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RESUMO

A doenca de Parkinson (DP) é um transtorno neurodegenerativo decorrente da diminuicdo da producdo da
dopamina no corpo estriado. O tratamento da DP ¢ feito basicamente por medidas farmacoldgicas, mas nas fases
avancgadas, principalmente decorrente das flutuagdes motoras associadas ao uso da levodopa, apenas o
tratamento farmacolégico ndo basta. Nesse momento, a técnica estimulacdo cerebral profunda (DBS - "deep
brain stimulation") subtaldmica aparece como uma alternativa terapéutica. Nosso estudo foi realizado com o
objetivo de analisar a influéncia do tratamento com estimulacio cerebral profunda subtaldmica sobre a qualidade
de vida dos pacientes com DP. Para isso, foram utilizadas duas escalas, comparando-se os resultados pré e pds-
operatdrios: Inventdrio de Depressdo de Beck - BDI (avalia o aspecto emocional dos pacientes) e PDQ-39
(avalia aspectos motores e relacdes sociais). Nos observamos que na avaliagdo do humor (BDI), os pacientes
apresentaram uma melhora média de 9,5%; enquanto nos escores de qualidade de vida (PDQ-39), apresentaram
uma melhora média de 10,28%. Portanto, pode-se concluir que os pacientes com DP submetidos a técnica de
estimulacdo cerebral profunda subtaldmica ou palidal apresentam uma importante melhora da qualidade de vida,
sendo um grande adjuvante no combate a doenga de Parkinson.
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DEEP BRAIN STIMULATION IMPACT ON PACIENTS WHO SUFFER FROM PARKINSON'S
DISEASE

ABSTRACT

Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative disorder derived from a reduction of dopamine production. The
treatment of PD is basically by pharmacological measures. However, in the advanced stages of the disease,
especially due to motor fluctuations, pharmacological treatment by itself is not completely successful. At that
moment, the possibility of the patient’s benefits by the technique of deep brain stimulation (DBS) comes up. The
aim of this study was to analyze the impact of pallidal or subthalamic DBS on PD patients' quality of life (QoL).
To do so, two scales were employed, comparing the pre and post-operative results: Beck Depression Inventory -
BDI (evaluates the patients' emotional aspects) and PDQ-39 (evaluates motor aspects and social relations). We
could observe that BDI evaluation pointed to an average improvement of 9.5% and PDQ-39 scores improved
10.28%. We may conclude that patients who have undergone the technique of subthalamic or pallidal DBS
showed an important improvement on QoL. DBS comes up as a great adjuvant in the fight against Parkinson's
disease.

Keywords: Deep Brain Stimulation; Parkinson’s disease; Depression.

INTRODUCAO
Parkinsonismo € definido como um dos tipos mais frequentes de distirbios do
movimento e apresenta-se com quatro componentes basicos: rigidez muscular, bradicinesia

(pobreza de movimentos e lentiddao na iniciagdo de atos motores voluntarios e automaticos),
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tremor e instabilidade postural. Se forem apresentados pelo menos dois desses problemas, a
sindrome € caracterizada. Esse conjunto de distirbios é causado pela grande diminui¢dao da
producdo do neurotransmissor dopamina, devida a degeneracdo das células constituintes da
substancia negra. Ha dois tipos de parkinsonismo: o primario (ou doenca de Parkinson), sem
uma causa determinada ou genética, e o secundario, originado por outras condi¢des. A énfase
do projeto € nos pacientes com parkinsonismo primariol.

A doenca de Parkinson (DP) tem incidéncia na populag¢do acima de 65 anos de 1 a 2%
em todo o mundo e prevaléncia no Brasil de 3,3%, tornando-se um problema cada vez maior
no Pais devido a transi¢ao epidemioldgica que estamos atravessando. Essa doenca tem efeitos
devastadores nos seus portadores, principalmente se identificadas tardiamente, tanto em
ambito fisico-motor quanto em ambito psicossocial. Além disso, a associacdo da DP com
deméncia e depressdo € frequente, com diversos estudos demonstrando forte relacdo entre
elas. Ha estudos que sugerem que até 80% dos pacientes que apresentam DP evoluirdo
também com um quadro de deméncia. As dificuldades motoras, inclusive, podem agravar
esses quadros de depressdao devido ao estigma colocado sobre os pacientes e a propria no¢ao
de incapacidade individual que decorre da limitacdo dos movimentos?.

