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Introdugao







Realizei 0 meu treino num Servi¢o onde a prética didria correspondia
inteiramente ao actual conceito de Neurociéncias Clinicas: na verdade
a Neurologia, a Neurocirurgia, a Neuroradiologia, a Neurofisiologia e
a Neuropediatria reuniam e trabalhavam conjuntamente no dia-a-dia.
Penso que esta cultura foi essencial para, nomeadamente nos anos 90,
me aperceber do drama que era a vida dos doentes parkinsénicos que nao
conseguiam um razodvel controlo da doen¢a com a terapéutica médica. Tive
na altura contactos pontuais com doentes operados em Espanha e Franca
que necessitavam de algum apoio pés-operatério e pude aperceber-me
claramente do seu estado clinico e da sua opinido sobre os resultados da
cirurgia.

O estudo que fui fazendo e vdrias circunstincias ocasionais adicionaram-
-se no tltimo ano desta década e levaram-me a tomar a decisio de seguir
este caminho. Assim, no inicio do ano 2000 realizimos, o Paulo Linhares
e eu, o primeiro estigio com objectivo de iniciar esta cirurgia. Na clinica
Im Park em Zurich com o Professor Siegfried inicidmos a nossa formagio e
apercebemo-nos das dificuldades da técnica. Tornou-se entdo mais préximo
o contacto com a Maria José Rosas, jd entdo particularmente interessada nas
doengas do movimento. Era para os trés clara a imprescindibilidade de ser
capaz de passar a fornecer aos nossos doentes esta forma de tratamento.

Em 2000 e 2001 foram multiplas e infrutiferas as tentativas que fiz
de obter financiamento junto de diversas institui¢bes que permitissem
desenvolver o projecto. De novo numa circunstancia ocasional, relacionada
com a criagao no Hospital de S. Joao de uma unidade de tratamento da dor,
a Administragao subitamente disponibilizou a verba necessaria.

A partirdaquio processoaceleroudefinitivamente. Incluimos de imediato
a Rosdlia Fonseca (Psic6loga) e o Armando Sousa e a Margarida Ayres Basto
(Neuroradiologistas) na equipa. Soube entao que um Neurologista colocado
em Mirandela tinha trabalhado durante seis meses em Grenoble adquirindo
experiéncia com este tipo de cirurgia. O convite ao Alexandre Mendes foi
imediato, passando a integrar desde esse momento a equipa inicial.

Em Outubro de 2002 operdmos o primeiro doente.

Desde o inicio que era para nds ébvio que este seria apenas o inicio de
um longo percurso capaz de estabelecer em Portugal a estimulagao cerebral
como alternativa terapéutica. Assim em 2003 e 2004 ganhamos experiéncia
operando respectivamente 10 ¢ 9 casos.

Em 2005 para além de operar mais 17 casos com doenga de Parkinson
inicidmos, numa colabora¢io estreita com o Professor Jens Volkmann, a
cirurgia das distonias. Em 2006 realizimos 16 operagoes, por doenca de
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Parkinson, 1 por distonia e inicidmos a Estimulacio Cerebral Profunda
no tremor essencial. Com o apoio e empenhamento da Administragio do
Hospital, em 2007 e 2008, operdmos respectivamente 23 e 29 doentes.
Num processo semelhante ao que tinhamos iniciado e desenvolvido com o
Professor Jens Volkmann para a cirurgia da distonia, passimos a dispor do
apoio do Professor Tipu Aziz da Universidade de Oxford para o tratamento da
dor Neuropitica, técnica esta que inicidmos em 2009. Tinhamos conseguido
uma verba adicional para implantes com este objectivo e realizamos um
total de 33 cirurgias este ano.

Em 2010 alargdmos as indicagdes as formas focais e segmentares de
distonia e aos tremores pdés-traumdticos e pds-acidente vascular cerebral,
com um total de 23 doentes operados até Julho.

Do objectivo inicial de um implante por més evoluimos dos 10 doentes
tratados em 2003 para 33 em 2009. Neste percurso colabordmos com dois
outros Hospitais no inicio desta cirurgia nos respectivos centros e integrimos
um grupo internacional cujo objectivo era definir padroes de qualidade
exigivel na Estimulagao Cerebral Profunda.

A equipa foi entretanto alargada passando a incluir Médicos de
outras Especialidades, uma equipa de Enfermagem diferenciada e jovens
Especialistas da drea das Neurociéncias que asseguram o futuro da Unidade
de Doengas do Movimento e Cirurgia Funcional entretanto formalmente
criada.

Neste periodo de tempo em multiplas reunides cientificas apresentdmos
aspectos diversos do trabalho que fomos realizando, publicimos 10 trabalhos
cientificos em revistas indexadas, realizamos anualmente desde 2007 um
curso Médico-Cirtrgico baseado neste tema e temos neste momento trés
estudantes de Doutoramento com investigacio clinica relacionada com a
Estimulacio Cerebral Profunda.

Para além da introduc¢io da técnica em Portugal tudo fizemos para o
seu posterior desenvolvimento no nosso Pais. E de facto de dois doentes
com a mesma patologia tratados num tnico centro em 2002 passimos para
setenta e trés implantes em cinco centros com cinco patologias diferentes
em 2009.

Em Janeiro de 2010 todos os elementos da equipa reagiram com
entusiasmo ao desafio que lhes lancei de passarmos a escrito o conjunto da
nossa experiéncia acumulada. O futuro vai seguramente trazer-nos novos
desafios e a necessidade de evoluir. Continuaremos a trajectdria que temos
vindo a seguir, mas de qualquer modo achamos sinceramente que valeu a
pena todo o esfor¢o desenvolvido durante estes 10 anos.
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1. Aspectos Gerais

1.1 Historia da Estimulagdo Cerebral Profunda
1.2 Mecanismos de Ac¢dio






1.1 Histéria da Estimulag¢ao Cerebral Profunda
Rui Vaz

A Histéria da Estimulagdo Cerebral Profunda inclui dois aspectos
essenciais:

- Evolui a partir do conhecimento prévio conseguido com a lesao de
dreas cerebrais diversas para controlo das mesmas manifestagoes clinicas;

-Eum exemplo fascinante da relagio entre ciéncias bdsicas e clinicas; a
partir de uma observagao clinica incidental constréi-se um modelo animal,
deste parte-se para uma intensa investiga¢ao experimental, e esta, em cerca
de 10 anos, permite conseguir uma importante aplicagao clinica prética.

Os Antecedentes

O tratamento cirtrgico das doengas do movimento inicia-se no fim
do século XIX @ com a lesaio de dreas corticais ou fibras subcorticais
motoras ?: o efeito no tremor e na rigidez era porém conseguido a custa
da paralisia provocada, mas desenvolvia-se a espasticidade consequente e na
maior parte dos casos os movimentos recorriam . Depois de algumas
tentativas de abordagem dos ginglios da base com o mesmo objectivo -
a mudanca de alvo ocorre apés um acidente cirtrgico em 1952 quando
Cooper ¥, sem querer, acidentalmente lesou a artéria coroideia anterior ao
realizar uma peduncolotomia mesencefdlica para tratamento de um tremor
p6s-encefalitico. Suspendeu a cirurgia planeada e o que sucedeu foi que o
doente acordou sem défices neurolégicos e muito melhorado do tremor.
Daqui resultou a introdugao de uma série de técnicas (mecinicas, térmicas,
quimicas, eléctricas) para provocar uma lesao no territério de distribuicao
da referida artéria 1.

Desde entdo multiplos conhecimentos foram sucessivamente
acumulados, tendo sido determinantes nesta evolu¢io os quatro aspectos
seguintes:

A estereotaxia: a cirurgia estereotdxica desenvolveu-se a partir do
trabalho inicial de Spiege/ e Wycis © que descreveram ainda uma variedade
de indicagdes e alvos. Foram depois sendo sucessivamente construidos
multiplos quadros estereotdxicos e atlas por autores vdrios que permitiram
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aumentar o rigor na localizagao dos alvos. De facto em cerca de 20 anos a
estereotaxia passou a ser praticada em todo o mundo

O registo e estimulagdo: em paralelo com a estereotaxia desenvolveu-
-se o registo electrofisiolégico e a estimulagio, permitindo identificar e
compreender a fungio das diversas dreas cerebrais profundas ©.

Cada doente submetido a cirurgia estereotdxica era cuidadosamente
monitorizado procurando controlaraposi¢ao doeléctrodo. Osconhecimentos
adquiridos a partir de 1940 167
da estimulagio e inibi¢do eléctrica de estruturas nervosas ® permitiram que
estas técnicas se transformassem numa rotina em cirurgia funcional . Da
observacio inicial de Siegfried em 1985 da melhoria de tremor parkinsénico
num doente submetido a Estimulagao Cerebral Profunda do tdlamo para
tratamento da dor  resultou o inicio da utilizagio do tdlamo como alvo de
estimulagio para tratamento do tremor parkinsénico;

Os efeitos da lesao: em simultineo com esta identifica¢io de estruturas
e compreensdo do seu funcionamento foram sendo efectuadas tentativas
sucessivas com o objectivo de identificar o local (ntcleo caudado, putamen,
globo pélido, tdlamo, ndcleo sub-talimico) cuja lesao fosse mais eficaz a
controlar os sintomas das doengas do movimento ?;

A definigao de imagem: a Imagiologia foi progressivamente fornecendo
maior precisao morfoldgica nomeadamente apés a introdugio da TC no fim
dos anos 70, da RMN cerca de 10 anos depois e principalmente da fusio
TC - RMN em 1994 (ao permitir ultrapassar a distor¢io provocada pelo
campo magnético ?).

Em 1961, Birkmayer ¢ Hornykiewcz ® descreveram a eficicia com
l-lopa nas doengas do movimento e o nimero de cirurgias provocando
lesao dos nicleos cinzentos da base reduziu-se drasticamente. Nao passaram
no entanto 10 anos até comegarem a ser descritos os primeiros efeitos
laterais significativos do tratamento, regressando o interesse na cirurgia
para algumas formas de doenca. Voltaram entdo a ser utilizadas técnicas
cirtrgicas para tratar os sintomas das doencas do movimento com lesao dos
nucleos cinzentos da base.

) sobre registo electrofisioldgico e dos efeitos
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A Histéria Recente

Estes aspectos foram todos muito importantes para o desenvolvimento
da Estimulagao Cerebral Profunda, mas uma observagao clinica ocasional
descrita em 1983 de manifestacoes parkinsénicas induzidas por uma droga
num jovem toxicodependente foi determinante ®.

Este achado permitiu a criagio de um modelo animal da doenga
utilizando o mesmo téxico ©.
verificagao da existéncia de uma marcada hiperactividade do nicleo sub-
-taldmico “*'Y, com a consequente lesio do STN nos macacos revertendo
completa e permanentemente as manifestagoes da doenga "*'?. Porém,
pelas consequéncias que acarretava, era impossivel realizd-la num humano,
tornando-se pois num alvo possivel de Estimulagiao Cerebral Profunda, a
qual era jd realizado no tdlamo pelo grupo de Benabid desde 1987 para
tratamento do tremor parkinsénico '*'>. Em 1993 surge a primeira descri¢ao
da Estimulagao Cerebral Profunda no niicleo sub-talaimico para tratamento
da doenga de Parkinson "% que rapidamente se transformou num padrio de
tratamento. A FDA aprovou a ECP do tdlamo em 1997, do STN em 2001,
do Gpi em 2003 e do ndcleo anterior do tdlamo em 2010 para tratamento
da doenga de Parkinson, distonia, tremor e epilepsia.

Do estudo deste modelo resultou a

Conclusao
A Neuromodulagao iniciou assim um totalmente novo tipo de

tratamento cirdrgico, tendo a seguranca e a reversibilidade como principais
vantagens.
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1.2 Mecanismos de Ac¢io da ECP nas Doengas do Movimento

Carolina Garrett

A Estimula¢iao Cerebral Profunda (ECP) é actualmente uma
técnica terapéutica de rotina eficaz em algumas doengas do movimento,
nomeadamente na Doen¢a de Parkinson (DP), Tremor Essencial,
Distonia e Tremor Cerebeloso ¢ o seu campo de ac¢io tende a estender-
-se a outras formas de doengas do movimento e outras numerosas
patologias, tais como, dor, epilepsia, cefaleias e doengas psiquidtricas .

A origem da ECP remonta a primeira metade do século XX, quando a
estimulacdo eléctrica comega a ser usada em conjungio com a estereotaxia
para ajudar a melhor identificar as estruturas profundas do cérebro na
cirurgia de lesaio . Apesar desta jd longa histéria e de constituir neste
momento uma forma corrente de tratamento de algumas doengas e em
perspectiva de outras, o seu mecanismo de acgio nao é conhecido™?. Uma
intensa investigagio em modelos animais e humanos tem sido desenvolvida
e ¢ nas doengas do movimento, particularmente na Doenga de Parkinson,
que maior conhecimento se tem acumulado.

Doenca de Parkinson

Os ganglios da base e a Doenga de Parkinson, particularmente o
nucleo sub-talaimico (NST), sao foco de uma grande maioria dos estudos,
provavelmente porque é na ECP do NST que maior experiéncia clinica existe.
Benabid e colaboradores verificaram que com a ECP obtinham resultados
iguais aos da cirurgia de lesao com a vantagem de ser um processo reversivel
@), Esta constatagdo levou muitos autores a especularem que a ECP inibia
as estruturas estimuladas electricamente, tanto mais que, pelo menos no que
se refere 2 Doenca de Parkinson, seria o esperado a luz da teoria geralmente
aceite a época acerca do funcionamento dos ginglios da base. Investigagoes
efectuadas nos anos 80 levam 2 proposta de um modelo de funcionamento
dos ganglios da base como uma ansa fechada cortico-estriato-tdlamo-cortical,
formada por circuitos paralelos, topogréfica e funcionalmente separados .
Neste modelo a hiperactividade do NST e do GPi eram considerados a base
da fisiopatologia da Doenca de Parkinson e por isso mesmo fazia sentido
inibir esta hiperactividade.
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A experiéncia acumulada mostrou inconsisténcias deste modelo, por
ex., a eficdcia da ECP de alta-frequéncia do GPi no tratamento da acinesia
da Doenga de Parkinson e da coreia na Doenga de Huntington 7#.

A visao simplista de excita¢do/inibi¢do nio parecia ser suficiente para
explicar a eficicia da ECP.

Cortex Cerebral g Cértex Cerebral
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FIGURA 1 | Ganglios da base em condigoes normais e na Doenga de Parkinson segundo Albin, Young et
al. 1989.

SN - substincia negra (c - compacta, r - reticular), NST - nicleo sub-talimico,

GP - globo piélido (medial - interno, 1 - lateral).

Estudos electrofisioldgicos nos anos 90 vieram langar novas perspectivas
sobre fisiopatologia da DP ao identificarem a perda de segregacao dos diversos
circuitos paralelos em consequéncia da perda da activagio dopaminérgica ©.
Como Albin e col. jé tinham sugerido, os circuitos paralelos eram topogréfica
e funcionalmente independentes, mas essa independéncia dependeria da
inibi¢ao pela dopamina dos colaterais que interligam os circuitos paralelos
entre si, tal como demonstrado nos trabalhos de Bergman e col.”).

A sincroniza¢do dos circuitos provocada pela perda de dopamina
relacionava-se com o aparecimento de um padrio oscilatério na banda B
(11-30 Hz), padrio este que, por sua vez, se relacionava com as manifestagoes
clinicas da DP e era revertido pela activacao dopaminérgica e pela ECP de
alta-frequéncia "'V,
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A rotura deste padrao oscilatério na banda B pela ECP de alta-frequénciaea
sua substitui¢io por um padrao mais fisioldgico é o achado mais consistente
acerca do mecanismo de ac¢do da ECP de alta-frequéncia obtido tanto em
estudos animais como nos humanos 'V.

Por que mecanismo a ECP é capaz de alterar este padrio eletrofisiol6gico
nao estq esclarecido. A interpretacio das consequéncias da estimulagio
eléctrica no tecido cerebral tem-se revelado dificil por vdrias razoes.

Uma destas razoes tem a ver com o facto do campo eléctrico
se exercer sobre estruturas, corpos celulares, seus dendritos e
axénios, terminais neuroniais, assim como ax6nios em passagem
por aquela drea "? que possuem propriedades eléctricas diferentes.

A resposta de cada elemento, despolarizante ou hiperpolarizante,
vai depender das suas caracteristicas intrinsecas, da sua posicio em
relacio ao eléctrodo e dos parAmetros de estimulagio, nomeadamente
da frequéncia da estimulagio ®. Por outro lado, existem vdrios aspectos
que ¢ necessdrio ter em linha de conta na interpretagio dos resultados
obtidos, como por exemplo as modificagdes que se geram com o tempo
em volta dos eléctrodos tornando dificil extrapolar os resultados das
experiéncias animais feitas com eléctrodos implantados no dia da

Area de Estimulagio

Eléctrodo
L]

FIGURA 2 | O eléctrodo cria uma 4rea de estimulagio que abrange vdrios elementos.

experiéncia e sujeitos a estimulagoes breves para a estimulagio crénica
(13 assim como as caracteristicas da estimulagio, tamanho, formato e
material de que os eléctrodos sio feitos V. Apesar destas dificuldades, os
estudos realizados no NST em modelos animais tém mostrado que os
efeitos electrofisiologicos directos da estimulagio eléctrica sao varidveis
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nos diferentes elementos, por exemplo, inibi¢ao dos corpos celulares por
activagio dos terminais pré-sindpticos e activa¢ao dos axénios do mesmo
neurénio justificando a activa¢io de estruturas sobre as quais se projectam
@1 A investigagdo continua e novas técnicas de estudo poderao permitir
uma melhor compreensio dos mecanismos de acgao da ECP 9.

Para além destes efeitos directos, outros mecanismos tém sido
identificados e podem explicar os efeitos tardios da ECP. Os estimulos
eléctricos externos provocam alteracoes da expressao genética, modificando
o metabolismo neuronial e induzindo alteragdes estruturais que se expressam
através da excitabilidade neuronial, sintese de neurotransmissores, transporte
axonal e plasticidade sindptica 1.

A experiéncia do NST mostra que este efeito se exerce nao sé na
estrutura estimulada, mas em todo o circuito cértico-estriato-tdlamo-
-cortical alterando, ndo s6 no seu padrio eletrofisiolégico, mas também na
reorganizagdo de toda a rede induzida por fenémenos de neuroplasticidade
M. Esta especulagio é apoiada pelo facto de, para além do NST, outros
alvos terem sido utilizados para o tratamento da DP e se terem mostrado
eficazes, tanto em modelos animais como na clinica, embora com efeitos

mais marcados em certos sinais da DP e com efeitos colaterais diferentes
(1,17,18)

Tremor Essencial

O Tremor Essencial (TE) é uma doenga comum caracterizada por
tremor postural e de acgdo com frequéncia entre os 4 e os 12 Hz ™. A
sua causa nao ¢ conhecida, mas a sua relacio com hiperactividade das vias
cerebelo-talamo-corticais tem sido sugerida em estudos de imagem funcional
e registos electrofisiolégicos 127,

A ECP de alta-frequéncia no Vim ¢ clinicamente eficaz®V e, a
semelhanga do sugerido na DP, sobrep6e-se a actividade oscilatéria anormal
e regularizando activagio cortical “*%.

Distonia

Estudos de imagem e electrofisiolégicos realizados em doentes distonicos
sugerem que na distonia existe, 4 semelhanga da DP, uma hiperactividade
da via indirecta, mas pelo contrédrio a via directa estd hiperactiva resultando
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numa redu¢io da actividade do Globo pélido interno (GPi) que poderd
provocar uma alteracio do padrao e sincronizagio da actividade neuronial
@427 Contudo o aspecto mais importante na génese da distonia parece
ter a ver com uma anormal neuroplasticidade cortical que provoca
uma organizacdo aberrante do cértex somatosensorial provavelmente
geneticamente determinado ®*?¥. O inicio tardio dos efeitos da ECR
semanas a meses apds o inicio da ECP, estd de acordo com a proposta de
alteragoes da neuroplasticidade cortical, um dos efeitos provaveis da ECP
conforme jd referido anteriormente /%29

Em Resumo

Os mecanismos pelos quais a Estimulagao Cerebral Profunda exerce
o seu efeito continuam por esclarecer. O melhor esclarecimento acerca da
forma como a Estimula¢io Cerebral Profunda funciona poderd ter uma
enorme influéncia no conhecimento sobre os mecanismos fisiolégicos do
funcionamento cerebral, sobre a fisiopatologia de numerosas doengas e
permitird uma melhoria da eficiéncia desta terapéutica.

A ac¢io da ECP ¢é diferente nos diversos elementos neuroniais, podendo
ser despolarizantes nuns e hiperpolarizante noutros. A ECP exerce diferentes
acgoes sobre o tecido cerebral e o resultado dessa estimulagio é dependente
da frequéncia. A ECP de alta-frequéncia sobrepoem-se aos ritmos anémalos
existentes em situagdo patoldgica, tornando-os mais “fisioldgicos”.

A accio da ECP de alta-frequéncia provoca alteragbes na transcrigao
genética neuronial, modificando com o tempo o seu comportamento. Esta
neuroplasticidade exerce-se nio sé na estrutura estimulada, mas também
nas estruturas relacionadas, explicando os efeitos tardios da ECP em todo o
circuito neuronal relacionado com o local de estimulagio.
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2. Da Avalia¢ao Clinica ao Tratamento

2.1 Doenga de Parkinson
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2.4 Dor neuropdtica






2.1 Doenga de Parkinson

Jodo Massano

Desde a publicacio original de An Essay On The Shaking Palsy, em
1817, muito mudou no conhecimento cientifico acerca da doenga que
Charcot mais tarde denominou de “Doenca de Parkinson”. No entanto, as
descrigoes feitas por James Parkinson na sua monografia, em parte fruto da
sua observagio pelas ruas de Londres, demonstram bem a intemporalidade
de muitos aspectos clinicos desta situagao.

Epidemiologia e Etiopatogénese da Doenga de Parkinson

A Doengade Parkinson (DP) éasegunda doenga neurodegenerativa mais
comum, suplantada apenas pela Doenca de Alzheimer V. Nio tem sido facil
estabelecer a epidemiologia exacta da DD, devido & grande heterogeneidade
metodoldgica dos estudos publicados. A incidéncia média encontrada ¢ de
16 a 19 casos por 100 mil habitantes por ano ?. A prevaléncia ¢ de cerca
de 75 a 300 casos por 100 mil habitantes, considerando-se em geral que
1% da populagao acima dos 65 anos terd DP. A doenca ¢ mais prevalente
em homens (cerca de 3:2) e o pico de incidéncia situa-se entre os 60 e os
65 anos . H4 projec¢des de aumento da prevaléncia da DP para o dobro
entre 2005 e 2030 nos 10 paises mais povoados do Mundo, na populagao
acima dos 50 anos @. Por outro lado, os custos econémicos devido 3 DP
sio considerdveis V. A exposicdo a pesticidas e a chumbo, a hipertensio
arterial, o consumo de lacticinios e a ooforectomia estio associados a um
aumento do risco de DP, existindo uma rela¢io oposta com a exposigao ao
tabaco, consumo de chd (verde ou preto) ou café, e nas mulheres que tomam
estrogénios apds a menopausa . Uma intrigante associagio foi recentemente
demonstrada entre niveis elevados de 4cido urico e a diminui¢ao do risco de
DP, sobretudo em homens, e niveis mais elevados de dcido drico no sangue
ou liquido céfalo-raquidiano associam-se a uma menor taxa de progressao
clinica da doenga ©%.

A patogénese da DP permanece ainda incompletamente conhecida,
mas os esforcos de investigagdo das tltimas décadas permitiram obter dados
fundamentais. As formas hereditdrias de DP constituem uma minoria de
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casos da doenga, cada uma ¢ denominada de “PARK” e numerada segundo
a alteragio molecular em causa ©°. Uma boa parte destas formas tem inicio
precoce (antes dos 40 anos), com excepgio de PARKS (gene LRRK2), que
tem um fenétipo muito semelhante ao da DP esporddica.

Algumas caracteristicas fenotipicas podem levantar uma suspeita
especifica, como o surgimento de distonia precoce num doente com
sintomas que surgem antes dos 40 anos, excelente resposta dos sintomas
a medicagao e progressao lenta, o que ¢ tipico de PARK2 (gene parkin). A
transmissao é autossémica dominante em PARK]1, 3, 4, 5 e 8, e autossémica
recessiva em PARK2, 6 ¢ 7. Na etiopatogénese da doenga estd provavelmente
envolvida uma rede de complexas interacgdes entre factores genéticos e
ambientais. Os processos fisiopatoldgicos implicados envolvem disfungao
mitocondrial, stress oxidativo, inflamagao e excitotoxicidade, que resultam
num misfolding de proteinas, cuja eliminagio fica dificultada. Todos estes
processos resultam em degenerescéncia de neurénios dopaminérgicos na
substantia nigra pars compacta e consequente diminui¢do da dopamina no
estriado; a proteina depositada (alfa-sinucleina) é um constituinte major
dos corpos de Lewy, a marca histopatolégica da DP . Segundo Braak e
colaboradores, a deposigao dos corpos de Lewy comega pelo bulbo olfactivo
e tronco cerebral, estendendo-se progressivamente até vdrias regioes cerebrais
incluindo o cértex cerebral 7, o que estd de acordo com as observagoes
clinicas e a histéria natural da doenca. Foi descrita recentemente uma
interessante relagio entre o gene GBA, que codifica a enzima lisossomal
glucocerebrosidase, e a DP ©¥.

A doenga de Gaucher surge em individuos com muta¢oes em
homozigotia; nas pessoas com apenas um alelo mutado o risco de DP estd
claramente aumentado.

Aspectos Clinicos, Diagnéstico e Avaliacao
Sintomas motores
O aspecto clinico central cldssico da DP ¢ o fendtipo motor ©®. A DP ¢

a causa mais frequente de “parkinsonismo”, termo que designa um conjunto
de alteragoes:
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Acinésia (bradicinésia): os doentes tém dificuldade em iniciar o
movimento, mas existe sobretudo uma diminuigao progressiva da velocidade
e da amplitude de movimentos repetidos, a caracteristica distintiva da
acinésia (hd movimentos apenas lentos devido a parésia ou espasticidade).
Clinicamente testa-se pedindo ao doente que, de forma continuada,
faga movimentos alternados durante alguns segundos, o mais rdpido e
amplamente possivel (e.g. abrir e fechar as maos). A acinésia grave pode
culminar numa interrupgao completa do movimento (bloqueios motores, ou
“freezing”). A hipomimia (face inexpressiva), a hipofonese (voz com menor
volume) e a micrografia (caligrafia mais pequena, por vezes imperceptivel)
sao manifestacoes de acinésia.

Rigidez: sensacio de resisténcia na movimentagio passiva de um
membro (ou pescoco) relaxado.

Existe ao longo de todo o movimento, na flexao e na extensio, e nao
¢ alterada pela velocidade da movimentagio. Tende a aumentar com a
movimentagio activa de outro membro que nio o examinado.

Tremor de repouso: ocorre com os membros relaxados e suportados,
sem a acgdo da gravidade. Na DP pode haver viérios tipos de tremor, mas
o mais tipico envolve os dedos das mios (“tremor a contar moedas”, pill-
rolling em inglés). Um tremor semelhante ao de repouso pode surgir ao
fim de uns segundos de os membros estarem em postura (“re-emergente”).
A “rigidez em roda dentada” resulta da sobreposi¢io do tremor na rigidez
durante a movimentagao passiva dos membros. Na DP pode haver também
um tremor postural de frequéncia mais rdpida que no de repouso, bem
como tremor da lingua ou do mento; o tremor cefélico é excepcionalmente
raro na DP e deve fazer repensar o diagndstico.

Alteracoes posturais e da marcha: a postura é flectida, por vezes de
forma acentuada (camptocérmia) e a diminui¢io de reflexos posturais
pode resultar em quedas. A marcha é lenta, os passos pequenos, ha redugio
do balanceio dos membros superiores e pode surgir festinagio (os passos
sucedem-se como se o doente corresse constantemente atrds do préprio
centro de gravidade); as voltas sao lentas e feitas a custa de multiplos
pequenos passos; durante a marcha, sobretudo no inicio da mesma, ao passar
em locais com menos espago, ou nas voltas, os pés podem ficar “colados” ao
chao (bloqueios da marcha).
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O parkinsonismo pode ter indmeras causas para além da DP, que
se podem agrupar em 4 grandes grupos: heredo-degenerativo, vascular,
iatrogénico e psicogénico ®¥. O parkinsonismo da DP (designado de
“classico” ou “tipico”) tende a ter caracteristicas préprias: os sintomas
apresentam-se, e progridem até fases tardias da doenga, de forma assimétrica
(predominantemente de um lado do corpo), havendo envolvimento axial
em fases mais avangadas. O “tremor a contar moedas” ¢ tipico de DB, mas
nem todos os doentes tém este sinal. Na observacio clinica os movimentos
oculares sio normais. E habitual classificar a DP em formas “treméricas” ou
“acinético-rigidas”, conforme o fenétipo clinico.

As situagoes mais frequentemente confundidas com DP sio a Atrofia
de Muiltiplos Sistemas (AMS), a Deméncia com Corpos de Lewy, a Paralisia
Supranuclear Progressiva “tipo parkinsonismo” (PSP-P), a Degenerescéncia
Cortico-Basal, alguns tremores (essencial, disténico), o parkinsonismo
vascular e o iatrogénico. A taxa de erro de diagnéstico é de cerca de 10-20%,

consoante o contexto especifico *#.

Sintomas nao motores

Desde a sua descrigao inicial, e até hd relativamente pouco tempo, a DP
foi considerada uma doenca essencialmente motora. No entanto, tém sido
descritos “sintomas nao motores” (SNM), de grande impacto na qualidade
de vida dos doentes, alguns dos quais serao aqui brevemente abordados.
Estes sintomas estdo relacionados com os processos patolégicos da DP e
integram o quadro clinico da mesma ®1°.

Hipésmia: ¢ provavelmente uma das primeiras alteragoes a surgir,
estando presente na maioria dos doentes nas fases iniciais da DB, mas muitos
nao se apercebem do problema até & observagao formal.

Disautonomia: ocorre frequentemente na DP, mas ¢ mais grave na
AMS. Inclui hipotensao ortostdtica, sialorreia, alteragdes urindrias (urgéncia,
nocttria, incontinéncia), obstipagdo, hipersudorese e disfuncio eréctil.
A disautonomia deve-se em parte ao envolvimento patolégico directo do
sistema nervoso auténomo. A disfunc¢io sexual, num sentido mais lato,
tem provavel origem multifactorial (disautonomia, incapacidade motora,
alteragoes psicolégicas, fadiga, dor).
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Alteragoes do sono: sio frequentes a insénia, movimentos periédicos
dos membros no sono e sindrome de pernas inquietas. Em muitos doentes
hd uma perturbagio do comportamento do sono REM (RBD, REM
behaviour disorder), uma parassonia que cursa com a anormal manutengio
do ténus muscular esquelético durante o sono REM, facilitando o chamado
“acting out” dos sonhos, pelo que os doentes falam, riem, cantam, gritam,
esbracejam e pontapeiam nesta fase do sono, podendo mesmo agredir
inadvertidamente quem se encontra na cama. A RBD pode surgir vérios
anos antes dos sintomas motores. Muitos doentes tém também sonoléncia
diurna excessiva, que pode ser agravada pela medicagiao dopaminérgica.

Deterioragao cognitiva: ¢ comum na DP, mesmo nas fases iniciais, sob
a forma de um défice cognitivo ligeiro. A deméncia tende a surgir ao fim
de alguns anos de doenca, podendo atingir mais de 80% dos doentes nas
fases tardias. O fenétipo cognitivo ¢ de tipo subcortical, com predominio
de bradifrenia e disfungdo executiva frontal; pode ser dificil de distinguir da
Deméncia com Corpos de Lewy.

Depressao, apatia e ansiedade: situagoes frequentes na DP. A
depressao pode ocorrer em metade dos doentes e preceder em varios anos
o aparecimento dos sintomas motores. A ansiedade pode ser constante ou
estar relacionada com os periodos off A apatia pode existir com ou sem
depressio associada.

Fadiga e dor: sio situacoes frequentes cuja fisiopatologia permanece
ainda largamente enigmadtica. Ao contrdrio da fadiga fisioldgica nao hd
beneficio aprecidvel com o repouso. A dor tem provével origem multifactorial,
com contributo da rigidez muscular, podendo exacerbar-se nos periodos

off

Alteragoes psicéticas: tendem a surgir ao fim de alguns anos apds
surgimento dos sintomas motores. Pode haver delirios (e.g. delirio do
habitante fantasma), ilusbes e alucinacées, sobretudo visuais, coloridas e
bem formadas (e.g. pessoas, animais). As medicacoes dopaminérgicas e
anticolinérgicas podem despoletar ou agravar estes sintomas; as alucinagoes
podem estar associadas a deterioragao cognitiva.

O diagnéstico de DP é clinico, nao havendo actualmente nenhum teste
especifico com esta finalidade; para tal, é essencial demonstrar a existéncia
de parkinsonismo, incluindo verdadeira bradicinésia. A apresentagao clinica
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inicial pode ser uma perda de destreza manual, uma perna a “arrastar”,
um ombro doloroso, ou uma fadiga anormal. Depois de explicadas as
manifestagoes clinicas da DP ao doente e a familia estes poderao recordar
sintomas presentes desde hd vdrios anos, como sono “agitado” (RBD) ou
perda de olfacto. Os critérios de diagndstico mais utilizados sao os UK
Parkinson’s Disease Society Brain Bank Clinical Criteria, que resumem bem o
raciocinio clinico que deve ser seguido para o correcto diagnéstico de DP;
tém sensibilidade de 90,4% e especificidade de 98,1% ©¥. Um dos critérios
de exclusio deve actualmente ser ignorado (“mais do que um familiar
afectado”), porque a DP pode ser hereditdria.

A colheita cuidadosa da histéria clinica, incluindo a revisio meticulosa
do consumo actual e prévio de fdrmacos, é essencial. Segue-se um exame
neuroldgico detalhado e a pesquisa de alteragdes sistémicas que possam
sugerir a causa do parkinsonismo. Em muitos casos o diagndstico é alcangado
com base na clinica e resposta a levodopa. Por vezes ¢ ttil fazer uma prova
terapéutica com levodopa oral, a fim de verificar a resposta clinica imediata
(“prova da dopa”). A investigacao complementar visa essencialmente rastrear
causas secunddrias para o parkinsonismo. Os exames de neuroimagem
cerebral permitem a exclusio de lesdes macro-estruturais que possam ser a
causa do quadro clinico, encontrando-se ocasionalmente sinais sugestivos da
etiologia do parkinsonismo na RM cerebral (e.g. “sinal do colibri” na PSP,
“sinal da cruz” na AMS. O SPECT-ioflupano (Da7Zscan®) pode confirmar
o diagnéstico de parkinsonismo degenerativo, mas nio indica a etiologia
especifica V.

Alguns achados clinicos devem alertar para um diagnéstico alternativo
a DP: simetria dos sintomas, principalmente no inicio da doenga; marcadas
alteracbes axiais ou dos membros inferiores, nas fases iniciais; auséncia
de tremor ao longo de todo o curso da doenca; agravamento rdpido da
doenga (progressao para estddio 3 de Hoehn & Yahr "» em menos de 3
anos); alteracoes posturais ou quedas frequentes nas fases iniciais; alteragoes
piramidais, sensitivas ou cerebelosas; sintomas bulbares ou pseudobulbares;
alteracoes da 6culo-motricidade (e.g. paralisia supranuclear do olhar); outra
alteragdao de movimento associada (mioclonias, coreia, tics, distonia precoce);
presenca de alteracoes sensitivas corticais (agrafestesia, astereognosia), apraxia
ou alien limb; deméncia nas fases iniciais, principalmente no primeiro ano
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de doenga; psicose grave; disautonomia marcada nas fases iniciais; resposta
clinica insuficiente a levodopa em posologia adequada.

Terapéutica e evolugao

Nao existe cura para a DP, nem nenhuma terapéutica demonstrou
inequivocamente capacidade para atrasar a progressio da doenga, pelo
que o tratamento actual é, tanto quanto se sabe, apenas sintomdtico.
Por este motivo, nao ¢ necessirio iniciar a terapéutica no momento do
diagnéstico, devendo esta decisao ser guiada pelo impacto dos sintomas na
vida do doente ®*!'?. Na escolha do tratamento devem ter-se em conta os
sintomas especificos, a idade do doente, estado cognitivo e outros factores,
nao devendo retardar-se demasiado o inicio da terapéutica, pelo risco de
deteriora¢io da qualidade de vida do doente. Sempre que possivel devem ser
implementadas medidas nio farmacolégicas que, globalmente, encontram
pouco suporte na Medicina Baseada na Evidéncia (MBE). Estao em curso
esforcos considerdveis de investigagdo clinica e pré-clinica no sentido de
encontrar melhores alternativas terapéuticas, incluindo novos firmacos,
novas metodologias e indicagoes cirtirgicas, factores de crescimento neuronal
e células precursoras neurais.

Os fdrmacos utilizados actualmente no tratamento dos sintomas
motores da DP sao:

(a) Levodopa, associada a um inibidor da dopa-descarboxilase periférica
(carbidopa ou benserazida); (b) Agonistas dopaminérgicos: ergotaminicos
(e.g. bromocriptina, pergolide, cabergolina, di-hidroergocriptina) e nio
ergotaminicos (piribedil, ropinirol, pramipexol, rotigotina); (c) Inibidores
da monoamino-oxidase B (MAO-B): selegilina, rasagilina; (d) Inibidores
da catecol-orto-metil-transferase (COMT): tolcapone, entacapone; (e)
Anticolinérgicos: tri-hexifenidilo, biperideno; (f) Amantadina, que tem
efeitos moduladores sobre a neurotransmissao glutamatérgica.

O medicamento com maior eficdcia nos sintomas motores é a levodopa
que, no entanto, estd associada ao aparecimento de complicagdes motoras
a prazo, nomeadamente discinésias de pico de dose (movimentos coreico-
disténicos que surgem no periodo de resposta a terapéutica dopaminérgica,
ou periodos on), wearing-off (agravamento motor previsivel antes da toma
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seguinte), delayed-on (aumento do tempo para que a medicagio comece a
fazer efeito), no-on (inexisténcia de resposta a medica¢do dopaminérgica)
e periodos off sdbitos. As discinésias bifdsicas surgem durante as fases de
aumento e diminuigao dos niveis de levodopa e as distonias do periodo off
aparecem normalmente no pé mais afectado pelo parkinsonismo, antes da
primeira dose didria de dopa, reaparecendo muitas vezes nos periodos de
wearing-off ao longo do dia. Estas complicagoes diminuem marcadamente
a qualidade de vida dos doentes e surgem geralmente ao fim de poucos
anos do inicio da terapéutica dopaminérgica. Alguns estudos, com duragio
de 3-5 anos, apresentaram um risco maior de complicacoes motoras com
a levodopa do que com agonistas dopaminérgicos, mas dados recentes de
estudos mais longos contrariam esta visao, parecendo haver um risco similar
alongo prazo, com beneficios adicionais nos doentes tratados com levodopa.
O mecanismo exacto que estd na base do aparecimento das complicagoes
motoras nao ¢ claro, mas pensa-se que a actual impossibilidade de mimetizar
uma estimulagio dopaminérgica fisiolégica continua ¢é basilar. Os agonistas
dopaminérgicos tém custos mais elevados que a levodopa e um risco acrescido
de sonoléncia diurna (por vezes com adormecimento stbito), edema dos
membros inferiores, fibrose (com os ergotaminicos — valvular cardiaca,
retroperitoneal, pleuro-pulmonar), perturbacoes do controlo dos impulsos
(compras compulsivas, jogo patoldgico, hiperfagia compulsiva, generosidade
incontrolada, hipersexualidade e comportamentos motores repetitivos sem
propésito ou punding) e psicose &3
eficaz de medicagao dopaminérgica tanto tempo quanto possivel, podendo
associar-se desde o inicio da terapéutica um inibidor da MAO-B. Tanto os
inibidores da MAO-B como os da COMT podem ser dteis na redu¢io dos
periodos de wearing-off e tempo total de off A amantadina pode ter alguma
eficicia como anti-discinético (e, como recentemente reportado, pode
melhorar o jogo patoldgico). Os anticolinérgicos estdo indicados em doentes
mais novos (sempre abaixo dos 70 anos de idade), sem disfuncio cognitiva e
com formas tremoricas da doenga.

Osdados de MBE relativamente ao tratamento dos SNM sao globalmente
menos sélidos, com excep¢io da deméncia. A terapéutica pode ser bastante
dificil, até porque os firmacos dirigidos aos sintomas motores podem
agravi-los. Em todo o caso ¢ importante implementar sempre medidas nao

). A regra ¢ tentar manter a dose minima
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farmacoldgicas (e.g. higiene do sono na insénia) e, na medida do possivel,
optimizar a terapéutica dos sintomas motores.

A DP ¢é uma doenca algo heterogénea na apresentagdo inicial e na
evolugao clinica, que é geralmente lenta, muitas vezes ao longo de 10 anos
ou mais, sendo mais rdpida nos doentes com maior instabilidade postural
e alterages da marcha, que acabam por surgir no curso da doenga 5419, E
de esperar uma resposta motora a levodopa que pode ser de 70% ou mais
nos primeiros anos de doenga e a maioria dos doentes nao necessita de
mais de 300-600 mg didrios deste firmaco durante esse periodo de tempo.
A mortalidade estd aumentada na DP comparativamente a populacoes
sauddveis com a mesma idade, mas a introdugao de levodopa aumentou a
longevidade dos doentes, provavelmente pela diminui¢ao do risco de quedas
e de complicagdes decorrentes da imobilidade prolongada. Os maiores
obstdculos a uma qualidade de vida satisfatéria sdo o surgimento, a prazo,
de sintomas nio motores como a deméncia e a psicose, das complicagoes
motoras e de outros efeitos adversos farmacoldgicos. Nas fases avancgadas
da DP pode ser necessdrio ponderar o recurso a terapéuticas mais invasivas,
como a neurocirugia funcional e a infusao intestinal de levodopa em gel

(Duodopa®).

Neurocirurgia Funcional na DP: quando propor, como
seleccionar

Actualmente hd dados sélidos de MBE que apoiam o recurso a
Estimulacdo Cerebral Profunda (ECP) no tratamento da DP. E uma
terapéutica eficaz e com bom perfil de seguranga "52%. O candidato ideal
para esta cirurgia é aquele que, nio tendo contra-indicagdes para a mesma,
tem sintomas que respondem a levodopa, mas cujo controlo sintomdtico
¢ insuficiente com a terapéutica médica optimizada, em geral devido a
existéncia de flutuagoes e complicagbes motoras ou tremor refractdrio a
medicagdo. Os efeitos adversos intolerdveis da medicagdo podem ser outro
motivo para ponderar o recurso a ECP.

O candidato paraECP deve terasseguintes caracteristicas: (a) Diagndstico
correcto de DP; (b) Sintomas que respondem 2 levodopa (melhoria de pelo
menos 30-40% na prova da dopa), o que ¢ preditivo da melhoria alcangdvel
com a ECP; (c) Idade inferior a 70 anos (preferencialmente, mas este nao
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¢ um limite rigido); (d) Auséncia de défice cognitivo grave ou que impega
a tomada de decisoes; (e) Auséncia de alteragio psiquidtrica grave ou mal
controlada (e.g. psicose descompensada); (f) Auséncia de atrofia cerebral
marcada ou alteragio cerebral estrutural que impeca a correcta colocagio
dos eléctrodos; (g) Doente informado, motivado, com expectativas realistas
em relagao aos resultados da cirurgia e disposto a cumprir o programa de
seguimento pds-operatorio.

Os doentes passam por um rigoroso processo de avaliagao e selecgao
por uma equipa multidisciplinar, que inclui Neurologia, Neurocirurgia,
Neuropsicologia, Neurorradiologia e Psiquiatria. Os Neurologistas devem
ter diferenciacio e experiéncia em Doencas do Movimento, assegurando a
exactidao do diagndstico clinico e o cumprimento de critérios, para que se
possa propor o procedimento ao doente. Em geral os sintomas motores que
respondem a dopa no melhor 07 melhoram com a ECP, incluindo: rigidez,
tremor, bradicinésia; discinésias, distonia (se mdvel); flutuagbes motoras;
marcha e instabilidade postural (se responderem a dopa). Por vezes a dor
melhora e pode verificar-se melhoria da qualidade do sono. Por outro lado, hd
alteragoes que nao melhoram consistentemente com a ECP: discurso (pode
até piorar); cognicao; marcha e instabilidade postural; disautonomia.

H4ainda questoes em aberto em relagao a8 ECP, algumas das quais sao aqui
abordadas: (a) Qual éo tratamento maiseficazna DPavangada: ECP ou melhor
terapéutica médica? Dados recentemente publicados apontam no sentido de
quea ECP serd maiseficaz '*!”. (b) Qual o melhoralvo a utilizar: NST ou GPi?
A resposta é complexa, perante as evidéncias actuais **!”. Ambos os alvos
parecem conferir beneficio motor semelhante, eventualmente um pouco
melhor com o NST. Com este alvo hd uma clara diminuiciao na dose de
medicagao ap6s a cirurgia, mas nao com o GPi. Por outro lado, parece haver
uma tendéncia para surgirem menos efeitos adversos com o GPi. A utilizagao
do NST poderd ser factor de risco para maior deteriora¢io cognitiva.
Alids, dados recentes indicam que doentes com deterioragio cognitiva
e/ou sintomas axiais resistentes & dopa, nao elegiveis para ECP do NST,
podem ser submetidos a ECP do GPi com seguranga, obtendo beneficios
clinicos ®. Portanto, a luz dos conhecimentos actuais, deve ponderar-se o
procedimento especifico para cada caso de forma individual.

Serd que a ECP deveria ser utilizada mais cedo no curso da DP ou é
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necessdrio esgotar todas as hipdteses de terapéutica médica? H4 cada vez mais
dados que favorecem a cirurgia funcional em fases mais precoces ?*?, mas
esta questao terd de ser respondida através de ensaios clinicos aleatorizados.

Conclusoes

A DP ¢ frequente, sendo uma fonte de considerdvel incapacidade. Nao
existe cura nem terapéutica que, comprovadamente, atrase a progressao da
doenga. O tratamento farmacolégico ¢ eficaz, sobretudo no controlo dos
sintomas motores, mas pode trazer complicagdes a longo prazo. A cirurgia
funcional é uma terapéutica com um papel cada vez mais importante no
futuro, a medida que surgem dados que favorecem a possibilidade de se
fazer cirurgia mais cedo no curso da doenca — se assim for, o nimero de
candidatos a este procedimento expandir-se-d notavelmente.

Caso Clinico

Doente do sexo feminino, de 67 anos, sem antecedentes prévios pessoais
ou familiares relevantes, com sintomas desde hd cerca de 4 anos. Em 1°
lugar surgiu tremor dos membros superiores, postura flectida e, em poucos
meses, dificuldades no discurso e na marcha. Feito o diagnéstico de Doenga
de Parkinson, prescreveu-se levodopa (mdximo 800 mg/dia) e selegilina
10 mg/dia, com melhoria ligeira dos sintomas, abaixo do esperado para DP.
Deterioragao ao longo do tempo e a doente anda agora com muita dificuldade.
Tem, desde o inicio, sintomas de hipotensao ortostdtica e disfagia, que tém
agravado. Objectivamente h4 rigidez e bradicinésia moderadas nos 4 membros,
movimentos oculares lentos e com hipermetria bilateral, disartria cerebelosa,
hipofonia, hipomimia, mioclonias ocasionais na face e nos membros
superiores, tremor postural e cinético bilateral, irregular e disdiadococinésia
bilateral. Reflexos vivos, com drea de provocacio alargada e os reflexos cutineo-
-plantares esbogam extensio. Necessita de ajuda para se levantar e de apoio
bilateral para andar; a marcha é muito lenta, instivel e com postura muito
flectida (camptocérmia). Medigio da tensdo arterial (brago direito) sentada foi
de 110/80 mmHg e, ao fim de estar 3 minutos em pé, foi de 79/65 mmHg.
O exame de estado mental revelou integridade cognitiva. Quadro tipico da
Atrofia de Multiplos Sistemas, pelo que esta doente nao pode ser seleccionada
para neurocirurgia funcional.

47






Referéncias Bibliograficas







1. Andlin-Sobocki P, Jonsson B, Wittchen HU, et al. Cost of disorders of the
brain in Europe. Eur J Neurol 2005; 12(S1):1-27.

2. Twelves D, Perkins KS, Counsell C. Systematic review of incidence studies of
Parkinson’s disease. Mov Disord 2003; 18(1):19-31.

3. Elbaz A, Moisan E Update in the epidemiology of Parkinson’s disease. Curr
Opin Neurol 2008; 21(4):454-460.

4. Schlesinger I, Schlesinger N. Uric Acid in Parkinson’s Disease. Mov Disord
2008; 23(12):1653-1657.

5. Edwards M, Quinn N, Bhatia K. Parkinson’s disease and other movement
disorders. 1% edition. Oxford University Press, 2008.

6. Schapira AH, Tolosa E. Molecular and clinical prodrome of Parkinson disease:
implications for treatment. Nat Rev Neurol 20105 6(6):309-317.

7. Braak H, Del Tredici K, Riib U, ez al. Staging of brain pathology related to
sporadic Parkinson’s disease. Neurobiol Aging 2003; 24(2):197-211.

8. Lees A, Hardy J, Revesz T. Parkinson’s Disease. Lancer 2009;373(9680): 2055-
2066.

9. Goetz CG, Emre M, Dubois B. Parkinson’s disease dementia: definitions,
guidelines, and research perspectives in diagnosis. Ann Neurol 2008; 64(S2):S81-592.

