ISSN: 2177-3246

O USO DO ESTIMULADOR CEREBRAL PROFUNDO (DBS) NA DOENCA DE
PARKINSON: NUCLEO SUBTALAMICO (STN) VS GLOBUS PALLIDUS INTERNUS (GPi)

THE USE OF DEEP BRAIN STIMULATION (DBS) IN PARKINSON'S DISEASE:
SUBTHALAMIC NUCLEUS (STN) VS. GLOBUS PALLIDUS INTERNUS (GPI)

EL USO DE LA EST!MULACI(')N CEREBRAL PROFUNDA (ECP) EN LA ENFERMEDAD
DE PARKINSON: NUCLEO SUBTALAMICO (NST) VS. GLOBO PALIDO INTERNO (GPI)

d 10.56238/revgeov17n2-134

Gabrielle Carvalho Hendges

Médica

Instituicao: The President Antonio Carlos Tocantinense University Center (UNITPAC)
E-mail: hendgesgabrielle@gmail.com

Mateus Sena Noleto

Médico

Institui¢do: The President Antdnio Carlos Tocantinense University Center (UNITPAC)
E-mail: mateussenano@gmail.com

Lucas da Silva Bringel

Graduando de medicina

Institui¢do: The President Antonio Carlos Tocantinense University Center (UNITPAC)
E-mail: lucasdsb20@gmail.com

RESUMO

Objetivo: Este estudo propde uma andlise do uso da estimulagdo cerebral profunda (ECP) como
tratamento cirargico da doenga de Parkinson. As vantagens e desvantagens desse método terapéutico
sdo discutidas de forma comparativa em duas localizagdes especificas do cérebro: o nucleo
subtalamico (NST) e o globo palido interno (GP1). Também sdo explorados os avangos e variagdes
recentes que permeiam as intervengdes cirirgicas no contexto do parkinsonismo. Resultados: A ECP
no nucleo subtalamico (NST) ¢ o procedimento mais escolhido para a DP, melhorando as discinesias
em 50 a 80%, bem como os sintomas cardinais e as flutuagdes motoras, com duragao minima de cinco
anos e reducdo da necessidade de medicacdo em 40 a 50%. Essa regulagdo neurofisioldgica resulta em
melhorias notdveis nos sintomas da DP, como tremor, rigidez e bradicinesia, além de melhorias na
funcionalidade, qualidade de vida e durabilidade média de 11 anos. A Estimulacao Cerebral Profunda
(ECP) do Globo Palido Interno (GP1) foi desenvolvida em 1994 e atualmente demonstra uma melhora
de 37 a 39% na condicao clinica do paciente. Acredita-se que a estimulagdo do GP1i resulte em melhora
significativa dos sintomas motores, como tremor, rigidez e bradicinesia. Além disso, hd uma incidéncia
relativamente menor de melhora nos distirbios cognitivos associados a essa regido cerebral em
comparagdo com outras opgoes de alvos de ECP na Doenga de Parkinson. Conclusdo: Em geral, a ECP
do NST e a ECP do GPi sao semelhantes; ambas sdo eficazes quando os efeitos da levodopa estao
ativos ("on") e na melhora da qualidade de vida. A ECP do NST ¢ mais eficaz na melhora da funcao
motora com a levodopa inativa ("off"), na redu¢do da medicacdo, na diminui¢do dos tremores e na
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melhora da qualidade do sono. Por outro lado, a ECP do GPi apresenta menos efeitos adversos
cognitivos.

Palavras-chave: Doenga de Parkinson. Estimulador Cerebral Profundo. Cérebro. Nucleo Subatomico.
Globo Pélido Interno. Tratamento Cirurgico.