O tratamento da DP € baseado em intervencdes farmacoldgicas, além de fisio e
fonoterapia. Dentre os medicamentos utilizados, a levodopa € a pedra angular, pois restaura
os niveis de dopamina na regido estriatal, a razdo principal do aparecimento dos sintomas
motores. Com o passar do tempo os sintomas tendem a aumentar em fungao da progressao do
processo degenerativo sobre a substincia negra. Com o aumento dos sintomas, ha
necessidade de aumentar as doses de levodopa e incorporar outros medicamentos ao
tratamento, como os agonistas dopaminérgicos, os inibidores do metabolismo da dopamina
(inibidores enzimaticos) e a amantadina (um bloqueador de receptores glutamatérgicos). Nas
fases mais adiantadas da DP, quando costumam ocorrer as flutuagdes motoras decorrentes da
levodopaterapia, a combinacao otimizada dos medicamentos antiparkinsonianos muitas vezes
nao € suficiente para devolver a qualidade de vida ao paciente. Nesse momento, aparece a
possibilidade do paciente ter o beneficio do tratamento cirdrgico, como as lesdes ou
estimulagdes sobre areas especificas dos nicleos da base. Com o processo degenerativo,
alguns nicleos cerebrais ficam hiperexcitados, como os nucleos subtalamicos (NST) e o globo
palido interno (GP1i), e estes t€ém sido os principais alvos da cirurgial.

A estimulagdo cerebral profunda surgiu como um meio de melhorar os sintomas

motores assim como minimizar as flutuacoes e discinesia de pacientes com DP.
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A estimulagdo cerebral profunda funciona da seguinte maneira: implanta-se um
neuroestimulador no paciente (“marca-passo cerebral” — chamado assim por assemelhar-se ao
marca-passo cardiaco), geralmente na regido toracica, sob a pele e abaixo da clavicula,
conectado a uma extensdo que transmite os impulsos elétricos produzidos a um eletrodo
implantado na regido cerebral, assim, para as regides almejadas do sistema nervoso central.
Desse modo, estimulam-se vias responsaveis pela motricidade, permitindo ao individuo maior
controle sobre suas atividades motoras, que € a principal queixa apresentada pelos pacientes
com DP. Os pulsos elétricos podem ser remotamente controlados através de um programador
pequeno de mdo, podendo ajustar-se a intensidade e a frequéncia dos pulsos, de acordo com a
melhor resposta apresentada por cada paciente (a resposta depende do grau de
comprometimento que a doenga tem sobre cada pessoa, portanto, ndo podem ser padronizadas
intensidade e frequéncia para todos os afetados).

A melhora motora tem sido bem documentada nos pacientes com DP mas a qualidade
de vida ainda ndo tem sido tdo sistematicamente estudada neste grupo de pacientes.

O objetivo deste estudo foi o de avaliar o impacto da estimulacdo cerebral profunda
sobre a qualidade de vida e humor dos pacientes com DP.

Para avaliar se a técnica utilizada realmente teve resultados positivos sobre os
pacientes, foram feitas avaliagdes pré e pds-operatdrias nos pacientes submetidos a cirurgia,
através das plataformas PDQ-39 e Inventario de Depressdao de Beck, sendo que o primeiro
avalia principalmente aspectos relacionados a motricidade e relagdes sociais, enquanto o
segundo, o aspecto emocional dos pacientes. A avaliacdo pré-cirdrgica poderia ser feita em
qualquer momento anterior a cirurgia, € a pds-cirirgica poderia ser feita trés meses apds a
realizacdo da técnica, para obter-se uma avaliacdo mais condizente com a realidade do
paciente, pois até trés meses, a resposta pode ainda ndo ser satisfatéria como esperada. Todos
os pacientes foram devidamente informados sobre a pesquisa e assinaram um termo de
consentimento, concordando com todos os seus aspectos e permitindo que seus dados fossem
usados para esse fim, apos devidos esclarecimentos sobre com seria realizada a pesquisa e

suas finalidades.