10. Poewe W. Non-motor symptoms in Parkinson’s disease. Eur J Neurol 2008;
15(S1):14-20.

11. Kidgi G, Bhatia KD, Tolosa E. The role of DAT-SPECT in movement disorders.
J Neurol Neurosurg Psychiatry 2010; 81:5-12.

12. Goetz CG, Poewe W, Rascol O, et a/. Movement Disorder Society Task Force
report on the Hoehn and Yahr staging scale: status and recommendations. Mov Disord

2004; 19(9):1020-1028.

13. Lang AE. When and how should treatment be started in Parkinson disease?
Neurology 2009; 72(52):539-543.

14. Poewe W. The natural history of Parkinson’s disease. J Neurol/ 20006;
253(S7):VI12-VII6.

51



ESTIMULAGAO CEREBRAL PROFUNDA

15. Lang AE, Houeto JL, Krack D, ez a/. Deep brain stimulation: Preoperative
issues. Mov Disord 2006; 21(S14):S171-S196.

16.Weaver FM, Follett K, Stern M, ¢t al. Bilateral deep brain stimulation vs best

medical therapy for patients with advanced Parkinson disease: a randomized controlled
trial. JAMA 2009; 301(1):63-73.

17. Williams A, Gill S, Varma T, ez a/. Deep brain stimulation plus best medical
the-rapy versus best medical therapy alone for advanced Parkinson’s disease (PD SURG
trial): a randomised, open-label trial. Lancer Neurol 20105 9(6):581-591.

18. Follett KA, Weaver FM, Stern M, ez a/. Pallidal versus subthalamic deep-brain
stimulation for Parkinson’s disease. N Engl | Med 2010; 362(22):2077-2091.

19. Moro E, Lozano AM, Pollak P, ez a/. Long-term results of a multicenter study
on subthalamic and pallidal stimulation in Parkinson’s disease. Mov Disord 2010;

25(5):578-586.

20. Rouaud T, Dondaine T, Drapier S, ez al. Pallidal stimulation in advanced
Parkinson’s patients with contraindications for subthalamic stimulation. Mov Disord
2010 (in press). DOI: 10.1002/mds.23171.

21. Schiipbach WM, Maltéte D, Houeto JL, ¢t al. Neurosurgery at an earlier
stage of Parkinson disease: A randomized, controlled trial. Neurology 2007; 68(4):
267-271

22. Espay AJ, Vaughan JE, Marras C, et 4l Early versus delayed bilateral

subthalamic deep brain stimulation for parkinson’s disease: a decision analysis. Mov

Disord 2010; 25(10):1456-1463.

52



2.2 Distonia

Maria José Rosas
Definicao

A distonia ¢ uma alteragio hipercinética do movimento que se
caracteriza por posturas anémalas, repetitivas e involuntarias provocadas pela
co-contrac¢do de musculos agonistas e antagonistas nos segmentos afectados
M. Os movimentos sio repetitivos, seguem habitualmente um padrio
coerente (uma vez que os musculos afectados permanecem os mesmos), sao
absolutamente involuntirios e nao supressiveis (a0 nao existir por parte do
doente vontade de os executar), podendo ser rdpidos ou mais prolongados, e
modificar-se com diferentes actividades ou posturas. Apesar de a mobilidade
dos segmentos afectados ser a regra, nos casos mais graves e de longa duragao
as posturas anémalas podem tornar-se fixas. Estas caracteristicas permitem
distinguir a distonia de outras perturbacoes hipercinéticas como coreia,
tremor ou tics.

Concomitantemente com a distonia pode haver tremor (designado
entdo por tremor disténico), que surge ou agrava em posicoes preferenciais
e tem uma qualidade “saltitante”, movimentos disténicos com cardcter
atetdsico e mesmo dor.

Os movimentos distonicos podem ser espontineos, surgir apenas na
movimentagio (distonia de ac¢io) ou no decurso de uma tarefa especifica
(distonia especifica de tarefa como a distonia do escrivdo). Em qualquer
caso a distonia tende a agravar com a movimentagao voluntdria, as tarefas
mentais, a fadiga e ansiedade. A postura disténica pode ter alguma melhoria
com a realiza¢do de uma determinada manobra particular (por exemplo tocar
com a mio no mento na distonia cervical), o chamado “gesto antagonista”
(“sensory trick” naliteratura anglo-saxénica), que é caracteristico das distonias
primdrias; cada doente tem o seu préprio gesto antagonista, no caso de ele
existir. Da mesma forma a distonia pode melhorar com manobras invulgares
(e.g. a distonia dos membros inferiores pode desaparecer se a pessoa andar
para trds). Os movimentos melhoram se o doente estiver relaxado, e durante
0 sono.

Trata-se pois de uma doenca heterogénea, com multiplas formas de
apresentagio e vérias causas .
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Classificagao

A classificagao das distonias é habitualmente feita a partir da idade de
inicio, segmentos afectados e grupo etioldgico (Tabela 1). Esta classificagao
tem tremenda importincia clinica porque ¢ a partir dela que se baseia o
processo de diagndstico, o tratamento e a definicado do prognéstico da
situagio, sendo ainda fundamental quando se torna necessdrio efectuar
aconselhamento genético .

Com os avangos recentes das técnicas de biologia molecular tem sido
possivel também fazer a classificacio genética das distonias primdrias, a que
se atribui um namero precedido da sigla “DYT” (por exemplo DYT5);
a lista actual contempla desde DYT1 até DYT20 ©. Esta classificagao é
complexa, mas util do ponto de vista do diagndstico genético, podendo
as distonias primdrias hereditdrias ter transmissio autossémica dominante,
autossémica recessiva ou ligada ao X 7).

Em termos préticos, em relagao ao diagndstico, convém separar o que
parece ser um quadro de distonia primdria de outro que possa ter outra
causa 7. Assim, as distonias primdrias tipicas sdo:

De inicio na infincia: a distonia surge habitualmente num dos
membros (tipicamente o inferior) e vai progredindo ao longo de poucos anos
(dois a cinco) na maioria dos casos, de forma varidvel, até outros segmentos
corporais, podendo mesmo generalizar. Esta é a tipica “distonia de tor¢ao
idiopdtica” ou doenga de Oppenheim (DYT1), associada a mutagoes do gene
TORIA, uma situagao de transmissao autossémica dominante e penetrancia
varidvel, particularmente frequente nalgumas populagdes como os judeus
Ashkhenazi. Hd também quadros exactamente sobreponiveis mas sem
alteragoes genéticas DYT1, sobretudo na populagio nio judia; o fendtipo é
semelhante aos doentes DYT1;

De inicio na adolescéncia ou principio da idade adulta: distonia
de inicio cervical, muitas vezes associada a distonia laringea (disfonia
espasmédica), que pode progredir caudalmente, de forma varidvel, para
os membros e tronco. O paradigma desta situac¢ao é a DYTO, associada a
mutagoes do gene THAPI, recentemente identificadas;

De inicio na idade adulta: distonia do escrivao (sobretudo em homens
dos 25-45 anos, outras distonias especificas de tarefa (e.g. musicos);
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TABELA 1 | Classificagio das distonias

CARACTERISTICA CLASSIFICAGAO E COMENTARIOS

IDADE DE INicIO

SEGMENTOS
AFECTADOS

GRUPO
ETIOLOGICO

Inicio precoce versus inicio tardio (variavel segundo os autores, em torno dos
25-28 anos).

Focal: s6 afecta uma segmento corporal (blefarospasmo, distonia do
escrivao);

Segmentar: afecta 2 ou + segmentos adjacentes do corpo (distonia cranio-
-cervical, sindrome de Meige);

Multifocal: afecta dois ou mais segmentos corporais ndo contiguos;
Hemidistonia: atingimento de um lado do corpo;

Generalizada: afecta os membros inferiores (ou um membro inferior), o tronco
e pelo menos outra regido corporal.

Primdria: a distonia é a Unica manifestagdo clinica (a excepgdo de tremor)
e ndo existe neurodegenerescéncia; a doenga pode progredir clinicamente
durante algum tempo mas acaba por atingir um patamar.

Sindromas de distonia “plus”: sdo também distonias primarias, sem
neurodegenerescéncia associada, com algumas caracteristicas fenotipicas
adicionais em relagdo as distonias do primeiro grupo; estdo nesta categoria
a distonia responsiva a dopa (DYT5), a sindroma de mioclonias-distonia ou
distonia mioclénica (DYT11) e outras.

Secunddria: existe uma causa estrutural para a distonia (e.g. lesdo vascular,
traumatismo); no caso de lesdes estaticas ndo é de esperar uma progressao
superior a 3 anos apos o inicio dos sintomas.

Heredo-degenerativa: aqui, a distonia associa-se a outros sinais (e.g.
parkinsonismo, sinais piramidais, ataxia) que se inserem numa sindrome
neurodegenerativa hereditdria com o quadro progressivo.

Paroxistica: ha episddios intermitentes de distonia; sdo classificadas como
discinésias paroxisticas cinesigénicas (e.g. DYT10) e ndo cinesigénicas (e.g.
DYT8); também estas sdo consideradas distonias primarias.

Psicogénica: aqui, a origem da distonia é funcional, mediada por processos
psicoldgicos; ha factores que apontam para este diagndstico, como por ex. o
aparecimento subito, em relagdo com um evento perturbador, a presenga de
distractibilidade, o facto de ser um quadro incomum dificil de classificar e a
presencga de posturas distdnicas fixas.
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distonia cervical primdria, distonia laringea (mais comum dos adutores),
blefarospasmo e sindrome de Meige (sobretudo mulheres 55-65 anos).
Assim, as distonias primdrias de inicio precoce tendem a generalizar,
enquanto as de inicio tardio tendem a permanecer focais ou segmentares.
Sempre que um quadro clinico nio satisfaga as caracteristicas
clinicas esperadas ¢é sensato presumir que a distonia nio é primdria até
que se demonstre o oposto, o que deve despoletar um aprofundamento
da investigacdo complementar. Alguns aspectos sugestivos de distonia
secunddria s3o a existéncia de antecedentes na histdria clinica que possam
ser associados a distonia (andxia periparto, infecgdes do SNC, lesoes
vasculares ou traumadticas, exposi¢do a téxicos ou fdrmacos), um marcado
envolvimento bulbar, a hemidistonia, a progressao continua dos sintomas,
as alteracoes consistentes com o quadro nos exames laboratoriais ou
de neuro-imagem (sobretudo lesdes do putamen) e, como ja referido, a
existéncia de caracteristicas clinicas atipicas para um quadro primdrio ©7.
Uma situagdo para que todos os clinicos devem estar alertados ¢é a
distonia responsiva a dopa, também chamada doenca de Segawa (DYT5).
Esta é uma distonia “p/us”, que resulta de um défice dopaminérgico pré-
sindptico no estriado devido a um défice enzimdtico (mais frequentemente
a GTP-ciclohidrolase I), nao existindo alteracoes estruturais no sistema
nervoso central. Estes doentes desenvolvem habitualmente sintomas na
infincia, sobretudo distonia dos membros inferiores, muitas vezes com
parkinsonismo e espasticidade. Existe uma marcada variacio diurna
nos sintomas, que melhoram apés o sono e agravam ao longo do dia. O
progndstico ¢ excelente e os sintomas melhoram tremendamente com doses
baixas de levodopa (50-400 mg por dia). H4d também quadros frustes na
idade adulta, sobretudo de parkinsonismo e até casos de distonia segmentar
e focal (e.g. distonia cervical) que s3o devidos a esta situagdo, e quadros
clinicos mais complexos com crises epilépticas, atraso de desenvolvimento
psicomotor, parkinsonismo, crises éculo-giricas, miose, ptose; estes Sao
habitualmente devidos a défice de outra enzima na mesma via metabélica
(e.g. tirosina hidroxilase, sepiapterina redutase), que resulta em défices de
outras monoaminas. Assim, é obrigatério fazer uma prova terapéutica com
levodopa em todas as criangas com distonia e ponderar seriamente a sua
realizagao em qualquer distonia de inicio em qualquer idade. Alguns destes
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doentes podem ter o diagnéstico de paralisia cerebral durante anos a fio
até que seja feita administracao de levodopa, que resulta numa melhoria
extraordindria.

Uma outra situagao particular é a sindroma de mioclonias - distonia ou
distonia miocl4nica, também uma distonia “plus”. Apesar de ser classificada
como uma distonia o quadro clinico é dominado pelas mioclonias de acgao
dos membros superiores, pescogo e tronco, associadas a distonia de gravidade
varidvel; por vezes existem ainda comportamentos obsessivos-compulsivos
consumo excessivo de dlcool, uma vez que este melhora marcadamente
os sintomas. Trata-se de uma situa¢io de transmissio autossémica
dominante associada, em boa parte dos casos, a mutagdes no gene epsilon-
sarcoglicano (DYT11); os sintomas surgem habitualmente na infincia ou
adolescéncia e progridem até atingirem um patamar estdvel na idade adulta.

A utilizagao de determinados firmacos pode resultar no aparecimento
de distonia aguda (habitualmente nos primeiros 5 dias de tratamento), sob
a forma de crises éculo-giras, distonia oro-mandibular, distonia laringea e
do tronco. Os férmacos implicados nestas situagdes sao os anti-psicoticos
(haloperidol), a tetrabenazina, a metoclopramida, alguns anti-epilépticos
(carbamazepina, fenitoina), os inibidores selectivos da recapta¢io da
serotonina e os triptanos, entre outros. Outra forma de distonia iatrogénica
¢ a distonia tardia, associada a exposi¢io crénica a firmacos que bloqueiam
os receptores de dopamina (e.g. anti-psicéticos); os movimentos sio
habitualmente disténicos e/ou coreiformes, com especial incidéncia na
regidao oro-facial e lingua, podendo atingir os membros e o tronco (sio
tipicos os movimentos de hiper-extensao do tronco e pescogo). Em média os
sintomas surgem ao fim de 5-6 anos, mas podem aparecer tao cedo quanto
uma semana de exposi¢do ao firmaco ©7.

Escalas de Avaliacao

A avaliagdo da eficicia do tratamento imediato e a longo termo faz-se
usando vdrios instrumentos:

- Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale (BEMDRS): parte motora

e escala de incapacidade, para as distonias generalizadas e segmentares;
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- Toronto Western Spasmodic Torticollis Scale (TWSTRS) para a distonia
cervical;

- Escala de avaliagao de qualidade de vida: SF-36;

- Avaliagio neuropsicoldégica e psiquidtrica: menos extensa que nos
doentes com D. Parkinson.

Investigacio Complementar nas Distonias

Em primeiro lugar é necessdrio excluir as causas secunddrias mais
frequentes, tendo por base o questiondrio prévio sobre exposicoes a
firmacos, téxicos e outros antecedentes relevantes (traumatismos,
infeccoes do sistema nervoso central). Os dados clinicos e a histéria
familiar auxiliam na investigagio que, em geral, deve incluir:

Distonia de inicio precoce: prova terapéutica com levodopa; exclusao de
doenca de Wilson (cobre sérico e urindrio 24h, ceruloplasmina sérica, exame
ocular com ldimpada de fenda); ressonincia magnética (RM) cerebral; teste
genético DYTT;

Distonia de inicio tardio: RM cerebral, exclusio de doenca de Wilson
(obrigatdriaabaixo dos 50 anos); eventualmente RM cervical se distonia cervical
dolorosa, fixa ou posi¢io invulgar (e.g. laterocollis); ponderar electromiografia
dos musculos para-espinhais e anticorpos anti-GAD se houver distonia axial
proeminente (na suspeita de sindrome szff person);

Caso haja motivos para suspeitar de outras causas secunddrias deve ser
feita investigacdo adequada (por exemplo testes de diagndstico metabdlico,
pesquisa de acantdcitos no sangue periférico, pesquisa de mutagio genética
PANK?2, biépsia de musculo e pesquisa de mutagdes de genes mitocondriais,
outros testes genéticos) .

Tratamento Médico das Distonias

Algumas distonias secunddrias podem ter tratamento especifico (doenga de
Wilson), mas para a maioria existe apenas tratamento sintomdtico. Conforme
ja descrito hd duas situagdes particulares em que o tratamento ¢ especifico:
distonia responsiva a dopa (levodopa) e distonia mioclénica (firmacos anti-

mioclénicos como valproato, clonazepam e levetiracetam) 7).

58



DA AVALIACAO CLINICA AO TRATAMENTO

Nas distonias o tratamento pode ser feito com vdrios firmacos, isoladamente
ou em combinacbes. Por vezes sio necessdrias doses muito elevadas de
medicagao para se conseguirem efeitos, mas a taxa de efeitos adversos é
elevada.

TABELA 2 | Tratamento médico das distonias

FARMACO AC(.'A'O DOSE EFEITOS ADVERSOS DESTE GRUPO
Anticolinergicos (Tri- Blogueia Até Confusdo. Alucinagdes, alteragdes
hexifenidilo: Artane®; neurotransmissdao 60 mg de memoria, boca seca, obstipagdo,
Benzotropina: Akineton® da acetilcolina visdo esborratada.
Benzodiazepinas Bloqueia receptores  Até Depressdo, alteragao da
(Diazepam: Valium®; Clon- GABA - A 30 mg personalidade, sedacgdo.

azepan: Rivotril®

Baclofeno: Lioresal® Bloqueia receptores  Até Confusdo, nauseas,

GABA-B 100 mg fraqueza muscular.
I-Dopa - Sinemet® Aumentam a Até Depressao,
agonistas dopaminaergicos dopamina 300/400 mg hipotensdo ortostatica.
Tetrabenazina: Nitoman® Depletores de Até 100 mg Parkinsonismo, acatisia,
e clozapina: Leponex® dopamina agranulocitose.

Nas distonias focais e segmentares o tratamento mais eficaz é a toxina
botulinica (serétipos A ou B) injectada nos musculos afectados, o que
provoca uma inibi¢ao da libertagao de acetilcolina na jungio neuromuscular,
provocando uma fraqueza muscular. O inicio da sua acgdo surge dentro de
7 dias apds a aplicagdo, com manutengio do efeito terapéutico entre 12 a 16
semanas. Os efeitos adversos inerentes a esta técnica sao geralmente locais,
e devem-se a difusio da toxina aos mdsculos contiguos, podendo originar
diplopia e ptose palpebral na aplicagdo a nivel do musculo orbicular dos olhos
no blefarospasmo ou disfagia e queda do pescoco apés injecgao dos musculos
cervicais na distonia cervical. A eficicia da toxina pode ficar comprometida
devido a complexidade dos movimentos e musculos envolvidos ou pelo
surgimento de anticorpos anti-toxina que limitam a sua acgao.

Em termos de tratamento médico, quer nas formas focais, quer nas
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generalizadas, as nossas opgdes iniciais sio habitualmente os anti-colinérgicos
(tri-hexifenidilo e/ou biperideno) e as benzodiazepinas. Quando hi
espasticidade ou tremor associamos respectivamente o baclofeno e os anti-
-epilépticos (topiramato, gabapentina). Na auséncia de controlo com estes
firmacos utilizamos a tetrabenazina/clozopina e quando a resposta niao é
satisfatéria e preenche os respectivos critérios ponderamos a possibilidade
de cirurgia.

As técnicas de Medicina Fisica e Reabilitagio, ajudas técnicas e ortdteses
podem ser importantes nas distonias, mas na maior parte de casos o resultado
do tratamento médico ¢ deficiente.

A Estimulaciao Cerebral Profunda no Tratamento das Distonias

Infelizmente, muito casos de distonia sdo refractdrios a terapéutica e os
doentes mantém-se muito limitados pela doenga. Em casos seleccionados
pode haver necessidade de escolher como alternativa terapéutica a cirurgia
de Estimulagao Cerebral Profunda (ECP) do globus pallidus interno (GPi),
tendo nalguns casos de distonia mioclénica sido também utilizado o nicleo
ventro intermédio (Vim) do tdlamo ®¢71%1V A Estimulacio Cerebral
Profunda do GPI foi aprovada em 2003 para utilizagio em doentes com
distonia crénica, medicamente intratdvel, acima dos 7 anos de idade."*">

Naio existem critérios rigidos para propér esta cirurgia, devendo ser tido
em atengao:

(a) Naofoipossivel obter, apesar de todasastentativas, umbeneficio clinico
suficiente com a terapéutica médica, incluindo alevodopa e toxina botulinica;
(b) Adistoniadeterminaum grau de incapacidade elimitagio suficientemente
grave nas actividades de vida didria do doente para que seja considerada a
hipétese de terapéutica cirdrgica, nas quais a evolugio pds-cirurgia depende
da histéria natural da prépria doenga subjacente, se 0 GPi tem ou nao a sua
estrutura preservada e se o doente adquiriu um desenvolvimento e controlo
motor antes do aparecimento da distonia.

O tipo de distonia influencia também o resultado esperado. As distonias
generalizadas e cervicais podem ter beneficio clinico aprecidvel. Noutros
tipos de distonias os resultados sdo ainda inseguros, o que nao significa que
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a cirurgia nio possa ser realizada, mas o doente deve ter conhecimento do
estado da arte para que possa decidir.

Os doentes que tém melhores resultados apresentam distonias méveis
ou fasicas. Os doentes com posturas fixas ou ténicas tém menor beneficio.
O tempo de duragio dos sintomas influencia negativamente o beneficio
obtido com a cirurgia, provavelmente por ser um factor que determina a
existéncia de deformidades osteo-articulares irreversiveis ou que necessitem
de correcgdo ortopédica posterior.

O tempo de duragio dos sintomas influencia negativamente o beneficio
obtido com a cirurgia, provavelmente por ser um factor que determina a
existéncia de deformidades osteo-articulares irreversiveis ou que necessitem
de correc¢ao ortopédica posterior.

Em casos muito raros de stazus distonico refractdrio foi feita ECP do
GPi, com resultados benéficos. Esta pode ser uma indica¢io de emergéncia,
que pode salvar a vida ao doente. Por dltimo o doente e a familia devem
estar bem informados dos riscos e beneficios esperados e estar motivados
para colaborar em todos os procedimentos pré e pds-cirargicos.

Em resumo h4 evidéncia de melhor resultado com a ECP do GPi!
nas seguintes formas de distonia:

- Distonia generalizada primdria, DYT1 positiva ou negativa;

11-16)

- Distonia cervical;
- Distonia segmentar primaria;
- Distonia tardia.

A Situagao no Hospital S. Joao

Em 2000 a Equipa de Cirurgia Funcional abragou um projecto sobre cirurgia
funcional na doenca de Parkinson. A experiéncia com Estimula¢io Cerebral
Profunda acumulada, permitiu-nos evoluir e, com o apoio incondicional do
Prof. Jens Volkmann, introduzir no Pais em 2005 a cirurgia das distonias.
O primeiro caso operado foi de uma distonia generalizada grave, ji
com posturas fixas, com investigagio negativa: o resultado foi o esperado
(beneficio de 17%) mas, como estd descrito, nestas formas graves, mesmo
melhorias aparentemente pequenas conseguem ter algum impacto na
qualidade de vida do doente e da familia, como sucedeu neste caso (o doente
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passou por exemplo a ser capaz de se manter sentado, pegar na colher, mexer
no computador e de ajudar o cuidador no vestir e higiene). Desde entio jd
foram operados virios doentes com distonias generalizadas primdrias ou
secunddrias e distonias cervicais idiopdticas resistentes a terapéutica médica
e 4 toxina botulinica.

Parece-nos importante organizar em Portugal este tratamento criando
centros de referéncia dada a necessidade de concentrar experiéncia para
melhorar resultados.
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Caso Clinico

Homem de 33 anos com esquizofrenia bem controlada e estabilizada
ha vdrios anos, habitualmente medicado com haloperidol (2 mg),
risperidona (50 mg IM 15/15 dias), trihexefenedilo (5 mg x 2), clo
nazepam (2 mg) e fluvoxamina (50 mg). Sem histéria familiar de doenga
neurolégica. Mae com esquizofrenia.

Apresentava uma distonia segmentar do pescogo (retrocollis quase
permanente) e do membro superior esquerdo que limitava as actividades
da vida didria (ler, comer, andar, ver televisio) e interferia com a normal
socializa¢do. Os movimentos disténicos eram subtis em repouso, mas
agravavam bastante com o ortostatismo e a marcha, a movimentagio
dos membros e o overflow. Sem tremor disténico nem outras alteracoes
no exame neurolégico.

Escala. BFM motora: 22 (retrocollis quase permanente, ombro
esquerdo elevado. Dor continua severa). Escala de incapacidade: 7

Tratamentos  efectuados:  anticolinérgicos,  benzodiazepinas,
antepilépticos e toxina botulinica até 800U.

Sem alteracoes analiticas; estudo de doenca de Wilson, acantocitose,
DYT1, mutagio de doenca de Huntington negativos. RM cerebral
normal. Avalia¢io neuropsicoldgica: sem défices cognitivos.

Foi efectuada cirurgia de ECP-GPi bilateral, tendo havido uma
melhoria nas escalas de avaliacio de eficicia de 77% na BFMmotora e
na BFMd — 71%. Nao houve complicagoes apds a cirurgia. Obteve-se
uma notdria melhoria na qualidade de vida e uma reintegragio social e
laboral.

Comentdrio: A distonia tardia tem boa resposta a cirurgia de
EC-GPi, o que se verificou neste caso. O diagndstico prévio de
esquizofrenia poderia levantar dividas quanto a uma possivel contra-
indica¢do para cirurgia, mas hd vérios casos relatados de doentes operados
nestas circunstincias. Teoricamente nio seria também de esperar uma
descompensagao psiquidtrica apds a estimulagio do GPi. O beneficio
que o doente obteve confirma a corre¢io da indicagio cirdrgica.
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2.3 Tremor

Jodo Massano

Introdugao e Conceitos Gerais sobre Tremores

O tremor é uma situagao muito frequente na prdtica clinica didria.
Define-se “tremor” como uma oscilagio ritmica sinusoidal de um segmento
corporal, que surge habitualmente devido a contrac¢io alternada de masculos
agonistas e antagonistas nesse segmento, o que diferencia o tremor de outras
alteragoes hipercinéticas do movimento, nomeadamente as mioclonias —
estas sao mais subitas e breves (semelhantes a um “relimpago”), tém um
cardcter mais “saltitante”, ¢ o padrio de contrac¢do muscular é diferente
do observado no tremor "?. Pode, no entanto, haver situagdes que cursam
com mioclonias muito rdpidas ou praticamente ritmicas e que podem ser
confundidas com tremores. As defini¢es aqui utilizadas baseiam-se, em
grande parte, no Consensus Statement of the Movement Disorder Society on
Tremor de 1998 ¥, com as devidas adaptacoes impostas pelo avango do
conhecimento cientifico entretanto ocorrido, ou sempre que o didactismo
o recomende. E fundamental proceder i correcta avaliagio clinica e
classificacdo dos tremores antes de proceder ao seu tratamento farmacoldgico
ou de, eventualmente, considerar como hipétese a terapéutica cirdrgica.
Ha4 vérias formas de classificar os tremores e, para isso, a andlise correcta e
aprofundada da fenomenologia clinica é essencial para a determinagao da
situagdo especifica em causa %, para a escolha da terapéutica correcta e a
defini¢ao do progndstico. As caracteristicas do tremor devem ser analisadas
em cada caso:

Posi¢ao em que surge o tremor

Esta é uma das caracteristicas mais tteis do ponto de vista clinico
prético. Em geral, os tremores podem ser de repouso e de acgao, sendo este
subdividido em postural e cinético; o tremor de Holmes é uma situagao
particular, em que hd combinagao dos vdrios tipos de tremor referidos

(Quadro 1).
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Localizagao

A maioria dos tremores ocorre nos membros superiores, mas pode haver
tremor isolado da cabega, mento, lingua, palato, mandibula ou membros
inferiores - ou em vérios segmentos corporais em simultineo.

Frequéncia

Pode ser baixa (<4 Hz), média (4-7 Hz) ou alta (>7 Hz). Em geral
faz-se uma apreciac¢io visual ou palpatéria mais ou menos subjectiva da
frequéncia, mas esta pode ser determinada objectivamente através da anélise
electrofisioldgica do tremor. Uma frequéncia acima de 11 Hz é sempre
patoldgica, uma vez que este é o valor limite para a producio de uma
frequéncia fisiolégica ou voluntdria (e ¢ muito dificil gerar voluntariamente
uma frequéncia superior a 6-8 Hz).

Amplitude

Esta é uma caracteristica mais dificil de classificar objectivamente e
depende largamente da apreciagio subjectiva e da experiéncia de quem
observa. Esta caracteristica auxilia na defini¢ao do tipo de tremor em causa e
na estimativa da incapacidade, podendo ser definidos dois grupos (pequena,
grande) ou trés (pequena, média, grande).

Factores desencadeantes e de alivio

As substancias estimulantes (e.g. cafeina), a fadiga, a ansiedade e as
provas de activagio mental (ex. contagem decrescente com os olhos fechados)
tendem a exacerbar qualquer tremor patolégico nao psicogénico. Por sua
vez, 0 dlcool tende a aliviar bastante alguns tipos de tremor, nomeadamente
o tremor essencial. A colocagao de carga externa (por exemplo suspender
um peso nos dedos) sobre o segmento afectado pode reduzir a amplitude
do tremor no caso de tremores de origem periférica, mas nao nos de origem
central.
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QUADRO 1 | Classificagdo dos tremores segundo a posigio de activagio

Surge quando os segmentos afectados se encontram perfeitamente
relaxados, sem movimentagdo voluntaria, e suportados por uma superficie,
TREMOR DE anulando assim a acgdo da gravidade. Este tremor é tipico das situagdes em
REPOUSO gue ha lesdo funcional ou estrutural da via nigro-estriada, como acontece nas
situagBes de parkinsonismo, particularmente de etiologia degenerativa (e.g.
doenca de Parkinson).

Tremores postural e cinético; ha actuagdo voluntaria do individuo contra a
acgdo da gravidade.

Tremor postural: ocorre quando o segmento corporal esta sob a ac¢do da
gravidade, mas sem movimentagdo voluntaria (e.g. membros superiores
estendidos). Um tipo particular de tremor postural é o tremor isométrico,
que surge quando ha uma contracgdo muscular sustentada estacionaria (e.g.
cerrar o punho).

TREMOR DE
ACCAO0

Tremor cinético: observavel no decurso de um movimento voluntario
(tremor cinético simples), designando-se de tremor terminal se surgir apenas
na porgdo final do movimento, o que ndo deve ser confundido com tremor
de intengdo, que aumenta de amplitude ao longo de um movimento guiado
visualmente até um alvo (e.g. prova dedo-nariz). Este tipo de tremor pode
estar associado a lesdo de vias ou estruturas cerebelosas e a distingdo de
ataxia ou mioclonias de acgdo pode ser dificil. Alguns tipos de tremor cinético
surgem apenas no decorrer de um movimento ou ac¢do particular (tremor
especifico de tarefa).

TREMOR DE Tem componentes de repouso, postural e cinético; o cinético é habitual-
HOLMES mente de maior amplitude.

Tremores: Avaliagdo Clinica e Exames Complementares de Diagnéstico

No decurso da avaliagdo clinica é fundamental esclarecer: (a) se o
movimento observado é, de facto, um tremor; (b) o seu tipo e caracteristicas
especificas; (c) se hd outras alteragbes do movimento associadas; (d) se
existem outras alteragoes neuroldgicas ou sistémicas.

Para uma definicdo precisa do quadro clinico é essencial proceder a uma
colheita cuidadosa da histéria clinica, com énfase na idade e modo de inicio,
progressao, segmentos corporais afectados, factores desencadeantes e de
alivio, consumo prévio e actual de firmacos, exposi¢do a téxicos (trabalho,
casa, passatempos) e drogas ilicitas, o nivel de incapacidade determinado
pelo estado clinico e detalhes da histéria familiar (tremor e outras situagoes
relevantes). O exame clinico especifico e formal do tremor deve contemplar
vérios passos; o processo aqui descrito refere-se em particular aos membros
superiores, o segmento habitualmente mais afectado por esta perturbagio
do movimento (Figura 1).
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- Em primeiro lugar deve fazer-se uma observagio “em repouso”, isto é,
o doente deve estar confortavelmente sentado na cadeira, com as mios e
antebracos completamente relaxados e apoiados nos bragos da cadeira ou
nas suas coxas. Podem fazer-se provas de activagao mental (e.g. contagem
decrescente a partir de 100, com os olhos fechados). Desta forma o doente
fica mais absorto em relagio a sua prépria contracgao muscular e movimentos
involuntarios, provocando-se relaxamento e evidenciando mais facilmente o
tremor de repouso.

- Depois os membros sio observados em postura, isto ¢, estendidos
num 4ngulo de 90° em relagdo ao tronco, afastados entre si, sem qualquer
outra movimentag¢ao no espago. As provas de distractibilidade também pode
ser utilizadas; a coloca¢ao dos membros superiores noutras posigdes estdticas
pode condicionar alteragdes nas caracteristicas do tremor ou se ele surge
apenas nessas circunstancias, o que ¢ tipico do tremor distdnico.

- A pesquisa de tremor cinético (incluindo terminal e de inten¢ao) faz-
-se pedindo ao doente para tocar com o seu indicador estendido, repetida e
alternadamente, na ponta do seu préprio nariz e na ponta do dedo indicador
do examinador colocado no limite do alcance possivel. O examinador deve
proceder a variagoes da posi¢ao espacial do seu dedo nas vdrias tentativas.

- Deve ainda observar-se a escrita do doente (membro dominante)
e o desenho da espiral de Arquimedes realizada com ambas as maos
separadamente; os tremores especificos de tarefa observam-se durante a
realiza¢io da respectiva acgao desencadeante.

. - '*f'\ P \
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FIGURA 1 | Alguns aspectos da metodologia da pesquisa e observagio formal do tremor (fotografia e
montagem: Joio Massano).

Pesquisa de tremor de repouso (A), postural (B, C, D), cinético/de inten¢ao/da escrita (E, E G, H). Mais
detalhes no texto.
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Em todo o caso, a observagao formal deve sempre ser adequada as queixas
do doente, o tipo e localizagio do tremor e a suspeita clinica especifica. Hd
vdrias escalas utilizadas na avaliacio do tremor, como a Fahn-Tolosa-Marin
Tremor Rating Scale ™.

Habitualmente nao é necessdrio fazer uma investigacdo complementar
extensa, que deve ser ajustada as possiveis etiologias colocadas como hipéteses
de trabalho. Rotineiramente, realizam-se andlises sanguineas, incluindo
hemograma, ionograma (sédio, potdssio, cloreto, célcio e magnésio), glicose
em jejum, ureia, creatinina, bilirrubinas e enzimas hepdticas. Nos tremores
de inicio antes dos 45 anos ¢é obrigatério rastrear a doenca de Wilson. E
sensato estudar a funcao tiroideia (T3 e T4 livres, TSH) e, em situacoes
excepcionais, poderé ser necessario recorrer a outros doseamentos hormonais
(e.g. cortisol, paratormona) ou a testes toxicoldgicos. Em situacoes especificas
recorre-se a métodos especificos de diagndstico bioquimico, enzimoldgico
ou genético. Sempre que for necessdrio garantir uma causa primdria para
o tremor, ou se houver suspeita de lesdo estrutural, devem realizar-se os
exames de neuro-imagem adequados, o que pode resultar ocasionalmente
num diagndstico pela positiva (e.g. achados consistentes com Atrofia de
Muiltiplos Sistemas, como na referéncia 5). A SPECT (single photon emission
computed tomography) com ioflupano (1231), ou DatScan®, pode ser muito
util no diagndstico de tremores parkinsénicos de origem degenerativa e
auxilia na diferenciagdo de outras situagdes (e.g. tremor essencial, iatrogenia).
Este rddio-firmaco liga-se especificamente aos receptores pré-sindpticos de
dopamina no estriado e uma captagio anémala indica degenerescéncia de
neurdnios dopaminérgicos na via nigro-estriada, com elevada sensibilidade
e especificidade. O resultado é normal no tremor essencial, no tremor
disténico e no parkinsonismo iatrogénico ou psicogénico. A andlise
electrofisiolégica (nomeadamente electromiografica) do tremor fornece
informagdes objectivas acerca das caracteristicas do tremor, em particular
a frequéncia e variabilidade da mesma e o padrio de activagao muscular.
Em geral, sdo apenas necessdrios eléctrodos de superficie e raramente se
usa electromiografia de agulha. No caso particular do tremor distdnico, a
electromiografia pode auxiliar na escolha correcta dos musculos que devem
ser submetidos a tratamento com toxina botulinica.
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QUADRO 2 | Etiologias especificas dos tremores; os tremores oro-linguais (mandibula, lingua) tém critérios
de classificagdo proprios ©

Parkinsonismo degenerativo (DP, 10% casos de DCLewy, minoria de
casos de AMS, raro na PSP) ou vascular (raro); iatrogenia farmacoldgica
(anti-psicoticos, tetrabenazina, flunarizina, cinarizina, diltiazem,
metoclopramida, valproato, amiodarona, litio, ISRS,...); algumas SCA (e.g.
SCA2, SCA3); tremor psicogénico.

TREMOR DE
REPOUSO

Tremor fisiolégico exacerbado; tremor essencial; tremor disténico*; AMS,
DCLewy, DP; esclerose multipla; algumas SCA (e.g. SCA 12); sindroma de
tremor e ataxia associada a pré-mutagdo do X-fragil (FXTAS); tremor or-
TREMOR tostatico; tremor neuropatico; alteragdes metabolicas (hipertiroidismo,
POSTURAL sindrome de Cushing); tdxicos e drogas recreativas (mercurio, solventes
organicos, cafeina, marijuana, cocaina, anfetaminas); iatrogenia farma-
coldgica (valproato, litio, ISRS, antidepressivos triciclicos, tetrabenazina,
salbutamol, teofilina, amiodarona, ciclosporina, tiroxina, metocloprami-
da); sindrome de privagdo (alcool, opidides, cocaina); tremor psicogénico.

Lesdes cerebelosas inflamatdrias* (esclerose multipla), toxicas (alcool,
outros) ou degenerativas (algumas SCA), ndo degenerativas (AVC, tumor,
pés-traumatismo)*; doenga de Wilson*; tremor especifico de tarefa (e.g.
tremor primdrio da escrita); iatrogenia farmacoldgica** (litio, salbutamol,
citarabina, ifosfamida, ciclosporina, vidarabina); tremor psicogénico.

TREMOR
CINETICO

TREMOR DA Tremor distdnico; tremor essencial (pouco comum); titubagdo cerebelosa;
quistos do Ill ventriculo; fistula labirintica; tremor associado ao nistagmo
CABECA congénito; spasmus nutans (na infancia).

W3 DP; i hereditario ( to e labio inferior)
MENTO ; geniospasmo hereditério (mento e lbio inferior) 7).

REMOR DA DP; tremor disténico; tremor essencial (raro); tremor ortostatico da man-
MANDIBULA dibula.

TREMOR DA Tremor fisiologico exacerbado; tremor essencial; tremor disténico; par-
Y kinsonismo (especialmente DP); iatrogenia farmacoldgica (anti-psicoti-
LINGUA cos, metoclopramida).

TREMOR DO Tremor essencial do palato; tremor sintomatico do palato (tumores, AVC);
PALATO tremor psicogénico (raro).

*situagoes em que pode haver também tremor de repouso e/ou postural; **sobretudo tremor de intengo;
AMS: Atrofia de Multiplos Sistemas; AVC: acidente vascular cerebral; DCLewy: Deméncia com Corpos
de Lewy; DP: doenga de Parkinson; ISRS: inibidores selectivos da recaptacio da serotonina; PSP: Paralisia
Supranuclear Progressiva; SCA: spinocerebellar ataxia (ataxia espinho-cerebelosa).
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Alguns Tipos Especificos de Tremor

Tremor fisiolégico exacerbado

Todos os seres humanos normais tém um tremor fisiolégico constante,
resultante da interac¢io, entre outros, de factores mecinicos e do reflexo
de estiramento muscular, existindo provavelmente um gerador central de
tremor (“oscilador”) a 8-12 Hz. Nem sempre este tremor ¢é visivel mas,
quando aumentado, é possivel observd-lo a olho nu, sobretudo nos dedos
das mdos. E um tremor postural, de baixa amplitude e alta frequéncia, que
geralmente nio causa incapacidade, mas pode ser fonte de embaraco social.

Tremor essencial (TE)

Trata-se de um tremor distal, com frequéncia de 8-10 Hz, postural e
cinético, relativamente simétrico, com maior atingimento dos membros
superiores, distalmente ao cotovelo (geralmente num movimento de
flexdo-extensdo, mas nio supinagio-pronagao) e, em menor grau, noutras
localizacoes (cabeca, voz lingua, membros inferiores) 2. Os estudos de
prevaléncia tém apresentado nimeros com uma variabilidade enorme, em
média de 0,5 a 6%. Esta situagdo atinge homens e mulheres em proporgoes
semelhantes e parece haver uma distribui¢io bimodal na incidéncia, com
um pico no final da adolescéncia e outro acima dos 50-55 anos. Em muitos
casos (cerca de 60-65%) h4 histéria familiar consistente com transmissiao
autossémica dominante e a penetrincia é completa acima dos 60 anos, mas
nio foi encontrado até a data nenhum gene causador de TE ®. A maioria
das pessoas afectadas nao tem incapacidade significativa e muitas acabam
por nem sequer procurar o médico por causa do tremor. No extremo do
espectro de gravidade clinica, hd casos em que a terapéutica farmacolégica
¢ insuficiente para o controlo do tremor, podendo ser necessdrio ponderar a
terapéutica neurocirtrgica funcional. Esta é uma situagao mal diagnosticada
e confundida frequentemente com tremor disténico ou doenca de Parkinson,
s @19 Habitualmente nio hd outras
alteragdes neuroldgicas relevantes nestas pessoas, mas por vezes ¢ possivel
observar uma discreta ataxia dos membros ou da marcha, sobretudo nos
quadros com muitos anos de evolugio; estes sintomas e o facto de existir
muitas vezes um tremor de intengdo favorecem a teoria de que o TE tenha

mesmo por Neurologistas experiente
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uma origem cerebelosa V. A ingestio de pequenas quantidades de 4lcool
melhora habitualmente o tremor de forma marcada e costuma haver resposta
ao propranolol. H4 actualmente um grande debate sobre se o TE é ou nao
uma doenca neurodegenerativa 2.

Tremor disténico (TD)

O TD tem sido tradicionalmente diagnosticado na presenca de posturas
distdnicas, tal como estd contemplado no consenso da Movement Disorder
Society de 1998 @. No entanto, esta poderd ser uma visao reducionista e hd
autores que reconhecem que poderd haver TD sem haver necessariamente
distonia evidente, ou outras em que as posturas anémalas surjam apenas
eventualmente numa fase posterior. O TD ¢ frequentemente mal
diagnosticado, sobretudo como TE ou uma forma tremérica de DP. O TD
¢ unilateral ou assimétrico, de aspecto irregular e “saltitante”, amplitude
varidvel ou até bastante elevada (sobretudo no decurso de um movimento
ou em posigoes particulares) e de frequéncia média a baixa (<7 Hz); nos
membros superiores, manifesta-se habitualmente por um movimento de
pronagdo-supinagio. Muitas vezes agrava quando o segmento afectado
estd numa determinada posi¢io ou na realizagio de uma ac¢io especifica
e tende a provocar mais incapacidade que o TE. Pode haver combinagoes
de componentes de tremor postural, cinético e de repouso, sendo os dois
primeiros os mais evidentes ""?. Quando um tremor tem as caracteristicas
enumeradas, surge apenas durante o acto de escrever, mas nio hd evidéncia
clara de distonia, é designado de tremor primério da escrita. O tratamento
farmacolégico do TD ¢é muito insatisfatério, sendo a toxina botulinica
uma opgdo terapéutica importante, assim como a terapéutica cirdrgica,
eventualmente.

Tremor parkinsénico

E um tremor de repouso de frequéncia baixa a média (3-6 Hz), cuja
causa mais frequente é a DP @. Neste caso, o tremor ¢ unilateral ou
assimétrico e desaparece durante a movimentagao voluntdria do segmento
afectado. O tremor tipico da DP é o tremor a “contar moedas” (pill-rolling,
na literatura anglo-saxénica), havendo um movimento de adugao-abdugao
do polegar e flexdo-extensio dos outros dedos da mao, que se assemelha
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ao dito gesto — este tipo de tremor raramente se observa noutras situagoes,
mesmo que haja um tremor de repouso. De igual modo, um tremor em
flexao do polegar raramente acontece noutra situagao para além da DP; nas
fases mais precoces da doenga pode haver apenas um tremor de adugio-
-abdugio dos dedos das mios. Por vezes surge um tremor muito semelhante
ao de repouso ao fim de alguns segundos em postura, que se designa de
“re-emergente” e tem o mesmo valor clinico do de repouso. Na DP pode
existir tremor de repouso noutros segmentos, como no antebraco (pronagio-
-supinagio), membros inferiores (adu¢io-abdugio) e mento; raramente hd
tremor cefélico. Nesta doenga existe ainda por vezes um terceiro tipo de
tremor, postural, mais rdpido que o tremor de repouso (6-8 Hz), que nio
contribui para o diagnéstico clinico da doenga @.

Tremores cerebelosos

Surgem devido a alteragoes das aferéncias ou eferéncias cerebelosas; a
frequéncia ¢ baixa (abaixo de 4-5 Hz). Sao tremores cinéticos, de intenglo,
uma vez que o tremor aumenta progressivamente ao longo do movimento até
a0 seu final; podem estar associados a outros sinais cerebelosos, como disartria,
ataxia, hipotonia, titubacio da cabega e disdiadococinésia ®. Associadamente,
pode existir também um tremor postural, mas nao de repouso. O tremor e os
sinais de disfungio cerebelosa localizam-se ipsilateralmente as lesdes. A causa
mais frequente é provavelmente a Esclerose Mdltipla, pelo que os individuos
afectados sao habitualmente jovens. O tratamento farmacoldgico é pouco
eficaz.

Tremor de Holmes

Situagio que combina tremor de repouso, postural e cinético, sendo este
habitualmente o componente de maior amplitude. Trata-se de um tremor distal
e proximal, de baixa frequéncia (<4-4,5 Hz), em que hd lesio combinada das
vias nigro-estriada e cerebelo-rubro-talimica ?; as causas podem ser variadas,
tais como lesdes vasculares, infecciosas, traumdticas, ou doenga de Wilson,
mas parece ser raro na Esclerose Multipla. Desaconselha-se a utilizagio das
designacoes de tremor “rubrico” ou “mesencefélico”, uma vez que este tremor
pode surgir por lesio em localizagoes encefélicas diversas (e.g. tdlamo). Muitas
vezes existe um periodo de laténcia entre 0 momento da lesao e o aparecimento
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do tremor (de 2 dias a 2 anos). O tratamento farmacolégico é tipicamente
insatisfatério nesta situagio e os doentes podem ser bons candidatos a cirurgia
funcional, uma vez que a incapacidade é habitualmente marcada.

Outros tremores

Tremor do palato (“mioclonias do palato”): é um tremor muito lento
(1-2 Hz). Existem duas formas: primdrio (essencial) e secunddrio, consoante
haja alteragao funcional ou lesdo estrutural do tridngulo de Guillain-Mollaret
(ntcleo rubro, ndcleo olivar inferior, nicleo dentado), com contracgoes ritmicas,
respectivamente, do musculo tensor do véu do palato e do elevador do véu do
palato; no secunddrio hd hipertrofia da oliva inferior visivel na RM cerebral e o
movimento involuntdrio persiste durante o sono 2.

Sindroma de tremor e ataxia associada a pré-mutagio do X-fragil (Fragile
X-associated Tremor/Ataxia Syndrome, FXTAS): foi identificada sobretudo em
homens, mas também em mulheres, portadores de uma pré-mutagao no gene
FMRI (ntimero de repeti¢des de tripletos CGG de 55 a 200). Tem inicio
insidioso e progressao lenta na idade adulta, habitualmente a partir da sexta
década de vida. Os sintomas principais sao tremor (postural e cinético), ataxia
e parkinsonismo; pode haver deterioragio cognitiva, neuropatia periférica e
disautonomia .

Tremor ortostdtico: os individuos afectados queixam-se de uma
“instabilidade” ou sensa¢do de tremor no corpo ou membros inferiores
apenas quando estdo na posi¢ao de ortostatismo estdtico, que desaparece
durante a marcha, quando estio sentados ou em decibito. O tremor
ortostdtico (muitas vezes designado de “primdrio”) é um tremor de elevada
frequéncia (13-18 Hz) e baixa amplitude 9. E dificil observi-lo e mais
facilmente se consegue palpar ou auscultar (“sinal do helicéptero”). Pode
tornar-se extremamente incomodativo e o tratamento farmacolégico nem
sempre ¢ satisfatério.

Tremor neuropdtico: estd descrito nas neuropatias sensitivo-
-motoras provocadas por paraproteinemia IgM ou associadas a anticorpos
anti-MAG  (myelin associated glycoprotein); pode também existir nas
neuropatias sensitivo-motoras hereditdrias e na polineuropatia inflamatéria
desmielinizante crénica. O tremor ¢ tipicamente postural, mas pode haver
um componente cinético e até de repouso. Nao hd correlacio entre a
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gravidade do tremor e a da neuropatia. O tremor pode melhorar com o

tratamento da neuropatia e, raramente, com propranolol ou primidona .

Tremor devido a Firmacos e Téxicos

Existem vidrios fdrmacos capazes de induzir tremor ou exacerbar um
tremor previamente existente (Quadro 2). Perante uma situagio destas pode
ser necessario reduzir ou retirar a medicagio em causa, se a relagio risco-
beneficio destaintervengao for favordvel (e.g. pode nao ser possivel a suspensao
de amiodarona num doente com uma taquiarritmia). Uma forma de tremor
secunddrio a firmacos ¢ o tremor tardio, que surge como complicacio da
utilizacao de bloqueadores de receptores da dopamina, sobretudo os anti-
psicéticos mais antigos (e.g. haloperidol, cloropromazina); habitualmente
estd associado a sinais de parkinsonismo e raramente se observa de forma
isolada, podendo a sua existéncia prolongar-se mesmo apds a retirada da
medicagao implicada ®'7.

