al.,® in 2004, were the first to the
describe a case of PHS after DBS for advanced Parkin-
son disease. Factor,® in 2007, and Kim ef al.,” in 2010,
also observed that the main symptoms were confu-
sion, fever and worsening of rigidity accompanied by
raised creatine kinase levels. Additionally, the present
report highlights that dehydration and difficelty on
oral intake and intestinal absorption of levodopa may
worse the patients symptoms. On the present report,
we showed that hyperhydration and early nutrition by
rasogastric tube may contribute to improve patients
dinical condition.

In conclusion, we reinforce that PHS is an extremely
rare by life-threatening condition that may occur in
patients undergoing MBS surgery due to abrupt dis-
contimuation of antiparkinsonian drugs. particularly
levodopa. Therefore, clinical awareness of thisimportant
syndrome permits an early diagnosis and adequate
treatment with administration of a dopamine agonist,
correction of body fluid and electrolytes.
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