METODOLOGIA
O estudo foi realizado no periodo de marco de 2015 a mar¢co de 2016, no setor de
Transtornos do Movimento do Hospital Sao Paulo da Universidade Federal de Sao Paulo

(UNIFESP).
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Os critérios de inclusdo dos pacientes foram: ter o diagndstico de doenca de Parkinson
segundo os critérios do banco de cérebros do Reino Unido3, ter uma resposta motora
consistente a levodopa e apresentar complicagdes motoras (flutuagdes e/ou discinesias)
decorrentes de terapia com uso inadequado de levodopa, idade minima de 18 anos, aceitar
participar da pesquisa (mediante assinatura do termo de consentimento), ter capacidade de ler
e compreender, e verbalizacdo adequada para participar da entrevista.

Os dados foram colhidos por um unico pesquisador durante entrevista individual,
realizada em ambiente privativo. Foram utilizados dois testes, que serdo explicitados mais
adiante. A avaliacdo dos pacientes que haviam implantado o dispositivo era feito apds
suspensdo (12 horas sem uso) do medicamento levodopa (se o paciente estivesse em uso), a
fim de avaliar a atividade motora exclusivamente devido ao dispositivo de estimulagao
cerebral.

A meta era avaliar cinco (5) ou mais pacientes antes e depois da técnica cirurgica, No
final do estudo haviamos avaliado onze (11) pacientes na fase pré-operatoria, mas apenas seis
(6) deles foram avaliados também apds a estimulacdo cerebral profunda. Alvo da cirurgia:
cinco pacientes com STN e um paciente com GPi.

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP

43328515410015505).

2 INSTRUMENTO DE AVALIACAO DO HUMOR E QUALIDADE DE VIDA

Inventario de Depressao de Beck (IDB): Inventirio de Depressio de Beck ("Beck
Depression Inventory"; Beck et al., 1961) é provavelmente a medida de autoavaliacdo de
depressd@o mais amplamente usada tanto em pesquisa como em clinica (e.g. Dunn et al., 1993),
tendo sido traduzido para vérios idiomas e validado em diferentes paises. A escala original
consiste de 21 itens, incluindo sintomas e atitudes, cuja intensidade varia de 0 a 3 e tem um
escore maximo de 63. De acordo com o critério de pontos de corte do Center for Cognitive
Therapy, os escores sdo classificados como: menor que 10 = sem depressdo ou depressao
minima; de 10 a 18 = depressdo de leve a moderada; de 19 a 29 = depressdo moderada a grave
e de 30 a 63 = depressdo grave. Entretanto, ressalta-se que os pontos de corte dependem das

caracteristicas dos pacientes e do propésito dado ao instrumento®.
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PDQ-39: A plataforma PDQ-39 busca avaliar o paciente sob diversos dominios que
influenciam na sua qualidade de vida. S@o eles: mobilidade (10 questdes), atividades de vida
diaria (6 questdes), bem-estar emocional (6 questdes), estigma (4 questdes), suporte social (3
questdes), cognicdo (4 questdes), comunicacdo (3 questdes) e desconforto corporal (3
questdes). Sao 39 questdes, relacionadas a frequéncia com que o paciente teve dificuldade
para realizar algumas atividades durante o més anterior, que englobam O (“nunca”), 1
(“raramente”), 2 (“algumas vezes”), 3 (“frequentemente”) e 4 (“sempre”) pontos. A
pontuacdo de cada dominio é a soma dos escores para cada questdo dividida pela
multiplicacdo de 4 (escore miaximo de cada questdo) pelo nimero total de questdes em cada
dominio. Este resultado, por sua vez, é multiplicado por 100. O valor para cada dominio varia
entre 0 e 100, sendo que zero significa melhor qualidade de vida e cem, pior qualidade de

vida®~®,
RESULTADOS
Foram analisados 11 pacientes no total, sendo que seis puderam ser reavaliados apds a

realizacdo da cirurgia (Tabela 1).