Tremor Psicogénico

O tremor psicogénico é a perturbagio psicogénica do movimento
mais frequente. Este diagndstico pode ser dificil de alcangar e nao deve
ser encarado como um diagndstico de exclusdo - uma colheita cuidadosa
da histéria clinica, seguida de um exame objectivo minucioso, recorrendo
eventualmente aos meios complementares adequados, permitem um
diagndstico pela positiva num niimero aprecidvel de casos *'*').

Os dados que favorecem ou permitem alcancar o diagndstico de tremor
psicogénico sao:

- Inicio abrupto, quadro estdtico com auséncia de progressao, remissoes
espontaneas;

- Tremor complexo ou bizarro nao sugestivo de sindroma orginica
conhecida;

- Auséncia de tremor dos dedos;

- Variabilidade (amplitude, frequéncia, tipo de movimento ou segmento
afectado) e distractibilidade (ao contrério de outros tremores, a amplitude
do tremor psicogénico diminui ou anula-se durante uma tarefa em que o
doente tenha de se concentrar);
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- Cessagao do tremor com a realizacgio de um movimento balistico
voluntdrio;

- Entrainment (o tremor adquire um ritmo semelhante a um movimento
ritmico que se pede ao doente para executar com outro membro - em
portugués poderia traduzir-se por “assimilagao”);

- Co-activa¢io (sensagio de aumento da resisténcia durante a
movimentagio passiva do membro afectado, em vdrias direcgoes, pela
contracgao de musculos agonistas e antagonistas);

- Aumento da amplitude e/ou frequéncia do tremor com colocagio de
carga externa;

- Outros achados sugestivos de perturba¢io funcional no exame
neurolégico (e.g. sinal de Hoover, parésia de tipo “give-way”, marcha bizarra,
padrao inexplicdvel de hipostesia, dificuldade bizarra na movimentagio
voluntiria de membros nio afectados);

- Somatizacoes mdltiplas ou antecedentes de somatizac¢io, dor
intensa associada ao tremor, multiplas queixas nao diagnosticadas ou mal
esclarecidas;

- Aparecimento do tremor precedido de acidente de trabalho ou
agressao, litigagio pendente ou ganho secunddrio envolvido;

- Melhoria ou remissdio com interven¢do placebo, sugestao ou
psicoterapia.

O diagnéstico de tremor psicogénico ¢ da exclusiva responsabilidade

do Neurologista, que tem a experiéncia para o fazer, e o seguimento clinico
deverd ser feito em estreita colabora¢io com a Psiquiatria, a fim de melhorar
a adesio terapéutica do doente e permitir o acompanhamento da situagio.
Em muitos casos nao ¢ possivel fazer um diagndstico psiquidtrico preciso,
sobretudo segundo os critérios DSM-IV.
Alids, a discérdia entre Neurologistas e Psiquiatras em relago a estes doentes
é frequente ¥
profissionais das duas dreas, que desconhecem mutuamente os seus métodos,
o que pode causar uma quebra mdtua de confianca e uma perda de eficicia
do tratamento. O doente deve ser sempre tratado com respeito e dignidade,
devendo a situagio ser explicada cuidadosamente, evitando a todo o custo
qualquer tipo de iatrogenia. Em todo o caso, o prognéstico é desfavordvel e
a maioria dos doentes continuard a apresentar tremor a longo prazo 9.

, uma provdvel consequéncia da falta de didlogo entre os
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Situagdes que Mimetizam Tremor

Sao situagoes que podem ser mal diagnosticadas como tremor, sendo
muitas vezes necessdrio recorrer a estudos electrofisiolégicos para se
chegar a um diagnéstico definitivo. Alguns exemplos sio: epilepsia parcial
continua, mioclonias corticais (e.g. sindrome familiar de tremor mioclénico
com epilepsia, FAME), mioclonias segmentares espinhais e mioclonias
secunddrias a lesao de raizes espinhais ou plexos nervosos®.

Tratamento Farmacolégico dos Tremores

A terapéutica dos tremores é puramente sintomdtica, pelo que a
terapéutica é escolhida, em boa parte dos casos, com base na fenomenologia
e diagndstico clinico. Algumas etiologias especificas requerem terapéutica
adequada (e.g. doenca de Wilson). Antes de iniciar o tratamento ¢é necessario
estabelecer com o doente se a incapacidade ou o incémodo causados pelo
tremor o justificam. No caso dos firmacos orais é sensato comegar com
uma dose baixa e ir aumentando progressivamente ("start low, go slow”)
até haver resposta clinica satisfatéria, com efeitos adversos aceitdveis. Em
muitas circunstincias a eficdcia é baixa e torna-se necessdrio experimentar
vdrios firmacos ou associagoes destes até ser possivel obter resultados
positivos. E fundamental explicar isto ao doente, a fim de melhorar a
adesdo terapéutica e a sua colaboragio neste processo. Ainda assim, muitos
tremores permanecem refractirios ou surgem efeitos adversos inaceitdveis
- nestas circunstncias deve ponderar-se a possibilidade de referenciagao
para tratamento neurocirdrgico funcional. As opg¢des farmacolégicas para o
tratamento de cada tremor incluem:

- Tremor essencial: o firmaco de primeira escolha é propranolol (doses
até 320 mg/dia); outras hipdteses sao a primidona, topiramato, gabapentina,
clonazepam, alprazolam e a clozapina.

- Tremor disténico: anticolinérgicos (biperideno, tri-hexifenidilo),
levodopa, toxina botulinica.

- Tremor parkinsénico: levodopa, agonistas dopaminérgicos,
anticolinérgicos, selegilina, anticolinérgicos, amantadina, propranolol,
primidona, clozapina.
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-Tremor de Holmes: medicag6es utilizadas noutros tremores (geralmente
politerapia).

ECP no Tratamento do Tremor: como e quando propor esta
intervencao?

A decisao de propér a terapéutica neurocirdrgica a um doente com
tremor ¢ complexa e requer avaliacdo e interven¢io multidisciplinares.
Em principio, qualquer tipo de tremor poderd merecer consideragio
para terapéutica neurocirdrgica funcional, apesar de haver diferengas no
beneficio esperado consoante a situagio especifica em causa. De forma a
fazer a selecgdo eficaz de doentes para este tipo de intervencio é necessirio
avaliar um conjunto de pressupostos *'*?. Propoe-se uma metodologia de

avaliagdo em trés vertentes.

Hi indicagao para terapéutica cirdrgica

O tremor ¢é refractdrio a terapéutica médica, ou o doente nao consegue
tolerar os efeitos adversos provocados pela medicagio, mesmo que tenha
beneficio clinico com a mesma. Neste contexto, antes de ponderar
a terapéutica cirdrgica, devem ser esgotadas as opgoes terapéuticas
farmacoldgicas (sobretudo as que tém evidéncia mais robusta na literatura),
em dose suficiente e durante um periodo de tempo adequado, a fim de
garantir a real insuficiéncia clinica da medicacio.

O tremordevessersuficientemente incapacitante paraque o procedimento
~cirdrgico seja considerado uma alternativa terapéutica. Geralmente, mas
nio de forma exclusiva, consideram-se tremores incapacitantes os que
diminuem significativamente o funcionamento a nivel da alimentacao,
outras actividades bdsicas de vida didria (vestir, higiene) ou escrita; no caso
do tremor da voz a interferéncia é ao nivel da comunica¢io. Outra situa¢ao
possivel é haver impacto do tremor ao nivel social, provocando consequéncias
psicolégicas e impedindo as normais relagées sociais didrias de uma forma
satisfatéria. O beneficio esperado da cirurgia deverd previsivelmente ser
obtido ao nivel funcional e ndo apenas na vertente motora do tremor.

No caso especifico da Esclerose Multipla, o doente deverd estar
idealmente hd mais de um ano sem surtos, apesar de haver autores que
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consideram apenas seis meses como periodo minimo de estabilidade.

Nao hi contra-indicagdes para a intervengao

Nio podem existir lesdes cerebrais estruturais que impegam a correcta
colocagao dos eléctrodos. Neste contexto, a existéncia de lesao cirtrgica
prévia pode nao representar uma contra-indicagao 2 cirurgia, sobretudo se
for contralateral ao alvo actual.

O doente nio pode apresentar défices cognitivos que impegam
a colaboragio nos procedimentos clinicos ou que possam agravar
significativamente ap6s a intervengio (¢ necessdrio também ter em conta o
alvo cirdrgico escolhido).

O doente tem capacidade de tomar decisdes e de fornecer um
consentimento informado vélido. Nao hd alteragoes psiquidtricas graves
ou descompensadas. Nio existem contra-indicagdes gerais a realizagio da
cirurgia, nomeadamente do ponto de vista sistémico.

Informagao, motivagao e adesao previsivel

O doente tem de conhecer, pelo menos em linhas gerais, os contornos
do procedimento e o tipo de colaboragio que lhe serd pedido durante o
mesmo.

O doente tem de estar motivado para a intervengio e disposto a aceitar
os riscos, os beneficios e os efeitos adversos previsiveis, com base no actual
estado da arte. Deverd ainda aceitar o previsivel acompanhamento pds-
cirdrgico imediato e a longo prazo, o que implica por vezes um ndmero
elevado de consultas e de tentativas de regulagio dos parimetros de
estimulacio.

Naio existe limite de idade formalmente estabelecido para a cirurgia do
tremor, tendo jd sido operados doentes com mais de 80 anos. No entanto,
a maioria dos autores considera que a idade de 75 anos talvez devesse ser
a fronteira, embora na estimulagio do nucleo sub-talimico na DP seja
geralmente preconizado um limite flexivel de 70 anos de idade, uma vez
que a utilizagio deste alvo implica um risco acrescido de deterioragao
cognitiva pds-operatéria. Cada caso deve ser avaliado e decidido de forma
individualizada.

Os doentes com esclerose multipla colocam desafios particulares. A
progressao da doenca pode anular o beneficio conferido pela terapéutica
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cirdrgica. No entanto, ndo ¢ possivel prever se e quando o doente terd surtos,
qual a sua gravidade e défices resultantes. Por outro lado, hd também virios
sintomas que podem agravar apds a cirurgia, nomeadamente a disartria e a
ataxia, sendo muitas vezes estes os doentes que tém tremor incapacitante e
que poderiam beneficiar da cirurgia. Todos estes factores podem dificultar a
decisao de oferecer a terapéutica cirdrgica aos doentes com esclerose multipla.
O exemplo de um bom candidato a terapéutica cirdrgica tem as seguintes
caracteristicas: (1) ndo tem défice motor no membro afectado pelo tremor;
(2) nao apresenta ataxia; (3) tem uma forma de doenca pouco agressiva,
com poucos défices neurolégicos, poucos surtos e estd sem surtos hd mais
de um ano; (4) tem tremor grave, incapacitante, cujo controlo sintomdtico
por meios farmacoldgicos é insatisfatdrio.

A Experiéncia no Hospital de S. Joao

Na Unidade de Doengas do Movimento e Cirurgia Funcional do Hospital
de Sao Jodo sio observados regularmente doentes com tremor que, na sua
grande maioria, nao tém indicagdo para cirurgia, uma vez que a resposta a
terapéutica médica ¢ satisfatéria ou a incapacidade provocada pelo tremor
nao ¢ suficiente para ponderar esta hipdtese. Os doentes sio referenciados
para a consulta de Cirurgia Funcional a partir do exterior (Médico de Familia,
Neurologista) ou de outras consultas existentes no Hospital (Neurologia
Geral, outras especialidades). E explicado ao doente e 4 familia o tipo de
procedimentos em questao, bem como os riscos e beneficios esperados com
a terapéutica cirdrgica, sendo avaliado também o nivel de motivagio e a sua
disposi¢ao para participar numa cirurgia em que estard acordado e precisa de
colaborar com a equipa médica. Em muitos casos ¢ ainda necessdrio efectuar
um esfor¢o no sentido de optimizar a terapéutica médica em curso antes de
avangar para a decisao de propor a cirurgia ao doente. Existe um niimero
relativamente pequeno, mas clinicamente significativo, de doentes com
potencial indicagdo cirtirgica, que estio quase sempre muito motivados
para serem submetidos a cirurgia funcional, dado o nivel de incapacidade
determinado pela sua situagio clinica. No Hospital de S. Joao foram operados
quatro doentes com tremor entre 2006 e 2009.
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Conclusoes

O tremor ¢ uma situagdo muito frequente na prdtica clinica. Um
diagnéstico clinico correcto é um passo importante para o sucesso da
terapéutica, sendo por vezes necessirio recorrer a vdrios firmacos no
sentido de controlar eficazmente o tremor. No entanto, numa proporgao de
doentes, o tremor torna-se refractdrio e incapacitante; nestes casos podera ser
ponderada terapéutica neurocirtrgica funcional e vdrios alvos cirtrgicos tém
sido utilizados. O processo de selecgao para a cirurgia pressupoe a verificagio
de trés pontos essenciais: a existéncia de indicagio para cirurgia, a auséncia
de contra-indicagoes, € uma boa motivagio e adesao aos procedimentos por
parte do doente, que deve estar plenamente informado dos riscos e beneficios
esperados. Em principio, qualquer tipo de tremor pode merecer consideragao
para terapéutica neurocirtrgica funcional; os resultados desta intervengao,
apresentados em capitulo préprio, reforcam esta nogao.
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Caso Clinico

Trata-se de um doente que tinha 79 anos a data da cirurgia.
Apresentava desde hd cerca de 10 anos um tremor cefélico no plano
horizontal (tipo “ndo-nio”), surgindo cerca de 2 anos mais tarde um
tremor postural e de ac¢io nos membros superiores, sobretudo no
direito; havia também um ligeiro componente de repouso. Este tremor
era bastante incapacitante, uma vez que atingia o membro dominante
e impedia o doente de conseguir comer, escrever e fazer a barba de
forma satisfatéria. No exame neurolégico nao foram detectadas outras
alteragoes, nomeadamente sinais de parkinsonismo, outros movimentos
involuntdrios, alteracoes dos movimentos oculares, ou deterioracio
cognitiva. Foram tentadas vdrias medicagoes em doses adequadas,
incluindo propranolol, primidona, tri-hexifenidilo, levodopa e
clonazepam, mas nao se obtiveram beneficios clinicos aprecidveis. A
avaliagdo neuropsicolégica foi normal, bem como a RM cerebral e o
SPECT com ioflupano. O doente estava extremamente motivado para
a cirurgia, que foi efectuada em Setembro de 2006, com colocacio de
eléctrodo de ECP no Vim a esquerda (Figura 2). No pés-operatério
foi constatado um estado confusional, associado a insuficiéncia cardiaca
aguda, atelectasia pulmonar e, concomitantemente, um AVC isquémico
lacunar do territério da artéria cerebral média esquerda. No decurso
da terapéutica, incluindo reabilitagao fisica, o doente foi recuperando
gradualmente, tendo ficado apenas com uma ligeira hemiparésia direita
sequelar. Um més depois da cirurgia a estimulagao foi ligada e houve
melhoria marcada do tremor cefdlico e do membro superior contra-lateral
a estimulagao. O beneficio da cirurgia foi evidente, sem necessidade de
qualquer medicagao para o tremor.

Este é um caso com vdrios aspectos interessantes. Em primeiro lugar
trata-se de um doente jd na oitava década de vida ao tempo da cirurgia
que, apesar das complicagoes pds-operatdrias, teve um beneficio global
positivo da cirurgia, com melhoria da qualidade de vida.

Figura 2 | Visualizacdo da localizagio do eléctrodo no Vim do tédlamo esquerdo (setas) em ressonancia
magnética, no doente cujo caso clinico estd descrito no texto. Sequéncias T1-MPRAGE axial (imagem A)
e FLAIR axial (imagem B).
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2.4 Dor Neuropatica
Pedro Abreu

Introducao

A dor neuropdtica (DN) define-se como uma dor iniciada ou causada
por uma lesdo primdria ou uma disfun¢io que afecta o sistema nervoso sendo
por isso distinta da dor de tipo nociceptivo . Embora o termo DN seja
mais representativo de uma variedade de sintomas do que propriamente uma
entidade clinica individual @ ela pode classificar-se de tipo central quando
surge em consequéncia directa de uma lesao ou doenga que afecta o sistema
somatosensitivo central (i.e espinal medula, tronco cerebral ou hemisférios
cerebrais) ou de tipo periférico se resultar em consequéncia directa de uma
lesao ou doenga que afecta o sistema somatosensitivo periférico (i.e nervo
sensitivo periférico e/ou suas estruturas de suporte) ?.

ADN, que estima-se afecte 6-8% da populagao em geral, é habitualmente
crénica, nem sempre de ficil diagndstico e é em geral de dificil tratamento,
contribuindo por isso para a diminui¢do da qualidade de vida e para o
aumento dos custos de saude @.

O diagnéstico definitivo de DN deve ser baseado na histéria clinica,
exame fisico e neurolégico e nos meios complementares de diagndstico
(ressonancia magnética e electromiografia) devendo excluir-se outro tipo de
dor (e.g. dor nociceptiva).

Dor Neuropdtica de tipo Central: causas, incidéncia e
manifestagoes clinicas

O conceito de dor neuropdtica central (DNC) surge pela primeira vez
em 1891 com o trabalho de Edinger ®. Os artigos publicados posteriormente
por Déjerine-Roussy © e Riddoch © contribuem definitivamente para que a
existéncia desta entidade clinica seja universalmente aceite.

Actualmente é reconhecido que a DNC surge devido a disfuncio da via
espino-talamo-cortical causada por uma qualquer lesao no sistema nervoso
central (SNC) . Aproximadamente 8-25% dos doentes com doenga vascular
®), 40-50% dos doentes que sofreram um traumatismo vertebromedular @ e
23,6% dos doentes com esclerose multipla 1” apresentam DNC.
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As manifestagdes clinicas da DNC podem surgir logo ap6s o dano do
SNC ou demorar meses a anos a manifestar-se e incluem tipicamente sinais
e sintomas sensitivos positivos (e.g. alodinia) e negativos (e.g. hipostesia). Os
sintomas dolorosos podem confinar-se a drea do défice sensitivo ou representar
apenas uma frac¢io desta?, podendo deste modo afectar uma drea corporal
pequena (e.g. a mao) ou dreas corporais maiores (e.g. o hemicorpo) ¥. Uma
das caracteristicas cardinais da DNC ¢ a coexisténcia na drea dolorosa de
hipostesia a picada e hiperalgesia ao toque superficial ®''?. A DNC pode
sobrevir de forma espontanea ou evocada por estimulos "V, surgir de forma
aguda ou em moedeira, podendo ser continua ou intermitente®'"'? e de
intensidade varidvel (ligeira até insuportdvel). A evocagio da dor pode ser
causada por vdrios estimulos comuns no dia-a-dia, como por exemplo: frio,
calor, toque superficial, acto da fricgio ou por estimulos emocionais V. A
hiperalgesia e alodinia, caracteristicas comuns da DNC, sao particularmente
despertadas pelo frio (alodinia térmica), toque (alodinia mecanica estdtica)
ou pelo acto de friccio/movimento (alodinia mecinica dindmica) "9, A
DNC na maioria das vezes aumenta com o szress fisico e emocional e alivia
com o relaxamento e surge ainda associada a alteracoes da sudagio e da
vascularizacio cutinea devido a alteracoes do sistema autonémico.

Os doentes descrevem na maior parte das vezes este tipo de dor como
uma sensacio desagraddvel (“queimor”, “picada” ou “formigueiro”), como
se tivessem alteracoes térmicas (“queimar”, “em fogo” ou “enregelado”) ou
ainda como uma dor profunda, sendo as descri¢oes “em facada” ou “choque
eléctrico” menos frequentes @*'1¥. QOutros doentes queixam-se ainda
de disestesias e parestesias espontineas, descrevendo-as como sensagoes
estranhas e desagraddveis: “formigueiros”, “comichio” e “picadas” V. Muitos
dos doentes apresentam uma drea dolorosa sensivel a estimulos mecinicos
e térmicos normalmente in6écuos (o ar frio ou a prépria roupa provocam
nessa drea uma dor intensa ?).

A DNC contribui para uma importante diminuigao da qualidade de
vida dos doentes ¥, causando anorexia, ansiedade, depressao, dificuldade
de concentragio, perturbagoes do sono e astenia 1. Pode ainda diminuir
qualidade de vida dos cOnjuges com os custos decorrentes para a sociedade,
nao s6 pelos custos directos do tratamento médico, do atraso da reabilita¢io,
mas também pela perda da capacidade de trabalho dos doentes e seus
conjuges 119,
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Dor Neuropiticadetipo Periférico: causas, incidéncia e manifestagdes
clinicas

A dor neuropdtica periférica (DNP) define-se como uma dor que
surge em consequéncia directa de uma lesao ou doenca que afecta o sistema
somato-sensitivo periférico @. A DNP surge deste modo em consequéncia de
varias doencas que afectam o SNP sendo as mais comuns a diabetes mellitus
(polineuropatia diabética), infecgdo por virus herpes (nevralgia pés-herpética) e
traumatismos (plexopatia pés-traumadtica), entre outras. A DNP estd presente
em 26,8% dos doentes com diabetes @7 e em 20% dos doentes com inicio
tardio da polineuropatia amiloidética familiar tipo 1 (ou tipo Portugués)
18 Num estudo efectuado no Reino Unido a dor do membro fantasma e a
nevralgia do trigémio pés-herpética apresentavam respectivamente incidéncias
de 1/100.000 pessoas/ano e 40/100.000 pessoas/ano 1.

As manifestagoes clinicas da DNP siao em tudo similares as da DNC,
sobretudo no que diz respeito as alteragoes positivas 1?. As tnicas excepgoes a
esta tltima constatagao sao a nevralgia do trigémio idiopdtica ou pds-herpética
(caracterizada pela alta prevaléncia de dor tipo “queimor” e alodinia e auséncia
de dor profunda e de parestesias/disestesias) e a DNP por traumatismo do plexo
ou apds amputagio (caracterizadas pela presenca de dor paroxistica tipo “choque
eléctrico” ou em “facada” em 90 a 100% dos doentes) 12,

Na DNP a distribui¢io dos sintomas confina-se normalmente as regioes
do nervo craniano ou periférico atingido, sendo comum a nivel distal e nos
membros inferiores. Os sintomas positivos como as disestesias, parestesias,
alodinia, hiperalgesia e os sintomas negativos como a incapacidade para
distinguir a temperatura e a dor surgem sobretudo nas neuropatias de pequenas
fibras. Assim como na DNC também a DNP contribui para uma m4 qualidade
de vida e para um aumento dos custos de saade 1.

Mecanismos Fisiopatolégicos da Dor Neuropdtica

Os mecanismos patofisioldgicos da esclerose multipla, da doenga vascular
cerebral ou da diabetes sao obviamente diferentes, no entanto, os mecanismos
da DN desencadeada por estas patologias podem nio diferir substancialmente
entre si. De facto, as caracteristicas clinicas da dor neuropdtica sio como
anteriormente vimos semelhantes nas doengas do SNC e SND, o que permite
concluir que existem mecanismos de DN comuns para diferentes tipos de
doencas . Sao vérias as teorias que tentam explicar os mecanismos da DN,

93



ESTIMULACAO CEREBRAL PROFUNDA

sendo a teoria de Melzack-Wall ®® uma das mais divulgadas. Actualmente pensa-
-se que os mecanismos patofisioldgicos de perpetuacio da DN se localizam em
vdrias regides neuroanatdmicas.

Tratamento da Dor Neuropdtica

O tratamento da DN é em muitos casos um desafio de dificil solucao.
Em geral o tratamento deve ser de preferéncia multidisciplinar e abrangente,
devendo ser centrado no doente e incluir nio sé aspectos farmacolégicos mas
também nio farmacoldgicos (acompanhamento psicoldgico e psiquidtrico,
fisioterapia, terapia ocupacional e comportamental, cuidados de enfermagem
especializados em dor e acupunctura).

Tratamento médico da dor neuropdtica

No tratamento da dor neuropdtica sio varios os fdrmacos (por vezes
em associagdo) utilizados, sendo que os antidepressivos (antidepressivos
triciclicos (ADTs), duloxetina e venlafaxina), antiepilépticos (gabapentina
e pregabalina) e a lidocaina tépica sao considerados firmacos de primeira
linha; os opidides e seus derivados sao considerados como sendo de segunda
linha; outros antiepilépticos (lamotrigina, topiramato), capsaicina tépica e
os antagonistas do N-metil-D-aspartato siao considerados como de terceira
linha @32V Os analgésicos convencionais como o paracetamol ou anti-
-inflamatérios nao esterdides sao relativamente ineficazes no controlo da

DN (13,21)

Técnicas de neuromodulagio e sua indicagao

Apesar das opg¢des farmacoldgicas actuais e da constante investigagio
nesta drea apenas 10 a 40% dos doentes conseguem um alivio da sua dor,
existindo assim um nimero considerdvel de doentes com dor nao controlada
@2, E neste quadro de fracasso terapéutico que surgem alternativas de
tratamento como a neuromodula¢io. A neuromodula¢io tem sido usada em
substitui¢ao de técnicas que promovem lesoes cirtrgicas ou como coadjuvante
a terapia farmacolégica em vdrias doengas (e.g. doenca de Parkinson,
distonia, tremor, dor crénica refractdria). As técnicas actualmente existentes

@2 s30: a estimulagao nervosa transcutinea; a estimulagio nervosa periférica
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(nervo periférico e/ou radicular); a estimulagio medular; a estimulagio
do cértex motor; a estimulagio transcraniana magnética repetitiva; a
estimulagio cerebral profunda (ECP).

A estimulagdo nervosa transcutinea e a estimulagio nervosa periférica
tém sido utilizadas para o tratamento de vérios tipos de dor neuropdtica
(e.g. neuropatia diabética, nevralgia do trigémio e nevralgia pés-herpética,
radiculopatias cervicais dolorosas, mononeuropatias periféricas) nas quais a
dor esteja confinada a uma drea relativamente pequena ou que corresponda a
um territério de um nervo sensitivo facilmente acessivel (recomendacio nivel
C, EFNS 2007), sendo que as fibras nervosas Ab deverio estar preservadas
para que esta técnica funcione ??.

A estimulagio medular ¢ utilizada preferencialmente para o tratamento
de DN apés cirurgia falhada a coluna e sindrome regional doloroso complexo
tipo I (recomendacio nivel B, EFINS 2007), existindo ainda alguns estudos
que apontam a eficdcia desta técnica noutro tipo de DNP @2,

Existem vdrios trabalhos no tratamento da DNC p6s-DVC e na
dor facial trigeminopdtica utilizando a estimulagio do cértex motor
(recomendagao nivel C, EFNS 2007). Esta técnica pressupde a realizacio
de uma craniotomia para coloca¢io de eléctrodos epidurais sobre a drea
motora, com cerca de 20% de complica¢oes, na generalidade benignas e de
facil resolugao ?2.

A DNC pé6s-DVC, a DN secunddria a lesaio medular, a nevralgia
pos-herpética, a sindrome regional dolorosa complexo tipo II, a dor
coto/membro fantasma e a dor neuropdtica relacionada com lesio de
plexo estimula¢io podem ser tratados com a utilizagio da estimulagao
transcraniana magnética repetitiva do cortéx motor de alta frequéncia (5-
20 Hz) (nivel de recomendagio B, EFNS 2007), embora o seu efeito seja
considerado modesto e de curta duragio ??. Este tipo de tratamento tem sido
recomendado para doentes que apresentem sindromes dolorosas de curta
duragio e para identificar doentes que possam beneficiar da estimulagao do
cortex motor *?.

A ECP é uma técnica neurocirtrgica cuja seguranga, eficdcia e utilidade
tem sido demonstrada no tratamento das doengas do movimento ??. Os
primeiros relatos sobre o tratamento da DN através desta técnica datam
de 1954 (trabalhos de Olds e Mimer) com o alivio da dor em ratinhos ap4s
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a ECP septal e de 1956 (Pool e colaboradores objectivam o alivio da dor
em doentes psiquidtricos tratados com este tipo de neuromodulagio) *.
Com o evoluir da tecnologia (sobretudo com o advento da possibilidade da
utilizagao de estimuladores cerebrais/radiculares permanentes) foi possivel
refinar esta técnica no sentido da sua utilizago clinica para o tratamento da
DN refractdria. Os alvos cirtrgicos da ECP sio o tdlamo (ventral posterior)
e a substincia cinzenta periventricular/periqueductal ®?. Os mecanismos
pelos quais esta técnica permite tratar a DN estdo pouco elucidados, mas
experiéncias em animais revelaram que a estimulagdo taldimica suprimiu a
dor por desaferenciagio provavelmente através da via tdlamo-cortico fugal.
A ECP parece também aumentar as patologicamente diminuidas oscilagoes
sincronas dos componentes talimico e reticular do sistema reticulo-tdlamo-
-corticofugal, tendo sido usada no tratamento de vérios tipos de NP ?%.

Apesar do nimero de estudos e de doentes com DN tratados com
esta técnica serem pouco numerosos, nao existindo por esse motivo uma
recomendagio formal aprovada pelas principais entidades reguladoras,
a ECP parece ser uma alternativa vdlida no tratamento desta afeccio em
doentes devidamente seleccionados ?¥. Os resultados dos tltimos estudos
publicados sugerem que a analgesia promovida pela ECP ¢ sobretudo eficaz
nos doentes que apresentam dor do membro fantasma ou do coto, dor
neuropdtica relacionada com lesao de plexo, anestesia dolorosa e DNC pés-
-DVC @9,

AECP deverd ser preferidaquando aetiologiada dor crénica é consistente
com uma reorganizagdo neuronal, em diversos niveis, da neuromatriz
central @ e se associa a défice motor, nomeadamente no tratamento na dor
do membro fantasma ou do coto, dor neuropdtica relacionada com lesao
de plexo: trabalhos recentes demonstraram uma mudanga de paradigma
evidenciando que a génese da perpetuagio deste tipo de dor se fica a dever
a mecanismos de reorganizagio cerebral associados a disfuncio autonémica
@5, Na dor p6s-DVC os resultados da ECP tém sido bons sobretudo naqueles
doentes que definem a sua dor como em “queimor” .

Apesar dos bons resultados obtidos com a ECP no tratamento da dor
crénica, 25% dos que melhoram inicialmente pioram ao fim de uma ano,
provavelmente devido aum fenémeno de tolerincia que pode ser obviadocom
alteracoes da frequéncia e/ou o comprimento de onda da estimulagiao *.
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Ahemorragia intracraniana, o risco de défices neuroldgicos permanentes,
as infeccoes, a quebra de eléctrodos e as erosdes da pele sio as complicagoes
frequentemente descritas relacionadas com esta técnica, surgem sobretudo
durante a fase de implantaco e sdo consideradas raras.

Avaliagao e Selecgao de Doentes para ECP no Tratamento da Dor
Neuropatica

No nosso centro os doentes sao abordados de uma forma multidisciplinar
pelos elementos do grupo de estimulagio cerebral do Hospital de Sao Joao
EPE, quer na consulta da Dor, quer na consulta de Neurocirugia. Na
consulta da Dor os doentes possiveis candidatos a ECP sao avaliados por
um anestesiologista e um neurologista que efectuam a anamnese (na qual se
dd relevante importancia, entre outros aspectos, ao tipo e as caracteristicas
da dor, 4 etiologia possivel da dor, aos tratamentos médicos e/ou cirtrgicos
realizados para o tratamento da dor e seus resultados e s eventuais contra-
-indicagdes para a realizacio desta técnica) e o exame fisico (com particular
relevincia para o exame neurolégico). Sao avaliados depois por uma psicéloga
através de escalas/questiondrios devidamente validados e difundidos na
literatura: escalas de avaliagao de dor (UW-NPS, LANSS, visual analogue
scales, Brief Pain Inventory, McGill Pain Questionary), escalas de avaliacio
de défice cognitivo e de psicopatologia (avaliacio breve do estado mental,
(Hospital Anxiety e Depression, Brief Sympton Inventory) e escalas de avaliagao
da qualidade de vida (SF-306).

Os doentes devem apresentar inequivocamente DN @, sendo que para
isso a dor tem que apresentar uma distribuigao neuroanatémica plausivel, o
doente ter uma histéria sugestiva de uma lesao/doenca relevante do sistema
nervoso periférico ou central relacionada com a dor, demonstragio da
distribui¢ao neuroanatémica e da lesao/doenca por, pelo menos, um teste
confirmatério. Para além disso os candidatos a ECP nao devem apresentar
comorbilidades major que contraindiquem a execugio deste procedimento,
doenca cuja esperanga de vida seja baixa, ventriculomegalia que impeca a
passagem dos eléctrodos até ao alvo de neuroestimula¢ao e contra-indicagoes
para realizacio de RM. A idade nao é, per se, um factor de exclusio para o
tratamento da NP por ECP, no entanto, o tratamento de doentes idosos
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com esta técnica deve ser devidamente ponderado e individualizado uma
vez que apresentam maior risco de complicagdes relacionadas com a cirurgia
e maior taxa de comorbibilidades.

No nosso centro, sio candidatos para ECP os doentes que apresentem
DN intratdvel pés-DVC (sobretudo aqueles que referem a sua dor como se
estivesse a “queimar” ou em queimor, j4 que este tipo de hiperestesia parece
ser um indicador de bom prognéstico), dor intratével do membro fantasma
ou do coto e/ou dor intratdvel por lesao do plexo braquial.
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Caso Clinico

Doente, 41 anos de idade, sem antecedentes relevantes a excepgao
de acidente de viagio em 1986 de que resultou arrancamento medular
das raizes do plexo braquial direito. Em 2009 foi referenciado a consulta
da Dor do H. S. Jodo EPE para avaliagio de indicagao de cirurgia de
neuroestimulagdo cerebral para tratamento de dor crénica. Referia nesta
altura vérios episédios didrios de dor tipo “choque eléctrico” na regido
da mio e antebrago direitos, intermitente, incapacitante, pontuando
na maioria das vezes 7-8 por vezes 10 na escala visual analdgica de
dor, a que se associavam parestesias e disestesias. A amitriptilina, a
carbamazepina e a radiofrequéncia haviam sido algumas das terapéuticas
utilizadas, sem sucesso. Ao exame neuroldgico apresentava mao direita
plégica (apenas conseguindo efectuar movimentos de rotagao interna
do antebragoipsilateral), anestesia completa da mao e hipostesia dlgica
e da sensibilidade tictil do antebraco direito, sem alodinia, reflexo
osteotendinoso estilo-radial direito indespertdvel.

Uma vez que o doente nao tinha ainda efectuado tratamento com
pregabalina foi decidido iniciar tratamento com este firmaco até a dose
de 150 mg bid. Quatro meses apés o inicio deste tratamento o doente
¢ reavaliado tendo sido verificado uma boa aderéncia e tolerabilidade ao
firmaco e objectivada uma redugio de 40-60% no ntimero de episédios
de dor e de pelo menos 30-40% na intensidade dolorosa, e em resultado
uma melhoria da qualidade de vida. Face ao bom resultado conseguido
foi decidido nao efectuar cirurgia de neuroestimulacio cerebral.

Em conclusdo a auséncia de resposta a um firmaco nao implica
que nio possa responder a outro, mesmo de grupo terapéutico idéntico,
sendo pois fundamental excluir todas as possibilidades de terapéutica
médica antes de propor qualquer terapéutica cirurgica.
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3.1 A Neuropsicologia

Rosdlia Fonseca, Clidudia Sousa

A avaliagio neuropsicolégica no 4mbito da Estimulagio Cerebral
Profunda implica a avaliagdo de duas esferas distintas, mas indissocidveis, a
compreensao do funcionamento global do doente e do seu contexto s6cio-
~familiar. Neste capitulo os aspectos cognitivos e psicolégicos serdo abordados
em separado, de forma a facilitar a compreensao do trabalho efectuado na
nossa unidade.

Aspectos Cognitivos

Introdugao

A medida que os anos avangam cresce o conhecimento, empirico e
cientifico, sobre os efeitos da Estimulagio Cerebral Profunda (ECP) e seu
impacto enquanto opgao terapéutica em vérias doengas do foro neuroldgico,
nomeadamente em doencas do movimento e, mais recentemente, em
diversas perturba¢des neuropsiquidtricas.

Um dos desafios que se tem mantido actual diz respeito ao
conhecimento das alteragdes neurocognitivas e comportamentais associadas
a este procedimento. Na auséncia de orientacoes estandardizadas a escolha
adequada dos candidatos ideais constitui, por si s6, um desafio permanente
a todos os que participam numa equipa dedicada a cirurgia funcional. A
par de uma adequada selecc¢io de candidatos sob o ponto de vista motor
encontra-se também a dificil tarefa de decidir aqueles que, sob o ponto
de vista cognitivo, resultardo em bons candidatos cirtrgicos. Digo dificil,
pois, ao invés da objectividade conseguida nas escalas de avaliagao motora,
a avaliacdo cognitiva implica quase sempre um juizo clinico baseado no
desempenho observado em determinado momento, o qual quando se fala
de doentes com doengas neurodegenerativas como a doenca de Parkinson
em estddio avan¢ado, constitui um aposta.

A esta drea temos dedicado, desde 2002, uma procura constante ao
melhor parecer, em beneficio dos doentes com doen¢as do movimento,
e em particular nos com doenga de Parkinson (DP), mas sem descurar a
dificil mas responsavel decisao de saber dizer nao. Este texto procura, pois,
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traduzir reflexdes resultantes de uma experiéncia adquirida ao longo destes
vérios anos, e que esperamos serem Uteis a outros profissionais.

Avaliagao da fungiao cognitiva

A avaliagdo cognitiva nas doengas do movimento assume diferentes
objectivos consoante a avaliagao é conduzida antes ou depois da cirurgia
(Tabela 1) e constitui uma fase crucial na avaliagio pré-cirtrgica de doentes
candidatos a ECP. A avalia¢io pré-operatéria é conduzida, essencialmente,
com o propésito de determinar se s3o ou nao cumpridos critérios de inclusao.
Sob o ponto de vista neuropsicoldgico procura-se pois, estabelecer o grau
do compromisso cognitivo, na medida em que a presenga de alteragoes
significativas e/ou deméncia condiciona a decisao da intervengao cirtrgica
(1-4)

Além disso, permite estabelecer uma linha de base do funcionamento
cognitivo com a qual é possivel, no pés-operatdrio, efectuar comparagoes e
avaliagdo de resultados bem como facilitar o diagnéstico diferencial do tipo
de compromisso cognitivo observado V. Por exemplo, como é sabido existem
diversos firmacos utilizados para controlo dos sintomas parkinsénicos que
podem interferir no dominio cognitivo (ex. anti-colinérgicos) pelo que, numa
fase de despiste, e perante a presenca de defeito cognitivo incongruente com
o estadio actual de doenga, deverd ser ponderada a retirada de potenciais
agressores e repetida a avaliagdo cognitiva ©; a possibilidade de factores
emocionais, como a depressdo e/ou ansiedade, serem responsaveis pelo fraco
desempenho cognitivo deverd também permitir uma nova oportunidade de
avaliagdo ap6s tratamento adequado.

A avaliag¢io neuropsicolédgica constitui ainda um excelente momento
para avaliar a capacidade de decisao, vontade e expectativas sobre a cirurgia
bem como a compreensio dos riscos e beneficios da mesma ©. J4 aconteceu
observarmos doentes a expressar um claro desejo de nio realizar cirurgia
apesar de, sob o ponto de vista clinico, apresentarem uma excelente indicagio
cirurgica.

Doentes com um fraco desempenho em testes neuropsicoldgicos,
especialmente nos dominios do lobo frontal e meméria, poderao nao ser os
candidatos ideais face a possibilidade de agravamento cognitivo apds este

tipo de cirurgia 7.
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No caso dos doentes com DP candidatos a cirurgia a avaliagio cognitiva
constitui, por si mesmo, um desafio tanto para o doente como para o clinico.
A presenca de flutua¢oes motoras nas quais o doente passa, rapidamente, para
um estado de marcada bradicinésia e bradifrenia, com um discurso passivel
de se tornar incompreensivel pela hipofonia e disartria, a intercalar com a
presenca de discinésias exuberantes induzidas pelo efeito da medicagio e
que por vezes se tornam altamente incapacitantes, condicionam, de forma
inevitdvel, o desempenho destes doentes nos testes cognitivos.

TABELA 1 | Objectivos da Avaliagio Neuropsicolégica (Adaptado de Trdster & Fields, 2003)"

. Avaliar presenga de contra-indicagGes cirurgicas; Estabelecer linha de base
PRE- para comparagdo pds-operatoria;

-OPERATORIO Ajudar diagnéstico diferencial; Avaliar capacidade para consentimento ao
tratamento.

POs- Documentar resultados cirurgicos; Planear reabilitagdo; Detectar efeitos ad-
-OPERATORIO versos da progressao da doenca, medicacdo, estimulagdo.

A experiéncia de outros centros internacionais, aliada as orientagoes
fornecidas em textos publicados pelo Core Assessment Program for Surgical
Interventional Therapies in Parkinson’s Disease (CAPSIT-PD), serviu-nos de
base para a construgiao de uma bateria de avaliagio cognitiva especifica,
idéntica em contetidos, mas em que fossem utilizados testes para os
quais dispuséssemos de normas adaptadas para a populacio portuguesa,
minimizando assim o risco de inferéncias incorrectas sob o desempenho
cognitivo destes doentes (Tabela 2) ®.

No entanto, o crescimento significativo de volume de trabalho nesta rea
foi exigindo uma modificagio do protocolo inicialmente instituido de forma
a facilitar a avaliagao de um maior nimero de doentes. Foi neste sentido que,
apesar da inexisténcia de normas para a populacio portuguesa, decidimos
acrescentar ao protocolo inicialmente definido a Escala de Avaliacio da
Deméncia, na sua versdo revista em 2001 por Jurica et al., a DRS-2, na
medida em que esta escala é, pela sua brevidade de aplicagao e cobertura
adequada de dominios cognitivos afectados na DP, utilizada na maioria dos
centros internacionais dedicados a cirurgia funcional. Contudo, a decisao
cirtirgica nao deverd de todo recair, apenas, no resultado global desta escala,
pois a experiéncia clinica mostra-nos que o desempenho médio dos doentes
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portugueses com DP é, muito provavelmente por ser uma popula¢io menos
escolarizada, claramente inferior aos valores das normas com que estao a
ser comparados. No entanto, a sua administragdo permite-nos estabelecer
uma linha de base cognitiva a qual ¢ passivel de, com maior brevidade de
aplicagdo, utilizar no seguimento pés-cirdrgico.

Passemos entdo a descrever, de modo sucinto, os moldes em que
funcionamos no nosso centro. Por regra, todos os doentes que comparecem a
uma consulta de cirurgia funcional efectuam um rastreio da fung¢ao cognitiva
global a qual permite, & partida, uma caracterizagdo inicial do seu estado
mental. Nesta avaliacio sdo administrados os seguintes testes: a Avaliagio
Breve do Estado Mental (adaptagao portuguesa do MMSE por Guerreiro et
al., 1994 e Morgado et al., 2009), a DRS-2, a Bateria de Avaliagao Frontal
(adaptacio portuguesa da Frontal Assessment Battery por Lima et al., 2007)
e a Prova do Desenho do Relégio. Os candidatos que retinam critérios
clinicos para ECP e que nio tenham apresentado alteragoes significativas na
avaliagio de despiste sao entao avaliados, a posteriori e de uma forma mais
detalhada, em situacio de internamento ou ambulatério.

Conforme se pode ver na Tabela 2, o protocolo habitual que utilizamos
passa pela aplicacio de uma série de testes destinados a avaliar mdltiplos
dominios cognitivos com particular relevincia para as fungoes executivas
as quais dependem, entre outros factores, da integridade fronto-estriatal,
e sdo vulnerdveis na DP e seu tratamento cirtirgico ®. A maioria dos
estudos efectuados é consonante que a utilizagao de critérios de exclusao
apropriados reduz, francamente, os efeitos adversos da cirurgia sobre as
funcoes cognitivas ®. Sabemos que na avaliagio psicoldgica a administragao
estandardizada é sempre desejdvel, no entanto, este tipo de protocolo deve e
pode ser suficientemente flexivel de modo a avaliar, sem penalizagao, doentes
em situacio de maior gravidade, nomeadamente os que, por incapacidade
motora nao consigam realizar alguns dos testes apresentados.

Este protocolo nio deve ser entendido de forma estanque, devendo ser
continuamente revisto de forma a incorporar novos conceitos, que permitam
melhorar a capacidade de diagnéstico e decisdo de indicagio cirtirgica.

110



SELECCAO DE CANDIDATOS

TABELA 2 | Protocolo cognitivo utilizado na avaliagao pré-cirtrgica dos doentes com DP na Unidade de
Doengas do Movimento e Cirurgia Funcional

TiPO DE TESTE TESTE ESPECIFICO

Avaliagdo breve do Estado Mental (MMSE); Escala de Deméncia de Mat-
tis (DRS-2);
Matrizes coloridas de Raven.

Funcgdo cognitiva
global

Linguagem Fluéncias verbais (semantica e fonémica); caso necessario, sdo utilizadas
guag provas de nomeagdo a confrontagdo como as incluidas na PALPA-P.
Meméria de digitos; Stroop Test; Trail Making Test (em doentes mais es-

Ateng¢do, Memoria .
colarizados);

de Tral.zalho . Bateria de Avaliagdo Frontal (FAB); Wisconsin Card Sorting Test (ou WCST-
e Fungdo Executiva o

64); Teste do desenho do reldgio.

Meméria associativa e Reprodugdo visual, incluidas na BLAD; mais re-
Meméria centemente, e caso necessario, administragcdo de provas de memdria

incluidas na Escala de Memdéria de Wechsler Il (desde 2008, com normas
portuguesas).

Teste do desenho do reldgio;
Copia de figuras geométricas da BLAD; Reconhecimento de figuras (tipo
Poppelreuter hidden figures).

Visuo-perceptivo,
construtivo e espacial

Virias consideragoes tém sido tecidas sobre a questao de quao longa
deverd ser uma bateria de testes para os doentes com DP candidatos a
cirurgia, com a maioria dos especialistas a serem da opinido que, perante
a rdpida fadiga e flutuagbes motoras a que estes doentes estao sujeitos,
esta deverd ser o mais breve possivel mas suficientemente detalhada para
dar resposta ao pedido inicial e desenvolver impressoes, diagndsticas e
prognoésticas, que sejam vdlidas V. A nossa experiéncia mostra-nos que
uma adequada avaliagio destes doentes é, de facto, altamente exigente e
morosa obrigando a que, nos doentes mais incapacitados sob o ponto de
vista motor, a avaliagdo seja repartida por diversos momentos do dia ou até
por mais do que um dia.

Resultados

A interpretagio dos resultados da avaliagdo neuropsicolégica deverd
a semelhanca das indicagoes gerais para este tipo de avaliagdo, incorporar
consideragoes sob os aspectos quantitativos e qualitativos dos testes bem
como os dados obtidos em entrevista clinica, quer com o doente quer com
a familia ©.
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A alteragio cognitiva mais frequentemente reportada apds a ECP ¢
a diminui¢io do desempenho em tarefas de fluéncia verbal, tanto a nivel
semantico como fonémico 9. Esta é também a nossa experiéncia. Assim, na
tltima andlise que realizimos, nio se verificaram alteragoes com significado
estatistico em nenhum dos dominios avaliados pela bateria de testes que
utilizamos nos nossos doentes, excepto na fluéncia verbal.

Reflexao final

Ajuizar a indicagio cirdrgica, sob o ponto de vista cognitivo, em doentes
com doengas do movimento tem sido, entre tantas tarefas profissionais
aquela que, até a data, me tem criado maior exigéncia emocional. A
responsabilidade de um parecer positivo ou negativo perante olhares repletos
de esperanca num tratamento que parece, naquele momento, ser a Unica
saida para uma melhor qualidade de vida é, no minimo, desgastante para
qualquer profissional.

Resta-nos a certeza que, independentemente da decisao tomada, esta
serd sempre aquela que nos pareceu a melhor para beneficio do doente e
seus familiares.

Aspectos Psicolégicos

A doenga de Parkinson (DP) ¢ uma patologia bem conhecida pela sua
variedade de sintomas motores e como em muitas outras doengas crénicas,
também ocorrem sintomas psicolégicos, cuja origem é menos compreendida
e sendo os métodos de tratamento controversos.

Antes da cirurgia

A debilidade e incapacidade motora causadas pela doenga podem
produzir pensamentos negativos e efeitos psicoldgicos adversos. Do mesmo
modo, estes efeitos psicoldgicos adversos nas doengas do movimento podem
produzir um aumento de sintomas fisicos. Isto resulta num ciclo negativo
que reduz consideravelmente a qualidade de vida dos doentes. Este ciclo pode
ser revertido através de um apropriado e compensador tratamento. O doente
pode ganhar confianga, resultando num estado de equilibrio emocional e
assim reduzir os sintomas motores, consequentemente melhorando mais os
efeitos psicolégicos resultantes da doenga.
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Um estudo recente demonstrou que cerca de 60% da variabilidade
da qualidade de vida estd relacionada com a depressio e somente 17% se
relaciona com os sintomas fisicos e motores ?. Os distirbios do humor
e motivagdo, como a depressdo, a apatia, a ansiedade, a impulsividade e
a labilidade emocional sio particularmente comuns V. Estas alteragoes
de comportamento podem ser observadas em fases iniciais da doenga
ocorrendo também ao longo da sua progressao. As flutuagdes e progressao
de sintomas fisicos, os efeitos secunddrios da medicacio, os tracos de
personalidade, os factores psicossociais e indutores de stress e a presenga
de comorbilidade neuroldgica e psiquidtrica podem estar na origem destas
alteragbes comportamentais 2.