ABSTRACT

Objective: This study proposes an analysis of the use of deep brain stimulator (DBS), addressing
surgical treatment in Parkinson's disease. Where the advantages and disadvantages of this therapeutic
method are discussed in a comparative way in two specific locations of the brain, the subatomic nucleus
(STN) and the internal globus pallidus (GP1). Also exploring recent advances and variations that
permeate surgical interventions in the context of parkinsonism. Results: DBS in the Subthalamic
Nucleus (STN) is the most chosen procedure for PD, improving dyskinesias by 50 to 80%, as well as
cardinal symptoms and motor fluctuations, with a minimum duration of five years and reducing the
need for medication by 40 to 50%. This neurophysiological regulation results in notable improvements
in PD symptoms such as tremor, rigidity, and bradykinesia, as well as improvements in functionality,
quality of life, and an average durability of 11 years. The Deep Brain Stimulation (DBS) of the Globus
Pallidus Internus (GPi) was developed in 1994 and currently shows an improvement of 37 to 39% in
the patient's clinical condition. Stimulation of the GPi is believed to result in significant improvement
in motor symptoms such as tremor, rigidity, and bradykinesia. Additionally, there is a relatively lower
incidence of improvement in cognitive disorders associated with this brain region compared to other
DBS target options in PD. Conclusion: In general, DBS STN and DBS GPi are similar; both are
effective when levodopa effects are active "on" and in improving quality of life. DBS STN is more
effective in enhancing motor function with inactive levodopa "off," reducing medication, decreasing
tremors, and improving sleep quality. On the other hand, DBS GPi has fewer cognitive adverse effects.

Keywords: Parkinson's Disease. Deep Brain Stimulator. Brain. Subatomic Nucleus. Internal Globus
Pallidus. Surgical Treatment.

RESUMEN

Objetivo: Este estudio propone un andlisis del uso de la estimulacion cerebral profunda (ECP) como
tratamiento quirurgico para la enfermedad de Parkinson. Se discuten comparativamente las ventajas y
desventajas de este método terapéutico en dos localizaciones cerebrales especificas: el nucleo
subtalamico (NST) y el globo palido interno (GPi). También se exploran los avances y variaciones
recientes en las intervenciones quirtrgicas en el contexto del parkinsonismo. Resultados: La ECP en
el nucleo subtalamico (NST) es el procedimiento més elegido para la EP, mejorando las discinesias
entre un 50% y un 80%, asi como los sintomas cardinales y las fluctuaciones motoras, con una duracion
minima de cinco afios y una reduccion en la necesidad de medicacion entre un 40% y un 50%. Esta
regulacion neurofisioldgica resulta en mejoras notables en los sintomas de 1a EP, como temblor, rigidez
y bradicinesia, ademés de mejoras en la funcionalidad, calidad de vida y una duracién promedio de 11
afos. La estimulacion cerebral profunda (ECP) del globo palido interno (GPi) se desarrollé en 1994 y
actualmente demuestra una mejora del 37-39% en el estado clinico del paciente. Se cree que la
estimulacion GPi produce una mejora significativa de sintomas motores como temblor, rigidez y
bradicinesia. Ademas, la incidencia de mejora en los trastornos cognitivos asociados a esta region
cerebral es relativamente menor en comparacion con otras opciones de ECP dirigidas a la enfermedad
de Parkinson. Conclusion: En general, la ECP NST y la ECP GPi son similares; ambas son eficaces
cuando los efectos de la levodopa estan activos ("on") y mejoran la calidad de vida. La ECP NST es
mas eficaz para mejorar la funciéon motora con la levodopa inactiva ("oft"), reduciendo la medicacion,
disminuyendo los temblores y mejorando la calidad del suefio. Por otro lado, la ECP GPi presenta
menos efectos cognitivos adversos.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson. Estimulador Cerebral Profundo. Cerebro. Nucleo
Subatémico. Globo Palido Interno. Tratamiento Quirdrgico.
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1 INTRODUCAO

A dinamica do parkinsonismo ¢ caracterizada pela complexidade tanto dos sintomas motores
quanto dos ndo motores, impulsionando a busca constante por abordagens terapéuticas inovadoras.
Nesse cenario, o tratamento cirurgico surge como uma perspectiva promissora para mitigar os impactos
debilitantes da doenga. As abordagens de intervengao cirurgica como alternativa terapéutica ganham
ainda mais relevancia quando se considera a resisténcia de alguns pacientes aos tratamentos
farmacoldgicos. A abordagem cirtrgica ndo visa apenas aliviar os sintomas, mas também enfrentar a
progressao da doenga, proporcionando uma visao mais abrangente do caso. Torna-se evidente que uma
compreensao mais aprofundada dos fundamentos neurofisiologicos pode conduzir a técnicas cirurgicas
mais refinadas, com o objetivo ndo apenas de reduzir riscos, mas também de personalizar a intervengao
de acordo com as caracteristicas individuais de cada paciente. Ao nos aprofundarmos nesse contexto
dindmico, fica claro que a cirurgia para o parkinsonismo ndo constitui uma solu¢ao tinica, mas sim um
campo em continuo aprimoramento. Essa abordagem busca oferecer uma compreensdo mais ampla e

atualizada do papel fundamental do tratamento cirargico no manejo do parkinsonismo.