Tabela 1 - Escores de todos os pacientes avaliados

Paciente Idade Escolaridade IDB a* | PDQ-39 a
aplic) aplicacdo)

1 34 Ensino 17 41,63
Fundamental

2 61 Ensino Superior 15 51,63

3 61 Ensino 14 51,88
Fundamental

4 53 Sem Estudo 11 53,13

5 56 Ensino 6 22,38
Fundamental

6 37 Ensino 10 58,40
Fundamental

7 52 Ensino 17 69,30
Fundamental

8 47 Ensino 14 59,00
Fundamental

9 51 Ensino Médio | 25 74,63
Completo

10 65 Ensino 41 78,50
Fundamental

11 68 Ensino 13 61,50
Fundamental

Total (média) 54 Ensino 16,6 56,54
Fundamental
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Na avaliacdo do humor pelo IDB, os resultados da primeira aplicacdo pré-operatdria
foram os seguintes: um paciente apresentava escore de 9 ou inferior (sem depressdo); oito
pacientes apresentavam escore de 10 a 18 (depressao leve); um paciente apresentava escore de
19 a 29 (depressao moderada); e um paciente apresentava escore de 30 a 63 (depressao
grave). Calculando-se a média entre os escores, temos um escore de 16,6 (indicando
depressao leve) e um escore de 14,3 (depressdo leve) para os seis reavaliados, antes da
cirurgia. Ja na avaliacdo pds-cirtrgica, para os seis pacientes submetidos ao procedimento, os
resultados foram: trés apresentavam escore de 9 ou inferior, sem depressdo (sendo que um
teve diminui¢do do seu escore, de 17 para 5; um teve uma diminui¢ido do seu escore, de 11
para 4; um teve diminui¢do do seu escore, de 6 para 4) e trés apresentavam escore de 10 a 18,
depressao leve (sendo que um teve diminui¢do do seu escore, de 15 para 11; e dois tiveram
aumento irrelevante do seu escore, de 14 para 15 e de 10 para 11). Calculando-se a média,
temos um escore de 8,3 (sem depressdo). Portanto, apds a andlise desses dados, pode-se
concluir que a técnica de estimulac@o cerebral profunda teve uma influéncia muito positiva
sobre os pacientes reavaliados, demonstrando melhora do quadro de humor deprimido, com

um escore 6,0 pontos menor apés a cirurgia (Tabela 2).

Tabela 2 - Escores e variacdo do IDB para os reavaliados

IDB IDB Variacao
Paciente Idade Alvo DBS Escolaridade a? (2? IDB
aplic) aplic) (Escore e
%)
1 34 STN esquerdo Ensino 17 5 -12
Fundamental (-19, 0%)
2 61 STN bilateral Ensino 15 11 -4
Fundamental (- 6,3%)
3 61 STN bilateral Ensino Superior 14 15 +1
(+1,6%)
4 53 STN bilateral Sem Estudo 11 4 -7
(-11,1%)
5 56 STN esquerdo Ensino 6 4 -2
Fundamental (-3,2%)
6 37 GPi bilateral Ensino 10 11 +1
Fundamental (+1,6%)
Total 50,3 Ensino 14,3 8,3 -6,0
(média) | = | meeeeeeeccceeeeeeees Fundamental (-9,5%)

