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INTRODUCAO

A estimulacao cerebral profunda é uma forma de neuromodulacao cerebral e consiste na implan-
tagao cirdrgica de eletrodos, usados para estimular diretamente regides especificas do cérebro de
acordo com a patologia.

A localizagao anatdmica precisa dessas regides € feita por mapeamento estereotdctico, coma com-
binacdo das imagens obtidas por ressonancia magnética e por tomografia computorizada, além do
mapeamento fisioldgico intraoperatdrio utilizado para refinar os alvos de implante.

Durante a colocacao dos eletrodos, realizam-se registros das atividades dos neurénios que demarcam
regioes funcionais profundas do encéfalo, por meio de microelétrodos seguidas de estimulagbes
elétricas que permitem testar o efeito agudo da estimulacao, permitindo ajustar a intensidade da
estimulacao e o posicionamento dos eletrodos.

A estimulacdo cerebral profunda (DBS) no nicleo sub talamico (STN) eficaz impde um novo padrao
de atividade dentro dos circuitos cerebrais, favorecendo a descarga neuronal tipo alfa e gama, e
restaura a via de transmissao talamo-cortical através da ativacao axonal. Em pacientes submetidos
ao protocolo precoce, a alteragcao nos transmissores endégenos e a recuperacao da plasticidade sao
fatores concorrentes. Em estdgios avancados, a remodulacao das frequéncias de bandas endége-
nas, ruptura do padrdo patoldgico e ou ativacado cortical antidrémica sao, provavelmente, os modos
proeminentes.

A estimulacao cerebral profunda convencional (CDBS) do nicleo subtaldmico (STN) ou do globus
pallidus internus (GPI) é um tratamento estabelecido para estagio avancado Doenca de Parkinson
(DP). Embora o cDBS melhore a sintomas motores da DP em curto e longo prazo, este tem limitagoes,
como ainducao de efeitos colaterais como disartria, desequilibrio e discinesia, como também pode
exigir ajustes regulares na estimulacao, especialmente na primeira fase apds cirurgia. Além disso,
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0 CDBS tem duracao de bateria limitada.

OBIJETIVO
Identificar a melhor evidéncia disponivel na atualidade, relacionada ao uso da estimulacao cerebral
profunda em pacientes com doenca de Parkinson.

MATERIAL E METODO

Divida clinica
O uso da Estimulacao Cerebral profunda é seguro e eficaz em pacientes com sintomas motores da
doenca de Parkinson refratarios ao tratamento convencional?

Bases de informacao cientifica consultada

Medline

Estratégia de busca

(Parkinson) and (Surgery or Deep Brain Stimulation or Electric Stimulation Therapy or Electrical
Stimulation) and random*

Critérios de inclusdo dos trabalhos recuperados

Segundo o desenho de estudo:

1. Foram incluidos trabalhos com desenho de ensaio clinico controlado randomizado

2. Os ensaios clinicos controlados randomizados foram avaliados segundo: randomizagao, alocagao
vendada, duplo cegamento, perdas < 20%, caracteristicas progndsticas, desfechos (adequados,
tempo, medida), analise por intencdo de tratamento, calculo amostral, outros e o escore Jadad).

Segundo os componentes do P.I.C.O.

1. Paciente;

Pacientes com doenca de Parkinson refratarios ao tratamento convencional.
2. Intervencao
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Estimulacao cerebral profunda.

3. Comparacao

Tratamento clinico otimizado.

Ablacdo (talamotomia ou palidotomia).
4."Outcome” (desfecho)

Desfechos clinicos

Segundo o idioma
m S6 foram incluidos trabalhos disponiveis na lingua portuguesa, inglesa ou espanhola.

Segundo a publicagao
® Somente os trabalhos cujos textos completos estavam disponiveis foram considerados para ava-
liagao critica.

Evidéncia selecionada na avaliag3o critica

1. Os trabalhos considerados para sua leitura em texto completo foram avaliados criticamente se-
gundo os critérios de inclusdo e exclusdo, por desenho de estudo, PICO, lingua e disponibilidade
do texto completo.