2 METODOS

A pesquisa foi desenvolvida com base na leitura e analise de artigos cientificos obtidos nas
seguintes bases de dados: PUBMED, MEDLINE e SciELO, onde foram selecionadas publicagdes
relacionadas ao tema, sem restrigoes geograficas. A busca ocorreu entre os dias 5 e 20 de abril de 2024,
utilizando os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “Doenca de Parkinson”, “Estimulagao
Cerebral Profunda”, “Nucleo Subtalamico (NST)” e “Globo Palido Interno (GP1)”.

O trabalho foi realizado em dois momentos. No primeiro, investigou-se se os artigos abordavam
o tema e o periodo em questdo, revisando a abordagem e as implicacdes clinicas da hemorragia
subaracnoidea, no Brasil e no exterior, totalizando 30 artigos. Em um segundo momento, a revisao
concentrou-se em como essa abordagem ocorre, quais sdo os efeitos da dexametasona, quais

implicagdes ela apresenta e como prevenir a hidrocefalia de inicio tardio.

3 DISCUSSAO E RESULTADOS
3.1 FISIOLOGIA DO NUCLEO SUBTALAMICO E DO GLOBO PALIDO

O nucleo subtalamico ¢ uma estrutura localizada na regido basal do diencéfalo, na porcao
ventral do tdlamo. Em termos anatdmicos, faz parte do sistema extrapiramidal, que desempenha papel
fundamental no controle motor. Entre suas principais caracteristicas anatdmicas destacam-se sua
localizacdo entre o tdlamo e a substancia negra, além de suas conexdes neurais com diversas regides

cerebrais, incluindo o globo palido, o tdlamo e o cértex cerebral.
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Sua fisiologia esta primariamente associada ao controle motor e, especificamente, a modulagao
do tonus muscular. Ele integra o circuito dos ganglios da base, que exerce papel essencial na regulacao
dos movimentos. Suas principais fungdes incluem o controle motor, ajustando os movimentos
voluntérios por meio da modulagdo da atividade do globo palido e de outros componentes do sistema
extrapiramidal, além da integragdo sensorio-motora, ao receber informagdes sensoriais € motoras de
diferentes areas cerebrais para coordenar movimentos suaves € precisos.

O globo palido localiza-se no diencéfalo e ¢ uma parte crucial do sistema dos ganglios da base.
Divide-se em duas porgdes principais: o globo palido interno (GPi) e o globo palido externo (GPe). O
GPi1 situa-se mais proximo do talamo, enquanto o GPe esta localizado entre o GPi e o putdmen. Suas
conexdes neurais recebem aferéncias de diversas regides do cortex cerebral, incluindo o cértex motor,
formando circuitos complexos com outras estruturas dos ganglios da base, como o putimen e o nucleo
caudado.

Em sua fisiologia, o globo palido atua por meio de trés mecanismos principais: controle motor,
exercendo efeitos inibitdrios sobre o tdlamo para modular a atividade do cértex motor, fundamental na
regulacdo dos movimentos voluntarios; circuitos dos ganglios da base, atuando em conjunto com
outras estruturas para modular o controle motor; e inibi¢do seletiva, especialmente pelo GPi,
desempenhando papel significativo na inibicdo seletiva de movimentos indesejados, contribuindo para

a adequada selecao e execugdo dos movimentos voluntarios.

3.2 FISIOPATOLOGIA DA DOENCA DE PARKINSON

A teoria sobre a patologia da Doenga de Parkinson envolve a degenera¢do dos neurdnios
dopaminérgicos, alteragdes no sistema dos ganglios da base, formagao de corpos de Lewy, inflamagao,
estresse oxidativo e comprometimento de vias neurais. Na Doenga de Parkinson, ocorre degeneragao
progressiva dos neurdnios dopaminérgicos na substancia negra, localizada no mesencéfalo. A perda
desses neurdnios resulta na diminui¢do da producao de dopamina, um neurotransmissor essencial para
a coordenagao dos movimentos.