As mudancas emocionais e psicolégicas dos doentes com doengas do
movimento (DP, tremor essencial e distonias) podem ser tio importantes
quanto as mudangas fisicas para a compreensio e o viver com a doenga.
A forma de aparecimento e evolu¢io da doenca vai influenciar a reacgao
psicolégica face a incapacidade.

As reacgbes emocionais observadas habitualmente em doentes com
doengas do movimento sao: (1) Negacao/ Nao acreditar, (2) Negociacao,
(3) Depressao, (4) Stress, (5) Ansiedade e (6) Aceitagao. Estas reaccoes nio
sao vivenciadas pelos doentes na mesma ordem, no mesmo ritmo e nem
todos os doentes passam necessariamente por todas elas.

As reacgdes emocionais relacionadas com a cirurgia fazem parte de um
processo de coping de todos os individuos. Um estudo recente ¥ avaliou o
coping e a qualidade de vida dos doentes com DP com critérios para a cirurgia
funcional do nucleo sub-taldmico, confirmando que a depressiao pode ser
melhorada quer com a Dopa quer com a cirurgia funcional. Estes autores
referem que a sua experiéncia clinica fd-los concluir que os doentes que
foram tratados com Estimula¢do Cerebral Profunda tinham expectativas
irrealistas, pois apresentavam, ap6s 12 meses, um desapontamento com
o resultado. Isto porque, os doentes consideram a estimulagio como um
processo “mdgico” que lhes vai libertar da incapacidade fisica. Quando sao
confrontados com a realidade ficam desapontados.

Embora na nossa populagio nao haja nenhum estudo especifico
destes aspectos, quando tentamos perceber a opinido do doente acerca da
cirurgia, verificamos que embora estejam satisfeitos referem sempre que
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esperavam mais. Por vezes alguns familiares criam igualmente expectativas
erradas acerca dos efeitos desta intervengao e criam-se disfungoes conjugais
e familiares por este motivo.

A informagio dada pelos neurologistas é fundamental, mas a forma
como os doentes a interpretam ¢ ainda mais importante. Muitas vezes os
doentes ouvem aquilo que querem ouvir e nao o que lhes é transmitido, ou
seja, que apds a cirurgia vao retomar a usa vida tal e qual como era antes de
ter DP. Esta visao irrealista acerca da Estimulaciao Cerebral Profunda é um
fenémeno que os psicélogos cognitivos descrevem como distor¢ao cognitiva,
o que leva a necessidade de preparar antes da interven¢io os doentes para
os efeitos da cirurgia. Este papel de esclarecimento e informag¢io compete
ao neurologista, mas o psic6logo tem um papel fundamental neste processo
de preparagio no sentido de trabalhar com o doente e familiar as estratégias
de coping focadas nas expectativas de ambos.

Em relagio as estratégias de coping que os doentes com DP
habitualmente utilizam, Montel e Bungener” verificaram no seu estudo
que existe uma diferenca significativa entre as estratégias emocionais e
instrumentais. Doentes que esperam pela cirurgia usam mais estratégias
de coping instrumentais do que aqueles que nao tém critérios para a
cirurgia funcional. Este resultado poderd ser devido ao facto dos doentes
antes da cirurgia procurarem muita informagio acerca da doenca e do
procedimento cirtirgico. Resumidamente, todos estes doentes beneficiam
duma intervencio psicoldgica focada nas estratégias de coping de forma a
adaptarem-se melhor aos seus estilos de coping. E il nos doentes que nio
redinem critérios para a cirurgia, pois tém que adaptar-se a incapacidade
motora todos os dias, e igualmente para aqueles que esperam pela cirurgia
nos quais podemos ajudar nio sé a que mantenham expectativas realistas
acerca do procedimento mas também nos j4 operados a adaptarem-se a sua
nova vida e por vezes hd algum desapontamento devido as suas expectativas
exageradamente optimistas.
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Depois da cirurgia

Nos tltimos anos diversos estudos tém demonstrado que a estimulagio
do nicleo sub-talimico pode induzir alteragoes de humor e alteragoes
comportamentais. Os sintomas psiquidtricos mais comuns reportados na
literatura sio a apatia, labilidade emocional, a desinibigao *, a depressio e
a hipomania 9.

A apatia é o sintoma que ocorre mais a longo prazo apds a cirurgia.
E muito comum na DP independentemente ou em coexisténcia com a
depressao 7, e é frequentemente mais referida pelos cuidadores do que
pelos préprios doentes "¥. Alguns estudos revelaram que a apatia tem
um impacto directo na qualidade de vida dos doentes estimulados e nos
cuidados pés-operatério.

Quando os doentes apresentam alteragoes comportamentais prévias
tém risco acrescido de sofrer deterioracio apds a cirurgia '?. J4 outros
factores podem estar associados ao aparecimento das alteragdes psiquidtricas
como demonstrou Drapier e colaboradores '® ao confirmarem a piora da
apatia apds a cirurgia do nucleo sub-talimico em relagio a localizagao
dos eléctrodos. Os eléctrodos em doentes em que pioraram a apatia estao
localizados mais medial e ventralmente.

O suicidio é outro aspecto a que devemos estar atentos, visto que hd
estudos multicéntricos que referem uma taxa de suicidio apds a cirurgia
funcional de 0,45% e 0,90% de tentativas de suicidio ®*?". Na nossa série
tivemos a ocorréncia de trés casos de ideacao suicida (3%) sendo uma
percentagem significativamente alta em relacio a populagao portuguesa
(0,25%). Verificou-se igualmente que o suicidio estd associado a depressao
pds-operatdria, o que salienta a importincia da avaliagao e tratamento
da depressao. Recomenda-se que essa avaliacio seja multidisciplinar e
continua.

Avaliagao Psicométrica dos Sintomas Psicoldgicos
Pelo facto de ser dificil diagnosticar a sintomatologia psicolégica nestes

doentes torna-se pertinente a utilizagio de instrumentos padronizados e
estandardizados para a avaliacio destes mesmos sintomas (Tabela 3).
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TABELA 3 | Questiondrios e testes para avaliar a sintomatologia psicolégica

SINTOMAS PSICOLOGICOS / PSICOPATOLOGICOS

Beck Depression Avalia a experiéncia subjectiva dos sintomas depressivos; Utilizando a
Scale (BDI)**%° versdo experimental de Mcintyre & Mclintyre (1995).

Brief Symptom Checklist que avalia aspectos psicopatoldgicos; Utilizdmos a versdo de
Inventory (BSI)* Canavarro (1995).

Escala de Depressédio

Geriatria (GDS)* Avalia a depressdo no idoso.

Questiondrio Estado de

Satide SF-36% Avalia a qualidade de vida.

MMPI-24 Avalia o perfil de personalidade.

Desde o inicio (2002) da Cirurgia Funcional em doentes com Doenga
de Parkinson na Unidade de Doencas do Movimento e Cirurgia Funcional
do Hospital de S. Jodo, para além de se realizar a avaliagdo das fungoes
cognitivas também se avaliava a sintomatologia depressiva aplicando o
Inventdrio de Depressao Beck e a Escala Geriatria de Depressao. Inicidmos
em 2007 a aplicacao do Brief Symptom Inventory para obtermos uma
avaliagdo da sintomatologia psicopatolégica mais abrangente e de forma
screening. Quando em conjunto com a psiquiatria verificamos necessidade
de obter um perfil de personalidade mais detalhado optamos por uma
avaliagdo especifica com o Minnesota Multifasic Personality Inventory-2.

E indiscutivel que a estimulagio no ndcleo sub-talimico consegue
um beneficio motor muito significativo, mas também pode induzir o
aparecimento de alteragc’)es psiquicas, comportamentais e sociais. Para
além das melhorias motoras a nossa equipa de cirurgia funcional pretende
minimizar estas alteracdbes de modo a melhorar a qualidade de vida dos
doentes e cuidadores ao nivel das actividades funcionais e afectivas. Assim,
esta avaliagdo breve da sintomatologia psicopatoldgica é efectuada quer
antes quer depois da cirurgia de forma a orientarmos os doentes e familia
para uma intervengao psicoterapéutica.

Interven¢ao Neuropsicolégica

Devido a diversidade de reaccdes emocionais, alteragdes cognitivas
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e comportamentais associadas a doenga do movimento, recorremos
frequentemente a uma diversidade de intervengbes: (1) Terapia e
Aconselhamento Psicolégico (Terapia individual), (2) Terapia de casal, (3)
Grupos de suporte e (4) Reabilitagao cognitiva.

Em muitos dos efeitos psicoldgicos na doenga de Parkinson como de
outras doengas do movimento o aconselhamento e o acompanhamento
psicoterapéutico s3o o tratamento mais adequado. Um acompanhamento
efectivo serve para reduzir a severidade dos seguintes problemas psicoldégicos
associados a doenga: (1) Depressio, (2) Falta de motivacio, (3) Falta de
expressao emocional, (4) Ansiedade social e (5) Stress devido ao aumento e
severidade dos sintomas motores.

O acompanhamento psicoterapéutico individual/casal poderd ajudar a
que o doente adopte novas e mais adequadas estratégias de coping. Neste
sentido, o acompanhamento individual poderd dirigir a sua intervengao
na: (1) Resolugio de problemas, (2) Auto-estima, (3) Organizar o dia-a-dia
(Gestao e Reestruturagao do tempo), (4) Melhorar o suporte social (evitar
isolamento), (5) Controlar Ansiedade (Relaxamento e monitorizagao), (6)
Assertividade (melhorar a comunicagao) e (7) Técnicas de coping (atitude
positiva, exercicio fisico, dieta, visitas regulares ao médico).

No pés-operatério o doente ¢ avaliado ao nivel motor, cognitivo e
emocional, sendo que a reabilitacio nio deverd ser exclusivamente fisica. O
treino cognitivo através de estimulagdo cognitiva e/ou reabilitagio cognitiva
¢ um meio terapéutico que pode ser Gtil na manutengio e recuperagio das
capacidades cognitivas alteradas, bem como na aprendizagem de novas
estratégias cognitivas compensatdrias. Por outro lado, o acompanhamento
psicolégico é um complemento terapéutico que vai auxiliar o doente nas
dificuldades praticas da gestao do seu dia-a-dia, na construgao de uma nova
imagem de si e para os outros, no controlo da 4nsia de recuperar o “tempo
perdido”, bem como treinar novas formas de comunica¢do de maneira
a deixar de ser o dependente e tornar-se autbnomo e membro efectivo e
afectivo do nicleo familiar.

Em suma, a avaliagao neuropsicoldgica ajuda a seleccionar os melhores
candidatos, mas nio s6. Mesmo os bons candidatos continuam a ter
cogni¢ao, emog¢ao e comportamento que por diversos factores podem ser
alterados. Numa equipa de cirurgia funcional o psicélogo clinico tem um

117



ESTIMULACAO CEREBRAL PROFUNDA

papel importante pois conhecendo a histéria pessoal e da doenga pode
desenhar pré e pés-cirurgia programas e/ou metodologias psicoterapéuticas
tendo como alvo o ajustamento a doenc¢a promovendo a qualidade de vida
dos doentes e seus cuidadores.

Caso Clinico

Doente do sexo masculino, com 59 anos, casado, 4° ano de escolaridade
e reformado hd 4 anos por invalidez, dextro. Observado, pela 12 vez, na
consulta em Nov/2009, com um diagnéstico de Doenca de Parkinson em
estddio avancado (evolucio de cerca de 25 anos). No rastreio da fun¢ao
cognitiva, apresentou um MMSE de 22 em 30 valores, incluindo perda de
valores na orientagao temporal e defeito de compreensao, uma FAB de 10
em 18 valores e uma prova do desenho do relégio significativamente alterada,
tanto a nivel da capacidade visuo-construtiva como da abstracgio, sugerindo
presenca de defeito em multiplos dominios da cognigdo. Em consulta de
neurologia foi colocada a hipdtese da medicagio dopaminérgica nio se
encontrar optimizada, bem como a presenga de medicagao anticolinérgica
(cloridrato de triexifenidil, Artane®) poder interferir no desempenho
cognitivo.

Foi submetido a um curto internamento, em Mar/2010, de forma a
efectuar prova da dopa e nova avaliagio cognitiva, jd sem efeito de medicagao
anticolinérgica. Na prova da dopa obteve um beneficio de 59%, sendo
considerado um bom candidato sob o ponto de vista motor. Na reavaliagao
do estado mental apresentou melhoria do MMSE com um desempenho
ligeiramente superior ao da primeira avaliagdo, com valores dentro da
normalidade, mas ainda clinicamente inferior ao esperado (25 em 30; limiar
para defeito cognitivo). A pontuagio da DRS-2 foi de 103 em 144 valores
correspondendo a defeito grave em miltiplos dominios da cognicdo. Apesar
da auséncia de dados normativos para a populagio portuguesa, a experiéncia
clinica obtida com a escala, em doentes com DPI, diz-nos que de facto,
este resultado corresponde a um desempenho significativamente inferior ao
esperado para o seu grupo padrao. Manteve alteracao significativa em tarefas
associadas as fungoes executivas frontais (FAB de 10 em 18 valores e prova
do relégio com defeito de construgio e abstrac¢ao). Apesar destes resultados
optou-se pela realizagio do protocolo cognitivo mais extenso de forma a nao
restarem duvidas sobre o seu funcionamento cognitivo.
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Na avaliagdo mais detalhada apresentou alteracio significativa em tarefas
de atengao e associadas as fungdes executivas frontais (meméria de digitos,
fluéncia lexical, teste de Stroop), em tarefas de meméria verbal associativa,
com alteragio na aprendizagem verbal, evocagao diferida e sem beneficio
significativo com o recurso a formatos de reconhecimento, e em tarefas de
reconhecimento visual, confirmando a presenca de defeito em multiplos
dominios da cognigio. A par dos resultados objectivos, reconheceu a presenca
de alteragoes de memoria e periodos de confusao mental.

Face aos resultados objectivos,foi considerado pela equipa nio reunir
critérios neuropsicoldgicos para indicagao de ECP tendo sido proposta, em
alternativa, colocagao de bomba perfusora de duodopa.
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3.2 A Psiquiatria

Andreia Norton, Jodo Massano

H4 um interesse crescente nos efeitos nio motores da Estimulacio
Cerebral Profunda (ECP) e as suas consequéncias na vida dos doentes.
Neste texto abordaremos os aspectos psiquidtricos relacionados com a ECR,
em particular na DP, nomeadamente as implicagoes na seleccao dos doentes
para cirurgia funcional e os efeitos neuro-psiquidtricos da ECP.

Sintomas Psiquidtricos na Doenga de Parkinson (DP)

Os sintomas psiquidtricos (ou neuro-psiquidtricos) sao comuns na DP
e provocam grande incapacidade, diminui¢do marcada da qualidade de vida
e desgaste dos cuidadores. Mais de 60% dos doentes terio um ou mais
destes sintomas ao longo do curso da doenga, como perturbagées do humor
(depressao, mania), ansiedade, deterioragio cognitiva, apatia, psicose e
alteragdes do sono V. Mais recentemente, tém sido descritas perturbagoes
do controlo dos impulsos e uma sindrome de desregulagio dopaminérgica,
caracterizada pelo consumo excessivo de medicagao para além da necessiria
a um controlo éptimo dos sintomas motores . Os sintomas psiquidtricos
estao associados aos processos neurodegenerativos, as medicagdes usadas no
tratamento e a factores psicossociais .

Aspectos Psiquidtricos Gerais na Selec¢ao dos Doentes

A selecgao dos doentes deverd ser feita por uma equipa multidisciplinar
constituida por profissionais com experiéncia clinica nesta drea, cuja
coordenagao permita uma abordagem integrada do doente no sentido de
maximizar os beneficios e minimizar os riscos da cirurgia. Ao Psiquiatra
cabe identificar as perturbagdes psiquidtricas, sobretudo as que podem
agravar com a ECP. Os doentes com patologia psiquidtrica grave actual,
perturbagoes de personalidade graves e deméncia sao maus candidatos para
ECP nas doengas do movimento . Na maioria dos centros onde se faz
cirurgia funcional, a observagao psiquidtrica incide apenas sobre os doentes
com patologia evidente, mas a observagao universal seria provavelmente o
procedimento ideal.
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Influéncia da localizagdo dos eléctrodos nos efeitos neuro-
-psiquidtricos

O alvo anatémico da ECP parece ter influéncia no surgimento
de efeitos neuro-psiquidtricos que, na literatura, tém sido mais
frequentemente associados com a estimulagdo do nucleo sub-talimico
(NST), comparativamente com o globo pdlido interno (GPi), na DP. O
NST ¢ um ndcleo pequeno e de anatomia inter-individual algo varidvel,
sendo subdividido em trés regides funcionais: motora, associativa e limbica
©). As diferengas de resultados obtidos para cada doente podem, pelo menos
em parte, ser devidas a subtis variages anatémicas, a diferengas na colocagao
do eléctrodo ou 2 disseminagdo da corrente para estruturas adjacentes ©.
Presumivelmente, a estimulagio da regido limbica do NST (regido medial
e anterior) pode resultar mais facilmente no aparecimento de sintomas
psiquidtricos. As consequéncias psiquidtricas resultantes da estimulagio do
GPi, e sobretudo do ntcleo ventro-intermédio (Vim) do tilamo, tém sido
menos estudadas, o que pode resultar numa taxa aparentemente maior de
efeitos psiquidtricos com a estimulag¢do do NST. Por outro lado,a ECP do NST
tem sido associada a uma maior redu¢io das medica¢oes dopaminérgicas do
que a do GPj, e sintomas como depressao e apatia tém sido relacionados com
a retirada destes firmacos ap6s a cirurgia, o que poderd também explicar esta
associagao . Os dados do primeiro grande ensaio aleatorizado e com dupla
ocultagio de ECP (NST versus GPi) na DP indicam que ambos os grupos
melhoraram de forma similar do ponto de vista motor, mas os doentes com
estimulagio do GPi tiveram uma melhoria discreta do humor, que piorou
ligeiramente no grupo sob estimulagio do NST . E prematuro considerar
que o GPi é um alvo melhor para doentes deprimidos do que o NST, mas
estes dados devem ser tidos em conta em futuras andlises e ensaios clinicos.

Efeitos Neuro-Psiquidtricos da ECP na DP
Depressao

No periodo pés-operatério imediato de ECP no NST foi registado

um aumento da reactividade emocional ou resposta emocional excessiva
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congruente com o humor, em resposta a estimulos minor, em 75% dos
doentes. A documentacio de episédios depressivos foi feita em 1,5% a 25%
dos casos, com aparecimento dos sintomas no curso dos primeiros dois meses
pés-operatérios . Uma recente meta-andlise concluiu que a prevaléncia
de depressio como efeito adverso da cirurgia é de 2-4% ®. Estudos onde
foi avaliado o estado de humor dos doentes mostra melhoria dos sintomas
depressivos apés ECP ©®®. Nalguns casos pode surgir depressiao apés ECP,
sobretudo nos primeiros meses, que parece dever-se, pelo menos em parte, a
diminui¢ao da medicagao dopaminérgica, podendo melhorar com o aumento
da dose ©. Os sintomas depressivos que perduram ou ocorrem tardiamente
estario provavelmente mais associados a vulnerabilidades prévias, o curso
natural da doenga, a incapacidade provocada por esta e factores psicossociais
). Alguns doentes sofrem efeitos agudos no humor quando a estimulagio no
NST ¢ ligada, ou a voltagem aumentada, embora estes achados sejam pouco
frequentes e transitérios 7).

Mania/hipomania

As queixas de mania/hipomania (euforia, irritabilidade, aumento das
actividades motora e psiquica, verborreia, diminui¢do da necessidade de
dormir) raramente sdo expressadas pelos doentes no periodo pds-operatério,
porque estao associadas a uma melhoria no envolvimento em actividades
didrias. A hipomania pds-operatéria transitéria tem sido documentada em
4% a 15% dos doentes apds estimulagao do NST, habitualmente ocorrendo
nos primeiros trés meses apés a cirurgia ®?. Os sintomas de mania/
hipomania poderio estar relacionados com a estimulagao de regides limbicas
do NST, embora a envolvéncia de estruturas vizinhas como o hipotdlamo
lateral e projecgoes da drea tegmental ventral nio possa ser excluida ©.
A euforia poderd também relacionar-se com uma reac¢io psicoldgica a
melhoria induzida pela cirurgia na vida da pessoa. Os sintomas de mania/
hipomania tém sido associados com a medicagao dopaminérgica e com a
ECP, que poderio actuar de forma sinérgica. Assim, a mania pés-operatéria
melhora com a diminui¢cio da medicagio ou da estimulagio, ou com a
mudanca de estimulagio para contactos mais superiores ®”. Alguns doentes
com sintomas de mania/hipomania pés-operatdria tém histéria prévia de
depressio, labilidade emocional, antecedentes de mania/hipomania induzida
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pela medicagio, ou histéria familiar de Perturbagio Bipolar, achados que
sugerem o papel de uma potencial vulnerabilidade pré-mérbida ©.

Suicidio

O suicidio (tentado ou consumado) é o evento mais grave que pode
ocorrer ap6s a ECP, a par com a morte por complicagdes cirtrgicas. Numa
série de estudos nao controlados a taxa de suicidios e tentativas de suicidio
ap6s ECP variou entre 0s 0,5% € 2,9% ©. Num recente estudo retrospectivo,
multicéntrico, envolvendo 55 centros de cirurgia funcional (populagao
total de 5311 doentes), as taxas de suicidio e tentativas de suicidio foram,
respectivamente, de 0,45% (n=24) e¢ 0,90% (n=48) em doentes submetidos
a estimulagao do NST (9. A taxa de suicidio no primeiro ano apds cirurgia
(0,26%) foi mais elevada que as taxas de mortalidade padronizadas por
suicidio para cada pais e permaneceu elevada ao quarto ano apés ECP
(0,04%). Demonstrou-se que a presenca de depressio pds-operatéria, ser
solteiro, a histéria prévia de perturbacao do controlo dos impulsos ou o
uso compulsivo de medicagio e apatia pds operatdria sio factores preditivos
independentes para comportamento suicida. As tentativas de suicidio
foram associadas a idade mais jovem, inicio mais precoce dos sintomas e
tentativa prévia de suicidio. Apés uma rigorosa correcgao estatistica para
comparagbes multiplas, apenas a depressao pds-operatdria se associou ao
risco de comportamento suicida !?. No nosso grupo de doentes houve
3,0% de tentativas de suicidio (nenhuma consumada), valor muito superior
a0 estimado para a taxa de suicidio em Portugal (0,25%) . Estes achados
representam bons argumentos para que os doentes sejam avaliados no pré-
-operatério no sentido de detectar depressao e ideago suicida, uma vez que
o suicidio ¢ um dos riscos preveniveis mais importantes da ECP.

Ansiedade

Este é um sintoma comum na DP e pode surgir muitas vezes associada
aos periodos de flutuagio motora, particularmente em fases de off. Numa
recente meta-andlise de resultados da ECP na DP foi demonstrada uma
diminui¢do da ansiedade em todas as séries clinicas que mediram este
sintoma, mas a ansiedade também foi reportada como efeito adverso da

ECP em 0,3-0,6% dos casos &,
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Apatia

A apatia caracteriza-se por perda de motivagio e iniciativa, com
diminui¢do do interesse e resposta aos estimulos internos ou externos. Pode
surgir isoladamente ou associada a depressao, disfungio cognitiva (mais
frequente) ou tracos de personalidade especificos . Um estudo comparando
a apatia com a ECP ligada ou desligada verificou uma melhoria subjectiva
com a estimulagio ligada; os casos com melhoria na apatia tinham menor
duragio da doenga e um parkinsonismo menos grave, mas este estudo estd
limitado pela natureza subjectiva do auto-relato e a auséncia de avaliagao
pré-operatéria deste sintoma 2.

A apatia transitéria observada no periodo pds-operatério imediato pode
estar relacionada com a retirada da medica¢io dopaminérgica e responde
habitualmente ao aumento da medica¢io. Por outro lado, sintomas mais
permanentes de apatia estio documentados apés ECP na DP (NST), sendo
um dos sintomas mais reportados a longo prazo. E ainda incerto se a apatia

surge secundariamente 2 ECP ou se ¢ resultado da progressao da doenga
)

Psicose

O aparecimento de alucinagoes visuais foi descrito apés ECP no NST,
que melhoram com diminuigao da levodopa ou da estimulagao e a prescrigao
de anti-psicéticos, como a clozapina ®. Os sintomas psicéticos surgiram
em 0,6-1,2% dos doentes com estimulacio do NST ®. As alucinagées de
aparecimento tardio parecem estar associadas aos processos patolégicos da
DP e a escalada da medica¢io dopaminérgica. Nao se sabe se os sintomas
psicéticos pré-operatérios poderdo condicionar um maior risco pds-
-operatdrio para estes sintomas.

Sono

Os doentes com DP podem apresentar diversas perturbagdes do sono
como ins6nia, sonoléncia diurna excessiva, fragmentacio do sono, sindrome
de pernas inquietas, movimentos periédicos dos membros no sono (MPMS)
e perturbagio do comportamento do sono REM (PCS-REM) ¥. Em
pequenos estudos que avaliaram o sono apés ECP no NST foi verificada

uma melhoria subjectiva e objectiva da qualidade do sono. No entanto, a
PCS-REM e os MPMS nio melhoraram 4.
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Perturbagio do controlo dos impulsos e sindrome de desregulaciao
dopaminérgica

Estas situagoes tém sido cada vez mais reconhecidas em doentes com DP.
Os factores de risco incluem sexo masculino, aparecimento dos sintomas de DP
em idade mais jovem, histéria familiar de abuso de substincias, uso de agonistas
dopaminérgicos e doses mais elevadas de medica¢io dopaminérgica .

Naio ¢ claro de que forma a ECP poderad afectar estes sintomas, uma vez
que hd casos documentados de resolucio dos sintomas ou de surgimento
dos mesmos apds ECP 9. Tendo em conta a potencial interac¢io entre a
ECP e a medica¢io dopaminérgica, é sugerida uma avaliagio pré-operatéria
cuidadosa destes doentes e uma redugio da medicagio dopaminérgica apds
a cirurgia, bem como um seguimento préximo apés a mesma. Os doentes e
os cuidadores devem ser alertados para este tipo de sintomas.

Efeitos Neuro-Psiquidtricos da ECP na Distonia

S4o menos conhecidos que na DP. Globalmente, os dados indicam uma
melhoria da depressao, a par com a melhoria motora e da qualidade de vida,
ap6s estimulagio do GPi em vérias formas de distonia, incluindo generalizada
primdria, cervical primdria e tardia "®'”. A semelhanca do que acontece
na ECP do NST na DP, existem também casos relatados de tentativas de
suicidio apés ECP do GPi na distonia ¥, mas o risco nesta situagio é mais
enigmdtico do que na DP. Poderd haver relagiao com o posicionamento dos
eléctrodos no GPi, os pardmetros de estimula¢do, a adaptacio do doente a
nova condigio de vida ou 2 faléncia da ECP como solugio para o tratamento
da distonia. Nao hd linhas de orientacao consensuais relativamente 3 ECP
nas distonias no que diz respeito as co-morbilidades psiquidtricas. Por
analogia com a DD, os doentes com depressao grave devem ser tratados antes
da cirurgia e ser seguidos por um psiquiatra familiarizado com doencas do
movimento.

Efeitos Neuro-Psiquidtricos da ECP no Tremor

A literatura é escassa nesta drea, embora haja alguns dados relativos ao tremor
essencial. Fields et al. mostraram que os doentes com tremor essencial obtiveram
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melhorias significativas do humor e da ansiedade aos 12 meses apés ECP
do Vim, acompanhando os beneficios motores e na qualidade de vida .
Mais recentemente, um outro estudo demonstrou melhoria significativa de
varidveis relacionadas com a ansiedade, mas nao houve alteragio nos sintomas
depressivos 2.

Intervengoes Pré-Operatérias: recomendagdes praticas

As recomendagoes do Consensus on Deep Brain Stimulation for Parkinson’s
Disease ' sugerem que as contra-indicagdes psiquidtricas para ECP devam
incluir: perturbagoes psicéticas primdrias e perturbagio bipolar descompensadas,
depressao grave e refractdria ao tratamento adequado, abuso de substincias
significativo e perturbagoes de personalidade graves. Os doentes com tentativas
prévias de suicidio ou ideagao suicida devem ser referenciados a um Psiquiatra
para avaliagio formal. Antes de propor a cirurgia deve avaliar-se a presenca
de depressdo, ansiedade, apatia, sindrome de desregulagio dopaminérgica,
hipomania/mania, sintomas psicéticos e risco de suicidio. No que diz respeito
a ECP do NST ou GPi na DP recomenda-se que a presenca e gravidade de
sintomas psiquidtricos prévios e actuais (duragio, necessidade de tratamento ou
hospitalizagio, adesio ao tratamento, tentativas de suicidio ou ideagio suicida,
alteragbes comportamentais) sejam avaliadas. Estas recomendagbes ndo estdo
necessariamente indicadas no caso da ECP noutras doencas ou alvos, mas todos os
doentes com patologia psiquidtrica devem ser formalmente avaliados. Os doentes
com depressdo grave ndo devem ser operados até que a depresso esteja tratada
de forma satisfatéria. A inclusio de doentes com quadros pré-operatérios graves
de mania, psicose ou de sindrome de desregulagio dopaminérgica depende da
gravidade dos sintomas prévios, grau de associagdo com a terapéutica e factores
de natureza individual. E essencial usar critérios de diagnéstico apropriados
e escalas de avaliagio validadas. As escalas de avaliagio da depressio foram
validadas para rastreio, mas nao para o diagnéstico na DP e deve ter-se em conta
que os pontos de corte usados nesta doenga sio diferentes dos da populagio
geral, pelo que a entrevista clinica psiquidtrica semi-estruturada usando critérios
validados de diagnéstico (e.g. DSM-1V), é o método padrio para o diagndstico
de depressio na DP “V. Os doentes devem ser avaliados em 07 e deve recolher-
-se informagdes junto da familia. Outros factores importantes sio a motivagio
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do doente para aderir ao seguimento pds-operatdrio, as estratégias de adaptacio a
situagdo clinica e a presenca de suporte social adequado. A decisao de prosseguir
para ECP deve ser individualizada e baseada na gravidade dos sintomas e na
resposta ao tratamento adequado. As intervengoes praticas recomendadas na fase
pré-cirtrgica sdo referidas no Quadro 1.

Conclusoes

A ECP tem, do ponto de vista psiquidtrico, boa relagio risco-beneficio
em doentes bem seleccionados. Poderao surgir sintomas psiquidtricos no
pos-operatdrio, que poderio estar relacionados com vdrios factores incluindo
aspectos clinicos pré-operatérios, a prépria cirurgia/estimulagao, modificagdes
pés-operatérias da terapéutica farmacoldgica, aspectos psicossociais de
ajustamento apds a cirurgia e progressao da doenga de base. Muitos sintomas
s0 transitorios, tratdveis e potencialmente preveniveis. Idealmente, a avaliacio
psiquidtrica é recomendada para muitos doentes e talvez devesse ser feita de
forma sistemdtica. A abordagem multi-disciplinar destes casos ¢ fundamental
para a seleccao adequada dos doentes e as intervengoes pré e pés-operatdrias
recomendadas permitem melhorar os resultados obtidos.
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QUADRO 1 | Avaliagio e intervengdes psiquidtricas pré-operatérias para ECP na Doenga de Parkinson
(baseado nas referéncias 6 e 7)

DEPRESSAO:
ACTUAL

Histdria Clinica;
Escala de Rastreio
e Avaliagdo

(e.g. HADS,
MADRS, BDI)

DEPRESSAO: NO
PASSADO
Histdria Clinica

HIPOMANIA/
MANIA
Histdria Clinica

IDEAGAO SUICIDA

PsICOSE/
ALUCINACOES
Histdria Clinica

PERTURBAGCAO
DO CONTROLO
DOS IMPULSOS

RELACIONADA COM

A MEDICACAO

Moderada: decisdo baseada em factores individuais; ponderar terapéutica
anti-depressiva.

Grave: referenciar a Psiquiatria; ECP apenas quando a depressao estiver tratada;
profilaxia com terapéutica AD; continuar terapéutica AD no pés-operatorio;
seguimento psiquidtrico pods-operatério; redugdo gradual da medicagdo
dopaminérgica no pos-operatério. Contra-indicagdes para ECP: doentes
com elevado risco suicida, depressdo grave sem resposta ao tratamento.

Ligeira (episédio Unico, com remissdo com anti-depressivos ou psicoterapia):
prosseguir para cirurgia.

Moderada a grave: referenciar a Psiquiatria; continuar terapéutica AD no
pos-operatdrio; seguimento psiquiatrico pés-operatorio; redugdo gradual da
medicagdo dopaminérgica no pds-operatorio.

Perturbagdo Bipolar: se estabilizada a decisdo é baseada em factores
individuais e no adequado seguimento psiquidtrico pds-operatorio; se grave e
ndo estabilizada: contra-indicagdo para ECP.

Historia prévia de hipomania/mania induzida pela medicagéo: psicoeducagio
do doente e familia para potenciais recaidas; seguimento pds-operatério
préximo (contacto pelo menos uma vez a cada 2 semanas nos primeiros 3
meses apds cirurgia).

Episddio actual: diminuir a dose total de medicagdo dopaminérgica, diminuir
ou descontinuar medicagGes associadas; prosseguir para cirurgia apds
estabilizagdo; seguimento pds-operatério préximo.

Referenciar para Psiquiatria, para avaliagdo da gravidade, necessidade de
intervengdo e determinagdo de contra-indicagdo para cirurgia.

Avaliar sempre a existéncia de défices cognitivos.

Leve (sintomas infrequentes, ndo afectando o comportamento): considerar
tratamento profildctico com anti-psicético atipico (clozapina/quetiapina);
decisdo baseada em factores individuais.

Moderada a grave: decisio depende de vdérios factores como: estado
cognitivo, grau de associagdo dos sintomas com medicagdo dopaminérgica (ou
grau de melhoria esperado com a diminui¢cdo da medicagdo dopaminérgica),
resposta aos anti-psicoticos atipicos (clozapina, quetiapina), suporte sdcio-
-familiar, possibilidade de seguimento psiquidtrico no pds-operatorio.

Perturbagéio psicotica primdria néo estabilizada: contra-indicagdo para ECP.

Avaliar possivel relagdo com a medicagdo (i.e. relagdo temporal); diminuigdo
ou suspensdo da medicagdo implicada; se as alteragdes na medicagdo ndo
forem toleradas ou o comportamento persistir, pode prosseguir-se com
cautela para a cirurgia, sob consentimento informado pelos potenciais
riscos de persisténcia de sintomas comportamentais. A decisdo depende
de factores como estado cognitivo, associagcdo provdvel com medicagdo
dopaminérgica, capacidade de controlo comportamental, suporte sécio-
-familiar; possibilidade de seguimento psiquidtrico no pds-operatorio.

AD: Anti-depressivo; BDI: Beck Depression Inventory; ECP: Estimulacao Cerebral Profunda; HADS: Ham-
ilton Anxiety and Depression Scale; MADRS: Monigomery-Asberg Depression Rating Scale.
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3.3 A Imagiologia
Margarida Ayres Basto, Carina Reis

Introducao

A neuroimagem ¢ um dos pilares da cirurgia funcional, sendo nio
s6 co-responsdvel na seleccio pré-operatéria de potenciais candidatos a
estimulagio cerebral profunda (ECP) (nomeadamente na exclusio de lesao
orginica e avalia¢do do grau de atrofia cerebral), mas também indispensavel
na determinagio rigorosa da topografia do alvo e no planeamento da
trajectdria (com recurso a estereotaxia e soffware de fusio de imagens) V.
Assume um papel fulcral no periodo pds-operatério, quer na detecgio de
eventuais complica¢des quer na confirmagao da topografia dos eléctrodos e
sua relagao espacial com as neuroestruturas-alvo .

A ressonincia magnética (RM) tem evoluido com a aplicacio clinica de
campos magnéticos de maior intensidade, novas antenas, aumento do sinal
— ruido, e sequéncias com maior resolu¢io e mais rdpidas, conseguindo uma
melhor defini¢io de estruturas, importante sobretudo nos casos de doenga
avancada em que o nucleo sub-taldmico se encontre mal individualizado 2.

Neste capitulo, descrevemos a metodologia de avaliagio do doente
candidato a Estimulagio Cerebral Profunda no Hospital de S. Joao,
nomeadamente os protocolos utilizados ¢ o modo como o Servico de
Neurorradiologia colabora na determinagao do alvo e trajectéria.

A Fusao TC Estereotixica/RM

O wuso de técnicas modernas de neuroimagem tridimensional
estereotdxica, através da tomografia computorizada (TC) e RM, possibilita-
-nos a op¢ao por meios ndo invasivos, em oposi¢io ao verificado no
passado com o recurso a ventriculografia “®. A ventriculografia gasosa e
com contraste, através da aquisicao de RX ap6s a injecgao de ar intra-tecal
ou de contraste iodado, respectivamente, veio permitir a determinagao das
coordenadas das comissuras anterior e posterior (CA e CP) e dos pontos alvo
nos nucleos da base, sendo ainda hoje utilizada nalguns Centros de ECP
pela sua precisdo, apesar de invasiva . Com a introdugio da tomografia
computorizadaem 1970 foi possivel a visualizagao directa destas comissuras, e
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computorizada em 1970 foi possivel a visualiza¢io directa destas comissuras,
e com a ressonincia magnética maior detalhe anatémico foi conseguido.
Esta ultima técnica acarreta distor¢ao geométrica da imagem, o que tem
implica¢des na precisao dadeterminagio dealvose trajectérias, imprescindivel
para o sucesso da ECP. O recurso 2 estereotaxia possibilita o estabelecimento
das relagoes espaciais das neuroestruturas com determinados pontos de
referéncia extrinsecos e intrinsecos, tendo acompanhado a evolugio dos
exames neurorradiolégicos no apoio a cirurgia de ECP .

O uso dainformagao de RM e TC esteréotaxica em estagao de tratamento
de imagem (“workstation”), com posterior fusdo volumétrica, possibilita a
obtencio de RM cerebral estereotdxica de alta resolugio e ainda uma clara
visualizagao dos nove pontos de estereotaxia, evitando a distor¢ao periférica
da imagem, conseguindo-se um grande detalhe anatémico e espacial 3D.
Para tal, torna-se importante a aquisi¢ao de imagens 3D de alta resolugao, de
FOV fixo, com cortes finos (1-2 mm), imprescindivel na validagao da fusao.
A fusao entre estas duas técnicas de imagem (TC e RM), alia a excelente
acuidade geométrica obtida no centro da imagem da RM a correcgao da
distor¢ao a periferia conseguida pela fusao da RM com a TC.

Avaliaciao Imagiolégica Pré-Operatéria

O protocolo de imagem na cirurgia funcional inclui estudo de RM
cerebral estrutural com imagens ponderadas em T1 no plano sagital e em
T2FLAIR no plano axial para exclusao de lesdes estruturais encefdlicas que
possam constituir critérios de exclusio para cirurgia .

Nesta selecgao de candidatos, merece destaque a atrofia cerebral. A atrofia
cerebral é uma avaliacio sobretudo subjectiva, embora jd existam soffwares
para a quantificacdo de volume cerebral, e a sua existéncia levanta alguns
problemas préticos na abordagem cirtirgica, nomeadamente: 1) formagio de
hematoma subdural; 2) maior desvio do parénquima cerebral e consequente
alteragio das coordenadas previamente estabelecidas; 3) dificuldade em
delinear uma trajectéria segura para atingir o alvo 4) atingimento do préprio
ponto-alvo, atendendo & menor superficie mesencefalica.
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Protocolo de RM

O nosso protocolo pré-cirurgico para determinagao do alvo e trajectéria,
consiste na realizagio de uma RM cerebral num aparelho SIEMENS®
MAGNETOM de 1,5 tesla de intensidade de campo magnético, prévia ao
dia da cirurgia, com sedagdo anestésica se necessdrio, incluindo as seguintes
sequéncias.

RESSONANCIA MAGNETICA - PROTOCOLO

PARAMETROS SEQUENCIA
T1 MPRAGE/3D* T2 TSE** T1IR*
TR/TE/TI (ms) 1200/4,38/600 9390/104 10000/75/350
Gadolinio e.v. (ml/Kg) 0,4 (dose dupla) = -
Espessura/GAP (mm) 1/10 2/0 1/0
Numero de cortes 160 40 100
FOV/RFOV (MM/%) 280/100 280/100 280/59,4
Matriz 256 x 256 (pixel quadrado) 256 x 256 (pixel quadrado) 99 x 256
Flip angle 150 150 150
Direcgéio de fase R/L R/L R/L
Tempo aquisi¢éo (min) 5,09 5,49 19,02

* Plano axial, estrito, todo o cranio; ** Plano axial, estrito, abrangendo a regio dos niicleos da base, tdlamos
e mesencéfalo.

Alvos

Nicleo sub-talimico (NST): O ntcleo sub-talimico é uma estrutura
tridimensional ovdide, biconvexa, de pequenas dimensoes (cerca de 13,2 x
6 x 3mm), de orientagdo obliqua, e caracteristicas varidveis, apresentando
uma somatotopia prépria, estando a regido sensorio-motora no seu
segmento dorso-lateral e a regido associativa no segmento ventro-medial.
Topograficamente, localiza-se numa regiao profunda do encéfalo - nicleos
da base -, com diversas estruturas neuronais e feixes de fibras circundantes,
tornando-se num alvo anatémico dificil. Estd limitado superiormente pelo
tdlamo e zona incerta (Z.1.), inferiormente pela pars reticulata da substincia
nigra (SNr), lateralmente pela cdpsula interna (C.I.) e medialmente pelo
nucleo reticular do tilamo e lemnisco medial. Visivel nas imagens T2,
devido as caracteristicas de sinal por susceptibilidade magnética de estruturas
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ricas em ferro férrico, com hipossinal no segmento anterior ou rostral (2/3
anteriores), o nucleo STN encontra-se a cerca de 2-4 mm antero-lateral em
relagdo ao nucleo rubro e dorso-lateral A substancia nigra ® (Figura 1).

e d

FIGURA 1 | RM - sequéncia ponderada em T2 TSE, no plano axial. Visualizagio dos ntcleos rubros
(circunferéncia a branco) e substincia nigra (elipse a preto).

Globo pilido interno (GPi): O globo pélido estd topograficamente
localizado lateral & cdpsula interna e medial ao putamen (separado dele pela
lamina medular externa), e dividido pela Iomina medular interna em globo
palido interno (GPi) e globo pdlido externo (GPe) (Figura 2A). A limina
medular acesséria divide de forma incompleta o GPi em segmentos medial
e lateral.

FIGURA 2 | (A) sequéncia ponderada em T1 IR, no plano coronal. Visualizagio dos globos pélidos, e das
lAminas medulares interna e externa representadas nas linhas curvas branca e preta, respectivamente; (B,C)
sequéncia ponderada em T2 TSE, no plano axial. Visualizagio das cdpsulas internas (seta a branco) e tractos
dpticos (elipse a preto).

Funcionalmente, o GPi estd subdividido em 3 dreas: a parte postero-
-ventral ésensorio-motora, a parteventro-medial élimbicaeaparteintermédia
¢ associativa @. O segmento postero-ventral do Gpi - zona sensoriomotora
- no 1/3 posterior do nicleo, é o alvo que se pretende atingir na estimulagio
profunda para tratamento da distonia '?. Na determinagio do alvo ¢ usada
a imagem T2 estereotdxica com a possibilidade de visualizagio de outras
estruturas anatémicas, sendo nomeadamente importante a cdpsula interna
e o tracto 6ptico (Figura 2 B,C).
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Tilamo: nicleo ventral intermédio (Vim): O segmento ventro-
-lateral ou motor inclui os ndcleos: ventrolateral anterior ou ventro-oralis
anterior (Voa); ventro-oralis posterior (Vop); ventral intermédio (Vim);
ventro-caudalis (Vc). O Vim, tal como a maioria das subdivisées do tdlamo
(Figura 3), nio ¢ visualizado na imagem de RM. A determinacio deste
alvo ¢é efectuada através do uso da determinagao analitica do “paralelo de
Guiof’- que consiste na representacio geométrica espacial do Vim no plano
parassagital. Os seus limites sao determinados usando: comprimento CA-
CP e coordenadas estereotdxicas de CA, CP, plano médio-sagital e altura do
talamo ®.

FIGURA 3 | Sequéncia ponderada em T2 TSE, no plano axial. Visualizagio dos tdlamos (assinalado com
uma cruz a branco).

Avaliaciao Imagiolégica no Dia da Cirurgia

Na manha da cirurgia, apds coloca¢io do quadro estereotdxico
LEKSELL®, modelo G, no bloco operatdério, sob anestesia local, procedemos
a realizagdo de TC (Figura 4A,B,C), em aparelho SIEMENS® SOMATOM
64 SENSATION CARDIAC, segundo o seguinte protocolo:

TOMOGRAFIA COMPUTORIZADA - PROTOCOLO

ANGULACf\O “GANTRY” = 0° Pitch: 0,9 mm
PLANO AXIAL, abrangendo a totalidade do cranio N2 CORTES: varidvel (média 179)

(incl. zona de interesse e 9 pontos fiduciarios estereotdxicos) Espessura de reconstrucdo de corte 1 mm/1 mm
Matriz 256 x 256, pixel quadrado Tempo de aquisi¢do: 11,94 s

Direcgdo cranio-caudal 70 mA; 120 Kv; dose: 10,96 Gy

Aquisi¢do 64 x 0,6 mm Algoritmo de tecidos moles
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FIGURA4.A | TCestereotdxicano FIGURA 4.B | Planeamento da FIGURA 4.C | TC estereotéxica:
dia da cirurgia. Posicionamento TC estereotdxica, segundo plano cortes tomogrificos axiais de
do doente com o quadro estrito, englobando a totalidade Imm de espessura, em algoritmo
estereotdxico. do crénio. de tecidos moles. Artefactos
condicionados  pela  clevada
densidade dos fiducidrios.

As imagens obtidas de RM e TC pré-operatdrias sao arquivadas e
guardadas em CD-Rom ou sistema de PACS, formato DICOM.

Ap6s a introdugao das imagens adquiridas (RM e TC cranio-encefdlica)
na estagio de tratamento “STHEALSTATION’, MEDTRONIC®, com o
“software” FRAMELINK, é realizada a fusao da imagem de TC estereotdxica
com a imagem de RM, usando as sequéncias ponderadas em T1 no plano
axial apds gadolinio. Sao utilizados como pardmetros de verificagao da
acuidade de fusao as estruturas vasculares, a cisura de Sylvius, o cristalino, a
regido da glandula pineal, a calote craniana e os tecidos moles epicranianos
(Figura 5A). Posteriormente ¢ feita a determinacio das comissuras anterior
(CA) e posterior (CP) na imagem T1 3D de RM, usando a reconstrugao
sagital, confirmada no plano axial, e o cilculo do ponto médio-comissurial,
com obtencio das coordenadas estereotdxicas nos 3 planos (X, Y e Z) para
estas referéncias anatémicas (Figura 5B,C).

AC - PC COORDINATE

lat = 120 = 047 x 2582
AP - -3.99 - -0.15 x  25.82
Vert = -3,98 = -015x 25.82

CURRENT FRAME COORDINATE

Lat +113.6 AP 197.7 Vert+102.2

FIGURA 5 | (A) Fusio da imagem da TC estereotdxica com a RM, com correcta sobreposicio das
estruturas anatémicas de referéncia. (B) Ap6s a fusio da TC estereotdxica e RM, obtemos a imagem em
RM com os pontos fiducidrios. (C) Sequéncia T1 MPRAGE no plano axial, com determinagio das CA e
CP, e coordenadas estereotdxicas.
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O sistema de soffware localiza os nucleos em relagio as coordenadas
tridimensionais, nos planos X, Y e Z.

A confirmacio da localizagio do alvo com a determinagao directa nas
imagens de RM cerebral, no plano coronal, nas ponderacoes T2SE (Figura 6).

FIGURA 6 | Sequéncia ponderada em T2 TSE, nos planos axial e coronal, para confirmagio da localizagio
do alvo.

Procede-se de seguida, a eleicio do ponto de entrada e da
trajectéria ideal do eléctrodo estimulador, visualizando cortes seriados
(“eyes probe”) com o objectivo de evitar vasos, sulcos e ventriculos,
pelo risco acrescido de hemorragia peri-operatéria. Obtém-se assim
as coordenadas finais do ponto de entrada no crinio, em relagio aos
planos X, Y e Z, e a angula¢io do arco e anel de estereotaxia (Figura 7).

FIGURA 7 | Cortes seriados na sequéncia T1 MPRAGE para pré-visualizagio da trajectéria (“eye’s
probe”).

O uso de contraste (dose dupla gadolinio-0,4 ml/kg) na RM permite-
nos uma melhor visualizacdo das estruturas vasculares, em particular de
pequenos vasos, a evitar durante a cirurgia estereotaxica, aumentando a
seguranga no planeamento. Confere-nos ainda a pré-visualizagao em cortes
seriados na sequéncia de T1 MPRAGE do percurso intra-craniano do

eléctrodo desde o ponto de entrada, estruturas que atravessa até ao alvo
final V.
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Avaliagao Imagiolégica Pés-Operatdria

Nos casos de suspeita de complicagbes pds-operatdrias, procedemos a
realizagao de TC para exclusio de hemorragia e/ou isquemia (Figura 8A,B).

FIGURA 8 | TC cranio-encefélica no plano axial, em algoritmo de tecidos moles. (A) Topos dos eléctrodos nas
regioes subtalimicas. Ar no espago extra-axial, em relagio com o procedimento cirtirgico. (B) Complicagio:
Hemorragia aguda cortical frontal anterior esquerda, assintomadtica, adjacente ao eléctrodo esquerdo.