2. Quando, apos a aplicagao dos critérios de inclusdo e exclusdo, a evidéncia selecionada na busca
era definida como Ensaio Clinico Controlado Randomizado (ECR), esta foi submetida a anélise
dos riscos de vieses;

3. A avaliacao critica do ECR permitiu classifica-lo segundo o risco de vieses, como baixo, alto ou
muito alto e consequentemente em evidéncia forte, fraca ou muito fraca.

Exposicao dos resultados da evidéncia selecionada

1. Os resultados referentes a situacdo clinica considerada (doenca de Parkinson) serdo expostos
individualmente, por meio dos seguintes itens: nimero de trabalhos selecionados (segundo os
critérios de inclusdo), motivos principais de exclusao, descricao dos resultados e sintese da evi-
déncia disponivel,
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2. As referéncias relacionadas aos trabalhos incluidos e excluidos estardo dispostas no item refe-
réncias bibliogrdficas;

3. Para resultados com evidéncia disponivel serdo definidos de maneira especifica, sempre que
possivel:a populacao, a intervencao, os desfechos, a presenca ou auséncia de beneficio e/ou dano,
e as controvérsias,

4. N3o serd incluido nos resultados questdes relacionadas a custo;

5. Os desfechos considerados serdo limitados a eficacia e seguranca das intervencoes;

6. Os resultados serao expostos preferencialmente em dados absolutos, risco absoluto, nimero
necessario para tratar (NNT) ou ndmero para produzir dano (NNH) e, eventualmente, em média
e desvio padrao.

RESULTADOS

Com a busca utilizada e atendendo aos critérios de elegibilidade foram recuperados 435 trabalhos,
sendo selecionados pelo titulo, resumo e texto completo apenas 9 trabalhos para sustentar a sintese
da evidéncia disponivel (figura 1).

O risco de vieses dos 9 estudos incluidos conferiu forca de evidéncia moderada.

QUESTAO CLINICA
Pacientes com sintomas motores da doenca de Parkinson idiopatica refratarios ao tratamento con-
vencional podem se beneficiar da estimulacdo cerebral profunda?

Em pacientes com DP idiopdtica ha pelo menos 5 anos; menos de 75 anos de idade; com limitacao
nas atividades diarias por problema motor ou discinesia, apesar do tratamento clinico; sem demén-
cia (pontuacdo total da MDRS > 130) ou doenca psiquidtrica grave; sem contraindicacdo cirdrgica;
a ECP do NST bilateral comparado com tratamento clinico otimizado, analise de 6 meses a ECP**:
= Melhora da qualidade de vida (indice sumario do PQD-39 [0-100]), comparado ao periodo antes
da implantacdo (baseline), em média, 9.5 (-9.5) pontos no grupo ECP e piora em 0.2 (+0.2) pontos
no grupo com apenas tratamento clinico otimizado; p = 0.001. Os dominios com significancia
estatistica foram: mobilidade, atividades da vida didria e desconforto corporal. Nao ha diferenca
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no dominio cognicdo; (p = 0.44).

= N3o ha diferenca, quando comparado pacientes com pontuacao no quartil mais baixo do MDRS
(130 - 137 pontos), na qualidade de vida;p > 0.05.

m H3 melhora da UPDRS parte |l (atividades da vida didria) tanto em estado on (on estimulacdo/on
medicacdo) como no estado off(on estimulacdo/off medicacdo, (p<0.005) para ambas as compa-
racoes entre 0s grupos; o que se repete também para a UPDRS parte Ill (funcdo motora).

® Melhora da discinesia (Dyskinesia Scale) quando com uso de medicacdo (p < 0.001), todavia, ndo
melhora sem o uso de medicacdo (p = 0.78).

® Reduz o uso didrio de levodopa ou dose equivalente de outro medicamento; (p < 0.001).

® N3o diminui nem aumenta a deméncia (Mattis Dementia Rating Scale) ou a depressao (Montgo-
mery and Asberg Depression Rating Scale), (p > 0.05).