O sistema dos ganglios da base, que inclui estruturas como o nucleo caudado, o putamen, o
globo palido e o nucleo subtaldmico, ¢ fundamental para o controle motor. A deficiéncia de dopamina
leva a desregulacdo desse sistema, comprometendo a modulagdo dos movimentos voluntarios. Na
doenca, ha formacdo de inclusdes intracelulares denominadas corpos de Lewy, compostas
principalmente por proteinas, incluindo a alfa-sinucleina. Essas inclusdes podem interferir nas fun¢des
celulares normais e contribuir para a degeneragao neuronal.

Mecanismos de inflamagao e estresse oxidativo também desempenham papel na fisiopatologia,
sendo considerados fatores que contribuem para o dano neuronal e a progressdao da doenca. Além do

sistema dos ganglios da base, outras areas cerebrais, como o cortex cerebral, o tronco encefalico e o
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sistema limbico, podem ser afetadas, contribuindo para sintomas nao motores, como alteragdes
cognitivas e do humor.

A combinagdo da deficiéncia de dopamina com as alteragdes no sistema dos ganglios da base
resulta nos sintomas caracteristicos da Doenca de Parkinson, incluindo tremor de repouso, rigidez

muscular, bradicinesia (lentidao dos movimentos) e instabilidade postural.

3.3 ESTIMULACAO CEREBRAL PROFUNDA (DBS): NST VS GPI

A Estimulagao Cerebral Profunda (Deep Brain Stimulation — DBS) ¢ um método inovador que
se destaca como abordagem eficaz no tratamento da Doenca de Parkinson (DP), proporcionando alivio
significativo dos sintomas motores. Nesse procedimento, eletrodos s3o implantados em areas
especificas do cérebro, como o nucleo subtalamico (NST) ou o globo palido interno (GPi), e
conectados a um dispositivo implantado no torax, responsavel por gerar impulsos elétricos que
modulam a atividade neuronal. Entre as vantagens da DBS estdo a melhora expressiva de sintomas
motores como tremor, rigidez e bradicinesia, permitindo reducdo significativa da dependéncia de
medicamentos antiparkinsonianos. Além disso, a DBS tem se mostrado eficaz em casos de flutuagdes
motoras e discinesias induzidas por medicamentos.

O mecanismo de agdo da DBS envolve diversas teorias, incluindo efeitos elétricos e
neuroquimicos locais e a distancia, atingindo neurénios e células da glia; estimulagdo de alta
frequéncia que promove hiperpolarizacio da membrana celular, levando a perda de excitabilidade,
inibi¢do de neurodnios-alvo e ativacdo de axdnios eferentes; supressdo de ritmos patoldgicos em
circuitos neurais; e regulagdo de neurotransmissores como GABA e dopamina.

A DBS deve ser considerada quando pacientes em tratamento farmacoldgico apresentam
complicagdes ou efeitos adversos que impactam negativamente sua qualidade de vida. Sao candidatos
adequados aqueles com diagndstico estabelecido de Doenca de Parkinson, com pelo menos cinco anos
de evolucdo, resposta a levodopa superior a 35% no teste de desafio com levodopa, presenca de
complicagdes motoras apesar de farmacoterapia otimizada, tremor refratario, auséncia de deméncia
grave ou transtornos psiquiatricos severos, acesso a acompanhamento especializado e intolerancia ou
efeitos colaterais aos medicamentos.

Os critérios de exclusdo incluem resposta minima ou ausente a levodopa (exceto em casos de
tremor refratario), depressdo grave nao tratada ou outras doengas psiquidtricas severas, disfungao
cognitiva significativa, baixa expectativa de vida e recusa em aderir ao acompanhamento
especializado. Algumas varidveis podem influenciar a indicacdo, como idade, duragdo da doenga,
presenca de tremor refratario e sintomas axiais — instabilidade postural, freezing, quedas, disartria,

festinagdo, camptocormia e sindrome de Pisa. Devem também ser avaliadas contraindicagdes
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cirtirgicas, como hipertensao nao controlada, cardiopatias instaveis e necessidade de uso continuo de
anticoagulantes.