A RM estereotdxica é também considerada o método de elei¢ao na
avaliagdo da localizagao dos topos dos eléctrodos apds cirurgia, permitindo
identificar com precisao a sua posicio e estabelecer a proximidade com
as estruturas neuroanatémicas-alvo ®. Contudo, o campo magnético a
radiofrequéncia implicitos neste tipo de estudo, coloca o risco de aquecimento
dos eléctrodos com eventual lesdo na pele e parénquima cerebral, défices
neurolégicos transitérios ou permanentes ou MesmMo coma € morte, devido
a indugao de correntes eléctricas com interferéncia com o hardware do
pacemaker e com o campo magnético ©.

Assim, a realizagio de RM nos doentes submetidos a Estimulagio
Cerebral Profunda estd aprovada pela FDA (Food and Drug Administration),
desde que sejam cumpridas criteriosamente as seguintes precaug¢oes: desligar
o dispositivo, com amplitude zero no modo bipolar; uso de antena de cabega
emissora/receptora que nao se estende sobre a regido tordcica; limite do SAR
(taxa de absor¢do especifica) menor ou igual a 0,1W/Kg (anteriormente
esteve aprovado 0,4 W/Kg como méximo de SAR) ™¥. A restricio do
valor de SAR implica menor resolugio nas imagens obtidas, com menor
sensibilidade na detec¢do da topografia do eléctrodo e relagio com o alvo
pretendido.
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A avaliagio da localizagao dos topos dos eléctrodos terd o seu maior
interesse nos casos de cirurgia fracassada, ap6s exclusdo de falha na terapéutica
e na programagao (Figura 9).

FH 2 hea

FIGURA9 | Sequéncia ponderada em T1 SE, no plano axial, identificando-se incorrecto posicionamento
do eléctrodo direito, com topo na substincia branca temporal profunda, em planos suprajacentes ao trato
6ptico direito.

Com o objectivo de avaliar a exacta posi¢ao dos eléctrodos realizamos,
em todos os doentes, uma TC com o protocolo de estereotaxia e posterior
fusdo com a RM pré-operatdria e coordenadas pré-determinadas, anulando
assim os riscos inerentes a realizacio de uma RM, mesmo cumprindo os

critérios da FDA (Fig. 10).

FIGURA 10 | Fusio da TC pés-operatéria com a RM pré-operatéria. Topos dos eléctrodos projectados
sobre o alvo pré-definido.
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Caso Clinico

A identifica¢io dos alvos e o planeamento da trajectdria costuma
ser um procedimento sem problemas significativos, mas pode também
ocasionar dificuldades e mesmo determinar a necessidade de suspender
uma cirurgia j4 marcada. Recentemente, tivemos num caso problemas
na fusio das imagens de RM e TC estereotdxica, que impediu mesmo a
cirurgia, tendo sido dificil a detecgao da natureza do erro (Figura 11).

Procedeu-se a repetigao das RMs e realizaram-se as fusdes com TC
antes do dia da cirurgia, para confirmagio do sucesso da fuséo, evitando-
-se assim o risco de nova anulagio da estimula¢io cerebral profunda no
dia da cirurgia. Depois de vérios factores terem sido revistos, chegou-se a
conclusao que tal problema seria resolvido com a alteragao daangulacio na
aquisi¢ao das sequéncias de RM, com recurso a utilizagao do plano estrito.

FIGURA 11 | (A) Fusio das imagens das duas sequéncias de RM (T2 TSE e MPRAGE apés GAD),
com exacta sobreposi¢do. (B) Mesmo paciente. Fusio das imagens de RM (MPRAGE apés GAD)
com TC, com erro de correspondéncia de estruturas anatémicas entre os dois estudos.

148



Referéncias Bibliograficas







1. Ludvic Zrinco. The role of imaging in the surgical treacment of movement
disorders. Neuroimag Clin N Am 2010; 20: 125-140.

2. Sudhyadhom A, Haq IU, Foote KD, ez 4/. A high resolution and high contrast
MRI for differentiation of subcortical structures for DBS targeting: The fast gray
macter acquisition T'1 inversion recovery (FGATIR). Neuroimage 2009; 47:T44-T52.

3. Toda H, Sawamoto N, Hanakawa T, ez a/. A novel composite targeting method
using high-field magnetic resonance for subthalamic nucleus deep brain stimulation. /
Neurosurg 2009; 111:737-745.

4. Guridi J, Rodriguez-Oroz MC, Lozano AM, ez al. Targeting the basal ganglia
for deep brain stimulation in Parkinson’s disease. Neurology 2000; 55 (S6): S21-S28.

5. Benabid AL, Koudsie A, Benazzouz A, er al. Imaging of the subthalamic
nucleus and ventralis intermedius of the thalamus. Movement disorders 2002; 17(S3):
$123-S129.

6. Pierro CG, Francel PC,Jackson TR, e al. Optimizing accuracy in magnetic
resonance imagin-guided stereotaxis: a technique with validation based on the anterior
comissure-postetior comissute line. J Neurosurgery 1999; 90:94-100.

7. Basto MA, Linhares B, Sousa A, ef al. A imagem na cirurgia da doenca de
Parkinson. Acta Médica Portuguesa 2003; 16:135-140.

8. Dormont D ,Seidenwurm D, Galanaud D, ez 4/ Neuroimaging and Deep
Brain Stimulation. AJ/NVR 2010; 31:15-23.

9. Brain P, Aziz T, Liu X, Nandi D (editors). Deep Brain Stimulation. 1% edition.
Oxford University Press, 2009.

10. Pinker MO, Volkmann J,Falk D, ez a/. Deep brain stimulation of the internal
globus pallidus in dystonia: target localization under general anaesthesia: Acz
Neurochir 2009:151;751-758.

11. Voges ], Volkmann J, Allert N, ez 4/. Bilateral high-frequency stimulation in the

subthalamic nucleus for the treatment of Parkinson disease: correlation of therapeutic
effect with anatomical electrode position. J Neurosurgery 2002; 96:269-279.

151






4. Técnica

4.1 Micro-registo e Estimulagiao

4.2 Técnica Cirurgica






4.1 Micro-registo e Estimulagao
Miguel Gago, Maria José Rosas

A técnica do micro-registo durante a cirurgia funcional esterotdxica
comegou com os estudos experimentais da Dra. Denise Albe-Fessard em
1961, ao tentar a identificagao dos nticleos da base em doentes parkinsénicos
M. Desde entéo esta técnica sofreu marcados avangos, que levaram a que na
maioriados centros de cirurgia funcional adelimitagao do alvo de Estimulagao
Cerebral Profunda e o local de implantagao do eléctrodo definitivo sejam
determinados com o apoio intra-operatério da técnica de registo com
microeléctrodos e micro ou macroestimula¢io. Apesar de prolongarem
o tempo total de cirurgia, existem evidéncias desde os primérdios desta
cirurgia de que eles contribuem para uma melhor localizagao do eléctrodo
definitivo e por conseguinte melhor resultado terapéutico®.

H4 vdrias técnicas descritas quer para o registo utilizando semi-
-microeléctrodo ou microeléctrodo, quer para a estimulagio com micro
ou macroestimulagio. A luz do conhecimento actual, nio h4 lugar para
posicoes dogmadticas de superioridade entre as diferentes técnicas.

Desde 2002 que o Hospital de S. Joao efectua cirurgia funcional na
DPI, a que se seguiu em 2005 cirurgia nas distonias, no tremor a partir de
2006 e na dor neuropdtica desde 2009. Em todas estas cirurgias ¢ utilizada
a técnica de registo com microeléctrodos e estimulagio. E se em toda a
Estimulagao Cerebral Profunda é fundamental o trabalho em equipa, neste
capitulo em particular ele é critico.

Descri¢ao Técnica

A técnica de registo com microeléctrodos consiste na utiliza¢do de um
eléctrodo, que durante a sua progressao intracerebral em passos milimétricos,
efectua o registo da actividade eléctrica neuronal extracelular. Permite
identificar zonas com alta densidade celular (substincia cinzenta), zonas
de baixa celularidade (substincia branca), e padrdes nucleares distintos de
descargas neuronais. O registo é efectuado por um sistema composto por
microeléctrodo, eléctrodo de referéncia, pré-amplificador, amplificador,
filtros de frequéncias altas e baixas, coluna sonora e base de andlise digital
(computador). O sinal analégico proveniente do eléctrodo é amplificado
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e filtrado de modo 4 linha de base estar entre 100-300 Hz. O filtro de
frequéncias altas permite por exemplo eliminar o ruido de 60 Hz da corrente
da tomada elétrica. O sinal é posteriormente digitalizado e convertido
graficamente no écran do computador.

Para além da andlise visual, o sinal é desviado para uma coluna sonora
de modo a ouvir o padrio tipico de descargas das diferentes estruturas
neuroldgicas.

Os eléctrodos de registo podem ser macro ou microeléctrodos. Os
macroeléctrodos de baixa impedincia registam a actividade de vérios
neurdnios (tipo electroencefalograma) registando nos doentes parkinsénicos
um aumento das oscilacoes B. Os microeléctrodos de alta impedéncia tém
a capacidade de registar o potencial de acgao de uma tinica célula neuronal.
As pontas extracelulares sio registadas como a diferenca de potencial
entre a ponta do microeléctrodo e o eléctrodo de referéncia maior (por
onde passa o microeléctrodo) no mesmo espago intersticial. Durante a
despolariza¢ido neuronal hd entrada intracelular de sédio o que provoca
uma corrente monofdsica extracelular-intracelular e por conseguinte uma
flutuacio eléctrica em relagio ao microeléctrodo, de um “estado” de repouso
positivo para negativo na despolarizagio e posteriormente para positivo na
repolarizagio, traduzindo-se em termos graficos numa ponta-onda.

R /

A forma e a amplitude destas pontas depende do tamanho do neurdnio,
da distincia e orientacio do microeléctrodo em relagao a ele, e da actividade
dos neurénios circundantes.

No registo hd caracteristicas que importa diferenciar:

- O ruido de base, oscilagoes em relago a linha de base, traduz o aglomerado
da actividade eléctrica dos neurdnios que estao demasiado distantes da ponta do
electrodo para serem descriminados individualmente. Este ruido de base aumenta
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ou diminui de “espessura” conforme a densidade celular e portanto quando se
entra ou se sai de substincia cinzenta, respectivamente;

- As pontas s3o o correspondente gréfico da actividade elétrica extracelular
dos neurdnios captados pela ponta do eléctrodo. Tipicamente os neurdnios tém
pontas bifésicas em contraponto com as pontas trifsicas das fibras piramidais ©.
Os neurdnios dos diferentes nticleos cinzentos (STN, GPi, Talamo) tém pontas
na sua forma e padroes de descargas (frequéncia, amplitude) distintos. Estes
padroes podem igualmente sofrer alteragdes com os movimentos involuntdrios
(ex. Tremor) ou em reacgio a mobilizacao passiva de um membro.

Para um bom registo ¢ imprescindivel que o ambiente no bloco seja
calmo, com redugao de todas as potenciais fontes eléctricas de artefacto
como bombas perfusoras ou artefacto de tomada eléctrica. Os préprios
movimentos do doente (ex. tremor, falar), por propagagiao mecinica para o
estereotaximetro e sistema, tém de ser tidos em consideragio como fontes
de artefacto.

A progressio dos microeléctrodos é efectuada com o auxilio da Ben’s gun,
desenvolvida por Alim-Louis Benabid , a qual possibilita a introdugio de 5
microeléctrodos (central, medial, lateral, anterior e posterior), distanciados
entre si 2 mm. Fica adaptada ao estereotaximetro de forma a segurar e dirigir
a progressao dos microeléctrodos até ao alvo definido imagiologicamente.

Até 2006 executamos a técnica de micro-registo utilizando quatro dos
cinco eléctrodos disponiveis na Ben’s gun. Posteriormente, decidimos utilizar
apenas trés trajectos. Tem sido descrito uma rela¢o entre maior risco de
lesao cerebral, nomeadamente hemorragia, com nimero de eléctrodos e a
quantidade de passagens ©. Para além da reducio deste risco, conseguimos
diminuir o tempo cirdrgico dispensado no registo, nio prejudicando o
rigor da localizagao anatémica, nomeadamente o posicionamento dentro
do nucleo. A utilizagio do registo e estimulagio com apenas trés eléctrodos
¢ suficiente, na maioria dos casos, para ter uma perspectiva triangular e,
aferindo posicionamento anterior/posterior e lateralidade, efectuar uma
delimitagio anatémica dos eléctrodos em relagio ao alvo terapéutico e
correlagdo com estruturas vizinhas. Durante o planeamento cirtrgico
sao escolhidos por ordem de preferéncia os eléctrodos central, anterior,
lateral, medial e posterior. Esta parece-nos uma soluc¢io de compromisso
jd que na eventualidade de mau registo dos microeléctrodos, auséncia de
beneficio motor ou presenca de efeitos laterais inaceitdveis, temos sempre a
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possibilidade de colocar os restantes eléctrodos.

O registo e a estimulagao sao efectuados por dois neurologistas. Inicia-
-se habitualmente a 5 a 10 mm acima do alvo estimado imagiologicamente
e prolonga-se cerca de 3-5 mm abaixo do alvo, ou seja um percurso de
cerca de 8-15 mm. O limite inferior é determinado em cada cirurgia pela
diminui¢io ou auséncia de registo tipico do alvo (ex. STN, tilamo) ou
presenca de registo eléctrico sugestivo de estrutura anatomicamente ventral
a0 nucleo alvo (ex. Substancia nigra reticular(SNr)).

O registo ¢ a primeira impressao da localizacio real dos eléctrodos.
Ele também vai ser fundamental para determinar o melhor local para
estimulagio.

Se um registo de STN se extender 2 mm para além do alvo imagioldgico
e obtivermos registo de SNr apdés 4 mm, serd uma opgao efectuar estimulagao
2 mm abaixo do alvo. Por regra, a estimulagio é efectuada no fim esperado
do alvo e 2 mm acima deste limite (local em que jd esperamos estar dentro
do ndcleo). A regra de “saltos” de 2 mm durante a estimulagio prende-
-se com a evidéncia da difusio de corrente numa esfera de de raio com 2
mm, na macroestimulagio. Seria moroso, sem beneficio acrescido e mesmo
contraproducente (pelo prologamento desnecessirio da cirurgia) efectuar
estimulacio em multiplas localizagées. Por isso, tendo em consideracio a
informagdo veiculada pelo registo e inferéncia de localizagio anatémica
real dos microeléctrodos, e obedecendo ao principio do raio de estimulagao
2 mm, procede-se habitualmente a estimulagao em apenas dois niveis,
reduzindo ao minimo a leso tecidular, o que facilita uma correcta avaliagao
clinica do efeito apenas da estimulagio.
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Durante a estimulagio avalia-se o beneficio motor e eventuais efeitos
adversos de estruturas adjacentes. Em cada doenca de movimento e alvo
terapéutico vamos ter particularidades do registo e da avaliagio do beneficio
motor e de efeitos adversos com a micro/macroestimulagio.

Particularidades do Registo e Estimulagao

Niicleo Sub-talimico (STN)

Micro-registo: O STN ¢ o alvo terapéutico consensualmente aceite
para Estimulagao Cerebral Profunda na DPI. No nosso centro, o registo é
iniciado 5 mm acima do alvo imagioldgico. Na progressao em profundidade
podemos obter registo das diferentes estruturas anatémicas atravessadas pelo
microeléctrodo como o tdlamo anterior, formagao reticular talimica (Th/
/Re), zona incerta (ZI), STN e SN.

O ntcleo talAmico anterior é caracterizado por descargas em surtos
irregulares de baixa frequéncia (1-20 Hz) com pontas de grande amplitude
isoladas das células mais distantes (linha de base). A formacio reticular talimica
¢ caracterizada também por descargas neuronais de baixa frequéncia, mas mais
regulares e frequentemente espagadas por pausas ©. A ZI é caracterizada por
uma zona de relativo siléncio eléctrico com descargas neuronais isoladas.

Antero-lateralmente ao STN situa-se o feixe cortico-bulbo-espinal,
postero-medialmente a radiagao lemniscal medial e ndcleo rubro, dorsalmente
o talamo e ventralmente a substincia nigra. O conhecimento desta disposi¢ao
anatémica ¢ fundamental para compreender os padrées eléctricos que se
atravessam durante o registo e os efeitos laterais durante a estimulagio.
Assim numa abordagem demasiado lateral podemos ter um registo fraco,
com captagdo de sinais de substincia branca (cdpsula interna) até atingir o
STN, nio obtendo sinal de tilamo. Numa abordagem demasiado anterior
temos logo desde o inicio registo de actividade de niicleo taldmico anterior,
podendo falhar o STN, terminando o registo com actividade de SNr.

Ao “entrar” no STN obtém-se um aumento do ruido de fundo devido
ao aumento de densidade celular. Esta alteracao ¢ alids a alteracio mais
fidvel em termos de localizagio do STN no percurso dos microeléctrodos
©. Também sio caracteristicas da actividade neuronal do STN as descargas
neuronais com uma frequéncia média de 37+17Hz, grande amplitude, e de
ritmo irregular'”.
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Foram descritos trés tipos de actividade neuronal no STN: irregular,
tonica e em surtos. Cerca de 55-65% dos neurénios no STN disparam de
forma irregular, 15-25% de forma t6nica e 15-50% em surtos ®. Este padrao
de actividade neuronal pode modificar-se quando se executa um movimento
passivo e rdpido dos membros do doente, ou estimulo sensitivo da face
contralateral (resposta sensorio-motora). Esta resposta é prépria da drea
sensorio-motora do STN (zona dorsolateral) e de neurénios com actividade
ténica ou irregular. Os neurénios com actividade em surtos, frequentemente
encontrados na zona ventral do STN, nio tém resposta sensorio-motora ..
A zona dorsolateral com resposta sensorio-motora tem sido associada a um
maior beneficio motor no pés-operatério. A tradugio sonora da actividade
do STN ¢é semelhante a “chover num telhado de metal’.

Quando atingimos e ultrapassamos a zona ventral do STN hd uma clara
diminui¢io do ruido de fundo. Apéds este “siléncio”, podemos ter registo
de SNr. O registo de actividade de SNr serve como éptimo indicador de
localizacio anatémica de que se estd ventral ao STN. Os neurdnios na SNr
tém descargas com uma frequéncia mais elevada (50-70 Hz) que o STN,
com pontas de baixa amplitude e de padrao regular, frequentemente ténico
@, consistindo um registo bem distinto do de STN. Numa trajectdria dptima
consegue-se obter registo de STN numa extensio de 4-5 mm, sendo que em
trajectos mais posteriores, mediais ou laterais essa extensio é menor.

Estimulagao: Durante a estimulagao procede-se a avaliagao do beneficio
motor de sinais parkinsénicos (rigidez, bradicinésia, tremor) e efeitos
adversos (estruturas adjacentes, geralmente feixes de substincia branca). A
estimulagio da parte dorsolateral do STN faz diminuir em segundos a rigidez
e bradicinesia. O beneficio na rigidez, vulgarmente avaliada no punho do
doente, pode ser percentualmente quantificado tendo como referéncia o
item de rigidez da UPDRS. A diminui¢ao ou aboli¢io do tremor, melhoria
na hipocinésia e bradicinésia e indugao de discinésias também sao indicios
de bom beneficio, apesar de nao serem tao fidveis ou consistentes como a
rigidez, apresentando uma resposta varidvel e flutuante.
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Muito frequentemente acontece que apds estimulagdo, se verifica uma
diminui¢ao da rigidez, independente da estimulagio, que se julga seja por
efeito lesional transitério.

Se a estimulagio provoca efeitos como contrac¢io da face ou brago,
sobretudo em estimulagio de baixa intensidade, estamos anteriores ou
laterais, e portanto demasiado préximos da cdpsula interna. As alteragoes
da fala sio mais sensiveis para esta localizagao, pois surgem com menores
intensidades de estimulagao. O mesmo se passa com a incapacidade de abrir as
palpebras, a denominada apraxia de abertura palpebral. Se a corrente difunde
para o lemnisco medial vao ser referidas parestesias, indicando-nos que
estamos posteriores. Alteragdes da oculomotricidade (desvio desconjugado
dos olhos, desvio do olho ipsilateral, retracgdo ocular), anisocoria com
midriase ipsilateral, diaforese, e taquicardia sugerem estarmos demasiado
mediais. Uma localiza¢do demasiado ventral pode provocar agravamento da
sintomatologia parkinsénica por estimulacdo da SNr. A presenca de efeitos
laterais, sobretudo com amplitudes de estimulagao baixas traduzem uma m4
localizagao do electrodo e um mau beneficio motor na estimulagao crénica. O
aparecimento de disquinésias é considerado por outro lado um efeito lateral
de 6ptima localizagao no STN, sendo preditor de bom prognéstico V.

Globo Pilido Interno (GPi)

Micro-registo: O GPi ¢ o alvo de elei¢ao na cirurgia das distonias
primdrias ou secunddrias.O GPi pode também ser utilizado na DPI,
sobretudo no controlo das disquinésias e flutuagées motoras.

A cirurgia da distonia é efectuada sob anestesia geral. Esta decisao, apesar
de nao obrigatdria, deve-se ao facto de vulgarmente o doente ser jovem ¢ a
consciéncia durante a cirurgia poder ser um trauma psicolégico. Igualmente,
os movimentos involuntdrios disténicos podem ser incompativeis com
um adequado registo e restantes procedimentos cirtirgicos e terem que ser
abolidos com anestesia. Para além disso, o papel da estimulagao e observagao
de beneficio motor intraoperatério nio ¢ tio imediato e objectivo como
na Cirurgia de DPI e deste modo nio hd tanto beneficio na vigilia e
colaboragao do doente. Contudo, durante o registo de microeléctrodos e na
estimulagio, a anestesia deve ser transitoriamente superficializada, sendo o
bispectral index (BIS) vulgarmente utilizado pelo Anestesista e Neurologista
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como indice de profundidade anestésica.

O alvo de estimulagao no GPi é o seu segmento lateral postero-ventral
, preferencialmente inferido por visualizagdo directa do nicleo na
ponderacio fast spin echo-inversion recovery da RM cerebral "%, Durante a
progressao dos microeléctrodos e registo, iniciado a 10 mm acima do alvo
imagiolégico, pode ser registada actividade neuronal de diversas estruturas
anatémicas, nomeadamente: cdpsula interna, GPe, limina interna, GPi e

fita 6ptica.

O GPe tem dois tipos distintos de células neuronais e registos eléctricos.
Existem células neuronais com descargas de frequéncia de 40-60 Hz,
intercaladas por pausas de 300-500 msec. O segundo tipo de registo do GPe é
de surtos de descargas célulares com uma frequéncia baixa de 20 Hz, descargas
estas agrupadas e ocorrendo a intervalos irregulares, e por descargas intrasurto

(12)

a alta frequéncia (300-500 Hz). Estes surtos ocorrem com uma frequéncia
menor em comparagio com o GPi 1%.

Na lAmina interna, na periferia do GPe e GPi sao detectadas descargas
isoladas de baixa frequéncia denominadas como células de bordo. No GPi
as células neuronais tém descargas de alta frequéncia (60+90 Hz), com raras
pausas entre as descargas, e um padrio irregular 1.

Nem sempre é ficil uma clara distingao entre registo de GPe e GPi.
O registo de células de bordo de lamina interna, na progressio dos
microeléctrodos, é uma éptima ajuda nessa distingao. O ricio de pausas-
-descargas, média da frequéncia das descargas, heterogeneidade do padrao sio
varidveis que vulgarmente sao utilizadas para distinguir GPe e GPi 9.

Na progressio dos microeléctrodos a perda de registo e captagao de
pontas isoladas, é um sinal claro de que estamos ventrais ao GPi e préximos
da fita 6ptica. A fita Sptica, apesar de ser uma estrutura cuja proximidade
deve ser evitada, serve de referéncia anatémica para uma 6ptima localizacio
do eléctrodo, e situa-se 2 mm abaixo do GPi ©. Um registo pobre pode
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significar uma abordagem ou demasiado medial ou demasiado posterior ao
longo da cdpsula interna.

Estimulagio: A técnica de estimulagio na Cirurgia do GPi ¢ feita com
macroestimulagio o que significa passagem da corrente através do tubo guia
(o qual findo o registo é descido 10 mm, para ficar ao nivel da ponta dos
microeléctrodos). Este facto justifica-se pois a microestimula¢io seria ineficaz
pelas dimensdes do GPi (superiores as do STN). Ao contrdrio da cirurgia
na DPI, em que o principio da estimulagao é avaliar o beneficio motor,
na cirurgia do GPi para a Distonia a utilidade da estimulacio ¢ servir de
localizagao anatémica pela presenga/auséncia de efeitos laterais (visuais e de
cdpsula interna) e do limiar de intensidade de corrente para esses mesmos
efeitos. A presenca de contrac¢io da face ou do membro contralateral a menos
de 2-3 mA ¢ sinal de excessiva proximidade (demasiado medial, posterior
ou mesmo anterior) da cdpsula interna, mas a sua presenca para estimulos
superiores a 3,5-4 mA ¢ um sinal de boa localizagio anatémica pois o GPi é
rodeado antero-medio-posteriormente pela cdpsula interna e é natural que o
estimulo difunda para estruturas vizinhas em intensidades elevadas (raramente
utilizadas em estimulagdo crénica). A auséncia de efeitos de cdpsula interna
em intensidades superiores a 5 mA leva-nos a pensar que estamos demasiado
longe dela. A semelhanga de outros centros, deixamos de avaliar presenga/
auséncia de fotoreactividade pupilar ipsilateral, pois a excessiva proximidade e
respectiva estimula¢do da fita éptica poderia condicionar lesdo permanente da
mesma. A fita éptica continua a ser utilizada como boa referéncia anatémica
no planeamento cirurgico pois o prolongamento ventral virtual dos eléctrodos
tocam nesta estrutura.

Nicleo talimico ventral-intermedidrio (VIM)

No nosso centro o VIM tem sido o alvo de estimula¢io no tratamento
de tremor essencial, e mais recentemente no tratamento de outras formas de
tremor. Todas as grandes séries prospectivas tém demonstrado um beneficio
que perdura e se mantém relativamente constante ao longo de vdrios anos
a7)

De acordo com a classificagao anatémica de Hassler '® o talamo ventral
estd dividido em nicleos de passagem de fibras palidais (nticleo Ventral oral),
de fibras cerebelosas (nucleo VIM) e de fibras somdticas (nticleo ventral
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caudal). Pela suas conexées cerebelosas, o nicleo VIM tem sido utilizado
com sucesso nas duas tltimas décadas no controlo de vérios tipos de tremor
19 As células no Vim tém uma disposicio somatotépica medio-lateral de
estimulos sensitivos provindos da face, brago e perna.

Micro-registo: A localizagio do Vim vai ser avaliada, & semelhanca
do STN e GPi, com a técnica de registo com microelectrodos e
macroestimulagio. No registo com microeléctrodos o nicleo Vim pode
ser diferenciado dos restantes ntcleos talimicos com base na actividade
neuronal espontinea, resposta neuronal a movimentos passivos e activos
das articulagoes, e a estimulos cutineos sensitivos. Existe evidéncia de que
as descargas neuronais no Vim tém uma boa correlagao com a frequéncia
do tremor, quer na inspec¢do visual quer na electromiografia. Este facto é
de grande utilidade na avaliacio subjectiva do Neurologista da correlagio da
frequéncia do tremor e a frequéncia de descargas neuronais e por conseguinte
da correcta localizagao dos microeléctrodos no Vim. As descargas neuronais
no Vim respondem a estimulos sensitivos profundos na mobilizagao passiva
dos membros e pressao de tendées, e durante a actividade motora voluntiria
e involuntdria.

Estimulagdo: Durante a macroestimulacio vao ser avaliadas nao
s6 a diminui¢io de amplitude e frequéncia do tremor, mas também o
aparecimento de parestesias (nucleo ventral caudal), contracgdes motoras
ou disartria (cdpsula interna). O beneficio motor no controlo do tremor
¢ avaliado clinicamente nas provas de bragos estendidos, posi¢io alar dos
bragos, dedo-nariz, espiral de Archimedes e escrita.

Critérios de escolha de eléctrodo e local de implantagao

A decisdo de qual o melhor eléctrodo e respectivas coordenadas para
implantagao definitiva, ndo ¢ ficil e exige uma colaboragao entre Neurologia
e Neurocirurgia.
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O beneficio obtido durante a estimulac¢io ¢ o melhor preditor da real
localizagao dos eléctrodos e beneficio terapéutico em crénico. Na Cirurgia
de STN, por regra geral, o eléctrodo final deve ser o que tem melhor
beneficio motor e auséncia de efeitos laterais. A percentagem de beneficio
motor durante a estimulagio, sobretudo na rigidez, um limiar mais baixo de
amplitude do estimulo para o mesmo beneficio, melhoria de bradicinésia,
ablagio do tremor, indugio de discinésias, sio tudo varidveis a ter em
considera¢ao na determinagao do melhor eléctrodo e local de implantacio.

Nem sempre o eléctrodo com maior beneficio na estimulagao
corresponde ao eléctrodo que teve melhor registo. O registo é inconstante
e tem a limitagdo técnica de nem toda a actividade neuronal ser captada,
podendo nao haver uma clara diferenca de beneficio motor durante a
estimulagio entre os trés eléctrodos. Deste modo, o registo para além do seu
papel na localizagao anatémica e de melhor local para estimulagao, serve
também como desempate final na escolha do melhor eléctrodo. Um padrio
de actividade eléctrico tipico do alvo anatémico, a amplitude e extensao
desse mesmo registo (ex. eléctrodo com registo de actividade de STN ao
longo de 4 mm) sdo varidveis de boa localizagao do eléctrodo e resultado
terapéutico no pés-operatorio.

Nas cirurgias em que nao ¢é possivel avaliar de forma objectiva pela
estimulagio o local de melhor beneficio motor, como na cirurgia de
distonia (ver acima particularidades desta cirurgia), o registo obtém um
valor acrescido na escolha do eléctrodo e local de implantagao final.
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4.2 Técnica Cirurgica

Paulo Linbares

Introducao

A Estimula¢io Cerebral Profunda é uma técnica cirtirgica com
indicagbes crescentes. Inicialmente confinada as doengas do movimento,
foi-se estendendo ao tratamento da dor crénica e das doengas psiquidtricas,
com resultados muito promissores levando a que novas indicacoes estejam
a ser propostas.

Faz parte de um conjunto de técnicas conhecidas no seu todo como
cirurgia de neuromodulagio cerebral e consiste na modificagio reversivel e
ajustdvel da actividade cerebral por estimulos eléctricos externos. Evolui das
cirurgias ablativas e tem por base o conceito de dreas cerebrais responsédveis
por fungoes especificas e cujo funcionamento pode ser ajustado por estimulos
excitatérios ou inibitérios.

Neste capitulo descrevemos o modo como habitualmente realizamos
esta cirurgia na Unidade de Doengas do Movimento e Cirurgia Funcional
do Hospital de S. Joao, nomeadamente no que se refere ao planeamento, &
técnica cirurgica e as complicagdes inerentes ao procedimento.

Os Alvos

O niicleo sub-talimico

O nucleo sub-talimico (NST) tornou-se desde 1994 no principal
alvo para a Estimulagio Cerebral Profunda na doenca de Parkinson®. E
um ndcleo ovéide pequeno, com aproximadamente 13,2x6x3 mm e com
orientacio obliqua. O seu volume nos homens ¢ significativamente maior
que nas mulheres e 0 NST esquerdo ¢ consideravelmente maior que o direito,
havendo uma correlagio negativa entre o volume do ntcleo e a idade®.
Apresenta uma drea dorsolateral sensério-motora e uma 4rea ventromedial
associativo-limbica®?. E a 4rea sensério-motora que deve ser estimulada no
tratamento da doenca de Parkinson.

Localiza-se, em média, 12 mm lateral (11,57 + 1,76 mm), 2 mm
posterior (2,7 + 1,5 mm) e 4 mm inferior ao ponto médio da linha
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que une a comissura anterior & comissura posterior, estando limitado
superiormente pelo tdlamo e zona incerta, inferiormente pela pars reticulada
da substincia nigra, lateralmente pela cdpsula interna e medialmente pelo
nicleo reticular do tdlamo e lemnisco medial. Em ressonincia magnética
o nucleo sub-talimico pode ser visualizado em sequéncias ponderadas em
T2, surgindo como uma estrutura hipo-intensa localizada lateralmente ao
nucleo rubro e dorsolateral a substancia nigra .

O nicleo ventral intermédio do tdlamo

O ndcleo ventral intermédio do tilamo (Vim) é o principal alvo
utilizado para a Estimulagio Cerebral Profunda nos doentes com tremor
essencial ©®. Corresponde a parte ventral do niicleo ventral lateral posterior
do tdlamo e ¢ o maior dos nucleos da regiao ventral. Tem uma somatotopia
definida, sendo a drea da perna mais lateral que a do brago e a da face
a mais medial. As suas coordenadas em rela¢ao ao ponto médio da linha
comissura anterior — comissura posterior s2o 12 a 15 mm lateral, 3 a 7 mm
posterior € no mesmo plano da linha (z=0). O tdlamo ¢ uma estrutura
grande nio havendo qualquer individualizagao dos seus nucleos, o que
torna o planeamento dificil, uma vez que se baseia quase exclusivamente
nas coordenadas standard e na experiéncia do neurocirurgiao. Dependendo
do resultado da estimulagio intra-operatdria, pode o eléctrodo mais distal
localizar-se 2 mm abaixo da linha AC-PC (comissura anterior-comissura
posterior), na regido sub-taldmica, se a este nivel houver ainda beneficio.

O globo pilido interno

O globo pdlido interno (GPi) é o principal alvo utilizado para a
Estimulaciao Cerebral Profunda nos doentes com distonia®'?. A sua
somatotopia é menos clara que a do Vim. A regido posteroventral é sensério-
-motora e a ventromedial limbica, sendo a 4rea entre as duas, associativa.
Localiza-se em média 18 a 21 mm lateral, 2 a 3 mm anterior e 3 2 6 mm
inferior a0 ponto médio da linha comissura anterior/comissura posterior".
Pode ser usado como referéncia o tracto dptico e a cdpsula interna de modo
ao eléctrodo de registo mais lateral se aproximar o mais possivel dando efeitos
de cdpsula. Serd escolhido o eléctrodo mais medial que nio provocar estes
efeitos, procurando a sua localiza¢io na regido postero-ventral do nicleo.
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Nucleos ventral péstero-medial (VPM) e ventral péstero-lateral (VPL) do
talamo

Os principais alvos para o tratamento de estimulagao na dor neuropdtica
residem no tdlamo somatossensitivo. Sio o VPM para a dor facial e o VPL
para a dor corporal’?. O VPM localiza-se 8-10 mm lateral i linha AC-PC
e 8-10 mm posterior ao ponto médio da linha AC-PC.

FIGURA 1 | (1, 2) Substancia Cinzenta periventricular (trajecto verde) e do VPL (trajecto amarelo); (3)
Substéncia cinzenta periaquedutal.

O VPL estd localizado 14-16 mm lateral e 10-12 mm posterior ao
ponto médio da linha AC-PC, no plano de AC-PC (Z=0)""?. Estd limitado
anteriormente pelo Vim e lateralmente pela cdpsula interna, situando-
-se medialmente o0 VPM. Os eléctrodos implantados nestes nucleos sio
colocados nas dreas somatotdpicas correspondentes a localizagio da dor no
corpo contra-lateral junto ao local de entrada do lemnisco medial. Embora
a electrofisiologia possa ajudar a identificar a entrada dos eléctrodos de
registo no tdlamo somatossensitivo, a drea das parestesias produzidas pela
estimulagio e os campos receptores celulares nem sempre coincidem o que
leva a que a avaliacdo clinica deva preponderar ao registo electrofisiolégico.

QUADRO 1 - Localizagio espacial dos alvos usados mais frequentemente em estimulagio cerebral
profunda. AC - comissura anterior, PC - comissura posterior, PMC - ponto médio-comissural

X \ 4 z
NST 11-13 mm lat AC-PC 2 mm post PMC 4
Gpi 19-22 mm lat AC-PC 2-3 mm ant PMC 4
Vim 12-15 mm lat AC-PC 3-7 mm post PMC 0
VPM 08-10 mm lat AC-PC 8-10 mm post PMC -10+6
VPL 14-16 mm lat AC-PC 10-12 mm post PMC -10+6
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A Imagem Pré-Operatodria

Uma boa imagem pré-operatéria é fundamental para a correcta
determinagio do alvo. Nenhum método electrofisiolégico poderd
dar qualquer tipo de informagio se o eléctrodo de registo nao estiver
correctamente centrado no alvo anatémico desejado. A estereotaxia pode ser
efectuada com TC ou com RMN contudo, o uso exclusivo da ressonincia
magnética para a determinagao do alvo levanta o problema da distorgao
magnética da imagem. Esta situagao ¢é particularmente importante quando
se usam estereotaximetros sem fantoma, como por exemplo o Leksel// modelo
G. Devem ser usadas imagens ponderadas em T1 e T2.

FIGURA 2 | Imagem de RMN ponderada em T2 onde se véem os nticleos subtalamicos.

A visualizagdo directa do nucleo surge nas imagens ponderadas em T2,
em sequéncias coronais e axiais, aparecendo como imagem hipointensa de
limites bem definidos. As imagens ponderadas em T'1 e apds administragio
de gadolinio permitem determinar a trajectdria de introdugio dos eléctrodos.
A utilizacio da TC estereotdxica com fusio com ressonincia efectuada
previamente tem pelo menos duas vantagens. Permite corrigir alguma da
distor¢ao magnética da ressonancia e permite que o planeamento possa ser
feito previamente a cirurgia, diminuindo de forma significativa o tempo
cirtrgico.

O Planeamento
O planeamento é baseado na combinacio das coordenadas estereotaxicas

com a visualizagio directa dos nicleos nas imagens de RMN. As coordenadas
anatémicas dos nucleos sio determinadas indirectamente e transformadas
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em coordenadas estereotixicas. E fundamental a nogio de que existe uma
variabilidade notdvel do cérebro entre os individuos e especialmente entre
as diferentes ragas. As especificidades da localiza¢ao dos diferentes nticleos
foram abordadas anteriormente e aqui fazemos a descri¢io genérica do
procedimento. Existem vérios sistemas informdticos de planeamento, sendo
a nossa experiéncia com o Framelink *Medtronic.

Na nossa Unidade de Cirurgia Funcional o planeamento ¢ feito em
conjunto com a Neurorradiologia e é descrito no capitulo referente a
imagiologia. Dois aspectos, no entanto, NOs merecem particular relevo.

- O primeiro refere-se a posi¢io do eléctrodo no nicleo. A orientagio
do eléctrodo deve acompanhar o maior didmetro do nticleo. Para o GPi esta
trajectéria é vertical, o que corresponde a aproximadamente 2 cm lateral 4
linha média e 8 cm acima do rebordo orbitdrio, o que na maioria das vezes
coincide com o nivel da sutura coronal. Para acesso ao tdlamo podemos usar
um ponto de entrada a volta dos 3 cm lateral 4 linha média e 2 cm anterior
a sutura coronal. Este ponto pode também ser usado para abordagens sub-
-talimicas, o que corresponde a 4dngulos de entrada que devem estar entre
os 10° e os 20° em relagdo a linha média e entre os 45° e os 60° em relagao
ao plano comissura anterior — comissura posterior.

- O segundo ponto importante a ter em conta na determinagao da
trajectéria é a seguranca. Tém que ser evitadas as estruturas vasculares,
os sulcos e os ventriculos, pelo risco acrescido de hemorragia e de perda
importante de liquor traduzida por brain shift. As imagens perpendiculares
aos trajectos sao de primordial importincia porque mostram plano a plano
as estruturas que sao atravessadas duma forma real e nio como projecgao
dos trajectos.

Preparacao Pré-Operatoria

E necessdria uma avaliagio médica completa para avaliagio das co-
-morbilidades. A medica¢io anti-agregante, como a aspirina, a ticlopidina
e o clopidogrel t¢ém que ser parados 5 a 10 dias antes do procedimento. O
controlo da hipertensio arterial é de extrema importincia devido ao maior
risco hemorrdgico?.
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E necessdrio avaliar a capacidade fisica e psicolégica do doente para
aguentar uma cirurgia que é demorada, acordado e imobilizado e mantendo
uma boa capacidade de colaboragao. Explicar previamente ao doente todo o
procedimento, preparando-o para o desconforto que poderd sentir levaa uma
melhor colaboragio e adaptacio a cirurgia. Do ponto de vista psicolégico
¢ de extrema importincia que o doente ndo tenha expectativas exageradas
quanto aos resultados da cirurgia, o que levaria a uma decepgio e frustragao
no pds-operatério com consequente repercussao pessoal, familiar e social.

Nas situagoes de dor neuropdtica o doente deve ser avisado que pode
nao obter qualquer beneficio com a estimulagiao ou mesmo que pode nio a
tolerar, sendo necessdrio remover os eléctrodos, o que acontece em cerca de
20% dos casos.

A tricotomia é um tema controverso, especialmente no que diz respeito
ao risco de infecgdo. Se bem que exista uma tendéncia a preservagao do
cabelo por questoes estéticas, pode haver um aumento do risco infeccioso.
Estes dados nio sio consistentes em todos os estudos. O que se recomenda
para quem opte pela tricotomia é que deve ser completa, efectuada no
dia da cirurgia e devendo ser usada uma mdquina de corte, evitando-se o
uso de lamina. A introducio de cateteres intra-venosos deve ser feita nos
membros inferiores deixando os membros superiores livres para avaliagio
intra-operatéria e os doentes devem ser algaliados durante a cirurgia por
uma questdo de conforto.

Os campos cirdrgicos devem ser colocados de forma a nao interferirem
com aavaliagdo intra-operatdria. A face deve estar completamente descoberta
permitindo a avaliagdo pupilar, dos movimentos oculares e de contracgoes
faciais, bem como da presenca de alteracoes da linguagem. A utiliza¢ao de
campos transparentes pode ser benéfica para a comunicagio do cirurgiio
com o doente.

A Cirurgia
Colocagao do estereotaximetro
O primeiro passo ¢é a colocagao do estereotaximetro. O posicionamento

do doente depende do modelo de quadro estereotdxico utilizado. Hd
estereotaximetros que implicam o dectbito dorsal completo, embora
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a grande maioria possibilite a elevagdo da cabeceira da mesa operatéria
permitindo posi¢cdes mais sentadas. Os dados disponiveis até a0 momento
nao favorecem nenhum modelo de quadro estereotdxico quanto a acuidade.
Os doentes com doenga de Parkinson, tremor essencial e dor neuropdtica
sao operados sob anestesia local e os doentes com distonia sao operados
sob anestesia geral. A nossa experiéncia é com o estereotaximetro Leksel/
modelo G. Este quadro deve ser colocado o mais paralelo possivel a linha
intercomissurial, o que corresponde a uma angulagio superior entre 11 e
18° em relagdo ao plano 6rbito-meatal.

Os pinos de fixagao devem ser colocados acima do plano do nicleo e
o quadro abaixo de forma a que na TC o artefacto que possa ser provocado
por estes elementos nio se sobreponha a imagem do ndcleo. Além disso
deve ter-se o cuidado de os colocar pelo menos dois dedos acima do rebordo
orbitdrio para nio haver lesao do nervo supraorbitdrio e posteriormente
localizados de forma a evitar a penetragio nos seios venosos. O doente
¢ colocado em posicio de semi-sentado. Uso esta posicdo porque ¢ mais
confortdvel para o doente, que estd acordado, é mais confortdvel para o
cirurgido porque vé com mais facilidade a posi¢ao do quadro em relagio a
cabeca do doente, corrigindo com maior facilidade qualquer movimento
ou deslocamento que possa ocorrer e permite uma maijor facilidade na
colocagio dos parafusos de fixagao no crinio. Prender o aparelho a mesa
cirtrgica tem a vantagem de ser menos um elemento mével, especialmente
nos doentes com formas tremdricas. A anestesia local é efectuada com
lidocaina a 2% com adrenalina, podendo ser reforcada com ropivacaina, o
que faz prolongar o efeito anestésico, nos quatro pontos de introducio dos
parafusos de fixaco.

A tecnologia Frameless ¢ uma alternativa emergente aos sistemas
baseados em quadro. Os sistemas Frameless ou de Neuronavegagao utilizam
os principios da estereotaxia sendo a sua principal vantagem nao obrigarem
adeslocagao do doente ao TC no dia do procedimento. Vantagens adicionais
incluem maior conforto para o doente levando a uma maior colaboragio e
verificagao em tempo real do trajecto dos eléctrodos. Faltam ainda estudos
que demonstrem que os sistemas Frameless tém a mesma acuidade que a
estereotaxia cldssica.
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TC estereotaxico

O doente ¢é deslocado 4 Unidade de Tomografia onde faz um TC
estereotdxico de todo o cranio. Na aquisi¢ao das imagens o FOV tem que
incluir os fiduciais de estereotaxia.

Posi¢ao do doente

Regressado ao bloco operatério inicia-se a segunda parte da cirurgia. O
doente é colocado novamente em posigio de semi-sentado e com a cabega
fixa 2 mesa operatdria, evitando qualquer tipo de movimentos. Excepto nos
doentes com distonia que sdo operados sob anestesia geral, em todas as
outras patologias é essencial a colaboragao intra-operatéria do doente, pelo
que todo o procedimento até a colocagio do eléctrodo definitivo é realizado
apenas com anestesia local. Esta posi¢io permite um maior conforto
para o doente e tem vantagens do ponto de vista cirtrgico, sendo as mais
importantes, a introdugao vertical do eléctrodo definitivo e a menor perda
de liquor. A minimizagio da perda de liquor é de extrema importincia
para a diminuigao do brain shift. A avaliagio neurolégica intraoperatéria é
também mais ficil com o doente em posi¢io de semi-sentado.

Incisao cutinea e buraco de trépano

A abordagem cirtrgica propriamente dita inicia-se com a incisio
cutanea. A incisdo arciforme e a incisdo linear unilateral sao as mais frequen-
temente usadas, tendo a incisao linear bilateral uma menor percentagem de
adeptos. A incisdo arciforme tem a vantagem de a cicatriz nao ficar por cima
do buraco de trépano ou do ponto de fixagao do eléctrodo definitivo o que
leva a uma diminuicao do risco de deiscéncia da ferida operatéria e de in-
fecgao. Do lado da colocagio da bateria, a extensdo da incisao mais posterior
e lateral permite a tunelizagao directa, diminuindo a percentagem de erosoes
cutineas retroauriculares, assunto a que voltaremos a abordar mais 2 frente.
A abertura dssea depende da técnica utilizada e da forma de fixagao do eléc-
trodo. O trépano de 14 mm permite a colocagio do Stim-loc®. A fixagio pode
também ser feita com placa e parafusos ou com metilmetacrilato ou cimento
dsseo. A colocagao do Stim-loc® parece ser a melhor opgao; permite a fixagao
do eléctrodo ainda com o mandril no seu interior, minimizando a mobi-
lizagao, o que o transforma provavelmente no melhor sistema de fixagao.
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FIGURA 3 | Incisio cutnea arciforme, buraco de trépano e canulas de insercio.

Abertura da dura-mater

Um ponto controverso é o da abertura da dura-mater. A nio aberturaleva
a uma diminuigo da perda de liquor intra-operatdria, tendo a desvantagem
de nao permitir a vizualizacio da superficie cerebral quer para a introdugao
dos eléctrodos de registo quer mesmo na colocagio do eléctrodo definitivo,
aumentando o potencial risco hemorrdgico. Além disso, nio abrir a dura-
mater implica a utilizagao de cinulas de inser¢ao dos eléctrodos, levando a
um maior orificio cortical. A abertura da dura-mater com a visualizagao da
superficie cerebral e dos sulcos e vasos corticais minimiza o risco hemorrégico.
A perda de liquor ¢ diminuida pelo facto do buraco de trépano ser na parte
alta do créinio, o que é conseguido com a posi¢io de semi-sentado, e pelo
seu encerramento com surgicell” ou spongostan®. A observagao do ponto de
entrada no cértex diminui também o erro de posicionamento do eléctrodo
definitivo e da criagao de falsos trajectos.

Introdugio dos eléctrodos de registo e estimulagio e colocagio do eléctrodo
definitivo

Sao introduzidas as cinulas de inser¢io e os eléctrodos de registo
e estimulagio, que variam em nimero de um a cinco. Em média sio
introduzidos trés eléctrodos de registo cujas posi¢oes sao escolhidas de acordo
com a conjuncio das coordenadas determinadas e a visualiza¢io directa do
nucleo em T2. O planeamento ¢ feito de forma ao ponto alvo estar entre o
eléctrodo central e o anterior, escolhendo-se, conforme a coordenada lateral
a introducio do eléctrodo lateral ou medial.

Apés o registo é feita a estimulagio intra-operatéria e escolhido
o local para a implantagio do eléctrodo definitivo. A imagem de
fluoroscopia referencia o alvo. E removido o eléctrodo de registo e a cinula
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de inser¢do, sendo substituidos pelo eléctrodo de estimulagao definitivo.
Repete-se a imagem de fluoroscopia para verificagio do correcto
posicionamento da ponta do eléctrodo.

FIGURA 4 | Imagem de fluoroscopia intraoperatéria com dois eléctrodos de estimulacio e depois com a
substitui¢do de um dos eléctrodos de estimulagio pelo eléctrodo definitivo.

S6 apés este eléctrodo estar no local é que devem ser removidos os
restantes microeléctrodos e respectivas cAnulas de inser¢io. Faz-se a fixagao
do eléctrodo definitivo com o Stim-loc® e remove-se o mandril. Apds a
fixagao deve ser repetida a imagem de fluoroscopia para controlo final. As
extremidades proximais dos eléctrodos ficam protegidas em pequenas canulas
de pldstico no espago subcutineo o que também facilita a sua localizagao
posteriormente aquando da sua conexdo com as extensoes.