® Melhora a qualidade de vida fisica e mental, (SF-36), (p < 0.05).

m Aumenta o risco de eventos adversos severos em 9% (morte por qualquer causa, suicidio, read-
missao hospitalar com piora da mobilidade ou infeccdo), (NNH = 11).

Em 13% dos pacientes submetidos a ECP houve eventos adversos severos (hemorragia intracerebral
com morte, suicidio, infeccdo no sitio do dispositivo)*~.

Em pacientes com menos de 55 anos de idade; doenca de Parkinson com tempo de evolucao de 5 a
10 anos; sintomas motores de intensidade leve a moderada (Hoehn and Yahr stage < 3); flutuacdes
da resposta motora com periodo “off’ durante mais que 25% do periodo do dia; com qualquer ati-
vidade profissional; ressonancia magnética cerebral normal; auséncia de doenca psiquiatrica grave;
auséncia de deméncia (Mattis Dementia Rating Scale score >130/144); comprometimento na fun¢ao
social e ocupacional devido a DP (Social and Occupational Functioning Assessment Scale [SOFAS]
score entre 51 e 80%), a ECP no NST bilateralmente comparado com tratamento clinico otimizado,
na andlise de 18 meses®:

® Melhora a qualidade de vida (indice sumario do PQD-39 [0-100]), comparado ao periodo antes

da implantacdo (baseline), em média, 6.5 (-6.5) pontos no grupo ECP e piora 4.0 (+4.0) pontos no
grupo com apenas tratamento clinico otimizado, (p = 0.001).
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® Melhora as atividades da vida didria (UPDR parte Il, off medicacdo); DM = 8.8; [IC95% 315 a 14.44];
p = 0.004.

® N3o hd diferenca na atividade da vida diaria (UPDR parte II, on medicacdo); DM =1.2; [IC95% -1.08
a348]p=0.28.

® Melhora a fungdo motora quando sem uso de levodopa (UPDR parte Il1); (p < 0.05).

m Diminui as complicacdes motoras (discinesia, flutuacdo motora) induzidas pela levodopa (UPDR
parte IV), (p < 0.05).

m Reduz a dose diaria de levodopa ou equivalente, (p < 0.001).

® N3o ha diferenca na cognicdo (Mattis Dementia Rating Scale [MDRS]), (p > 0.05).

m N3o h3 diferenca na avaliacao psiquiatrica avaliada pelas seguintes escalas: Mattis Dementia
Rating Scale; Comprehensive Psychiatric Rating Scale; Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale; BriefAnxiety Scale, (p > 0.05).

m N3o ha diferenca no ndmero de eventos adversos, (p > 0.05).

N3o foram observados efeitos adversos severos associados ao procedimento®.

Em pacientes com 62 anos de idade, em média; doenca de Parkinson idiopatica diagnosticada ha

12 anos, (média); estagio Hoehn and Yahr maior ou igual a 2 quando estd sem uso de medicacdo;

responsivos a levodopa; com sintomas incapacitantes persistentes (flutuagdo motora, discinesia),

apesar da medicacao; com ma funcdo motora ou controle dos sintomas por pelo menos 3 horas

durante um periodo de 24 horas; recebendo tratamento médico estdvel por 1 més ou mais; sem

abuso de dlcool ou droga; sem deméncia ou gravidez; a ECP bilateral do STN (n=60) ou do GPi (n=61)

comparada com tratamento clinico otimizado, na avaliacao de 6 meses a ECP®:

m Aumenta o tempo do estado onem média 4.5 h/dia (sem discinesia incomoda). DM 4.5 h/d (IC95%
3.7a54 h/d), (p<0.001).