Entretanto, algumas desvantagens precisam ser consideradas. O procedimento cirurgico
envolve riscos, como infec¢des e sangramentos, exigindo criteriosa avaliacdo dos candidatos. Além
disso, a programacao adequada dos parametros de estimulagao ¢ fundamental, pois ajustes inadequados
podem provocar efeitos adversos, como disfuncdo cognitiva, alteracdes emocionais ¢ mudangas

comportamentais.

3.4 GPI VS NST

A DBS no Globo Palido Interno (GPi) foi desenvolvida em 1994 e atualmente demonstra
melhora de 37% a 39% no quadro clinico dos pacientes. E indicada para Doenga de Parkinson e
distonia. Os eletrodos sdo implantados na por¢ao postero-ventral do GPi e conectados a um dispositivo
no torax.

O GPi desempenha papel crucial na regulacdo motora ao inibir atividades motoras indesejadas.
A estimulagdo elétrica pela DBS visa modular essa atividade, ajudando a restaurar o equilibrio do
circuito motor comprometido na Doenga de Parkinson. A estimulacdo do GPi promove melhora
significativa de sintomas como tremor, rigidez e bradicinesia. Além disso, apresenta incidéncia
relativamente menor de alteragdes cognitivas em comparagao com outros alvos de DBS na DP.

A DBS no Nucleo Subtalamico (NST) ¢ o procedimento mais utilizado na Doenca de
Parkinson, promovendo melhora das discinesias entre 50% e 80%, além de reduzir sintomas cardinais
e flutuacdes motoras, com beneficio minimo de cinco anos e redu¢do da necessidade de medicacao
entre 40% e 50%. Os eletrodos sdo implantados na porcao dorsolateral do NST e conectados a um
dispositivo toracico.

O NST ¢ fundamental no controle motor, e a estimulagdo elétrica ajustavel da DBS busca
regular a atividade excessiva ou desequilibrada nessa regido. Acredita-se que a estimulagdo do NST
normalize a atividade neural, restaurando o equilibrio do circuito motor. Essa regulacao
neurofisiologica resulta em melhora expressiva dos sintomas da DP, como tremor, rigidez e
bradicinesia, além de beneficios funcionais, melhora da qualidade de vida e durabilidade média do
efeito de aproximadamente 11 anos.

Contudo, a programacao cuidadosa dos parametros de estimulacao tanto no GPi quanto no NST
¢ essencial para evitar efeitos adversos, como distarbios cognitivos (dificuldade de memoria ou
concentragdo), transtornos psiquiatricos (depressao, ansiedade, impulsividade), alteragdes motoras ou
sensoriais, dificuldades na fala e linguagem, problemas de equilibrio ou marcha, disfungdes
autonOmicas (como alteracdes da pressao arterial ou da regulagdo da temperatura corporal), além de

possiveis complicagdes cirurgicas.
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4 CONCLUSAO

E imperativo destacar que o sucesso da Estimulagdo Cerebral Profunda (DBS) na Doenga de
Parkinson (DP) esta intimamente ligado a criteriosa selecdo dos pacientes, ao direcionamento
adequado do alvo cerebral e a otimizacdo dos parametros de estimulacdo. Esta revisao reforca a
importancia de uma abordagem personalizada, considerando nao apenas a funcionalidade motora, mas
também os aspectos cognitivos e emocionais. Os avang¢os continuos na compreensdao dos mecanismos
neurofisioldgicos subjacentes a DBS, aliados a aplicacdo clinica rigorosa, consolidam o papel dessa
terapia como uma ferramenta valiosa no manejo da DP.

De modo geral, a DBS no NST e a DBS no GPi sdo semelhantes; ambas sao eficazes quando
os efeitos da levodopa estdo ativos (“on”) e na melhora da qualidade de vida. A DBS no NST ¢ mais
eficaz na melhora da fung@o motora durante os periodos em que a levodopa esta inativa (“off”), além
de possibilitar maior redug¢ao da medicagao, diminui¢ao dos tremores ¢ melhora da qualidade do sono.
Por outro lado, a DBS no GPi apresenta menos efeitos adversos cognitivos.

Em ultima analise, a escolha entre a DBS no NST ou no GPi deve ser uma decisdo
compartilhada entre o médico e o paciente, considerando cuidadosamente os objetivos terapéuticos, 0s
potenciais riscos e as preferéncias individuais. Cada paciente € inico, e o plano terapéutico deve ser

individualizado de acordo com essas caracteristicas.
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