Colocagio das extensdes e do gerador interno

Apbs a colocagio dos eléctrodos definitivos bilateralmente, fazemos no
mesmo tempo operatério a colocacio das extensdes e do gerador interno
(IPG). E removido o quadro estereotdxico e o doente é submetido a
anestesia geral. Posiciona-se em dectibito dorsal com a cabeca ligeiramente
rodada para a direita. Introduz-se um tunelizador desde a incisao craniana
usada para a colocagio do eléctrodo esquerdo até a regido infraclavicular
esquerda, onde ¢é criada uma bolsa subcutinea que servird de leito para
o IPG, que deverd ser sempre colocado acima da fascia peitoral e fixo a
ela, ndo devendo estar mais do que 4 cm de profundidade em relagio a
superficie da pele. A fixacao do IPG nao deve ser feita ao tecido celular
subcutineo pois o risco de deslocamento é elevado com o consequente
estiramento das extensoes e risco sério de deslocacio dos eléctrodos. Sao
entdo colocadas as extensdes e o IPG e feitas as respectivas conexdes.
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Qualquer fluido corporal deve ser limpo das zonas de conexio para nio
interferirem com a transmissio da corrente. A conexio das extensoes aos
eléctrodos de estimulagio cerebral tem que ficar acima do nivel da mastdide
e nunca nos tecidos moles do pescoco, pelo risco de exteriorizagio, erosao
cutinea e fractura. Nos doentes muito magros ou naqueles com distonia
marcada ou com risco elevado de quedas, o IPG pode ser colocado a nivel
abdominal porumaquestao de protecgao do sistema. Este local é desadequado
para doentes com tecido adiposo mais abundante pela profundidade a que
o IPG teria que ficar fixo 2 aponevrose dos musculos abdominais. A face
gravada do IPG tem que ficar virada para a superficie. Os cabos sobrantes
das extensoes devem circundar o IPG, nunca podendo ficar sobre a sua face
externa. Nos doentes em que sejam colocados mais que um IPG, eles devem
ficar distanciados pelo menos 20 cm para evitar a programagio cruzada.

Nos doentes com dor neuropdtica os eléctrodos cerebrais sio
exteriorizados por intermédio de extensdes préprias permitindo um ajuste
didrio dos parimetros de estimula¢io e s6 ap6s haver evidéncia do beneficio
da estimulagao é que se procede a sua internalizagio e colocagio das extensoes
e IPG.

O neuroestimulador (IPG) mais utilizado é o Kinetra que é um
neuroestimulador de duplo canal, com uma grande diversidade de
pardmetros de programacio e modos de estimula¢io.

O Activa PC é um neuroestimulador multiprogramdvel cujas
caracteristicas técnicas permitem uma diversidade de parAmetros de
estimulagio superior ao Kinetra e que usamos cada vez com mais
frequéncia.

O Activa RC é um neuroestimulador recarregdvel, com caracteristicas
semelhantes ao Activa PC, tendo uma maior duragio de ac¢io permitindo
que nos doentes com pardmetros elevados de estimula¢io, como os usados
nas distonias, nao necessitem de substitui¢oes tao frequentes do IPG.

Pés-Operatério
Tratando-se duma cirurgia que é efectuada, na sua maioria, com o
doente acordado e que a anestesia é apenas efectuada para um procedimento

subcutineo de curta duragio, estes doentes nao necessitam de vigildncia
p6s-operatéria em Unidade de Cuidados Intensivos. A avaliagio clinica
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intraoperatdria permite descartar complicagoes major. Contudo, se alguma
duvida surgir ou se clinicamente for justificado, o doente devera realizar TC
cerebral no pés-operatério imediato. Caso contrario este TC ¢é efectuado 6
dias apéds a cirurgia e com o mesmo protocolo pré-operatério, permitindo
a sua fusio com o planeamento efectuado para controlo da posi¢ao dos
eléctrodos definitivos.

Complicagdes

A morbilidade da cirurgia de Estimulagio Cerebral Profunda
varia largamente conforme as séries, estando descritas percentagens de
complicagbes que variam entre 2,3% e 55%"5'7. As complicagbes mais
frequentes encontradas na literatura sio a mortalidade per-operatéria
(1,8%), os défices neuroldgicos permanentes (0,6-6%), as infecgoes (3,6-
5%), as complicagdes do hardware (cerca de 20%) e outras complicacoes
nao agrupdveis nas anteriores (cerca de 25%). Podem ser divididas em
complica¢oes relacionadas com o procedimento cirtrgico, com o hardware
implantado ou provocadas pela estimulagao (Quadro 2).Estas tltimas estao
descritas noutros capitulos.

QUADRO 2 - Complicagoes mais importantes da cirurgia de estimulago cerebral profunda

COMPLICACOES

Relacionadas com Infecgdo; Hemorragia; Crises convulsivas; Confusdo mental; Suspensdo do
a cirurgia procedimento.

Relacionadas com Infecgdo; Erosdo cutanea; Fracturas; Deslocagdo do eléctrodo; Malfun-
o hardware cionamento do IPG.

Relacionadas com Discinésias; Parestesias; Contracgdes musculares; Hemibalismos; Disar-
a estimulagdo tria; Apraxia dos olhos; Psicose; Outras.

Complicagées relacionadas com o Procedimento Cirtdrgico

As complicagbes cirtirgicas mais frequentes sio a hemorragia, a infecgao,
o desenvolvimento de crises convulsivas e a necessidade de suspender o
procedimento">'”!®, A hemorragia e o desenvolvimento de crises convulsivas
podem surgir intra-operatoriamente pelo que a vigilancia clinica cuidada é
fundamental durante todo o procedimento.

As hemorragias intracerebrais associadas ao procedimento cirdrgico
sa0 a complicagdo potencialmente mais grave desta cirurgia. Devem-se
essencialmente a lesao de vasos profundos e justaventriculares.
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FIGURA 5 | Imagem de TC pés-operatério com hemorragia intraventricular.

Nao foram encontrados factores de risco hemorrdgico com significado
estatistico. A incidéncia reportada de complicagbes hemorrdgicas na
introdugio de eléctrodos de micro-registo na DBS ¢ de 0,7% a 2,9%. A
utilizagao de dose dupla de contraste na RMN melhora a visualizagao dos
pequenos vasos levando a um planeamento mais seguro. Tivemos dois casos
de hemorragias, uma intraventricular, provocada por um eléctrodo de registo
com um trajecto muito préximo a parede do ventriculo e uma hemorragia
subcortical na sequéncia de uma crise convulsiva.

As crises convulsivas estao descritas como surgindo em 5% dos
procedimentos, estando muitas vezes associadas ao surgimento de uma
hemorragia. Resultam da agressdo ao parénquima cerebral e por norma nio
recorrem. O risco do desenvolvimento de convulsées nao estd claramente
estabelecido na literatura.

Complicagoes relacionadas com o Hardware

As principais complicagdes relacionadas com a implanta¢ao do hardware
$40 a erosio cutinea e a infeccao1820,

Na literatura este tipo de complicagdes estao reportadas como
variando entre 6,7 e 49% dos doentes®). Estio também descritas a
migracio dos eléctrodos e do IPG, a fractura dos eléctrodos e extensdes e
o malfuncionamento do IPG. Num doente foi substituido o IPG por mau
funcionamento. A taxa de infec¢ido descrita na literatura é muito varidvel,
estimando-se riscos de infecgio de 0 a 15% por doente ou 0 a 9,7% por
eléctrodo. Parece razoavel considerar-se em média 6%, estando na maioria
dos casos associada a erosao cutinea na regido retroauricular ou iniciando-se
a nivel do IPG.
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Com a modificagio da técnica cirdrgica, passando-se a tunelizagao
directa sem abertura cutinea retroauricular reduziram-se as complica¢oes,
0 que nos leva a pensar que a cicatriz retroauricular constitui uma zona de
fragilidade que deve ser evitada. Outros factores que influenciam a frequéncia
das infecges sao a duragdo da cirurgia, a utilizagao de profilaxia antibidtica,
o manuseamento do material implantado e a sua colocagao em relagao as
suturas cutineas. A questdo mais importante no tratamento das infecgoes
¢ quando deve ser removido o material implantado. Tentando responder
a este questdo desenvolvemos um algoritmo que passa pela utilizacao da
imunocintigrafia anti-granulécitos.

EROSAO CUTANEA INFECAO
(suspeita de infecgdo)
I intigrafia *"Tc-Sule E f intigrafia *™Tc-Sul p
(sem infecgdo) (sem infecgdo)
Erosdo Cutdnea Simples Infecgio = = = ——— - 9
(sem infecgdo)
\l/ Foco Difuso Foco Localizado
Encerramento Cirtrgico 4/ \l/
Remogdo da totalidade Limpeza cirurgica e tentativa de
do material implantado Preservagdo do material implantado

ESQUEMA 1 | Algoritmo de decisio na Erosio Cutanea/Infecgio.

Nas infec¢oes superficiais da cicatriz é adequada apenas a utilizagao
de antibidticos. Nas infec¢oes profundas deve ser efectuada a drenagem
cirtrgicaalém do tratamento antibiético. A remog¢ao do material é ponderada
conforme os achados da imunocintigrafia. Apés 8 semanas de tratamento
antibidtico seguido de 4 semanas sem qualquer tratamento ¢ repetida a
imunocintigrafia. Se nio houver evidéncia de infec¢ao é recolocado novo
material de estimulacio.

A fractura dos eléctrodos é mais frequente nos doentes com tremor
essencial e em particular nos doentes em que a conexio dos eléctrodos
intracranianos com as extensdes se dd abaixo da regido mastoideia.
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Na nossa série nao houve nenhum caso de migragao dos eléctrodos, o que se
deve ao tipo de fixagdo utilizada. A colocagio no StimLock permite de forma
fécil e eficaz prender o eléctrodo. Também o facto da conexao com as extensoes
ser colocada logo abaixo do buraco de trépano diminui a possibilidade
de mobilizagao devida a for¢a da gravidade. O mau posicionamento dos
eléctrodos ocorre em aproximadamente 4% dos doentes. Na nossa série trés
doentes tinham um dos eléctrodos mal posicionado, traduzido por uma
baixa percentagem de beneficio relativamente ao esperado e confirmado por
TC pés-operatério.
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5.1 Doenga de Parkinson

Miguel Gago

Introducao

Desde os seus primérdios a cirurgia de Estimulagao Cerebral Profunda
bilateral do STN (STN-ECP) tem mostrado sucessivamente ser a terapéutica
de eleicao nos doentes com DPI que apresentam flutuagdes motoras
debilitantes mesmo com uma optimizagdo terapéutica. A ampla difusio e
aceitagao mundial desta técnica (mais de 500 centros e 60000 doentes em
todo mundo) deve-se nao sé ao seu sucesso terapéutico mas igualmente a
sua reversibilidade, em contraponto com as anteriores técnicas cirtirgicas
lesionais como a palidotomia.

A DPI é uma doenga neurodegenerativa inexoravelmente progressiva.
Independentemente do melhor tratamento farmacoldgico ou cirtrgico
possivel, 2 luz da ciéncia actual, estes limitam-se a dar uma melhoria
sintomdtica ao doente, nio estando comprovado até a data um efeito
neuroprotector dos mesmos ?. Apesar disso, mesmo ao fim de 5 anos
ap6s cirurgia, a ECP continua a permitir um controlo de alguns sinais
parkinsénicos e redugio das flutuagdes motoras, providenciando um
acréscimo em todas as escalas de qualidade de vida em comparagao com a
melhor terapéutica farmacolédgica médica ®.

O candidato ideal para Cirurgia ¢ um doente jovem, com complica¢oes
motoras decorrentes da medica¢do anti-parkinsénica, em estddio inicial
de Hoehn-Yahr (sem comprometimento da marcha ou do equilibrio), sem
disfungao cognitiva ou comportamental, e boa resposta motora a uma dose
supra méxima de levodopa “. Vdrios estudos tém-se debrugado sobre os
factores preditivos para um bom resultado da cirurgia ©, contudo o teste
pré-operatério da “prova de dopa”, continua a ser clinicamente utilizado
de forma eficaz e satisfatéria como o mais importante factor preditivo de
beneficio motor.
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Resultados da ECP na DP: revisao da literatura

O principal beneficio providenciado pela ECP ¢ na redugao das
flutuagdes motoras ®. A ECP permite uma redugio de cerca de 59% do
tempo didrio que o doente passa em “on” com disquinésias ou em “off”
motor, com uma redugio da pontuagio na escala de disquinésias de 1,95
para 0,25 ©, redu¢io da gravidade da disquinésia 1,9+0,8 para 0,8+0,8
7, que se verifica no pés-operatério imediato e se mantém aos 5 anos de
cirurgia. A esta normalizacdo para um dia sem complicagdes motoras e
sem flutuagoes, adiciona-se a reducio significativa da causa primdria das
flutuacoes motoras que é a medicagdo anti-parkinsénica com levodopa (de
uma média de 1409+605 mg antes da cirurgia para 584+366 mg apés a
cirurgia) 7. Apesar de a maioria dos doentes continuar a precisar de alguma
medicagdo anti-parkinsdnica apds a cirurgia, esta permite uma redugio de
medicagio em cerca de 60%, em alguns casos 100% ©.

Na avaliagio motora pela escala UDPRS III a ECP permite uma
melhoria significativa de 56+15,7 (antes da cirurgia e sem medicagao) para
24,6+14,9 (apés cirurgia e sem medicagao). Mesmo comparando o melhor
“on” conseguido com a medicagio antes da cirurgia ( 22,8+10,4), com a
estimulagio com medicagio apés a cirurgia (15,9+12,2), hd diferenca a
favor da cirurgia. Este acréscimo de beneficio clinico motor da cirurgia em
relagao a medicagio, é devido ao facto da ECP permitir controlar sintomas
cardinais parkinsdnicos, sobretudo o tremor, que por vezes sdo refractdrios a
levodopa ©. Em multiplas séries sdo referidas melhorias na UPDRS III que
oscilam entre 30-100% (média de 54%) assim como nas actividades de vida
didria de (média de 49%) .

Os sinais cardinais parkinsénicos de tremor, rigidez e bradicinésia, que
classicamente respondem numa fase inicial da doenga a terapéutica com
levodopa, sio os que também tém maior beneficio com a ECP. Os sinais
axiais como a marcha, fala, postura e instabilidade postural, que apresentem
uma resposta pouco satisfatdria a terapéutica com levodopa, sio igualmente
os mais refractdrios a apresentar um beneficio com a ECP, podendo,
inclusive, ser agravados pela mesma ®. Um maior agravamento axial estd
associado a um declinio mais rdpido da doenca e consiste num sinal de alerta
de progressao neuropatolégica para circuitos e estruturas extra-piramidais,
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como nucleos pdnticos e cortex, sendo por isso potencialmente preditivo
de um maior risco de deterioragio cognitiva ©. Estes doentes neste estddio
de DPI, como j4 referido, nao sio bons candidatos cirdrgicos. Contudo, é
vulgar haver um subgrupo de doentes que numa fase inicial se apresentam
como bons candidatos, mas que ao fim de varios anos de beneficio cirtrgico,
tém um agravamento da DPI e apresentam sinais axiais com md resposta a
ECP ou medica¢io dopaminérgica "'%.

Apesar de continuar por demonstrar o cardcter neuroprotector da ECP
@, tem-se verificado que mesmo ao fim de 5 anos ap6s cirurgia, a ECP
continua a permitir um controlo de alguns sinais parkinsénicos e manter o
seu principal contributo nesta doenga que é a redugio de flutuagdes motoras.
Nao serd por isso de admirar que em vdrios estudos, mesmo em comparacao
com a melhor terapéutica médica possivel, a cirurgia contribui para um
acréscimo em todas as escalas de qualidade de vida ®'V. Tem sido descrito
uma melhoria de 62% na qualidade de vida quantificada pela escala de
vida de Parkinson’s Disease Questionnaire 39 (PDQ-39) 12, a qual se reflecte
sobretudo em itens como niveis de energia, bem estar, independéncia de
terceiros, satisfagao nas actividades do dia-a-dia, equilibrio de pé e durante
a marcha 1.

Para além disso a cirurgia tem-se revelado uma terapéutica
economicamente vidvel. Na série de Valldeoriola et al. ' verificou-se que os
custos ao final de 12 meses foram em média de: farmacolédgicos 940€ (grupo
cirtrgico) vs. 4996€ (grupo medicamentoso); custos médicos directos 1280€
(grupo cirtrgico) vs. 2962€ (grupo medicamentoso). Apesar do seu custo
inicial, que rondard os 35 mil a 40 mil euros, ao condicionar uma redugao
da medicagio anti-parkinsénica e ao permitir ao doente o regresso a uma
vida activa social e profissional, tem um retorno a médio-longo prazo que
supera o seu custo médico inicial, tendo por isso uma relagao custo-eficicia
favordvel 9.

A experiéncia do Hospital de Sao Joao

Fizemos uma revisao de todos os doentes submetidos a STN-ECP desde
o inicio da cirurgia no nosso Hospital em 2002. Todos os doentes foram
clinicamente avaliados e seleccionados para cirurgia segundo a metodologia
do Committee on the Core Assessment program for surgical interventional
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therapies in PD (CAPSIT-PD) 9. Foi considerado como objectivo final o
beneficio motor da cirurgia, calculado a partir da percentagem de variagao
(A%) pré/pés-cirurgia da UPDRS III (UPDRS III em estado “off’ (12h
sem medicagio antiparkinsdnica) antes da cirurgias versus UPDRS III
com estimulagio ligada e sem medicacio antiparkinsénica) e A%UPDRS
IV. Foram consideradas as avaliacoes clinicas aos 12 meses apés a cirurgia,
altura em que habitualmente o doente atinge o planalto de controlo de
neuroestimulagao e concomitante de retirada de medicagao. Na anilise dos
resultados foram aplicados os teste estatisticos de x2 para varidveis categdricas
(sexo, subtipo de DPI), Wilcoxon-Mann-Whitney para varidveis quantitativas
(idade de inicio, duragao, e idade a data de cirurgia), e Wilcoxon signed-rank
test para a comparacao pré versus pés cirurgia das varidveis UPDRS III/1V,
dosagem de equivalentes de levodopa, e andlise multivariada para beneficio
motor da cirurgia (ajustada a sexo, idade, duragao da doenca, subtipo de
DPI e gravidade da doenga (UPDRS III/IV pré-operatério)). O custo
didrio da medicagio anti-parkinsénica antes e 12 meses apds a cirurgia foi
calculado, em euros, tendo em conta o preco médio unitdrio publicado pelo
INFARMED. Os dados sio apresentados em médiatdesvio padrao [minimo,
méximo], com significAncia estatistica para p<0,05.

Até Mar/2010 foram operados 130 doentes (Tabela 1), 79 doentes do
sexo masculino (60,8%) e 51 do sexo feminino (39,2%). A idade dos doentes
a data de inclusio na cirurgia foi de 60+7,7[33,73] anos de idade, sendo um
valor préximo ao descrito noutras séries de 59+15,1 9. Constatdmos uma
tendéncia para a realizagio de cirurgia em doentes com idades préximas
dos 70 anos de idade. A maioria dos centros considera uma idade superior
a 70 anos de idade como critério relativo de exclusio *9. E nossa conviccao
que perante o nimero limitado de cirurgias autorizadas ao nosso centro,
hd uma tendéncia inexordvel para operar doentes em limite de idade de
exclusio, tendo isso com um efeito cumulativo e vicioso na nossa lista de
espera. A duragio média de DPI foi de 14 +6,1 anos com 77 doentes com
forma acinético-rigida e 53 doentes com forma tremédrica.
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TABELA 1 | Caracteristicas demogrdficas e clinicas da populagio de doentes de Parkinson submetidos a
estimulagio cerebral profunda no Hospital de Sao Jodo. Med 07 - com medicago antiparkinsénica, Med
off - sem medicagdo antiparkinsénica (>12h); Stim on - estimulagdo cerebral profunda ligada; UPDRS
- Unified Parkinson’s Disease Rating Scale. Percentagem de beneficio motor (UPDRS parte III) pés vs. pré-
cirurgia: 71% 13 (p<0,001, z=-9,7); Percentagem de beneficio UPDRS IV pés vs. pré-cirurgia: 67% =15
(p<0,001, z=-8,4); Percentagem de reducio de levodopa pés-cirurgia: 60%+29 (p<0,001, z=-9,5).

RESULTADOS MEDIA + DP (min;madx

Sexo masculino (n)

Sexo feminino (n)

Idade n inicio da doenga (anos)

Idade na data da cirurgia (anos)

Duragdo da doenga antes da cirurgia (anos)

Forma: Tremorica
Acinético-Rigida
Idade a data da cirurgia (anos)

Pré-Cirurgia: UPDRS Ill med off
UPDRS Ill med on
UPDRS IV
Levodopa (mg)

P6s-Cirurgia: UPDRS Ill Stim On/med off
UPDRS IV
Levodopa (mg)

Eléctrodo final (n) Anterior

(dois lados) Medial
Central
Lateral
Posterior

Tempo de Seguimento (anos)

79/130 (60,8%)
51/130 (39,2%)
47 £9 [18;64]
60 +7,7 [33;73]
14 6,1 [5;48]

53/130 (40,7%)
77/130 (59,3%)
60 £7 [33;73]

45,6 +10,5 [15;76]
14,5 £5,9 [4;32]
10,7 3,79 [1;20]
1063 +436 [200;2360]

12,54 %6 [3;32]
4,26 £2,62 [0;15]
401 +314 [0;1400]

42/260 (16,2%)
104/260 (16,2%)
77/260 (29,6%)
24/260 (9,2%)
13/260 (5%)

3,2+2[0;7,5]

A data de cirurgia os doentes apresentavam uma média de UPDRS
I média de 45,6+10,5 (sem medicagio), 14,5+5,9 (apds prova da dopa),
UPDRS IV de 10,7+3,79, e quantidade de equivalentes de levodopa de
1063+436 mg. Apds a cirurgia, verificamos um beneficio motor significativo
na UPDRS IIT (A71%%13 (p<0,001,z=9,7)) e na UPDRS IV (A67%=+15
(p<0,001, z=8,4)), e na redugao de levodopa (A60%+29 (p<0,001,2=9,5)).
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% beneficio motor UPDRS I11:71%x13 % beneficio motor UPDRS IV:67%z15 . % redugao levodopa: 60%29
p<0.001, 2=9.7 p<0.001, 2=8.4 p<0.001, 2=9.5

*
UPDRS Il (med off) pré-cirurgia UPDRS Il (Stin ON/med off) pés-cir. UPDRS IV pré-cirurgia UPDRS IV pés-cirurgia Levodopa pré-cirurgia Levodopa pos-cirurgia

FIGURA 1 | Demonstragio grifica do beneficio pés-cirtrgico na UPDRS partes III e IV, bem como
redugio pés-cirtrgica da dose didria equivalente de levodopa.

Esta reducio significativa da UPDRS III, UPDRS IV e medicagao
anti-parkinsdnica, é sobreponivel ao observado noutros centros %, o que
traduz uma correcta selecgio dos doentes, técnica cirdrgica e programagao
de neuroestimulagido. Houve uma clara diminui¢io dos periodos de dia
em “on” com disquinésias e periodos “off, promovendo uma melhoria da
qualidade de vida do doente.

Na nossa série verificimos que o custo didrio da medica¢io anti-
parkinsénica para o doente foi, em mediana, de 5,4€ antes da cirurgia e
de 0,9€ aos 12 meses de vigilancia, o que correspondeu a uma redugao
mediana de 81% (p<0,001). Esta redugio significativa da medicagao anti-
parkinsénica, para além do seu impacto clinico na redugio de disquinésias,
contribuiu para uma redug¢io dos encargos econémicos.

Foram introduzidos 260 eléctrodos em 130 doentes, consistindo
os electrodos central e medial a maioria dos eléctrodos escolhidos para
implantagao final. Nao verificimos diferencas significativas em termos de
beneficio motor entre eléctrodos, havendo uma tendéncia para um pior
beneficio nos eléctrodos posteriores.

Ocorreu algum tipo de morbilidade ou complicagao em 42/130 (32%)
dos doentes, sendo este resultado sobreponivel ao descrito na literatura.
Para além disso a maioria dessas complicagoes constituiram efeitos motores
(disquinésias, apraxia das pdlpebras, apraxia da marcha, bleferoespasmo)
e psicopatoldgicos (apatia) que foram transitrios ou melhorados com
modificagao de parimetros de neuroestimulagao.
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Trombose venosa profunda na cirurgia
Crises epilépticas na cirurgia
Insuficiéncia respiratéria na cirurgia
Disartria permanente

Blefaroespasmo

Apraxia da marcha transitéria
Hemorragia sintomatica

Hemorragia assintomatica

Apraxia das palpebras
Apatia
Discinésias exuberantes transitérias

Tentativa de Suicidio

Infecgdo sistema

0 2 4 6 8 10 12 14

FIGURA 2 | Eventos adversos em contexto de estimulagio cerebral profunda na Doenga de Parkinson.

Na andlise multivariada, a idade com que se iniciou a DPI, doentes
mais jovens, foi a Unica varidvel preditiva de um maior beneficio motor
medido por A%UPDRS 1V (adjusted r2=0,035, p=0,02 [-0,638, -0,055]).
Para um beneficio motor avaliado por A%UPDRS III um maior grau de
incapacidade motora prévio a cirurgia (UPDRS III ¢ UPDRS IV) esteve
correlacionado  significativamente com um maior beneficio da cirurgia
(adjusted 12=0,099, p=0,004 [-1,629,-0,323]).

Virios trabalhos tém investigado os factores preditivos de maior beneficio
da cirurgia ©. Tem sido reportado que doentes com idade superior a 65 anos
tém um maior risco de complicagoes cirtrgicas 7. Estas evidéncias tém
suportado a defesa da realizagio da cirurgia em estadios mais precoces da
doenga, estando em curso um ensaio de EarlyStim "®. As razdes que tém
sido apontadas é de que os doentes mais idosos, poderdo ter um maior
grau de morbilidade condicionada por anos de doenca, o que se repercutird
num menor beneficio da ECP sobretudo nas escalas de qualidade de vida
e no regresso a uma vida activa. Na nossa série verificamos que os doentes
com maior morbilidade motora tém menor reducio da UPDRS III, mesmo
ajustada a vdrios factores, inclusive idade de inicio da doenca. O tempo
de evolug¢io da doenca é um factor importante, pois um maior tempo de
evolugao da doenga também condicionard uma maior neurodegenerescéncia
e logicamente menor resposta 8 ECP. Em contraponto, mesmo com virios
anos de doenga, os doentes com inicio da doenca em idades mais jovens tém

maior reduciao da UPDRS IV.
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Caso Clinico

Doente de 73 anos de idade, sexo masculino, casado, escolaridade
42 classe, reformado, iniciou aos 63 anos de idade tremor de repouso
e bradicinésia do membro superior direito. Na altura consultou
Neurologista que lhe diagnosticou Doenga de Parkinson, sendo
medicado com Sinemet® (levodopa/carbidopa) (1/2 comprimido antes
das principais refeicoes) com abolicio do tremor. Teve um periodo
de “lua de mel” de cerca de 4 anos, com controlo sintomdtico e sem
necessidade de ajustes substanciais na medicagao. Contudo, ao fim deste
periodo teve agravamento do tremor do membro direito acrescido de
tremor de repouso do membro superior esquerdo, marcha de pequenos
passos, bradicinésia geral e rigidez dos membros. Foi necessdrio aumentar
a dose total de medicagao para Sinemer® (1/0,5/1/0,5/1), adicionado
de Comtan® (entacapona) em cada toma de Sinemet®, Sinemer” CR
a noite, e Selegelina (5 mg) (2 x dia). Ao fim de 3 anos ajustou-se a
terapéutica para 1 comprimido de Sinemet em todas as tomas. Mais
tarde (2008) desenvolve flutuagées motoras com discinésias de pico
de dose,mas sobretudo “off” incapacitantes em mais de 25-50% do dia
(Schwab&England de 50%). Recorreu a nossa consulta aos 71 anos
de idade, por DPI refractdria a terapéutica oral. Na consulta efectuou
avaliagio neuropsicoldgica e psicopatoldgica que foram normais. Na
prova de dose supra mdxima de levodopa o doente passou de UPDRS
I1I de 46 para 11, um beneficio motor de 76%.

Em 2009, ja com 72 anos de idade, o doente foi submetido a cirurgia
de estimulagio cerebral profunda que decorreu sem complicagoes. Na
tltima avaliagao aos 15 meses apds a cirurgia, o doente apresentava uma
UPDRS Il de 5 (2 na fala, 1 no tremor de repouso do membro superior
esquerdo, postura e bradicinésia) nao precisando de qualquer medicagao
anti-parkinsénica: um beneficio motor de 90% e uma redugio de
levodopa de 100%, em relagio ao periodo pré-cirtirgico.
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Em resumo este caso exemplifica vdrias particularidades da
cirurgia de Parkinson no que concerne aos critérios de inclusio/
exclusao e ao beneficio motor esperado. O critério de exclusao de
doentes para Cirurgia de Parkinson com mais de 70 anos de idade
deve ser utilizado com pondera¢io. Apesar de haver uma maior
probabilidade com a idade da existéncia de défice cognitivo sub-clinico
e/ou de uma menor reserva cognitiva associada ao processo natural
de envelhecimento, cada doente é um doente. A idade aparente,
escolaridade, profissao, actividades cognitivas desempenhadas ao
longo da vida, e a avaliagio cognitiva clinica e neuropsicolégica,
sao fundamentais na correcta avaliagio do doente como um todo.
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5.2 Distonias

Maria José Rosas

Introducao

As primeiras descri¢oes sobre o beneficio da Estimulagao Cerebral
Profunda (ECP) do globus pallidus interno (GPi) surgiram em 1996,
numa crian¢a com distonia generalizada e muta¢do DYT1 (gene TOR1A)
confirmada . Desde entdo vdrias séries publicadas ' deixam nitidos:
o evidente beneficio conseguido com a ECP no tratamento da distonia
generalizada; mas uma importante variabilidade de resultados (sem se

perceberem os motivos subjacente a este facto).

Revisao de Séries Publicadas

Na literatura existem vdrias séries que mostram a percentagem de
beneficio com ECP-GPi conforme o tipo de distonia. A Tabela 1 faz um

resumo desta situagao:

TABELA 1 | Estudos abertos e nio controlados de ECP-GPi nas distonias generalizadas

TiPO DISTONIA
Distonia primdria
Cervical

S. Meige

Distonia mioclonica
Distonia secunddria
PKAN

Distonia Tardia
Paralisia cerebral
Pos TCE

Estado Distonico

N2 EsTuDOS

55
19
7
10
41
6
13

N2 DOENTES

343
81
16
20
76
14
34
14

% BENEFicIO
65,6
48,4
43,8
51,7
49,2
63,1
61,9
28,6
32,6

Néo Classificavel
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As séries de Vidailhet *® e de Kupsch  merecem aqui uma referéncia
especial dado serem prospectivas e com controlos, realcando de ambas uma
melhoria inferior ao descrito em muitos outros trabalhos, e uma importante
variabilidade de resposta obtida. Em ambas a melhoria na escala de Burke
- Fahn and Marsden parte motora (BFMm) era de cerca de 50% (54,6%
na série da Vidailhet ao ano e 44,55 na séric de Kupsch aos 6 meses) e
um pouco inferior na parte da incapacidade BFMd (44% na série da
Vidailher e 45% na série de Kupsch aos 6 meses). Todos os sintomas motores
melhoram excepto a disartria e disfagia. Na série da Vidailhet a melhoria
motora mantém-se, realcando Kupsch que foram mantidos os parimetros da
estimulagdo sem significativos efeitos a nivel cognitivo ou sobre o humor.

TABELA 2 | Estudos prospectivos e controlados

AUTOR PRE - OP 6 MESES POs - op 12 MESES POs - OP
Vidailhet BFMm 46,3 (21,2) 22,6 (14,9) 21 (14,1)
BFMd 11,6 (5,5) 6,7 (5,2) 6,7 (5,2)
Kupsch BFMm 36,4 (24,6) 20,2 (18) -
BFMd 10,0 (6,6) 5,9 (5,6) -

No que se refere a efeitos laterais os mais comuns e habitualmente
reversiveis por relacionados com a estimulagio incluem a hipofonia, disartria
e disestesias. Alguns estudos referem que a mobilidade aumentada da
distonia resulta em mais szress mecinico sobre o material com a consequente
deslocagio ou fractura, com uma tendéncia na distonia a complicagoes
mais tardias que na doenga de Parkinson (a maioria nos primeiros 6 meses).
Um outro aspecto especifico da distonia, alids muito importante, é a
possibilidade de um efeito “rebound” com entrada num “status distonicus”
quando a estimulagdo se esgota. Este facto implica a necessidade de uma
vigilanica acrescida sobre o estado da carga da bateria.
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Selec¢ao de Candidatos TIPO DE DISTONIA

A <. MELHOR PROGNOSTICO PIOR PROGNOSTICO
Na auséncia de critérios

rigidos e face a um quadro de ' geperalizadas Focais
distonia que nio responde 2

. 3 ; - Modveis Fixas
terapéutica mec.hca (1nch'11r'1do N .
levodopa e toxina botulinica)
€ que provoca um grau de  Primdria Secunddria
incapacidade suficientemente  Familiar (DYT1) Esporddica
grave para Ponderar cirurgia. e anos pp—
O prognéstico desta depende
de virios factores. Dokl Ll

O conhecimento acumulado permitiu obter segura evidéncia da eficicia
nas formas generalizadas, sendo vdrios os aspectos consensuais:

- Nio existe nenhum teste capaz de fazer prever o resultado da cirurgia ”;

- A cirurgia é efectuada em especial para correc¢do ou diminuicio dos
movimentos involuntirios, correcgao de postura, alivio de dor e contracturas,
com consequente melhoria da qualidade de vida.

Melhores resultados nas distonias primdrias (com ou sem mutagao DYT1),
com posturas méveis e na auséncia de deformidades osteo-articulares, sendo
raros os registos de deterioragao tardia 7.

- Nas distonias secunddrias obtem-se geralmente um menor beneficio
com a ECP, no entanto uma melhoria objectivamente classificada como
menor ¢ muitas vezes interpretada pelo doente severamente incapacitado
como significativa e com impacto na qualidade de vida.””

- Raramente se observa a melhoria dos movimentos disténicos de forma
imediata, a qual pode demorar meses , mantendo-se depois anos ®1°.

-S40 em grande parte desconhecidos os factores subjacentes a importante
variabilidade de resultados conseguidos, mas por exemplo uma localizacao
do eléctrodo mais postero-ventral parece causar melhores resultados,
especialmente na distonia dos membros superiores e tronco 7.

- Apés a cirurgia é possivel reduzir a medicagao pré-operatéria, incluindo
a toxina botulinica, sendo raros os casos de deterioracio tardia. ®
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A Experiéncia no Hospital de S. Joao

Depois de em 2002 se ter iniciado no H. S. Jodo a Estimula¢io Cerebral
Profunda na doenga de Parkinson idiopdtica e de desde entao termos vindo
a aumentar progressivamente o nimero de doentes operados com esta
patologia em cada ano, o tratamento cirtrgico das distonias tem constituido
um grande desafio da equipa de cirurgia funcional desde 2005. Trata-se
na verdade de doentes muito incapacitados, com formas muito diversas e
severas de doenga, nos quais o tratamento médico existente nio consegue
uma melhoria significativa. Desde o inicio que tivemos o apoio do Prof. Jens
Volkmann da Universidade de Kie/ como consultor e participante activo na
avaliagdo dos doentes e selecio de candidatos, visualizando os respectivos
videos e deslocando-se & nossa Unidade para participar nas cirurgias.

Estabeleceu-se assim um intercAmbio que tem sido fundamental para
adquirir experiéncia e que levou também j4 dois elementos da nossa equipa
a estagiar no seu Servigo. A nossa evoluc¢io no tratamento cirdrgico da
distonia tem sido essencialmente baseada neste trabalho conjunto, que se
pretende manter no futuro.

Todos os doentes foram avaliados objectivamente antes e apds a
cirurgia (em momentos padronizados), com recurso a Burke-Fahn-Marsden
Dystonia Rating Scale — BEMm e BEMd (BFMm = parte motora, avaliando
a severidade da distonia e circunstincias provocadoras nas diferentes
partes do corpo, BEMd= avaliando a incapacidade determinada) sujeitos a
avaliagdo neuropsicoldgica e psicopatoldgica através de testes padronizados
e normalizados para a populagio portuguesa 'V. Em adigio ¢ utilizada a
escala (SF 36) de qualidade de vida.Em todos os doentes foram realizados
RM cerebral, estudo do metabolismo do cobre, estudo da cinética do ferro,
exclusio de acantocitose e rastreio de doencas enddcrinas e metabdlicas
(quando indicado). O estudo genético foi seleccionado caso a caso,
nomeadamente a pesquisa da mutac¢ao DYTT.

Foram assim seleccionados os primeiros oito doentes, trés com formas
idiopdticas DYT negativos, quatro com formas secunddrias (aos quais a
cirurgia foi proposta e explicada no contexto de riscos e beneficio, com
preocupagio constante de nio criar expectativas pouco realistas.) ¢ uma
distonia segmentar secunddria a firmacos neurolépticos.
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Os Quadros 1 a 3 resumem os resultados da ECP nos vérios casos
submetidos a este procedimento no Hospital de S. Jodo. O beneficio obtido
apos a cirurgia foi determinado a partir dos valores verificados na BFM
antes e pds a cirurgia. A avaliacio através da SF-36 mostrou uma melhoria
significativa na sadde geral, funcionamento fisico e dor, e funcionamento
social e emocional.

QUADRO 1 | Casos de distonia generalizada primdria idiopética submetidos a ECP

SEXO/IDADE  BFMm BFMd INVESTIGACAO DATADA  BFMm BFMd BFMm BFMd BENEFiCIO GLOBAL  EFEITOS
CIRURGIA  gos 6 meses aos 12 meses BFMm/d ADVERSOS
M/10 110/28 Normal, incluindo RM cerebral, DYT1 e 2008 80.5/26 70/22 36%/21% n3o

PANK2 - negativa

M/20 50/19 Normal, incluindo RM cerebral 2009 10/6 - 80%/68% ndo
eDYTle negativo

M/31 40/9 Normal, incluindo RM cerebral, DYT1 e 2009 13/3 - 68%/67% Hipofonia

DYT11 negativo

QUADRO 2 | Casos de distonia generalizada secundria submetidos a ECP

SEXo/IDADE  BFMm BFMd INVESTIGACAO DATA DA BFMm BFMdBFMm BFMd BFMm BFMd BENEFicIO EFEITOS

CIRURGIA aos 6 meses aos 12 meses aos 3 anos GLOBAL BFMm/d ADVERSOS

M/14 100.5/30 Normal, incluindo RM cerebral, 2005 83.5/25 98.5/26 83.5/25 17%/17% ndo
DYT1 e PANK2 negativos

M/34 90/22 Normal, incluindo RM cerebral 2006 67/20 67/20 67/20 26%/10% ndo
e DYT1 negativo

M/19 61/19 Normal, incluindo RM cerebral, 2008 37/14 - - 39%/26% ndo
DYT1 e PANK2 - negativo

M/32 93/25 Normal, incluindo RM cerebral 2009 50/18 - - 46%/28% nao

e DYT1 negativo

Mais recentemente alargdmos as indicagoes a outras formas de distonia,
que iniciamos com um caso de distonia tardia a neurolépticos, jd operado

(Quadro 3).

QUADRO 3 | Caso de distonia tardia segmentar submetido a ECP

SEXO IDADE  BFMm BFMd INVESTIGAGAO DATADA BFMm BFMd BENEFiCIO EFEITOS
CIRURGIA ao0s 6 meses GLoBAL BFMm/d ADVERSOS

Masculino 33 22/7 Normal, incluindo RM cerebral e DYT1 negativo Set/09 5/2 77%/71% Nenhum
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Em Jun/2010 alargdmos a experiéncia com cinco novos casos de distonia
operados, os quais incluiram 2 casos de distonias cervicais resistentes ao
tratamento médico e toxina botulinica e um caso de distonia secundéria a
ferritinopatia-PANK2 , casos estes que nao foram aqui descritos dado o seu
seguimento ser ainda escasso.

Como é comum em todas as séries os nossos resultados sio também
claramente superiores nas formas generalizadas primdrias idiopdticas do que
nas formas secunddrias. No entanto o beneficio conseguido nestas tltimas
mantém-se ao longo do tempo e importa reflectir sobre o seu significado
na vida do doente: de facto em todos os casos de distonia secunddria que
operamos os doentes e suas familias demonstraram-se satisfeitos, jd que as
melhorias conseguidas passaram a permitir-lhes realizar tarefas simples
até entdo impossiveis como escrever, comer, utilizar o computador ou o
telemével. Num dos nossos casos de distonia generalizada primdria idiopdtica
tivemos uma melhoria da distonia do tronco e da marcha logo nas primeiras
24h apés a cirurgia, achado este que tem um jd bem demonstrado bom
prognoéstico e permitindo prever, como sucedeu neste caso, que a melhoria
continuard a ocorrer com o passar do tempo, permitindo um bastante
melhor controlo das manifestacoes da doenca.

Uma reflexdo em relagdo a distonia tardia provavelmente induzida por
neurolépticos, j4 que a ECP conseguiu neste doente um resultado semelhante
a0 das formas primdrias de distonia, permitindo ao doente retomar uma vida
didria e a sua reinsercao na actividade laboral, resultado este concordante
com o publicado na bibliografia para este tipo de distonia 2.

Como atrds referido inicidmos em Junho de 2010 a cirurgia de
formas focais cervicais refratirias e operamos uma distonia generalizada
secunddria grave associada 2 mutagao da pantotenato kinase - gene PANK2
(ferritinopatia antigamente conhecida como Hallervorden-Spatz). Vai sendo
sugerido uma evidéncia cada vez mais consistente que nestes dois tipos de
distonia se conseguem obter resultados em termos de beneficio motor e de
incapacidade semelhantes as das formas primdrias.

E previsivel que, conforme for surgindo evidéncia cientifica, outros
tipos de distonias focais possam passar a ser selecionados para cirurgia.
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Caso Clinico

Rapaz com 12 anos, estudante, nascido de parto distécico por cesariana
devido a sofrimento fetal apés uma gravidez normal. Provével convulsio aos
2 dias de vida. O desenvolvimento psicomotor foi adequado até aos 3 anos
quando surgiu uma alteragio da marcha associada a distonia do membro
inferior esquerdo. Aos 5 anos verificou-se atingimento dos membros inferior
direito e superior esquerdo. Poucos meses depois surgiu distonia lateral do
tronco e retrocollis. Ficou entretanto dependente de terceiros em todas as
actividades da vida didria.

A terapéutica médica com dopamina até 300 mg/dia, baclofeno até
3 mg/dia, carbamazepina até 600 mg/dia, Trihexefenidilo até 12 mg/dia,
tetrabenazina até 60 mg/dia, leviracetam até 600 mg/dia.

Em Janeiro de 2008 encontrava-se com distonia generalizada grave,
com disfagia marcada e consequente emagrecimento, disfonia, interferéncia
na respiragao e limitado 4 cama ou a cadeira de rodas. Ao exame neuroldgico
Escala BFM motora — 110 e de incapacidade - 28, correspondendo a uma
distonia generalizada grave com atingimento dos olhos, boca, tronco e
membros com predominio a esquerda.

Ainvestigacao efectuada (RM cerebral, Mutagao DYT 1 e PANK, aménia,
cobre, ceruloplasmina, cobre urinario de 24h, cromatrografia de amino-
dcidos e dcidos orgénicos, estudo de liquor (incluindo neurotransmissores)
e observagao por Oftalmologia) tinha sido toda normal. A gravidade do seu
estado levou a um pedido de transferéncia para a nossa Unidade , tendo sido
operado em Maio/2008 com implantes bilaterais do GPI.

Seis meses depois a escala de BEM motora passou para um total de
80 e a de incapacidade para 26. Ao ano de cirurgia estes valores eram
respectivamente de 70 e 22.

De facto a melhoria conseguida foi apenas de 36% na parte motora
e 21% na incapacidade. No entanto esta modificagio teve uma muito
importante repercussio na vida didria quer do doente quer da familia, ji que
permitiu que passasse a ser possivel sair do quarto, que desenvolvesse mais
actividades da vida didria e que se integrasse no seu ambiente escolar. A
avaliago efectuada pode traduzir-se na frase da mae: “Antes ele néo conseguia
estar quieto, nao conseguia pegar em nada com as mdos, ndo se conseguia sentar,
inclinava sempre o tronco para cima da cadeira ou da mesa. Agora, come pela
sua mao, joga Playstation, usa o computador, agarra a caneta ou o garfo. Anda
bem disposto, tem boas notas e estd feliz.”
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5.3 Tremor

Jodo Massano

Existem dois tipos fundamentais de técnica cirtrgica em neurocirurgia
funcional: lesao e estimula¢io. No primeiro caso lesiona-se uma determinada
regido cerebral (e.g. talamotomia), pelo que os efeitos fisiolégicos e clinicos
(tanto benéficos como adversos) tornam-se irreversiveis. Pelo contrdrio, a
estimulagio pode ser interrompida em qualquer momento e os pardmetros
ajustados de forma a obter a melhor relagao entre o beneficio clinico e os
efeitos adversos. Assim, a ECP é a técnica de escolha habitual na maioria
dos centros onde, hoje em dia, se pratica neurocirurgia funcional do
tremor, recorrendo-se 4 lesio apenas em casos excepcionais. Pela elevada
probabilidade de efeitos adversos inaceitdveis e irreversiveis, a talamotomia
bilateral ¢ um procedimento actualmente desaconselhado, mas é possivel
fazer simultaneamente talamotomia unilateral e estimulagio talamica
contra-lateral. O nivel de evidéncia é diferente para cada uma das situagoes
abordadas, pelo que serao apresentados sumariamente os resultados de
estudos publicados para cada tipo de tremor.

Tremor essencial

O alvo preferencial ¢ o Vim taldmico e a sua fronteira com a substincia
branca sub-taldmica, designadamente a zona incerta (Zi)/radia¢io pré-
-lemniscal (Raprl). No caso de haver um componente de intengao marcado
pode também haver melhoria com a estimulagio de outras dreas do
territério “motor cerebeloso” do tdlamo, nomeadamente o ntcleo ventro-
-oral posterior (Vop). Nos casos de tremor bilateral dos membros poderd
ser suficiente colocar um eléctrodo contralateral 4 mao dominante, caso o
ganho funcional seja satisfatério, mas para os tremores da cabeca ou da voz
¢ geralmente necessdrio proceder a estimulacao bilateral.
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QUADRO 1 | Alguns estudos publicados no tremor essencial (ECP do Vim e/ou talamotomia)

REFERENCIA TIPO DE

N2 DE

COMENTARIOS

ESTUDO DOENTES

Série de
casos

Hariz et
al., 1999

Limousin Prospectivo

etal., ndo
1999  controlado
Troster  Prospectivo
etal., nado
1999¢  controlado
Krauss Série de
etal., casos
2001

Obweges- Série de
eretal, casos
2001

Hariz Prospectivo
etal., nao
2002®  controlado
Fields Série de
etal., casos
20037

Putzke Série de
etal., casos
2004

Anderson  Aleatori-
etal., zado,
2009 controlado

36

37

40

42

31

27

40

52

20

Melhoria 48% FTMTRS; melhoria funcional significativa; apés um ano 60% dos
doentes sem tremor, com necessidade de aumento significativo da voltagem;
marcado agravamento (rebound) do tremor com interrupgao da estimulag&o.

Melhoria significativado tremor e a nivel funcional aos 3 e 12 meses; redugdo do
tremor da cabeca (+ na estimulagdo bilateral); sem efeito significativo no tremor
da voz; efeitos adversos mais frequentes: disartria e desequilibrio da marcha.

Melhoria 51% FTMTRS; melhoria significativa qualidade de vida, humor e
cognigdo (excepto fluéncia verbal).

esultado “excelente” em 57%, melhoria “marcada” em 36%, “moderada
Resultado “ lente” em 57% Ih 4 da” 36%, “moderada”
em 5% e “minor” em 2%.

Melhoria significativa do tremor e AVDs.

Melhoria 47% FTMTRS; melhoria significativa qualidade de vida e humor;
70% dos doentes afirmaram que os resultados foram de encontro as suas
expectativas.

Avaliagdo 12 meses apds cirurgia; melhoria significativa do tremor e da
qualidade de vida, humor e cognicdo (excepto fluéncia verbal) sobreponivel
a avaliagdo dos 3 meses.

Melhoria 45% FTMTRS; melhoria 70% nas actividades de vida diaria;
disartria mais comum com estimulagdo bilateral.

10 talamotomia, 10 ECP do Vim, 9 controlos. Melhoria significativa do tremor nos
2 grupos submetidos a cirurgia; melhoria da ritmicidade de movimentos repeti-
dos e sequéncias motoras executada pelo doente, sobretudo no grupo da lesdo.

MMSE: Mini Mental State Examination; WCST: Wisconsin Card Sorting Test; FTMTRS: Fahn-Tolosa-Marin Tremor

Rating Scale; AVDS — actividades de vida didria; ECP — estimulagio cerebral profunda; Vim — nicleo ventro-intermédio

do tédlamo.