® Diminui o tempo do estado off em média 2.5 h/dia (p < 0.001).

m Melhora a funcdo motora quando sem uso de medicacao (UPDR parte Ill); DM = 10.6 (IC95% 8.1
a13.2),(p < 0.001).

m Melhora as atividades da vida diaria (UPDR parte Il); DM = 4.6 (IC95% 3.4 a 5.9), (p < 0.001).
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m Diminui as complicacoes da terapia (UPDR parte IV); DM = 2.9 (IC95% 2.1 a 3.7), (p < 0.001).
m Melhora a qualidade de vida (PDQ-39) nos dominios mobilidade, atividades da vida didria, cognicao,
desconforto corporal e comunicacao, (p < 0.01).

m Aumenta o risco, de pelo menos um evento adverso sério (queda, distonia, estado confusional)
em 29% (NNH = 3).

Em 29% dos pacientes submetidos a ECP houve ao menos um evento adverso severo: hemorragia
cerebral, infecgao relacionada ao procedimento cirdrgico ou ao dispositivo®.

Em pacientes com Doenca de Parkinson (DP) avangada com pelo menos 5 anos de evolucao; idade
média de 59 anos; sem controle adequado com terapia medicamentosa; sem problemas cognitivos
ou psiquiatricos significativos ativos; o uso da ECP no NST (174) ou GPi (4) mais tratamento clinico
otimizado comparado com tratamento clinico otimizado, na andlise de 1 ano”:

= Melhora da qualidade de vida (indice sumario do PQD-39 [0-100]), comparado ao periodo antes da
implantacdo (baseline), em média, 5.0 (-5.0) pontos no grupo ECP e em 0.3 (-0.3) pontos no grupo
com apenas tratamento clinico otimizado (DM = -4.7 [IC 95% -7.6 a -1.8]; p = 0.001). Os dominios
com significancia estatistica foram: mobilidade, atividades da vida didria e desconforto corporal.
N&o ha diferenca no dominio cognicdo (p = 0.17).

m Ha melhora da UPDRS parte Il (atividade da vida diaria) tanto em estado on (on estimulagdo/on
medicacdo) como no estado off (on estimulagao/off medicacao, (p<0.0001) para ambas as com-
paracoes entre 0s grupos; o que se repete também para a UPDRS parte Il (funcdo motora).

m N3o hd diferenca, até um ano, na avaliagdo da funcdo cognitiva (DRS-I1); DM = 0.05; 1C95%-0.7a 0.8.

m Aumenta o risco de eventos adversos relacionados a cirurgia em 20% (NNH = 5); andlise por in-
tencao de tratamento.

= N3o ha diferenca nos eventos adversos severos relacionados a DP ou a terapia medicamentosa;
NNH = NS.

No grupo cirurgia ECP 19% apresentaram eventos adversos severos relacionados ao procedimento
cirurgico (hemorragia, infeccdo)’.
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Em pacientes com 52 anos de idade (em média); doenca de Parkinson com tempo de evolucao de 7.5
anos (média); sintomas motores de intensidade leve a moderada no estado “on” medicagao (Hoehn
and Yahr stage < 3); melhora dos sinais motores de 50% ou mais com medicacdo dopaminérgica,
avaliada com a Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, parte Il (UPDRS-III [0 - 108]); flutuagbes
da resposta motora e discinesia presentes por 3 anos ou menos; escore maior que 6 (UPDRS-I1) para
as atividades da vida didria, na pior condicdo, apesar do tratamento médico; comprometimento na
funcdo social e ocupacional devido a DP (Social and Occupational Functioning Assessment Scale
(SOFAS) score entre 51 e 80%); auséncia de deméncia (Mattis Dementia Rating Scale score > 130
[0 al44]); auséncia de depressdo com pensamento suicida com escore menor que 25 na Beck De-
pression Inventory Il (O a 63); auséncia de doenca psiquiatrica grave, a ECP no NST bilateralmente
comparado com tratamento clinico otimizado, na andlise de 24 meses®:

= Melhora a qualidade de vida (indice sumiario do PQD-39 [0-100]);

DM = 8.0+1.6 (IC95% = 4.2 a11.9; p = 0.002.