Na avalia¢do da qualidade de vida (PDQ-39), a primeira aplicagdo teve os seguintes
resultados (realizando-se uma média entre os escores de cada dominio): um paciente
apresentava escore menor do que 33 (boa qualidade de vida); sete pacientes apresentavam

escore entre 33 e 67 (regular qualidade de vida); trés pacientes apresentavam escore maior do
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que 67 (ma qualidade de vida). Calculando-se a média entre todos os pacientes, temos um
escore de 56,54 (regular qualidade de vida) e um escore de 46,50 (regular qualidade de vida)
para os seis reavaliados, antes da cirurgia. Ja na avaliacdo pos-cirdrgica, para os seis pacientes
reavaliados, os resultados foram: trés apresentavam escore menor do que 33, boa qualidade de
vida (sendo que um teve diminui¢do do seu escore, de 41,56 para 21,44; um teve diminui¢do
do seu escore, de 53,06 para 32,16; um teve diminui¢do do seu escore, de 22,31 para 17,72); e
trés apresentavam escore entre 33 e 67, regular qualidade de vida (sendo que dois tiveram
diminui¢ao do seu escore, de 51,63 para 47,69 e de 58,38 para 36,65; e um teve aumento do
seu escore, de 51,94 para 61,39). Calculando-se a média, temos um escore de 36,22 (regular
qualidade de vida, porém, melhor do que na avaliagdo pré-cirdrgica). Portanto, apds essas
andlises, pode-se concluir que a técnica de estimulagdo cerebral profunda também apresentou
influéncia positiva sobre a fungdo motora, autonomia e qualidade de vida dos pacientes, que
apresentaram um escore 10,28 pontos menor apds a cirurgia, ou seja, melhor qualidade de

vida (Tabelas 3 € 4).

Tabela 3 - Escores e variagdes do PDQ-39, por dominio, para os pacientes reavaliados

PDQ-39 - | PDQ-39 - | PDQ-39 - | PDQ-39 -
Paciente Alvo DBS Mobilidade Ativid Bem-estar Estigma
(Variacao diarias emocional (Variacao
escore € %) (Variacao (Variacao escore € %)
escore e | escoree %)
%)
1 STN esquerdo 15 25 4->4 54> 38 3120
(-66,7%) (0%) (-85,2%) (-100%)
2 STN bilateral 65 > 62,5 79 > 79 42 > 29 25 > 44
(-3,8%) (0%) (-30,9%) (+76,0%)
3 STN bilateral 77,5 > 82,5 83 > 100 46 > 45,8 25> 125
(+6,5%) (+20,5%) (-0,4%) (0%)
4 STN bilateral 70 > 52,5 62,5 2> 375> 17 87,5 > 25
(-25%) 45,8 (-54,7%) (-71,4%)
(-26,7%)
5 STN esquerdo 32,5>25 29>0 17 > 16,7 0->0
(- 92,3%) (-100%) (- 1,8%) (0%)
6 GPi bilateral 97,5 > 325 96 > 41,7 67 > 83 87.5> 19
(- 66,7%) (- 56,6%) (+23,9%) (- 78,3%)
Total 59,58 - 39,58 58,92 = | 43,92 2 33,25 | 42,67 2>
(média) | —mememememeeees (- 33,6%) 45,08 (- 24,3%) 18,83
(- 23,5%) (- 55,9%)
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Tabela 4 - Escores e variagdes do PDQ-39, por dominio e no total, para os pacientes