Os resultados s2o0 um pouco varidveis mas, geralmente, pode esperar-se
uma melhoria de 50-60% do ponto de vista motor (globalmente 40-80%).
Geralmente, a melhoria funcional e de incapacidade acompanha o beneficio
motor, mas nem sempre tem havido uma quantificagio destes aspectos. Hd
uma ou outra situagio excepcional em que nio existem melhorias, mas nao
parece haver casos de agravamento do tremor apés a cirurgia. Nalguns casos
hd também melhoria do humor e das fun¢oes cognitivas, mas ¢ frequente
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haver diminui¢iao da fluéncia verbal. Outros efeitos adversos tipicos da
estimulagio do Vim (vélidos para qualquer tipo de tremor aqui referido)
sa0 a disartria e o desequilibrio na marcha, mais marcadamente nos casos
de estimula¢do bilateral ou com pardmetros de estimulagio mais elevados;
na ECP do Vim podem surgir ainda parestesias (muitas vezes transitérias,
durante alguns segundos apés o inicio da estimulagdo), distonia, nduseas,
diplopia, disfagia, cefaleias e disfungao vesical. Estes efeitos sao reversiveis
com o ajuste dos parAmetros de estimulagio ou a sua cessagao. Os efeitos
adversos mais graves sao menos frequentes e prendem-se com as complicagoes
inerentes a cirurgia. Pode haver habituagio a estimulagio ao longo do tempo,
sendo geralmente necessirio aumentar os pardmetros de estimula¢do a fim
de obter beneficio clinico satisfatério. H4 observacoes objectivas de perda de
eficicia do procedimento a longo prazo (6-7 anos na maioria dos estudos),
mas nem sempre estes resultados tém sido encontrados de forma consistente.
Para evitar este efeito o doente pode desligar o estimulador durante a noite,
usando um controlo remoto que lhe é fornecido para o efeito.

Tremor na doenga de Parkinson

Tém sido utilizados trés alvos distintos: Vim, NST (ntcleo sub-talimico)
e GPi. O recurso ao Vim nio resulta em efeito benéfico significativo sobre as
outras caracteristicas da DP, nomeadamente acinésia e rigidez, ao contrario
do que sucede com o NST e o GPi, pelo que estes s3o os alvos mais utilizados
hoje em dia. No entanto, o Vim pode ainda ser utilizado naqueles casos de
DP predominantemente tremdrica e de progressdo mais lenta, sempre que
haja preocupagdes especiais com a deterioragao cognitiva do doente ou este
seja ja demasiado idoso para ser submetido a estimulagdo cerebral profunda
do NST. A cirurgia pode também ter um papel nos casos em que o tremor é
particularmente refractdrio a terapéutica farmacoldgica, com necessidade de
doses mais elevadas de levodopa ou firmacos anticolinérgicos. Nos casos em
que tem sido feita estimula¢io do Vim, a redugao do tremor (de repouso e
acgao) contralateralmente a estimulagio tem sido significativa e a melhoria
funcional ¢ também satisfatéria, mesmo passados mais de 5 anos apés a

cirurgia @19,
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Tremor na Esclerose Multipla

Costuma ser de predominio postural, podendo haver tremor cinético
e de intencdo. Estes tltimos sao os que determinam a incapacidade e sio
portanto o objecto habitual da terapéutica cirtrgica. No entanto, o tremor
estd frequentemente associado a outros sinais de disfungio cerebelosa
(ataxia, disartria, titubacdo) e a défices motores ou sensitivos. A escolha da
terapéutica e mesmo a defini¢do da indicagio podem ser particularmente
dificeis nesta situagdo, uma vez que a ataxia pode agravar com a estimulagio
taldmica. Outro factor que pode dificultar a selecgao pré-cirtrgica, ou até
impedir o procedimento, ¢ o facto de os doentes estarem fragilizados devido
a doenga, tanto do ponto de vista fisico como mental. Apesar disto, hd jd
vérias dezenas de casos relatados na literatura submetidos a neurocirurgia
funcional, e os alvos utilizados mais frequentemente nesta situagio tém
sido o Vim, eventualmente associado ao Vop, ou uma combina¢io Vop/Zi,
sobretudo mais recentemente e em doentes com componentes proximais
marcados de tremor. Nestes estudos estio representadas vdrias formas de
EM, nomeadamente surto-remissao, primdria progressiva e secundariamente
progressiva.

O tremor melhora em mais de 90% dos doentes e o beneficio motor
ronda os 45-50%. Mais de 80% dos doentes melhora do ponto de vista
funcional, mas nem sempre esta melhoria acompanha a motora, sobretudo
nos casos de talamotomia. Nio se sabe qual é o método com melhor
relagio beneficio-risco (estimulagio ou lesao), uma vez que os resultados
em termos de eficicia e seguranga parecem ser compardveis, apesar de
haver uma tendéncia para mais efeitos adversos nos casos de talamotomia.
Curiosamente, hd algumas situagoes em que o tremor diminuiu ao longo
do tempo apéds a cirurgia, sendo até por vezes possivel interromper a
estimulacio. Por vezes nio se implantou o sistema de ECP por nio se
ter verificado beneficio clinico intra-operatoriamente, mas alguns destes
doentes acabaram por ter um efeito de micro-talamotomia benéfico
prolongado. H4 alguns casos relatados de surtos de EM apés a intervengao
cirurgica, mas nao se sabe até que ponto a frequéncia ¢ maior do que em
sujeitos nao operados; nalguns centros administram-se corticosterdides pré-
operatoriamente, na tentativa de prevenir surtos (e.g. metilprednisolona
lg por via intravenosa durante 3 dias, comegando na véspera da cirurgia).
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QUADRO 2 | Alguns aspectos dos estudos publicados no tremor associado  Esclerose Miiltipla

REFERENCIA TIPODE N2DE ALvO
ESTUDO DOENTES

Benabid et Série de 4 Vim
al., 1996 casos

Montgomery Série de 15 Vim

etal., casos
199917
Schuurman Aleatorizado 10 Vim
etal., vs. (5 vs. 5) talamo-
20001 talamotomia mia
Hooper Prospectivo 10 Talamo
etal.,
2002
Berk etal., Prospectivo 12 Vim
200219 com

ocultagdo

Nandietal.,, Série de 10 Vop/Zi
2004+ casos

Bittar et al., Aleatorizado 20 Vop/Zi,

2005 16 vs. (10 vs. 10) talamoto-
talamotomia mia

COMENTARIOS

Melhoria do tremor em 2 doentes; melhoria na qualidade de
vida.

Melhoria do tremor, sustentada no tempo; 1 doente teve um
surto e infec¢do urinaria 3 dias depois da cirurgia; 1 doente
com hematoma taldmico, com melhoria do tremor.

Melhoria do tremor 45-50%; Aos 6 meses havia 3 casos de
deterioracdo marcha (2 lesdo, 1 estimulagdo), 1 disartria
(estimulagdo) e 1 ataxia dos membros superiores (estimulagdo).

Redugdo significativa na escala modificada de tremor de
Fahn; qualidade de vida igual ou melhor em 2 tergos aos
12 meses; sem melhorias na incapacidade; melhoria ligeira
ansiedade; sem efeitos cognitivos; 2 hemorragias talamo-
-capsulares, 2 casos de crises epilépticas no seguimento.

Ocultagdo do avaliador. Redugdo 57% no tremor postural e
70% no de acgdo; melhoria funcional (sobretudo a nivel da
alimentagdo), mas ndo da qualidade de vida; satisfagdo com
a cirurgia foi heterogénea.

Melhoria tremor postural cerca de 64% e de intengdo 36%;
1 caso hemiparésia transitéria; 1 caso de crises epilépticas.

Melhoria tremor postural e tremor de intengdo; cerca
50% estimulagdo versus 75% lesdo; 1 caso monoparésia
(estimulagdo), 3 casos hemiparésia (lesdo); globalmente
mais complicagdes com lesdo.

FTMTRS — Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale; ECP — estimulagio cerebral profunda; Vim — niicleo
ventro-intermédio do tdlamo; VL — regido ventro-lateral do tédlamo (inclui Vim).

Tremor Disténico

Tem havido relativamente poucos casos de tremor distédnico (TD) sujeitos
a terapéutica neurocirtrgica funcional relatados na literatura "7'®. No

entanto, existem provavelmente casos de TD mal diagnosticados como
tremor essencial, pelo que nas séries cirtrgicas de tremor essencial uma
parte dos doentes terdo narealidade um TD. Neste caso é possivel recorrer
a0 Vim e/ouao Vop (ntcleo ventro-oral posterior), caso nao haja posturas
disténicas, maso tremor tenha caracteristicasde TD. No caso deadistonia
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ser a alteragdo primdria e o tremor ser apenas uma caracteristica associada,
a estimulagao do globo pdlido interno (GPi) serd a opgio de primeira
escolha. H4 relato de casos isolados do uso do NST na distonia cervical
com tremor ¢ um caso em que foi feita estimulagao da Zi apds insucesso
de uma talamotomia. O tremor primério da escrita é um caso particular
de tremor disténico focal; na literatura hd dois casos relatados de tremor
primdrio da escrita tratados com estimulagio do Vim contralateral, com
bons resultados (um deles s6 liga o estimulador quando precisa de escrever,
permitindo poupar bateria).

Tremor de Holmes

O tremor de Holmes pode ter variadas etiologias e virios alvos ou
combinagdes de alvos ou técnicas tém sido utilizados nesta situagio, o que
reflecte a dificuldade existente no controlo deste tremor. O alvo preferencial
tem sido em muitos casos o Vim, mas tém existido situacoes em que se
fez ECP do Vim e NST, Voa/Vop e Vim, Vim/Voa e GPi, palidotomia
associada a ECP do NST e, mais recentemente, da Zi. Os resultados nesta
situacdo sdo algo varidveis, com grande influéncia da extensio da lesio de
base e do tipo de sintomas apresentados por cada doente, mas é possivel
conseguir uma melhoria clinica satisfatéria 72V, A regido sub-talimica
parece conferir efeitos benéficos adicionais, sobretudo no componente
proximal do tremor, que frequentemente existe (a semelhanca do tremor
associado & EM). A existéncia de ataxia pode complicar a escolha do alvo
cirdrgico e mesmo a decisao de prosseguir com a terapéutica neurocirdrgica.
A implantagio de eléctrodos em vérios alvos simultaneamente pode ser uma
estratégia compensadora, uma vez que permite a escolha do melhor alvo ou
a obtengao de efeitos sinérgicos da estimulagao de vérios locais.

Outros tremores cerebelosos

A terapéutica dos tremores cerebelosos, cuja etiologia é variada (AVC,
traumatismo, ataxias espinho-cerebelosas) coloca questdes e dificuldades
semelhantes as que se verificam no tremor associado 8 EM ou no tremor
de Holmes. Estao descritos, por exemplo, o caso de quatro doentes com
ataxia espinhocerebelosa, em dois dos casos com confirmagiao genética de
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SCA2, tratados com Estimulagio Cerebral Profunda (exemplo na referéncia
22),com beneficios clinicos aprecidveis a nivel do tremor e das actividades
de vida didria.

Tremores da “linha média”

Tal como jd foi referido no TE, a estimulagio cerebral profunda bilateral
parece ser mais eficaz que a unilateral no tremor incapacitante da cabega,
voz, lingua ou tronco *”. O alvo é habitualmente o Vim, ou eventualmente
o GPi no caso de se tratar de um TD com distonia franca. No mesmo
acto cirtrgico ¢ possivel testar eléctrodos em vérios alvos, permanecendo
implantados os que apresentarem um beneficio clinico maior, com efeitos
adversos aceitdveis.

Tremor ortostatico

Ha4 relatos de 3 casos de tremor ortostdtico primdrio em que foi feita
estimulacio do Vim talAimico, bilateralmente em 2 e unilateralmente no
outro; os resultados sao ainda demasiado preliminares para se alcancar uma
conclusio definitiva, mas houve melhoria do tremor e da qualidade de vida
dos doentes operados (ver referéncia 23).

Tremor neuropdtico

Foram descritos na literatura 5 doentes com tremor neuropdtico
refractdrio e incapacitante sujeitos a terapéutica cirdrgica; o alvo foi o Vim
talimico em 4 casos (bilateralmente em dois casos e unilateralmente noutros
dois) e a regido sub-talaimica posterior no quinto. Os resultados foram, em

geral, bastante satisfatorios **%.

Casos especificos, raramente relatados

Ha situagdes raras em que a refractariedade ao tratamento médico e a
incapacidade determinada pelo tremor foram suficientes para se tentar a
terapéutica cirdrgica. Esta é uma situagao observada por vezes na pritica
clinica didria e a terapéutica farmacoldgica é, em boa parte dos casos,
insatisfatéria. H4 vdrios casos raros ou complexos de tremor submetidos a
cirurgia funcional, como por exemplo um caso submetido sucessivamente
a talamotomia unilateral ¢ ECP no Vim contralateral para controlo de
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tremor associado a encefalopatia mitocondrial ®*#”. H4 2 casos reportados
de melhorias alcangadas com ECP do Vim no tremor “talimico” "
sindroma clinica complexa que resulta de lesao talimica e pode incluir
tremor de acgdo, coreia, atetose, distonia e mioclonias; surge habitualmente
2 semanas a 12 meses apds a lesao, e associa-se frequentemente a défices

, uma

contra-laterais 3 mesma (motores, sensitivos, campo visual, ataxia).

No Quadro 3 estdo resumidos os alvos cirtrgicos utilizados para as
situagdes mais comuns de tremor; estes podem ser comuns a vdrias situagoes
patoldgicas, em particular o Vim. Isto implica que o tratamento cirdrgico é
sintomdtico, ndo especifico de etiologia, e 0 seu mecanismo de ac¢io envolve
a provdvel interrup¢ao ou disfuncio dos osciladores patolégicos centrais de
tremor. Apesar de o Vim poder parecer um alvo comum a todas as situagoes,
a escolha tem de ser ponderada perante o quadro clinico especifico.

QUADRO 3 | Resumo dos alvos cirtrgicos (ECP) para alguns tipos de tremor

TREMOR ALvO CIRURGICO

Essencial Vim, Vop, RST
Distonico Vim, Vop, GPi, RST, STN
Parkinsénico Vim, STN, GPi, RST
Esclerose Multipla Vim, Vop, RST
Holmes Vim, Vop, Voa, STN, RST
Ortostdtico Vim

Da linha Média Vim (bilateralmente)
Neuropdtico Vim

Vim — nicleo ventro-intermédio do tdlamo; Vop — ntcleo ventro-oral posterior do tdlamo; Voa — nticleo
ventro-oral anterior do tdlamo; GPi — globo pélido interno; STN — ntcleo subtaldmico; RST — regiao
subtaldmica (inclui zona incerta).

A Experiéncia no Hospital de S. Joao

Foram jd operados 4 doentes com tremor, com incapacidade funcional
aprecidvel devido ao tremor e pouco beneficio clinico com as terapéuticas
medicamentosas experimentadas, apesar de terem sido tentados vérios
firmacos em combinacoes varidveis; a dose mdxima utilizada foi limitada,
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nalguns casos, pelos efeitos adversos da medicagao. Trés doentes apresentavam
tremor bilateral postural e cinético dos membros superiores, com predominio
do lado direito, o que é mais um factor agravante da incapacidade (membro
dominante), pelo que as cirurgias foram realizadas recorrendo a colocagao
de eléctrodo no Vim esquerdo. Nestes casos houve uma melhoria de 50 a
75%, do ponto de vista motor e funcional. O quarto doente apresentava
um tremor essencial de longa data, intenso bilateralmente, tendo sido feita a
implantagao de eléctrodos em ambos os Vim. O beneficio motor foi de 90%
a esquerda e 60% a direita; a intensidade da estimulagao no Vim esquerdo
foi limitada pelo surgimento de parestesias e disartria. Os resultados foram
satisfatorios e estao de acordo com o que estd descrito na literatura publicada.

Conclusoes

E possivel obter beneficio clinico com o recurso A terapéutica
neurocirdrgica funcional em virtualmente qualquer tipo de tremor. Esta
terapéutica ¢ segura, em termos gerais. Nao estd ainda estabelecido qual o
melhor método cirtirgico para cada situagao, mas a estimulagio ¢é reversivel
e ajustdvel, o que é vantajoso relativamente aos métodos lesionais, que
sio excepcionalmente utilizados hoje em dia. Os alvos mais utilizados na
estimulagio sdo o Vim taldmico para o tremor essencial (também a regido
sub-talimica), o NST e o GPi para o tremor na doenga de Parkinson e a
regido sub-taldmica (associada ou nio ao Vim ou Vop) tem sido utilizada
para algumas situagoes particulares, nomeadamente o tremor de Holmes
e o tremor associado a Esclerose Multipla, que tém habitualmente um
componente significativo de tremor proximal. Para as situagdes mais raras ou
fora do comum a escolha do alvo especifico deve ter por base uma cuidadosa
andlise clinica do tremor. A regiao sub-talimica (RST, incluindo Zi e Raprl)
parece ser um alvo interessante em termos de eficicia ®. Os resultados
sa0, geralmente, melhores no componente distal do tremor em relagio ao
proximal e no tremor postural/cinético em relacio ao tremor de intengao; do
mesmo modo ¢ de esperar uma resposta melhor nos tremores de frequéncia
mais rdpida, de maior coeréncia e amplitude menos varidvel.
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Caso Clinico

Doente do sexo masculino, de 68 anos, com antecedentes de
neurocisticercose tratada e inactiva, epilepsia focal secunddria bem
controlada, hipertensio arterial, dislipidemia e diabetes mellitus tipo 2.
Estava medicado com amlodipina, lisinopril, sinvastatina, gabapentina e
glibenclamida. Apresentava desde hd cerca de 40 anos um tremor bilateral
dos membros superiores, postural e cinético, que foi agravando ao longo
dos anos, sobretudo a direita, e também cefilico e da voz, sem outras
alteragoes no exame neuroldgico. O tremor interferia significativamente
com as actividades de vida didria e com a interac¢io social. Foram tentadas
vdrias medicagoes, incluindo propranolol, primidona, gabapentina, tri-
hexifenidilo, topiramato e toxina botulinica, mas os beneficios clinicos
foram poucos ou os efeitos adversos inaceitiveis pelo doente. Nio
havendo contra-indicagées para a cirurgia, nomeadamente do ponto
de vista mental, imagiolégico e sistémico, foi proposta e explicada
esta terapéutica ao doente, que quis prosseguir para o procedimento.
A cirurgia teve lugar em Agosto de 2007, tendo sido implantado um
eléctrodo no VIM a esquerda. Mantém-se medicado com gabapentina
(900 mg/dia) pela epilepsia, tendo em vista também um eventual efeito
benéfico sobre o tremor. Nao foi possivel aumentar a estimulag¢io porque
surgem parestesias intensas no hemicorpo contralateral, mas o beneficio
clinico foi marcado, sobretudo a nivel do membro superior direito, mas
também do tremor cefélico (beneficio global de 60%); nao surgiram
disartria, diminui¢ao da fluéncia verbal nem ataxia. O doente teve uma
melhoria da qualidade de vida e na incapacidade também da ordem dos

50-60%.
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5.4 Dor Neuropitica
Virginia Rebelo

Embora a industria farmacéutica esteja a fazer um grande esfor¢o na drea
da dor crénica, nomeadamente no tratamento da dor neuropdtica (DN),
um elevado niimero de doentes nao conse-gue obter um alivio satisfatério e
desejdvel apenas com a terapéutica farmacolégica ou conservadora. A European
Federation of Neurological Societies (EFNS) calcula que s6 30 2 40% dos doentes
com DN crénica atinjam esse objectivo com a terapia farmacoldgica .

A Estimulacio Cerebral Profunda (ECP) é uma das formas de
neuromodula¢io cerebral, que tem vindo a demonstrar resultados no alivio da
DN crénica refractdria, mais especificamente nos casos que se tém mostrado
resistentes aos firmacos e a outras modalidades terapéuticas. Com esta nova
técnica pretende-se um alivio satisfatério e desejdvel que permita ao doente
obter uma qualidade de vida aceitdvel.

Neurocirurgia Funcional na Dor Neuropdtica: Experiéncia
Internacional

Realizou-se uma pesquisa na PubMed, com o propédsito de avaliar o
numero de artigos publicados sobre esta temdtica nos tltimos 10 anos. A
pesquisa foi efectuada utilizando as palavras-chave: deep brain stimulation
neuropathic pain, tendo sido encontrados 58 artigos publicados na literatura,
os quais englobam porém diferentes diagnésticos de DN. Os pontos a focar
desta revisio bibliogréfica®'® sio:

- E considerada eficaz se a dor reduzir mais de 50%.

- Os resultados obtidos, foram calculados a partir de diferentes causas
de DN, no entanto parece haver uma maior eficicia no tratamento da dor
Membro Fantasma (MF); na dor por Lesao Plexo Braquial (LPB) e na dor
ap6s Acidente Vascular Cerebral (AVC). Logo a selecgao rigorosa dos doentes
e da sua patologia, ¢ fundamental na escolha do método mais adequado;

- E fundamental a utilizacio uniforme de escalas da avaliacio de
dor, nomeadamente, a Visual Analogue Scales (VAS) e o McGill Pain

Questionnaire(MPQ), paraaavaliacio de resultados. Fundamental em adigao
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a utilizagao de escalas de qualidade de vida, de modo a avaliar as repercussoes
do resultado conseguido.

- A componente “queimor” ou “ardor” como caracteristica da dor
constitui uma caracteristica favordvel em termos de prognéstico.

- As conclusoes dos resultados saio muito varidveis entre os diferentes
trabalhos, tendo em conta as diferencas nos critérios de seleccio de doentes
e nas técnicas utilizadas, o que salienta a necessidade de mais estudos
padronizados.

Particularmente importante neste dominio o artigo publicado em 2007
no European Journal of Neurology ‘guidelines on neurostimulation therapy for
neuropathic pain” (EFNS), realgando uma revisao da literatura publicada
entre 1968 a 2000, revendo mais de 1000 doentes em 13 estudos publicados
M.

As principais conclusoes deste estudo foram:

- A ECP deve ser utilizada quando todos os outros tratamentos falharem.
Neste contexto, devem ser tidas em conta as recomendagoes da EFNS no
tratamento da DN.

- A necessidade de criagio de uma amostra de doentes criteriosamente
bem seleccionada, quer pela patologia, quer pelo procedimento cirtirgico
a efectuar, com vista a constituir grupos homogéneos, para que se possam
estabelecer verdadeiras comparagoes nos estudos.

- A ECP é mais eficaz na dor ME, verificando-se também taxas de sucesso
elevadas na dor por LPB. Na dor pdés-AVC a sua eficdcia é controversa,
requerendo mais estudos comparativos.

- Existe uma evidéncia positiva fraca em relagdo ao uso da ECP no
tratamento da dor neuropdtica periférica, o que exige mais ensaios/estudos que
deverio ser extensivos em relagio a outros alvos cirtirgicos, para o tratamento
da DN.

- A maioria dos estudos sobre a neuromodula¢io para o alivio da dor, nao
cumpre com as exigéncias da medicina baseada na evidéncia, pelo que seria
imaturo tirar outras conclusoes.

- Na dltima década foram tratados mais de 50 pacientes com ECP a
maijoria permanecendo com implantes e indicagio de bons resultados
publicados em vérias etiologias da DN, nomeadamente, na dor pés-AVC 9,
na dor MF ) e na dor por LPB ©®.
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- A ECP deve ser realizada em experientes centros especializados nesta
técnica, dispondo de protocolos de avaliagio dos resultados e a consequente
publicagao dos mesmos.

A Experiéncia no Hospital de S. Joao

Na Unidade de Dor do Hospital de S. Jodo sio avaliados numerosos
doentes com DN, e com uma péssima qualidade de vida. Por exemplo,
nesta unidade durante o ano de 2009, foram realizadas 4686 consultas (628
primeiras e 4058 subsequentes), sendo aproximadamente 2300 consultas
devidasa DN. Existia assim, um grupo significativo de doentes com situagoes
desesperadas e sem solugao que foram a motivagao para o inicio do trabalho
conjunto com a Neurocirurgia. Desde o inicio do processo a colaboragao da
Universidade de Oxford, centro com reconhecida experiéncia neste assunto
(onde foram jd operados mais de 70 casos) foi considerada imprescindivel.
Em cerca de 2/3 dos doentes aqui implantados, a Estimula¢io Cerebral
Profunda (ECP) mantém efeito por mais de um ano apés a cirurgia o que,
no contexto de uma op¢io de recurso realizada quando todas as outras
técnicas falhavam, ¢é significativo. A dor pés amputagio, por lesao do plexo
braquial e pds acidente vascular cerebral, poderao ser as causas com maior
probabilidade de éxito.

Em Portugal, a cirurgia funcional de Estimulagiao Cerebral Profunda
(ECP) no tratamento da dor neuropdtica (DN) refractdria é muito recente,
tendo sido iniciada em Janeiro 2009, no Hospital de Sao Jodo, Porto. Durante
esse ano foi efectuada DBS a 6 doentes com diversos tipos de dor neuropdtica
grave, incapaci-tante e intratdvel sob o ponto de vista farmacolégico (4 do
sexo masculino e 2 do sexo feminino) com trés diagndsticos de DN: Lesao
do Plexo Braquial (LPB n=3); dor Membro Fantasma (MF n=2); e dor apéds
Acidente Vascular Cerebral (AVC n=1).

A avaliagdo foi realizada em vérios tempos (pré-cirurgica e pos-cirdrgica
1, 3, 6 e 12 meses) e serd realizada anualmente durante os préximos 5 anos
para cada doente. O protocolo é composto por varios questiondrios/escalas,
medindo diferentes dimensées:
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- Para a avaliagio da dor neuropdtica usou-se: UW-NPS e LANSS: excluida
na patologia MF;

- Para a avaliacdo da dor geral utilizou-se: Visual Analogue Scales (VAS);
Brief Pain Inventory (BPI severidade/interferéncia) e McGill Pain Questionnaire
(MPG);

- Para a avaliagao da qualidade de vida usou-se: 7he Medical Outcomes Study
Short-Form 36 Health Survey (SF-36);

- Para a avaliacdo de alteragoes cognitivas utilizou-se a Avaliacao Breve do
Estado Mental (mini-mental state (MMS);

- Para a avaliagio das alteragdes psicopatolégicas utilizou-se: Hospizal
Anxiety and Depression (HADS) e Brief Sympton Inventory (BSI).

Em 2010 foram operados mais 4 doentes, dois com Lesio do Plexo
Braquial (LPB) e dois com dor do Membro Fantasma (MF). Dado o curto
tempo decorrido, estes 4 doentes nao foram considerados para a conclusio
de resultados. De 10 doentes removeu-se o eléctrodo por falta de efeito de
estimulagio externa num caso.

Resultados

Nos dois doentes com dor do membro fantasma foi realizada a ECP
no tdlamo (direito num caso e esquerdo noutro). Apés um més da cirurgia
funcional (22 avaliago), verificou-se uma melhoria de > 80% (VAS pré=5
e p6és=1) no grau de interferéncia/severidade da dor houve um alivio de >
70% (BPI severidade pré=6 e p6s=1,6; BPI interferéncia pré=3,7 e p6s=0,1).
No que se refere as caracteristicas qualitativas da dor (UW-NPS) foi visivel
uma diminuicio da intensidade em todas elas. Verificou-se uma melhoria
do estado funcional, visivel pelo aumento significativo das varias dimensoes
da qualidade de vida (SF-36). Apds os 6 meses (42 avalia¢do), os doentes
verbalizavam uma VAS=3. No grau de interferéncia/severidade da dor referem
BPI-severidade=2,9 e BPl-interferéncia=0,2. Quanto as caracteristicas
qualitativas da dor (UW-NPS) verificou-se reducio estatisticamente
significativa da intensidade nas virias componentes da dor. Em relagio as
dimensées da qualidade de vida (SF-36), apés a cirurgia verificou-se um
aumento da mesma, que se tem mantido nas vdrias avalia¢oes, traduzindo
uma melhoria do estado funcional dos doentes. Na avalia¢ao clinica dos dois
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outros doentes mais recentemente operados retiramos a mesma impressao
de significativo alivio da dor e melhoria da qualidade de vida.

Nos trés doentes com dor pés lesao do plexo braquial foi realizada a
ECP no tdlamo. Apés um més da cirurgia funcional (22 avaliagao), este
grupo obteve uma melhoria superior a 40% ( VAS pré=9 e p6s=5). No grau
de interferéncia/severidade da dor verificou-se um alivio pouco significativo
(BPI severidade pré=7,4 e pds=5,5; BPI interferéncia pré=5,4 e pds=5).
No que se refere as caracteristicas da dor (UW-NPS) verificou-se uma
diminui¢do minima da intensidade nas vdrias componentes qualitativas.
Em relacio as dimensées da qualidade de vida (SF-36) verificou-se uma
melhoria na dimensao funcionamento fisico e saide geral. Ap6s os 6 meses
(42 avaliagdo), os doentes verbalizavam uma VAS=4 (> 50% de alivio). No
grau de interferéncia/severidade da dor referem (BPI severidade=5 (7,4 no
pré-op) BPI interferéncia=3,5 (5,4 no pré-op). Quanto as caracteristicas
qualitativas da dor (UW-NPS) verificou-se redugao pouco significativa da
intensidade nas vérias componentes, no entanto, com interferéncia positiva
na qualidade de vida (SF-36). Nesta avaliagio, salienta-se um aumento da
qualidade de vida no funcionamento fisico directamente relacionada com
a diminui¢ao da dor corporal e aumento da vitalidade. Os dois primeiros
doentes com dor LPB apés 1 ano da cirurgia (52 avaliagdo), referiram
uma VAS=5; no grau de interferéncia/severidade da dor verificou-se (BPI
severidade=5,5 e BPI interferéncia=5,2). Em relacio as caracteristicas
qualitativas da dor (UW-NPS) este grupo apresentava os mesmos scores que
o grupo total (n=3) na 42 avaliagio. Na qualidade de vida (SF-30), salienta-
se um aumento da qualidade de vida no desempenho fisico e desempenho
emocional comparando com os scores do grupo-total (42 avaliagao). Um factor
agravante deste tipo de dor sao as comorbilidades psiquidtricas frequentes
nestes pacientes, amplificando a percep¢ao subjectiva da dor. De salientar
para o facto, que tem importante reflexo nos resultados em conjunto, que
um dos dois primeiros doentes foi seleccionado apesar de apresentar um
quadro de Perturbagdo de Adaptacio com Ansiedade Cronica (BSI e HADS),
essencialmente porque apresentava uma alodinia muito marcada, situagao
esta que desapareceu completamente, mas que nio ¢ avaliada na andlise
dos resultados. Na avaliagao clinica inicial depois da cirurgia do doente
recentemente operado era referido um alivio da dor de cerca de 50%,
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persistindo a convi¢do de resultados significativos, mas menos espectaculares
do que na dor do membro fantasma.

No doente com dor pés-AVC foi realizada a ECP do tdlamo esquerdo.
Ap6s um més da cirurgia (22 avalia¢io), esta doente verbalizou uma melhoria
de >80% (VAS pré=8 e pds=0) no grau de interferéncia/severidade da dor
verificou-se um alivio dador de 20 a 50 % (BPI severidade pré=7,5 e p6s=2,8;
BPI interferéncia pré=9,7 e pds=7,9). No que se refere as caracteristicas
qualitativas da dor (UW-NPS), em algumas componentes foi visivel uma
diminuicio da intensidade. Verificou-se ainda uma melhoria significativa
nas vdrias dimensoes da qualidade de vida (SF-36). Apds os 6 meses (42
avaliagio), verificou-se uma VAS=4 (50% de alivio); no grau de interferéncia/
severidade da dor referem BPI severidade=5,5 e BPI interferéncia=5. Quanto
as caracteristicas qualitativas da dor (UW-NPS), verificou-se redugio
estatisticamente significativa da intensidade em algumas das componentes,
nomeadamente, deixando de referir “comichio” e “pele sensivel”. Quanto
as dimensoes da qualidade de vida (SF-36), verificou--se uma melhoria na
dimensao funcionamento fisico, vitalidade e satidde mental.

Conclusoes

Os resultados obtidos demonstram que a ECP no tratamento da DN
grave, incapacitante e refractdria, apesar de ser um tratamento invasivo,
¢ uma técnica segura e que pode contribuir de forma decisiva para uma
melhoria da qualidade de vida pela redugio e controlo da dor efectiva.

Os nossos resultados, apesar do reduzido tamanho da amostra (n=06)
sao semelhantes aos da literatura publicada. A ECP, pode pois constituir
um tratamento Util, eficaz e com resultados muito positivos na qualidade de
vida destes pacientes.

E porém fundamental, utilizar critérios de selec¢io mais ajustados de
modo a poderem comparar-se séries semelhantes, e imprescindivel aumentar
experiéncia realizando estudos multicéntricos.
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Caso Clinico

Doente do sexo feminino, de 70 anos. Antecedentes de amputagio
traumdtica do MID, com quadro de dor neuropdtica hd 12 anos. A
paciente apresentava uma péssima qualidade de vida, fundamentalmente
pelo frequente estado de dor durante o dia com agravamento nocturno,
o qual interferia de um modo muito significativo com o sono impedindo
o repouso nocturno. Foi submetida a cirurgia funcional de Estimulagio
Cerebral Profunda (DBS) do tdlamo esquerdo em Jul/09. Na avaliacio
pré-cirurgia, apresentava uma VAS=4. Pontuava na intensidade médxima
(V=10) nas vdrias caracteristicas qualitativas da dor (UW-NPS). Os
indices na escala BPI- severidade eram 6,25 e na BPI - interferéncia de
4,4. Em relagao a qualidade vida (SF-36), o seu desempenho fisico estava
afectado pela intensidade da dor. Sem défice ou deterioracio cognitiva
(MMS); sem depressio/ansiedade (HADS), sem sintomatologia
psicopatolégica (BSI). Apds 6 meses (42 avaliagdo), a paciente referiu
uma VAS=0 (100% de melhoria); quanto as caracteristicas qualitativas
da dor (UW-NPS) foi visivel uma diminui¢ao da intensidade nas vdrias
componentes (V=0) “agudiza¢io dor”, “dor quente”, “dor moedeira”,
“dor como frio”, “pele sensivel”, “comichao” e “dor a superficie”. (V=1)
“dor profunda”; (V=2) “intensidade” e “dor desagraddvel” (V=3). Na
escala BPI- severidade=0,8 (>80% de melhoria) e BPI- interferéncia
=0 (100% de alivio). Em relagio a qualidade vida (SF-36), houve um
aumento em todas as sub-escalas, com valores maximos (V=100%) no
desempenho-fisico, funcionamento-social e desempenho-emocional
directamente relacionada com a redug¢io da dor corporal.
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6.1 Regulagao da Estimulagio

Maria José Rosas

A regulagao da neuroestimulagio é uma tarefa que consome tempo e
dedicacao, devendo ser personalizada para cada doente, nio existindo pois
um regime fixo de actuagio. E fundamental que o doente compreenda que
DBS nio é cura para a doenga e que muitas vezes sdo necessarios ajustes
quer da estimulagao quer da medicagao para além de manter as restantes
medidas terapéuticas"’. Pretende-se obter em simultineo um médximo de
efeito terapéutico na auséncia de efeitos laterais. Com estes objectivos os
parimetros que podemos regular sao:

Amplitude (volts) Duragao de pulso (ps) Frequéncia (Hz)

sendo ainda possivel optar entre uma estimulagao monopolar ou bipolar.
Monopolar se o neuroestimulador estiver positivo (4nodo) sendo um ou
mais dos contactos dos eléctrodos negativos (cdtodo). Bipolar quando o
neuroestimulador estd neutro e no eléctrodo um dos contactos é o 4nodo
e um ou mais contactos s3o os citodos. A corrente monopolar tem um
espectro de actuagao maior, mais de tipo circular, com mais efeito terapéutico
a0 passo que a corrente bipolar é mais eliptica e consequentemente menos
potente, podendo minimizar efeitos adversos nao desejdveis.

Os parimetros que mais frequentemente utilizamos na ECP para
tratamento da D. Parkinson, da distonia do tremor e da dor neuropitica sio:

QUADRO 1 - ParAmetros de estimulagdo mais habituais

PATOLOGIA DPI DISTONIA TREMOR DOR
Corrente monopolarV.~ 2-4V 1,5-5V 2-3,5V 1-3,5vV
Pulso 60-90 pis 60-450 ps 60-90 s 60-210 ps
Frequéncia 130-185 Hz 130-185 Hz 130-185 Hz 10-40 Hz
Padrao de DBS Continuo Continuo Desliga a noite Continuo

Na nossa Unidade e com excepcio dos doentes com dor
neuropdtica (nos quais é colocado um  estimulador externo para
/4

teste) a bateria é implantada no mesmo tempo cirtrgico da ECP
o que permite comegar de imediato a regulagio da estimulagio.
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Na doenga de Parkinson comegamos com estimulagdo monopolar com a
frequéncia de 130 Hz (excepto na dor crénica) e o pulso de 60 ps. Vamos
aumentando progressivamente a voltagem e testando os outros contactos,
frequentemente até 2 a 3,5 V. Escolhemos o eléctrodo e os parAmetros que
melhor cumpram o duplo objectivo descrito (eficicia/efeitos adversos).*?
No Quadro 2, descrevem-se alguns dos problemas mais comuns com a
estimulagio nestes doentes, sugerindo-se o modo de os resolver.

QUADRO 2 - Efeitos adversos mais comuns da estimulagio e estratégias para os eliminar

PROBLEMA - NA ECP-NST CAUSA ESTRATEGIA
Discinésia Excesso de estimu- Redugcdo de voltagem, usar bipolar,
lagdo ou de medicagdo reducdo de dopa, mudar contacto
Tremor Falta de efeito Ver outros contactos.
do ECP Frequéncias mais altas, até 185Hz, esperar o efeito
Off / alteragdo do andar Falta de efeito Ver outros contactos. Maior voltagem
do ECP noutros contactos,

juntar mais um contacto, aumento da medicagdo

Alteragdo do comportamento Excesso de estimu- Reduzir voltagem, mudar para bipolar,
lagdo ou de medicagdo reduzir medicagdo, tratamento psiquiatrico
Depressao Eléctrodo profundo? Re-introdugdo da dopa e tratamento
Muito rapida redugdo antidepressivo
da dopa
Disartria e hipofonia Dispersdo da corrente Ver outros contactos. Redugdo da voltagem,

para vias piramidais bipolar, aumento da medicacdo, terapia da fala
e cerebelosas

Nos doentes disténicos e com tremor essencial mantemos o inicio da
neuroestimulagio 16 a 24h apés a cirurgia. Em relagao a regulagao das
distonias com a técnica de implante que usamos os melhores contactos sao os
dazona posteroventral do GPi e portanto os contactos -0 e -1 em estimulagio
monopolar, com pulso de 60 ps e 130 Hz de frequéncia. A voltagem pode
iraté 4 V ou entao até termos efeitos adversos visuais, disartria ou contracio
da face, os quais sao reversiveis diminuindo a neuroestimulagio. No entanto
as caracteristicas clinicas da distonia tornam particularmente dificil regular
a estimulagdo o que advém entre outros aspectos, do tempo que é necessario
para avaliar um efeito e da assimetria de manifestages que podem obrigar
a modificar de um lado para o outro todos os pardmetros.>® No tremor
essencial para além de uma regulagao da estimulagio que segue as mesmas
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regras gerais é essencial ensinar o doente a desligar o neuroestimulador a
noite, para nio criar tolerincia e perder o efeito benéfico.

Em termos de efeitos laterais de estimula¢io o Quadro 3 resume-os
indicando a respectiva causa *.

QUADRO 3 - Efeitos adversos da estimulagio cerebral profunda, localizacio espacial intracerebral do
eléctrodo e estruturas anatomicas estimuladas correspondentes

STN

EFEITO ADVERSO LOCALIZAGAO DA DBS ESTRUTURA ESTIMULADA
Disartria/disfagia Anterior e lateral Fibras corticobulbares
Contracgao muscular Lateral ou anterior Fibras corticoespinais
Diplopia/desvio ocular Medial e ventral Fibras oculomotoras
Ataxia Medial e ventral Fibras cerebelosas
Depressdo aguda Ventral Leminisco medial
Discinesias No alvo Substancia negra

Disartria Posteromedial Fibras corticobulbares
Contracgdo muscular Posteromedial Fibras corticoespinais
Fendmenos visuais Fita optica Fita dptica
Agravamento da rigidez Inferior GPi ventral
Agrav. discinesias Superior GPi dorsal

Vim

Parentesias persistentes Posterior N. ventrocaudal
Contracgdo muscular Lateral ou ventral Fibras cortico-espinais
Disartria Lateral ou ventral Fibras cortico-bulbares
Ataxia Medial ou ventral Fibras cerebelosas

Este equilibrio entre a estimulagio e a medicagio é da responsabilidade
do Neurologista, sendo porém essencial, para além dos obrigatérios testes
clinicos, a colaboragio do doente, avaliando os resultados obtidos quer na
facilidade com que realiza as suas actividades de vida didria quer nos efeitos
adversos que sente. Esta tarefa exige pois tempo e paciéncia do doente e do
médico, podendo nalguns casos tornarem-se necessdrios varios ajustes. Esta
tarefa estd porém altamente dependente do rigor da localizagao citrgica do
eléctrodo, sendo-lhe impossivel com qualquer medica¢ao, transformar uma
localizagao menos adequada num caso de sucesso. Nao ha pois alternativa a
um verdadeiro trabalho de equipa neste tipo de cirurgia.
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Caso Clinico

Doente de 45 anos, com doenga de Parkinson iniciada aos 32 anos,
de predominio direito e forma acinética rigida. Iniciou tratamento
com agonistas e selegilina ficando controlado cerca de 5 anos. Apéds
um agravamento clinico inicia L-dopa com boa resposta. Desde 2000
comega a ter discinesias de pico de dose coreico-disténicas dos membros,
exuberantes e incomodativas. Tentados vérios esquemas de tratamento
sem sucesso e em 2002 inicia flutuacoes com cada vez mais frequentes
periodos off com distonia do coto do brago esquerdo seguidas de graves
discinésias com a medicagao dopaminergica.

Doente de 45 anos, com doenga de Parkinson iniciada aos 32 anos,
de predominio direito e forma acinética rigida. Iniciou tratamento
com agonistas e selegilina ficando controlado cerca de 5 anos. Apds
um agravamento clinico inicia L-dopa com boa resposta. Desde 2000
comega a ter discinesias de pico de dose coreico-disténicas dos membros,
exuberantes e incomodativas. Tentados vérios esquemas de tratamento
sem sucesso e em 2002 inicia flutuacoes com cada vez mais frequentes
periodos off com distonia do coto do brago esquerdo seguidas de graves
discinésias com a medicagao dopaminergica.

Foi nessa altura avaliado na unidade pontuando na escala UPDRS
46 em off e 12 com medicagio. Cumpria critérios para cirurgia
de neuroestimulagao cerebral a qual efectuou em 2005. No per-
-operatério a microestimulagao ji desencadeou discinésias dos membros,
consequéncia do bom posicionamento dos eléctrodos no nicleo sub-
-taldmico.

No pés-operatério imediato o doente desenvolveu um quadro de
discinésias exuberantes de tipo coreico distonicas que impossibilitaram
ligar o neuroestimlador durante um més. Foi mantido sem medicagao
dopaminergica nesse periodo. Introduzidaamantadina mas a exuberancia
das discineéias impedia a vida didria do doente.

Ao fim de um més progressivamente as discinesias foram ficando
controladas, o doente comegou a ficar mais rigido e foi necessdrio ligar
o neuroestimulador numa voltagem pequena (0,5 V/60 ps/130 Hz).
Com o decorrer do tempo vdrios ajustes foram-se tornado necessdrios
e decorridos 4 anos, o doente necessita agora de 350 mg de dopa. Estd
auténomo, sem rigidez e com marcha independente.

Este caso reflete a dificuldade da regulacao da estimulagio em casos
seleccionados com efeitos adversos imprevisiveis nao relacionados nem
com a estimulagiao nem com a medicacio.
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6.2 O Ensino e Apoio da Equipa de Enfermagem
Pedro Vale, Jodo Pedro Oliveira, Isabel Ribeiro

A doenga de Parkinson ¢ uma das principais doencas que, devido a sua
sintomatologia, promove a dimi-nui¢ao da qualidade de vida do doente e
das pessoas de maior proximidade. Sao os pequenos gestos do dia-a-dia que
nos preservam a dignidade e, por vezes, sé os valorizamos quando estamos
impedidos de os executar, estando subjacente a pritica profissional de
Enfermagem a promogao da autonomia do doente.

O resultado final da cirurgia de Estimulacio Cerebral Profunda
depende de um trabalho de equipa multidisciplinar, no qual a enfermagem
de reabilitagio participa quer antes (acolhimento no Servigo, explicagoes
detalhadas,acompanhamento familiar, cinesiterapiarespiratéria, relaxamento
muscular) quer durante a cirurgia (didlogo frequente, conforto, mobilizagoes
activas e passivas, treino respiratorio...). Nio nos resta qualquer ddvida que
o estabelecimento de uma relagio empdtica entre doente e enfermeiro de
reabilitagdo é de crucial importincia para o sucesso da cirurgia. Factores
como a confian¢a nos profissionais de saide e a seguranca proporcionada
por eles tém influéncia directa e favordvel para o aumento do relaxamento
e, consequente, colaboragio do doente durante o periodo intra-operatério.
No entanto, o que se passa depois da alta hospitalar reveste-se de uma
importincia primordial, havendo na verdade uma série de conhecimentos
e préticas simples que importa ensinar ao doente e familia no sentido de
serem capazes de lidar convenientemente com as pequenas dificuldades
na vida do dia-a-dia e assim conseguirem uma melhor qualidade de vida.
Pensamos que o seu conhecimento é importante para todos os profissionais
e conviventes que tém que lidar com estes doentes.

No Internamento

No dia seguinte a cirurgia inicia-se a fase de readaptacio do
doente e do cuidador 2 sua nova vida. Nesta etapa, o enfermeiro de
reabilitagdo continua presente, mas com o objectivo de instruir, treinar e
supervisionar o desempenho do doente, no que respeita ao auto-cuidado.
Inicialmente, esta intervengio ¢é partilhada na presenca do cuidador,
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mas o seu fundamento basilar reside no aumento gradual da conquista de
autonomia do doente. De facto, em alguns casos, o doente de Parkinson
permaneceu parte da sua vida dependente de terceiros. Apds a cirurgia
verifica-se um aumento substancial na capacidade do doente em realizar
as suas actividades, podendo implicar uma fase de aceitagio de um novo
papel, em que o doente passa novamente a ser o gestor do seu dia-a-dia,
reajustando projectos abandonados pela doenga.

Cuidados de Higiene: Apds a cirurgia,
o doente de Parkinson inicia o seu dia no
internamento com o treino dos cuidados
de higiene, acompanhado pelo enfermeiro
e cuidador, nomeadamente despir sozinho,
tomar duche, secar-se e vestir-se. A presenca
do cuidador torna-se, também nesta fase, importante. Na higiene dentdria
s40 Uteis as escovas eléctricas. Os actos de pentear e lavar a cara devem ser
realizadas sempre pelo préprio. O mesmo acontece com o desfazer da barba,
preferindo-se a mdquina eléctrica.

Vestir e despir: Vestir e despir é um dos
melhores exercicios apés a cirurgia. Treinar os
movimentos finos da mao (apertar e desapertar
os botdes da roupa) ajuda os doentes a adquirir
alguma destreza manual. Para facilitar, a roupa
deverd ser larga e o velcro podera substituir os botdes. Quanto ao calgado,
este deve ser justo para amparar o pé, evitando-se o uso de chinelos, devido
ao risco de queda e condicionamento na marcha, dando preferéncia a sapatos
com velcro.

Alimentagdo: A alimentagdo pode ser
uma actividade de vida didria dificil devendo,
o doente, ser “treinado” para esta tarefa.
Estratégias como mudar de roupa sempre
que se sujar na alimenta¢do, nio valorizando
tal facto, ou utilizar resguardos, acabam por facilitar a aprendlzagem A
execugdo desta tarefa aumenta a autonomia do doente, até 4 dispensa de
ajuda.
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Treino Intestinal: Devido 2 doenca de Parkinson os doentes tém
tendéncia para serem obstipados. Para facilitar a eliminacio intestinal
devem ser introduzidos hdbitos alimentares adequados (dgua morna antes
do pequeno-almogo, kiwi, sumo de laranja, azeite em cru na sopa). Mais
uma vez o exercicio fisico e o retomar da marcha precocemente ajudam a
minorar esse desconforto.

Outras Actividades: Parece-nos
importante que os doentes sejam internados
em quartos que lhes permitam, ap6s a cirurgia,
simular alguma actividade domicilidria. Neste
espago, o enfermeiro de reabilitagao incentiva

o doente A prdtica de actividades, a que deverd dar continuidade em casa,
nomeadamente, arrumar o quarto, fazer e dobrar a roupa. Ao realizar estas
actividades o doente estd a tornar-se mais auténomo.

Marcha e Correcgio Postural: O
ensino da marcha é uma prioridade no pés-
operatério. O enfermeiro de reabilitagio, logo
no imediato, comega a fazer as correcgdes 2
marcha, procurando evitar a marcha de passos
curtos, o freezing e o desequilibrio, forcando
o balancear dos bragos. Sao dadas instrugoes
concretas tais como: “Pare ¢ faca uma avaliacio
sobre as dificuldades ao caminbar; fique o mais
direito possivel - inclinar-se para frente torna mais

provdvel o desequilibrio; coloque primeiro o calcanhar no chio e sé depois o pé”,
ensinando o doente a dar a si mesmo instrugées faladas, tais como: “calcanhar,
calcanhar” enquanto segue em frente. (Esta é uma dica importante, jd que,
para muitos destes doentes, a realizagao de tarefas ¢ facilitada a partir da
transformagao de ac¢oes em palavras). Outra das actividades que realizamos,
também, logo apds a cirurgia ¢ a correcgao postural ao espelho e exercicios
de alongamento, contrariando assim a tendéncia para a postura encurvada.
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Exercicio Fisico: Exerciciosdealongamento, visando maior flexibilidade,
devem fazer parte de uma proposta de actividades fisicas para estes doentes,
podendo ajudar a diminuir rigidez muscular e auxiliar na melhoria da
postura encurvada "?. A técnica de utilizagao de exercicios generalizados
ajuda a corrigir e evitar problemas secunddrios 4 falta de flexibilidade ®. O
cuidador deve ser sempre envolvido nas correcgdes posturais e nos treinos
de marcha, podendo estas actividades desenvolverem-se ao longo das 24
horas.