® Melhora a funcdo motora quando sem uso de medicacdo (UPDR parte Ill); DM=16.4+1.4 IC95% =
13.7a191), (p < 0.001).

m Melhora as atividades da vida diaria durante as piores condi¢es (UPDR parte ) DM=6.2+0.9
(IC95% = 4.5 a 8.0), (p < 0.001).

® Diminui as complicacdes motoras induzidas pela levodopa (UPDR parte V), DM=4.1+0.4 (IC95%
=322a4.9) (p<0.001).

m Aumenta o tempo (hs) com boa mobilidade e sem discinesia; DM=1.9+0.8 (IC95% = 0.4 a 3.4), (p
=0.01).

m Reduz a dose didria (mg) de levodopa ou equivalente, (p < 0.001).

m N3o ha diferenca na cognicdo (Mattis Dementia Rating Scale [MDRS]), (p = 0.28).

= N3o ha diferenca nas avaliacoes cognitivas avaliadas pelas escalas Mattis Dementia Rating Scale
ou UPDRS-/, (p > 0.05).

® Melhora o humor, avaliado pelo examinador (Montgomery and Asberg Depression Rating Scale)
e pelo paciente (Beck Depression Inventory Il), (p < 0.05).

m Melhora a morbidade geral psiquidtrica (Brief Psychiatric Rating Scale), (p < 0.05).
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m N3o ha diferenca na avaliagdo da apatia (Starkstein Apathy Scale), (p = 0.08).
m N3o ha diferenca no risco de eventos adversos severos (morte por suicidio, evento que ameaca a
vida, piora acentuada dos sintomas da DP, psicose, ideia suicida); (NNH = NS).

Eventos adversos severos relacionados a cirurgia (abscesso cerebral, edema inespecifico) ou ao
dispositivo (deslocamento, re-operacdo), ocorreram em 17.7% dos pacientes®.

Pacientes com doenca de Parkinson idiopatica fase 2 ou superior (escala de Incapacidade de Ho-
ehn e Yahr) com sintomas persistentes e incapacitantes apesar da terapia médica ideal foram
submetidos a terapia medicamentosa otimizada (N: 134) ou a cirurgia de implante de estimulador
cerebral profundo (N: 182) bilateral nas regides sub talamica inferior ou de globo palido interno.
Os desfechos considerados foram neuropsicoldgicos e relacionados ao questionario da doenca de
Parkinson (PDQ - 39)°.

A estimulacao sub talamica foi associada com maiores redugdes médias em algumas medidas de
velocidade de processamento de ideias, sendo a do globo pélido associada a menor desempenho
médio em uma medida de aprendizagem e memdria que requer controle mental e flexibilidade
cognitiva. Em comparacao com o grupo que recebeu medicacdo, o grupo da intervengao teve no
seguimento de 6 meses média significativamente maior em reducdes em vdrias medidas no de-
sempenho de velocidade de processamento e de memaria, bem como no desempenho do teste
neuropsicolégico. Houve reducao significativa de 8% favoravel a medicagao no declinio em dois ou
mais dominios cognitivos, o que mudanga gerou prejuizo nas avaliacdes de funcionamento didrio
e qualidade de vida (QV)°.
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BENEFICIO

NAO HA BENEFICIOU OU DANO
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FIGURA 1: DIAGRAMA DE FLUXO
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FIGURA 2 - RISCO DE VIESES NOS ENSAIOS CLiNICOS RANDOMIZADOS - A\IALIAQI"\O DE
ESTIMULAQI\O CEREBRAL PROFUNDA EM PARKINSON

Tabela descritiva dos vieses dos ensaios clinicos randomizados incluidos

Caracte-
risticas Anali-
Perdas Prognos- se por .
(<20%) ticas ou inten¢do ac::;lsltl:al Jadad
demogra- de trata-
ficas mento

Duplo
Cega-
mento

Questdo Rando- Alocacao
Focal mizacao Vendada
apropriada

Deuschl G 2006
Witt K 2008
Daniels C 2011
Witt K 2011

Schiipbach WM
2007

Weaver FM 2009
Williams A 2010

Schuepbach WM
2013

Rothlind JC 2015
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