reavaliados
PDQ-39 - | PDQ-39 - | PDQ-39 PDQ-39 - | PDQ-39 -
Paciente Suporte Cognicao Comunicacao Dores no | Total
social (Variacao (Variacdo escore e | corpo (Variacao
(Variacao escore e %) %) (Variacao escore ¢ %)
escore ¢ %) escore e %)
1 75 > 67 37,5> 12,5 33> 42 83 >33 41,56 2>
(- 10,7%) (- 66,7%) (+27,3%) (- 60,2%) 21,44
(- 48,4%)
2 83 > 67 69 > 50 25> 25 25> 25 51,63 2>
(- 19,3%) (-27,5%) (0%) (0%) 47,69
(-7,6%)
3 67 > 67 25> 375 42 > 833 50 > 50 51,94 2>
(0%) (+50,0%) (+98,3%) (0%) 61,39
(+18,2%)
4 67 > 67 2520 33> 17 42 > 33 53,06 >
(0%) (-100%) (- 48,5%) (- 21,4%) 32,16
(-39,4%)
5 67 > 58 0->6,25 0->0 33 > 58 22,31 >
(- 13,4%) (--%) (0%) (+75,8%) 17,72
(-20,6%)
6 33 >33 19 > 25 42 > 17 25 > 42 58,38 >
(0%) (+31,6%) (- 59,5%) (+ 68,0%) 36,65
(-37,2%)
Total 65,33 - 59,83 | 29,25 < 21,88 | 29,17 = 30,72 43,00 2 | 46,50 2>
(média) (- 8,4%) (-25,2%) (+5,3%) 40,22 36,22
(- 6,5%) (-22,1%)
DISCUSSAO

Durante a dltima década, o DBS tem sido estabelecido como um tratamento cirdrgico
seguro e eficaz para um grupo selecionado de pacientes com flutuacdes motoras, discinesias e
tremor refratario, apesar da terapia medicamentosa otimizada para a DP. No inicio dos anos
90, com os trabalhos de Benabid e Pollak, a cirurgia de DBS foi introduzida, surgindo novos
rumos no tratamento cirdrgico da DP7, oferecendo beneficios, tais como uma reducgio
marcada dos sintomas parkinsonianos e melhorias significativas na qualidade de vida. Estudos
clinicos comparando o melhor alvo cirturgico entre GPi e STN, demonstraram que a presenca
de discinesias incapacitantes e/ou comprometimento cognitivo leve com dois ou mais
dominios afetados, o GPi foi o alvo de escolha, pois o STN apresentou pior desempenho
cognitivo, principalmente na fluéncia verbal, quando comparado ao GPi. Os pacientes com
DBS em STN, beneficiam-se de uma redu¢cdo maior da dose equivalente da levodopa no p6s-
operatorio, quando comparado ao GPi, melhorando a discinesia indiretamente, devido
diminui¢do da dose de levodopag. Em decorréncia da presenca de discinesia incapacitante, um
dos nossos pacientes foi submetido a cirurgia de DBS em GPi. Estudo recente com follow-up

de 10 anos apés cirurgia de DBS, evidenciou melhora significativa em amostra de 18
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pacientes, analisando itens da escala motora, como o tremor, bradicinesia e rigidez,
refor¢ando o beneficio da cirurgia a longo prazog.

Em nosso estudo, foram incluidos 6 pacientes portadores de DP, analisados no pré-
operatdorio e 6 meses apds a cirurgia de DBS. Os desempenhos na qualidade de vida e no
humor foram avaliados pelos questionarios PDQ-39 e IDB, respectivamente. Os resultados
apresentaram uma melhora significativa no humor depressivo e qualidade de vida,
evidenciada pela reducdo da pontuacdo média no IDB e PDQ-39, apds 6 meses da cirurgia. As
razdes para este efeito, provavelmente estdo relacionadas a reducdo dos sintomas
parkinsonianos e flutuagdes motoras proporcionado pela cirurgia, e consequentemente melhor
qualidade de vida e do humor no pds operatério.

Esta andlise fornece evidéncias de que a melhoria na qualidade de vida e depressao
ap6s tratamento com DBS foi sustentada apds 6 meses da cirurgia. Entretanto apresentou
limita¢des, incluindo a auséncia de um grupo de controle e o tamanho da amostra
relativamente pequeno. Estes resultados apoiam uma boa resposta a longo prazo com o
tratamento cirdrgico da DP, quando associado a melhor terapia medicamentosa. O
acompanhamento dos sintomas motores e ndo motores destes pacientes com seguimento até 2

anos apos a cirurgia, encontra-se em andamento em nosso setor de transtornos do movimento.
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