A Alta Hospitalar

A preparacio da alta hospitalar nestes doentes revela-se uma etapa de
extrema importincia, por se identificarem precocemente as necessidades de
cuidados ao doente, de forma a minorar o impacto da doenga e rentabilizar
os recursos disponiveis. A equipa (médico, enfermeiro, assistente social,
dietista, psicélogo) inicia o processo com a triagem dos doentes, recorrendo
a um conjunto de indicadores, levando em consideragio a capacidade
funcional do doente e da familia para se adaptar a nova situagao (aspectos
fisico, psiquico, social e financeiro), identificando numa primeira fase os
doentes com necessidades especiais.

Depois da Alta Hospitalar

O texto seguinte é o do folheto preparado pela equipa, a partir de
informagio fornecida pela Associagido Portuguesa de Doentes de Parkinson
©), pelo livro do neuroestimulador © e por outras fontes 7' por nés
considerados importantes. O folheto é entregue a cada doente no momento
da alta.

Cuidado de Assepsia com as Feridas Operatérias: O doente deve
tomar o seu banho didrio, lavando a cabeca com sabio neutro, secando
o local das feridas cirtirgicas com toalha lavada. A roupa que estiver em
contacto com as feridas deve ser de algodao e mudada diariamente. Deve
haver cuidado para evitar traumatismos nas zonas dos eléctrodos, dos cabos e
estimulador e, sempre que for detectada alguma anomalia (nomeadamente
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rubor, calor, perda de exsudado - pus ou sangue - e edema) devem contactar
o enfermeiro da Unidade onde foi intervencionado.

Aspectos Relacionados com Neuroestimulador: H4d uma nova
realidade no quotidiano do doente que se traduz por ele passar a ser portador
de um objecto estranho. Como tal, terd de passar a ter alguns cuidados e
precaucoes inerentes a esse facto.

Interferéncias electromagnéticas com o neuroestimulador: O
funcionamento correcto do estimulador, pode ser prejudicado por campos
magnéticos fortes. Estes campos magnéticos podem interferir com o
gerador ao ponto de o desligar ou provocar uma estimulagao desconfortével.
A maioria dos electrodomésticos e dos equipamentos de escritério nao
produzem uma interferéncia suficientemente forte para afectar o gerador de
impulsos. E possivel utilizar normalmente os seguintes electrodomésticos e
equipamentos de escritdrio:

(a) Televisores, radios, videos, leitores de DVD, telemdveis; (b)
Electrodomésticos, tais como mdquinas de lavar e de secar, fornos
microondas, fornos eléctricos, aspiradores, torradeiras, centrifugadoras, etc.;
(c) Computadores pessoais, mdquinas de escrever eléctricas, fotocopiadoras
e faxes, (d) Cobertores eléctricos e almofadas eléctricas (e) Aparelhos
portiteis, tais como secadores de cabelo, mdquinas de barbear, controlos
remotos, etc.

Dispositivos ou equipamentos a evitar:

(a)Detectores anti-roubo; (b) Dispositivos de seguranca / aeroportos; (c)
Equipamentos eléctricos de soldadura de arco voltaico; (d) Aquecedores de
indugao eléctrica utilizados na industria para dobrar pléstico; () Fornos de
ago eléctricos; (f) Antenas radios locais; (g) Subestagoes eléctricas e geradores
de energia; (h) Dispositivos com imanes (alguns altifalantes domésticos ou
de automoveis, rddios, porta de frigorifico e telefones.

Se suspeitar, que um dispositivo eléctrico ou magnético, estd a interferir
com o gerador de impulsos, afaste-se do dispositivo ou, se possivel,
desligue-o. Quando se aproximar de detectores anti-roubo ou portas de
seguranca, pega para ser revistado manualmente. Se for impossivel evitar
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passar através do dispositivo de seguranga, aproxime-se lentamente. Se nao
sentir interferéncias 8 medida que se aproxima do centro do dispositivo, passe
rapidamente para o outro lado. Se sentir uma estimulagao desconfortével,
afaste-se imediatamente do dispositivo de seguranca.

Procedimentos Médicos e Dentdrios: Com as devidas precaugoes é
pouco provével que a maioria dos procedimentos médicos interfira com o seu
gerador de impulsos. Informe o médico que tem um sistema de estimulagao
implantado. Alguns dos procedimentos médicos e dentdrios habituais que
nio devem afectar o gerador de impulsos:

- Radiografias (Raio X), exepto algumas radiografias que requeiram
o aperto firme da drea onde o gerador estd implantado (tais como
mamografias);

- Ecografias, exepto directamente sobre a zona do implante;

- Brocas dentdrias e sondas para limpar os dentes;

- Outros procedimentos médicos provocam elevados niveis de
interferéncia. Converse com o seu médico sobre os riscos e beneficios
dos procedimentos, tais como: Ressonincias magnéticas; Radioterapia;
Procedimentos cirdrgicos ou médicos que utilizem métodos eléctricos ou
magnéticos.

Trocar a Bateria: Antes que a sua bateria - EZ";L‘ T
acabe, serd necessdrio procederasuasubstitui¢ao s e VB
mediante um procedimento cirdrgico. Em
média, a sua bateria do neuroestimulador deve
durar cerca de 5 anos. A duragao da bateria vai
depender da quantidade de estimulos que ¢é
programado para enviar.

O médico monitorizard o estado da bateria e quando os niveis estiverem
baixos marcard a sua substitui¢io. O aparecimento de sinais ou sintomas
aumentados da sua doenga de Parkinson, pode ser uma indica¢ao de que a
bateria deve ser substituida, pelo que deve ser comunicado ao seu médico
ou enfermeiro para que ele possa agir em conformidade.

262



DEPOIS DA CIRURGIA

Actividades Relacionadas com a Vida Didria: Durante a recuperagio
deverd ser capaz de retomar as suas actividades habituais. Poderd igualmente
ser capaz de realizar actividades que, com a progressio da doenga de
Parkinson, foi deixando de fazer, tais como: (a) Tomar banho ou duche e
cuidar da sua higiene; (b) Actividade sexual; (c) Trabalhar em casa ou no
emprego; (d) Passatempos ou actividades recreativas tais como caminhar,
andar de bicicleta, jardinar ou nadar. Mas ¢ muito importante que o faca de
forma gradual e que conte com a colaboragio das pessoas que lhe sdo mais
préximas. E muito frequente que com as melhorias proporcionadas pelo
neuroestimulador, se sinta mais confiante para realizar tarefas que possam
provocar quedas e dai que deve ter especial atengao a este risco. O retomar
as suas actividades do quotidiano deverd fazer o doente sentir-se melhor e
nao pior.

Prevengio de Quedas: E fundamental que seja cuidadoso para evitar
as quedas. Nio tente realizar tarefas arriscadas principalmente se estiver
sozinho. Alguns conselhos que podem ser tteis:

- Cal¢ado: Utilize calgado confortével e com sola anti-derrapante;
Utilize pantufas em vez de chinelos.

- Chao: Retire todos os tapetes ou passadeiras ou utilize uma pelicula
anti-derrapante. Nao devem existir também fios eléctricos ou outros objectos
que possam provocar quedas. Quando lavar o chio, deixe-o secar muito
bem antes de voltar a pisar.

- Escadas e Degraus: Retirar das escadas vasos, livros, papeis, sapatos
ou outros objectos em que possa escorregar; Nao transporte objectos que lhe
possam tapar a visao enquanto sobe e desce as escadas; Verifique o estado
dos corrimées. E mais seguro se tiver um de cada lado das escadas;

[lumine bem os degraus das suas escadas.

- Cozinha: Os utensilios de uso didrio deverao estar nas prateleiras mais
baixas, para nio ser necessdrio recorrer ao uso de um banco ou escada.

- Quarto: Tente colocar um interruptor de luz acessivel a partir da sua
cama; A cama deverd ser firme e ter a altura adequada para que possa subir
e descer sem grande dificuldade.

- Casa-de-Banho: Deve preferir a base de chuveiro ao banho em
banheira, uma vez que é menos dificil de transpor; Quer use a banheira ou
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chuveiro coloque um tapete anti-derrapante.

O que fazer apés uma queda? Mantenha a calma, tente avaliar se estd
ferido; Tente deslocar-se até um objecto fixo que lhe sirva de suporte para se
levantar; Se ndo conseguir levantar-se chame por ajuda; Procure manter-se
quente se nao conseguir levantar-se.

Conselhos para o Convivente: A colocagao do neuroestimulador foi
um importante momento na vida do seu/sua convivente, sendo que esteja
presente na sua recuperagio e que juntos possam beneficiar das melhorias.
Poderd nio saber qual a melhor forma para ajudar, mas nao existe uma
férmula secreta. Alguns conselhos: (a) Seja paciente; (b) Encoraje a
progressao; (c) Colabore em programas de exercicios; (d)Realizem, em
conjunto, actividades que gostem.

Programa de Exercicios: Se no
internamento o doente dispunha de uma
equipa de saide para o incentivar, em casa
serd o cuidador principal o responsdvel por
incentivar e ajudar o doente a tornar-se o mais
independente possivel. Deve criar um espago

onde se sinta bem, seja tranquilo e possa reunir o material necessdrio para
o seu treino que deve ser didrio (“o seu mini-gindsio”), dos exercicios de
flexibilidade, equilibrio e marcha que sio ensinados no momento da alta.
O exercicio fisico é fundamental porque ajuda a manter uma boa condicao
fisica em geral e porque, ao melhorar o equilibrio e a marcha, combatendo
as limitacoes da mobilidade que a doenga provoca, contribui decisivamente
para melhorar a qualidade de vida."?

Outras Actividades

O doente deve manter-se ocupado, quer através da prdtica regular
de desporto, quer através de actividades de lazer, como andar a pé e fazer
jardinagem, ou sair com amigos. Quanto a prética desportiva, deve evitar
sobretudo desporto de contacto fisico, podendo, por exemplo, praticar
marcha, corrida e golfe. Devem ser efectuadas actividades em grupo tais
como danga, canto, jogos de bola entre outras que constituem um excelente
estimulo proporcionando momentos de camaradagem e comunicagao.
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Muitos doentes questionam se podem voltar a conduzir. Apds a
colocagio do estimulador é importante que os doentes saibam que nio
podem conduzir carros eléctricos/hibridos. Quanto a decisao de voltar a
conduzir, esta depende muito do estado geral do doente e da sua forma
fisica e mental. Deve ser uma decisao ponderada e, se comegar a conduzir,
deve-o fazer de uma forma cautelosa, progressiva e acompanhado por um
familiar. Se necessdrio deverd realizar umas aulas de conducio.

A vida sexual pode ser influenciada positivamente pela Estimula¢io
Cerebral Profunda, porissoserd de esperarumaalteragdo dos comportamentos
sexuais apds a cirurgia 7. Os doentes e respectivos conjuges tém pois que
estar preparados para uma nova postura em relagio a vida sexual.

Call Center

O Servico dispoe de um centro de atendimento que funciona de 22 a 6
feira, das 9h s 20h, em que um enfermeiro estabelece contactos programados
aos doentes que estiveram internados no servio. De acordo com a patologia
existe uma check-list orientadora da chamada. O questiondrio para os doentes
submetidos a cirurgia de Parkinson inclui alguns aspectos, nomeadamente:
detectar a influéncia das discinésias no dia-a-dia, qual a medicagao que estd
a tomar para ver se é necessdrio algum ajuste, a auto-vigilancia dos locais de
implantagio do neuroestimulador, eléctrodos e os seus trajectos, o indice
de Barthel em “on” e em “off’ e quais os periodos de off ao longo das 24
horas. O Call Center recebe, também, as chamadas dos doentes retirando
as suas duvidas, havendo neste momento em curso a sub-especializa¢io de
um enfermeiro nesta drea. Em sintese, estes doentes e familia, mesmo apds
cirurgia, necessitam de um acompanhamento multidisciplinar, continuo,
onde todos tém como objectivo principal melhorar o estilo e qualidade de
vida.
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6.3 Medicina Fisica e Reabilitaciao

Teresa Toste

Introdugao

O diagnéstico da doenca de Parkinson ¢ feito muitas vezes vdrios anos
ap6s o aparecimento dos primeiros sintomas e o doente sé se dirige ao
Fisiatra tardiamente quando jd apresenta um grande deficit funcional. Entre
as complicagdes mais frequentes, estdo a (a) atrofia muscular secunddria
ao desuso; (b) alteragoes da fala, nomeadamente disfonia e diminui¢ao do
volume da voz, como consequéncia da rigidez da musculatura da fonacao
e redugido da excursdo toricica; (c) alteracoes respiratdrias com redu¢io da
capacidade vital por diminuicio da expansibilidade tordcica, resultante
da rigidez dos intercostais e pela posicao de flexdo e adu¢ao do tronco e
membros superiores; (d) contracturas e deformidades resultantes da rigidez
e da diminuigao da mobilidade, sendo a cifose do raquis a deformidade
postural mais comum.

Os doentes submetidos a cirurgias representam as formas graves da
doenga, pelo que o Fisiatra inicia o seu trabalho muitas vezes em condigoes
desfavordveis, recebendo um doente descondicionado, fatigado, com
funcao respiratéria muitas vezes limitada e as fungées musculo-esqueléticas
secunddrias severamente atingidas. As alteragoes neurovegetativas sao ainda
agravadas pelos efeitos secunddrios da medicagiao. Uma depressao reactiva
ou organica pode agravar a situagdo, levando a um estado de isolamento
social do doente.

Tratamento Fisidtrico

Embora a terapéutica de reabilitagio nao vd reverter a natureza
progressiva da doenca ¢ um complemento importante do tratamento
farmacoldgico e cirtrgico (Pelissier, 1990). Sendo a marcha, a instabilidade
postural e a fonagao as actividades mais dificeis de melhorar com a terapéutica
farmacoldgica e/ou cirtirgica, os programas de reabilitacio devem ser mais
dirigidos para estas alteracoes. Foi por este motivo que em 1993 os Servigos

de Medicina Fisica e de Reabilitagao (MFR) e de Neurologia do Hospital de
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Sao Jodo (HS]J) estabeleceram um protocolo para tratamento destes doentes
em regime de exercicios em grupo (classes), que funcionam também como
um estimulo colectivo.

Para melhoria da qualidade de vida/funcionalidade destes doentes os
objectivos do tratamento fisidtrico visam (a) maximizar as possibilidades
motoras que o tratamento farmacoldgico/cirdrgico permite, (b) prevenir e/
ou tratar complicagoes articulares, neuromusculares, posturais, respiratérias
e de fonagio, e (c) manter o estado funcional nas actividades profissionais,
a autonomia na deambulacio e actividades da vida didria (AVD) com o
ensino de mecanismos compensatdrios (Pelissier, 1990).

O tratamento fisidtrico estd dependente do estadio clinico do doente,
pelo que se torna necessdria uma avaliagio clinica para determinar o programa
de exercicios. Para o efeito, na nossa consulta utilizamos um protocolo de
avaliacdo dos doentes que contempla a histéria clinica, o exame objectivo
(exame articular, muscular e neuroldgico), a marcha, a escrita, o exame de
aparelhos e sistemas e a autonomia. Para a avalia¢io da autonomia utilizamos
a escala de Hoehn e Yahr (Hoebhn and Yabr, 1967; Hoebn and Yabhr, 1998;
Hoehn and Yahr, 2001).

E nos estddios II e IIT (fase de doenca instalada) que os doentes mais
beneficiam com o tratamento em classes. E principalmente este grupo
de doentes que faz tratamento nos vdrios sectores terapéuticos do nosso
Servico, sendo outro critério de inclusao neste grupo, residirem préximo do
HS]J e motivagio do doente para participar no tratamento em grupo bem
como terem apoio familiar. Foram constituidos 2 grupos de 9 a 10 doentes,
que frequentam a classe de cinesiterapia bissemanalmente e a terapia da fala
e terapia ocupacional semanalmente. A duragio dos tratamentos ¢ de 50
minutos, havendo uma consulta para reavaliagao funcional semestralmente.
Tendo em consideragao as variacoes dos sintomas motores tanto no decurso
da consulta como durante o tratamento, procuramos efectuar as sessoes de
reeducagio no hordrio em que o doente é capaz das melhores performances.
Nestes doentes a dificuldade motora é maior nos movimentos auto-iniciados
do que nos movimentos desencadeados por estimulos externos. Utilizamos
estimulos visuais, auditivos ou vibratdrios para iniciagio e facilitagio da
actividade motora. Por outro lado, os doentes tém maior dificuldade em
realizar movimentos complexos bimanuais, pelo que usamos estratégias para
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estruturagao em tarefas mais simples e funcionais, recorrendo a exercicios
dissociados e repetitivos. Verifica-se também com frequéncia alteragoes da
fala que se devem ao insuficiente débito expiratério, para além do mau uso
dos musculos da fonagao.

Nos estadios IV e V (fase de declinio motor) o doente pode estar
confinado ao leito, necessitando de ajuda ou de cadeira de rodas na maior
parte do tempo. Nestas situagoes a nossa actuago é no sentido de minimizar
as sequelas da imobilidade prolongada (mobilizages poliarticulares
quotidianas, posicionamentos correctos), reeducagao respiratéria (prevengao
da obstrugio bronquica), participagao nas AVD (higiene, vestir, alimenta¢io)
e alteragoes esfincterianas.

No trabalho de equipa que diariamente realizamos, parece-nos
importante destacar, nao s6 a reabilitagdo, apds alta hospitalar, mas também
o facto do trabalho de reabilitagio, se iniciar antes da cirurgia e continuar no
periodo pés-operatério precoce ainda durante o internamento hospitalar. O
procedimento cirtrgico a que o doente serd submetido é longo e exige que
o doente se mantenha desperto, colaborante e imével durante um periodo
significativo de tempo. A acgao da MFR no periodo pré-operatdrio prende-
-se assim com a melhor tolerincia fisica e psicoldgica do doente durante
toda a cirurgia e incide em duas 4reas fundamentais: a ventilatéria e a de
relaxamento.

Todos os doentes propostos electivamente para cirurgia sao internados
com 3 a 4 dias de antecedéncia e sao nesse periodo observados pelo
Fisiatra. A suspensiao da medicagio dopaminérgica e a ansiedade que se
verifica no pré-operatério podem desencadear uma disfungio respiratéria,
pelo que o inicio de um programa de cinesiterapia respiratéria orientado
sobretudo para o ensino de técnicas de controlo ventilatério e de aumento
da expansibilidade tordcica global, associando técnicas de relaxamento, é
sem ddvida uma mais-valia. Desta forma, nesta abordagem destacam-se
principalmente as técnicas de ventilagao dirigida, tais como a respiragao
com os ldbios semi-cerrados e a respiragio abdomino-diafragmadtica,
que visam controlar o ritmo respiratério melhorando o volume corrente
mobilizado, aumentar a coordenagio ventilatéria, melhorar a funcio
diafragmadtica e diminuir a sensa¢io de dispneia. Utilizam-se igualmente
técnicas para aumento da expansibilidade tordcica, nas quais se destacam os
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os exercicios de flexibilizagao toricica global que actuam sobretudo ao nivel
do aumento da compliance toraco-pulmonar, e a aplicagio de insuflagoes
mdximas que permite a manutencao da compliance pulmonar, a melhoria de
alguns parimetros ventilatérios como a capacidade inspiratéria mdxima e a
diminui¢ao da incidéncia de microatelectasias. Esta abordagem respiratéria
¢ complementada com algumas técnicas de relaxamento, como a massagem
dos musculos para-vertebrais cervicais e a mobiliza¢io passiva dos membros
inferiores.

Pés-operatdrio precoce

No dia seguinte a cirurgia o doente ja deambula, sendo colocado
em frente ao espelho para tomar consciéncia da sua postura e das suas
possibilidades de correcgio. Para prevengio das retracgoes cdpsulo-
-ligamentares é importante executar mobilizagoes passivas poli-articulares
dos membros. Sao também executados exercicios de correcgio postural em
frente ao espelho para estiramento dos tricipetes surais com o objectivo de
reduzir o equino dos pés, permitindo assim um bom apoio plantar durante
amarcha. O estiramento dos musculos do tronco e membros permitird uma
correcgio lenta e progressiva da postura do raquis. Sao também realizados
exercicios de coordenagao e de equilibrio (sentado e em pé) em frente ao
espelho e treino de marcha com vista a0 aumento do comprimento do
passo.

Apés a alta hospitalar

Com a cirurgia melhora a bradicinésia, a rigidez e o tremor, resultando
um novo doente com uma maior liberdade de movimentos. No entanto
nao ¢ raro que a marcha e a sensibilidade postural nio melhorem tanto,
importando pois prestar aten¢ao a estes dados que condicionam uma muito
maior probabilidade de quedas. Neste contexto é importante a utilizagio
de técnicas de neurofacilitagio propioceptiva para correcgio da postura,
melhoria do equilibrio e padrio de marcha, sendo estes doentes incluidos
no programa de exercicios em classes.
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Programa de Exercicios

Os exercicios solicitados ao doente variam de acordo com a classe que
integram (Ziégler and Bleton, 1991). No decurso da classe de cinesiterapia
os doentes realizam:

- Exercicios respiratérios para relaxamento e controlo dos movimentos
ventilatdrios;

- Exercicios de correcgao postural em frente ao espelho;

- Exercicios de flexibilizagao do rdquis e estiramento dos musculos do
tronco e membros;

- Mobilizagao articular;

- Treino de coordenacio e de velocidade na execugio de gestos;

- Aprendizagem de queda/levante do solo;

- Treino de equilibrio e marcha (aumento do comprimento do passo,
alteragoes do ritmo, treino de paragens subitas, o arranque e a desaceleragao)
(Figura 1).

FIGURA 1 | Exercicios de cinesioterapia. (A) Estiramento dos musculos do tronco e membros superiores.
(B) Treino de coordenagio e velocidade de execugio dos gestos. (C) Coordenagio dos movimentos dos
membros inferiores. (D) Treinos de equilibrio em frente ao espelho. (E)Treinos de marcha com obstéculos.

Na classe de terapia ocupacional os doentes realizam:

- Exercicios para relaxamento com actividades globais;

- Exercicios isométricos para refor¢co muscular dos membros
superiores;

- Treino de coordenacio e movimentos dirigidos;

- Treino de sequéncia de tarefas nas AVD;

- Treino perceptivo-cognitivo;
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- Estratégias compensatdrias;

- Treino de escrita com exercicios de relaxamento dos musculos dos
membros superiores (exercicios educativos com movimentos amplos do
punho e dedos que compdem a pinga para a escrita) (Figura 2).

FIGURA 2 | Exercicios de terapia ocupacional. (A) Exercicios isométricos para reforgo muscular dos
membros superiores. (B) Treino de coordenagao e movimentos dirigidos.

Na classe de terapia da fala s3o particularmente importantes os exercicios
globais de relaxamento, exercicios para controlo da respiracio, exercicios
de motricidade oro-facial, o treino de emissio de sons coordenados com a
respiragao, de leitura e da disfagia.

FIGURA 3 | Exercicios de terapia da fala.
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Conclusoes

Nos doentes submetidos a cirurgia de neuro-estimulacio dos ntcleos
sub-taldimicos, a reeducagio respiratéria no pré-operatério imediato
constitui uma mais-valia importante. Apds a cirurgia o sucesso do
tratamento fisidtrico, como complemento do farmacolégico e/ou cirdrgico,
estd largamente dependente do estadio clinico do doente, pelo que se torna
necessdria uma rigorosa avaliagao clinica para determinar o programa de
exercicios. Particularmente nestes doentes é de extrema importincia a
estimulagio e o refor¢o positivo através dos exercicios em grupo que, pela
socializacio que permitem, tém uma especial indicagio. A reabilitagio
da Doenga de Parkinson depende da participagio activa do doente e do
ambiente envolvente, sendo necessdrio privilegiar o ensino e a motivagao
para substituir os gestos automadticos por actividades motoras voluntirias.
Neste particular da reabilitagio de um doente de Parkinson o Fisiatria tem
um papel relevante, pois permite em grande medida manter as capacidades
funcionais e o dinamismo necessdrios a uma vida activa.
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6.4 Efeitos Laterais da Estimula¢ao Cerebral Profunda

Joana Guimaries

Actualmente, a cirurgia da Doenca de Parkinson (DP), particularmente
a Estimula¢io Cerebral Profunda (ECP) dos ntcleos sub-talimicos (NST),
¢ uma alternativa terapéutica eficaz na fase da doenga em que nao existe
um controlo satisfatério dos sintomas motores. Trata-se de um tratamento
reversivel e adaptdvel, requerendo contudo uma vigilancia clinica continua,
nomeadamente para detec¢io de eventuais efeitos laterais.

Em contraste com os procedimentos estereotdxicos ablativos, a
ECP nio cursa com lesdes destrutivas intraparenquimatosas; trata-
-se de um procedimento funcional, sendo minimo o risco de défices
neuroldgicos definitivos. Estudos anatomopatoldgicos demonstraram
que este procedimento funcional nao provoca lesio do tecido adjacente,
causando apenas discreta gliose no trajecto dos eléctrodos colocados para a
neuroestimulacio .

Os dados publicados na literatura de varias séries de doentes submetidos
a cirurgia, consideram que os riscos imediatos relacionados com a cirurgia
sdo raros e potencialmente reversiveis; os efeitos laterais a longo prazo tém
progressivamente sido alvo de maior interesse .

Efeitos Laterais Precoces

Os efeitos laterais precoces ocorrem habitualmente nas primeiras
duas semanas apés a cirurgia, com cardcter transitério e alterando-se
com a modificagio dos contactos eléctricos ou com a redugio do grau de
estimulagio, no fundo com o reajuste dos parAmetros eléctricos. Pensa-se
que estes efeitos laterais resultam da difusdo da corrente para estruturas
anatémicas vizinhas, podendo ocorrer em 28% dos doentes . Os mais
frequentes sio disartria/hipofonia, contrac¢oes musculares, parestesias e
alteragdes dos movimentos oculares.

Hipofonia/Disartria
Podem surgir em 4 a 17%
perturbacoes da fala apés ECP é desconhecida, mas pensa-se que a difusao da

@3 dos doentes. A exacta etiologia destas
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corrente para a cdpsula interna justifica esta sintomatologia. Pensa-se que a
ECP nio induz por si s perturba¢io da linguagem, jé que os doentes que
previamente a cirurgia tém hipofonia resistente a terapéutica com L-dopa,
melhoram apés a ECP ). Nos doentes em que, apés a cirurgia se verifica
a longo prazo o agravamento da perturbacio da linguagem, considera-se
que tal facto serd provavelmente secunddrio a disfungao de circuitos nao
dopaminérgicos que ocorre com a evolugio da doenga .

Contracgoes musculares ténicas

Surgem com o aumento dos parimetros de neuroestimulagio e parecem
resultar igualmente da difusio da corrente para a cdpsula interna. Estas
contracgoes surgem na face e membro contralaterais a estimulagao, com
progressio para o membro inferior homolateral em caso de amplitudes
elevadas. Este efeito pode ocorrer com frequéncia no periodo pés-cirirgico
imediato, mas é raro a longo prazo .

Parestesias

S0 um efeito lateral comum e habitualmente de curta duragao que
se relaciona com o aumento da amplitude da estimulagao; surgindo por
excitagio de fibras do lemnisco medial que passa postero-ventralmente
ao NST ©. As parestesias resolvem habitualmente com modificagao dos
pardmetros de estimulagio.

Alteracoes dos movimentos oculares

Traduzem-se por desvios oculares que condicionam diplopia ou
sensagao de visao turva. O desvio mono-ocular ipsilateral e/ou midriase
unilateral é atribuido a difusao da corrente para o nicleo oculomotor. O
desvio conjugado do olhar também pode ocorrer e surge por difusio da
corrente para fibras supranucleares . Sao alteragoes perturbadoras para o
doente, mas usualmente de f4cil resolucio.

Discinésias
As discinésias induzidas pela estimula¢io sao indicadoras de um
correcto posicionamento dos eléctrodos, regredindo apds reajuste dos

parAmetros de estimulagdo e com a redugio da terapéutica dopaminérgica ©.
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O contacto que induz discinésias costuma ser o mais eficaz no alivio da
sintomatologia acinético-rigida @. Além das discinésias, a ECP pode induzir
movimentos disténicos, coreiformes ou balisticos. No entanto verifica-se
que com a estimulagdo crénica, estes movimentos involuntirios tendem a
melhorar ao longo do tempo. Até ao momento nio hd nenhum estudo
com indicagoes claras para a prevengio dos movimentos discinéticos pds-
operatérios ©.

Este conjunto de efeitos laterais precoces surge habitualmente durante
o acto cirdrgico e podem ser revertidos com optimizagio da colocagio
dos eléctrodos. No entanto, em alguns doentes existe uma margem muito
estreita entre o méximo de beneficio terapéutico e a ocorréncia destes efeitos
laterais, sendo o ajuste exacto da estimulagio um verdadeiro desafio.

FEfeitos Laterais Tardios

Neste grupo de efeitos laterais sao englobados aqueles que surgem apds
a cirurgia e que permanecem apds as duas primeiras semanas de cirurgia ou
aqueles que se instalam no seguimento clinico dos doentes.

As alteragbes comportamentais e cognitivas tém sido das dreas mais
exploradas no seguimento dos doentes com ECP "9 Vidrios estudos tém
tentado identificar factores de risco pré-cirtrgicos para o desenvolvimento
de deterioragao cognitiva e comportamental; desta forma, nesta drea,
os critérios de seleccao com provas neuropsicolégicas rigorosas, parecem
ser um dos aspectos com maior relevincia na prevengao das disfungoes
neuropsiquidtricas %

Alteracoes Cognitivas

Em estudos de meta-andlise *? constatou-se que em termos de fungio
cognitiva global, aten¢io, meméria de trabalho e meméria verbal, nao hd
alteragoes ap6s a ECP. As alteragoes cognitivas que surgem parecem nao
ter impacto negativo em termos de qualidade de vida ®'? e destas, a mais
frequentemente observada é a redugao na fluéncia verbal, nomeadamente nos
dominios da fonémica e semantica™?. Estas alteracoes da linguagem surgem
por processo de desactivagio do cértex frontal e temporal esquerdos, mais
especificamente por envolvimento do circuito cdrtico-talamo-estriado.
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Estudos funcionais mostraram que durante a estimulagio do NST existe
hipoperfusdo dos cértex fronto-temporal esquerdo e cértex insular,
explicando o atingimento da fluéncia verbal apés a ECP 1219, Um estudo
prospectivo recente, mostrou que o declinio na fluéncia verbal, comparando
doentes operados e doentes medicamente tratados, no ocorre por progressao
da doenga, mas parece ser dependente da estimulagio. Neste estudo, os
doentes foram avaliados com um exame funcional - PET (Positron emission
tomography), tendo ocorrido uma redugio do nimero de palavras produzidas
durante a estimulagio, relacionando-se esta com a diminuicio da activagao
do cértex frontal inferior, durante a execucio das tarefas de fluéncia verbal
(14).

Estd descrita apés a ECP a perturbagao das fungdes executivas,
nomeadamente relacionadas com tarefas de fluéncia verbal. Esta surge como
consequéncia de microlesoes cirtrgicas da regido do cingulo anterior. Estudos
funcionais demonstraram diminui¢io da activa¢do dos circuitos fronto-
-orbitérios e fronto-temporais esquerdos durante provas executivas em fase
de estimulacio 1'%, Os doentes devem fazer uma avaliacio estandardizada
pré-cirtrgica das fun¢oes executivas, de forma a identificar um possivel
agravamento destas fungoes ap6s a ECP, prevenindo comportamentos de
m4 adaptacio com aconselhamento especifico.

Um estudo prospectivo recente, de avaliacao das fungoes cognitivas a
longo prazo (3 anos de seguimento), mostrou que a ECP pode ser factor
de agravamento da fluéncia verbal, mas com fungées executivas frontais a
revelarem-se, na maior parte dois casos, transitdrias .

Um outro estudo multicéntrico especifico para avaliagio
neurocomportamental de doentes submetidos a ECP, mostrou que a
memoria verbal, meméria de trabalho e aten¢io nio se alteram apéds a
cirurgia V.

Neste estudo, a alteracio na fluéncia verbal e as alteracoes nas funcoes
executivas nao tiveram impacto negativo em testes de avaliagio de qualidade
de vida. Outros estudos apontam para que os doentes com alteragoes
cognitivas pré-cirurgia nio relacionadas com a memoéria, incluindo os
doentes com alteragoes ligeiras das funcoes executivas, tém maior risco de

vir a desenvolver deméncia, relacionado com a progressao natural da doenga
(s)
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A ECP nio parece ser factor desencadeador de disfungao cognitiva
global. Em termos de meméria, o que parece ser determinante ¢ a correcta
colocagio dos eléctrodos. A coloca¢ao do eléctrodo na drea nio motora
do STN explica a deterioragdo cognitiva observada em alguns estudos.
Recentemente, um estudo de avaliagdo neuropsicolégica em doentes
submetidos a ECP veio real¢ar a importincia da trajectéria do eléctrodo no
NST e as alteragdes cognitivas e comportamentais. Os autores concluiram
que o angulo da trajectéria do eléctrodo e a drea de estimulagao do NST,
influenciam as alteragdes cognitivas e emocionais que surgem apds a
cirurgia, reforcando a ideia da importincia do NST na regula¢io das fungoes

cognitivas e comportamentais !°.

Alteracdes comportamentais

As alteracdes neuropsiquidtricas predominantes foram jd descritas no
capitulo referente aos aspectos psiquidtricos relacionados com a ECP com
alguns estudos "7 que demonstram que pequenos movimentos no local
da estimulagio melhoram as alteracoes comportamentais, confirmando
a importdncia da localizagio do eléctrodo em termos de alteragoes
comportamentais.

Embora miltiplos aspectos continuem por esclarecer, diversos estudos
demonstram a relagao das alteragoes de comportamento mais frequentes,
nomeadamente apatia ou depressdo e suicidio com a ECP.

Apraxia da abertura do olhar

Efeito lateral raro apés a ECD, apesar da enorme variabilidade em termos
de incidéncia nos vdrios estudos publicados (1,8 a 30%) *'®. Existem
alguns casos descritos associados a bleforospasmo, sugerindo que este efeito
lateral ¢ mais uma distonia focal, do que um quadro de apraxia "¥; nao se
sabe exactamente qual o mecanismo pelo qual ocorre. Em alguns doentes
existe uma resposta favordvel a injecgao de toxina botulinica pré-tarsal; no
entanto, noutros doentes a resposta a toxina é nula, sugerindo mais do que
um mecanismo subjacente a este efeito lateral. Estao descritos vdrios casos
na literatura em que ocorreu uma resposta favordvel com a L-dopa e outros
em que a apraxia da abertura do olhar, surgiu com a redugio pés-cirtirgica

da dose de L-dopa @.
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Sintomas axiais

Alguns estudos ¥ apontam o agravamento dos sintomas axiais como
efeito lateral da ECP, embora com incidéncia baixa. Estes incluem o
agravamento da instabilidade postural, com quedas frequentes. A melhoria
da sintomatologia axial parece ser maximizada a longo prazo com reajuste da
terapéutica dopa-minérgica e com o reajuste dos parimetros de estimulagio
@. Nos casos em que se verifica o0 agravamento progressivo destes sintomas
sem resposta 2 mudanga na neuroestimulagio isto parece traduzir sinal de
progressio da doenga independente do efeito da cirurgia 7.

Alteragao ponderal

Outro efeito a longo prazo é o aumento do indice de massa corporal apés
a ECP 92V, Foi descrito recentemente um aumento de peso de cerca de 8%
trés meses apos a cirurgia e em alguns doentes, um aumento de 20 kg aos 12
meses de pés-operatdrio ?V. Estudos nutricionais apontam para que haja,
ap6s a estimulagio sub-talimica, uma alteragao do metabolismo energético;
o aumento de peso pds-cirurgia pode ser explicado pela redugio do gasto
energético atribuivel a uma redugio do ténus muscular relacionado com a
diminui¢io das flutuagoes motoras e discinésias dopa-induzidas. A hipétese
da regulacio central do metabolismo energético poder estar alterada com
interferéncia regional da ECP a nivel dos centros hipotalaimicos, variando
com a localiza¢io dos contactos, poderd explicar a variabilidade no aumento
de peso. Além de se saber que vdrios feixes hipotalimicos passam junto do
nucleo sub-talamico, estudos em rato mostraram que o niicleo dorso-medial
do hipotdlamo estd envolvido na termogénese, havendo alteragoes a nivel da
regulacio simpdtica apds a estimulagio sub-talimica, o que parcialmente
influencia a actividade metabdlica tecidular e dos érgaos. Vdrios autores
preconizam que, apds a cirurgia, hd uma normalizagio do metabolismo
energético, o que contribui para o aumento de peso. Nio se sabe até ao
momento a explica¢io exacta para este fendmeno, embora existam vérias
teorias; a hipétese de que a DP se associa a alteracoes profundas do
metabolismo energético e que estas normalizam ap6s a ECP, é uma hipétese
vélida, mas que precisa de maior investigagio.

A avaliagio nutricional foi realizada em 57 doentes verificando-se um
ganho ponderal de 13,17+ 10% e 63% dos doentes apresentavam mesmo
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IMC 25 kg/m®. A comparagio da distribuigao do IMC antes e apés a
intervencdo revelou uma clara tendéncia da passagem da desnutri¢io/
peso normal para excesso de peso e até mesmo para obesidade (17% dos
doentes com IMC 30,0). Nos nossos doentes verificou-se que a intervengao
nutricional é fundamental na preven¢io do aumento de peso apés a cirurgia,
nomeadamente no aumento da percentagem corporal de massa gorda.
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Tratamento da Epilepsia







A Estimulagao cerebral profunda no tratamento da epilepsia
Rui Vaz

Introducao

A epilepsia ¢ a segunda doenga neuroldgica crénica mais frequente,
afectando mais de 50 milhées de pessoas no mundo, com cerca de 2 milhoes
de novos casos cada ano "?. Em Portugal a doenca afecta cerca de 40 a
80 mil pessoas, surgindo previsivelmente 2500 a 5000 novos casos ano, o
que representa um numero de doentes superior 4 soma dos da doenca de
Parkinson com os da Esclerose Multipla. De acordo com multiplos estudos
publicados cerca de 1/3 torna-se firmaco resistente. ¥ A ocorréncia de
crises convulsivas repetidas estd associada a uma mortalidade cerca de
quatro vezes maior que na populagio em geral, 3 morbilidade inerente a
quedas, a défice cognitivo e a pior qualidade de vida. "% Cerca de 20 a2 25%
destes doentes (aproximadamente 250/ano em Portugal) serdo candidatos
a cirurgia de epilepsia. A identificagio destes casos implica uma adequada
avaliagdo pré-cirtrgica que inclui monitorizagio do EEG e estudos neuro-
-imagioldgicos estruturais e funcionais. Quando estes estudos revelam a
presenca de uma lesio focal a sua remogio consegue muitas vezes controlar a
epilepsia consequente, estando bem estabelecida a eficdcia e baixa incidéncia
de complicagoes da cirurgia ressectiva da epilepsia .

No entanto muitos doentes nio tém indicagio nem para cirurgia
ressectiva nem de desconexio porque a epilepsia ¢ multifocal, porque o foco
se situa em dreas eloquentes ou por um risco de morbilidade acrescida. Quer
nestes casos sem indicagao para cirurgia ressectiva, quer eventualmente como
alternativa a esta, a Estimulacao Cerebral Profunda tem vindo a afirmar-se
como mais uma opgao de tratamento na epilepsia refractdria.

Identificagiao de Candidatos

A epilepsia ¢ considerada refractdria quando dois antipiléticos bem
seleccionados e bem tolerados, utilizados em monoterapia ou em combinagio
nio conseguem fazer com que as crises desaparecam @ estando bem
demonstrado que a possibilidade de controlo de epilepsia se reduz com cada
novo anti-epiléptico que falha ®.
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Os doentes com epilepsias consideradas refractdrias ao tratamento
médico devem ser referidas para um centro com os recursos humanos e
técnicos necessdrios para avaliar a situacdo, nomeadamente:

- Neurologista/Neurofisiologista especializados na drea;

- Video EEG (classificar o tipo de crise e/ou localizar o foco de origem,
ident. anomalias ictais e interictais);

- RMN (para identificar eventuais lesdes estruturais).

O objectivo da avaliagao é conseguir delinear uma zona epileptogenea
ou seja a drea do cértex responsdvel pelo inicio das crises e cuja resse¢io ou
©9. Sao factores de bom
progndstico para este tipo de cirurgia uma idade menor, a presenca de uma
lesdo epileptogénea na RMN e a epilepsia com origem temporal. *©

A esclerose mesial do lobo temporal é encontrada em cerca de 2/3 dos
doentes com epilepsia parcial intratdvel. Os doentes com Video EEG e RMN
concordante e sugestivos de um foco epiléptico nesta drea sao excelentes
candidatos cirtrgicos. A RMN com sequéncias e reformatagoes apropriadas
permite identificar a redugdo unilateral do volume do hipocampo com
alteragoes de intensidade do sinal "%,

Cerca de 2/3 dos doentes com esta atrofia unilateral do hipocampo
e actividade epileptiforme concordante consegue ficar sem crises apds a
exérese cirurgica desta drea de perda celular focal e gliose @.

H4 também um consenso cada vez mais alargado de que esta cirurgia
deve ser realizada precocemente, depois de assegurado o cardcter refractdrio
da epilepsia, de modo a evitar consequéncias potencialmente irreversiveis de
convulsoes repetidas.

No entanto hd um ndmero significativo de doentes

desconexao faga desaparecer essas mesmas crises

G4 nos quais a

RMN nao identifica uma patologia focal acessivel a tratamento cirtrgico.
Nesta situa¢do outros exames subsididrios serdo necessdrios nomeadamente:
(a) PET na procura de dreas de hipometabolismo concordantes com foco
no EEG (novos marcadores estao sobre investigagao para tentar identificar
o cortex epileptogéneo), (b)SPECT ictal particularmente ttil se identificar
uma drea de hiperperfusio focal, mesmo considerando que tem uma
resolucao espacial inferior & do PET e (¢)RMN funcional permitindo
localizar as dreas eloquentes nomeadamente da linguagem e cértex primdrio
motor e sensitivo, permitindo assim evitar a monitorizacio EEG invasiva.
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Estes doentes com epilepsia extra-temporal constituem um grupo
heterogéneo nos quais a cirurgia tem uma morbilidade acrescida e uma
menor probabilidade de éxito, constituindo assim um grupo cujo problema
¢ de dificil solugao .

A estas consideragoes sobre as formas focais acrescem ainda todos os
casos em que nao ¢ possivel identificar o foco e todas as formas generalizadas
refractdrias.

Em Resumo

(a) Os doentes com epilepsia refractdria e concordincia clinica,
electroencefalogrifica e na neuro-imagem sio potenciais candidatos
cirtrgicos @ %. (b) A probabilidade de éxito da cirurgia aumenta com a
concordancia destas caracteristicas **. (c) Logo que a resisténcia a terapéutica
seja evidente a cirurgia deve ser realizada, j4 que a taxa de éxito se vai
reduzindo com a idade e duragio da doenga ™. (d) Na epilepsia refractdria
a cirurgia ressectiva estd muitas vezes indicada e frequentemente consegue
uma reducio das crises superior a 90% ©. (e) Continua a haver um ndmero
importante de doentes (cerca de 40% das epilepsias refractdrias) que nao
preenchem critérios para cirurgia ressectiva ou de desconexio, grupo este
no qual se desenvolveram ao longo dos anos multiplos estudos no sentido
de tentar encontrar uma solugao ®?.

A Estimulaciao Cerebral Profunda na Epilepsia

A Estimulacio Cerebral Profunda tem vindo a afirmar-se
progressivamente como um tratamento na epilepsia, nomeadamente nos
doentes sem indicagio para a cirurgia ressectiva habitual.

O conceito nao é novo e foi introduzido por Cogper nos anos 70 %
) Embora virios alvos tenham sido tentados o nticleo anterior do tilamo,
pelas suas projecgoes para o sistema limbico afectando 4reas extensas do neo-
-cértex, tem sido mais investigado, de inicio em estudo animais @ e mais
recentementes no homem“?. A Estimulagao Cerebral Profunda actuaria na
rede reticulo-tdlamo-cortical alterando as suas propriedades eléctricas, assim
se conseguindo maior controlo das convulsoes, jd que o nicleo anterior do
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tdlamo seria um acessivel ponto importante neste circuito.

A estimula¢do na zona epileptogenea pode ter um efeito inibitério
desta drea, sendo pois andloga a cirurgia ressectiva (seria entao preferivel se
igualmente eficaz, ja que teria uma menor morbilidade). Constituiria assim
uma abordagem terapéutica alternativa, por exemplo com estimulagao do
hipocampo, com a vantagem de poder ser bilateral e nao induzir alteragoes
da memoéria. Estd ainda em investigagdo um sistema em circuito fechado
implantado na zona da origem da convulsao capaz de detectar o seu inicio e
de em resposta originar um breve estimulo de alta-frequéncia capaz de travar
o desenvolvimento da crise *?.

Em 2010 um facto novo veio consolidar a importincia da Estimulacgao
Cerebral Profunda para tratamento da epilepsia focal refractdria. O trabalho
do grupo Sante '? esteve na base da recente (Mar/2010) aprovagio por um
grupo de peritos da FDA da utilizagio da Estimulacio Cerebral Profunda no
nucleo anterior do tdlamo para tratamento de formas severas e refractirias de
eplilesia parcial com ou sem generalizagio secunddria. Realizada em cerca
de 100 doentes de multiplos centros dos EUA as suas conclusoes principais
foram: (a) A Estimulagiao Cerebral Profunda do nicleo anterior do tdlamo
reduziu significativamente a frequéncia das crises (40% no grupo tratado
e 14,5% do grupo controlo); (b) Alguns doentes (12,7%) ficaram mesmo
livres de convulsoes durante pelo menos 6 meses.

Os peritos responsdveis realcaram ainda essencialmente dois aspectos: (a)
Muitos dos doentes incluidos nio tinham qualquer alternativa terapéutica,
j& que todos os tratamentos médicos cirtrgicos realizados se tinham revelado
ineficazes, o que torna as melhorias conseguidas mais significativas; (b) O
efeito supressivo sobre a actividade epileptogenea ultrapassa o periodo de
estimulagio e aumenta com a duragao do tratamento, parecendo os resultados
melhorarem apés os 3 meses que constituiram a base do trabalho. Mais
recentemente (Ago/2010) foi autorizada na Europa a utilizagao da técnica.

A Estimulagao Cerebral Profunda para tratamento da epilepsia deixou
pois de ser uma 4rea futura de utilizacio para se transformar numa realidade
recente que seguramente ird sofrer importantes desenvolvimentos no curto
médio prazo ®*'?. No entanto falta ainda muito trabalho até se conseguir
identificar com rigor o grupo de doentes em que estd indicada, que alvos sio
mais eficazes e qual a melhor regulacio da estimulagao.
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Caso Clinico

Doente de 25 anos de idade com epilepsia focal iniciada aos 8 anos
e descompensada na fase da menarca, mantendo 10 a 15 crises/dia
apesar da terapéutica anti-epiléptica. Antecedentes de acidente vascular
cerebral isquémico cardio-embélico ao 1° ano de vida, com hemiparesia
sequelar e de correccio cirtrgica de transposicao dos grandes vasos aos 2
anos de vida. Com a sonoléncia o EEG registava descargas ponta ondas
generalizadas, embora com maior incidéncia no hemisférico esquerdo.
RMN com extensa drea encéfalo-cldstica sequelar do enfarte isquémico
fronto-temporo-parieto-insular esquerdo.

Video EEG com varias dezenas de crises com predominio de origem
temporo-parietal esquerda e com abundante actividade paroxistica
interictal parietal esquerda e temporal direita. Spect inter-ictal com
extensa drea de hipoperfusio fronto-temporo-parietal esquerda. Spect
ictal com foco de hiperperfusiao parietal inferior esquerdo. Face a
impossibilidade de cirurgia ressetiva e dos riscos neurolégicos inerentes
a cirurgia desconectiva foi decidido efectuar estimula¢io cerebral
profunda do nucleo anterior do tilamo, com colocagio do eléctrodo
Metronic 3387, assegurando que pds-operatoriamente a posi¢io do
eléctrodo foi confirmada fundindo uma TC pés-operatéria com RMN
pré-operatoria.

O ajuste dos pardmetros de estimulagao foi feito em multiplas
consultas sequenciais, apds ligar o estimulador duas semanas depois
da cirurgia. Conseguiu-se uma significativa redugao do numero das
crises/dia (de 10—15 para 3-4), melhoria da fala e da marcha e marcada
reducio do estado de sonoléncia em que passava grande parte do dia,
com consequente melhoria de vida e integragao familiar e social.
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8.1 A ECP no tratamento da Perturbagio Obsessivo-Compulsiva

Ricardo Moreira

Introducao

A Perturbagio Obsessivo-Compulsiva (POC) é uma doenga psiquidtrica
que se caracteriza pela presenca de pensamentos, impulsos ou imagens,
recorrentes e persistentes, vivenciados como intrusivos e inapropriados,
que provocam ansiedade ou mal-estar intensos (obsessoes), e por
comportamentos ou actos mentais repetidos, realizados com o objectivo de
aliviar aansiedade gerada pelas obsessoes (compulsoes). Habitualmente, estes
sintomas ocupam quantidades considerdveis de tempo, cursam com elevado
sofrimento psiquico e causam importantes limitagdes no funcionamento
global dos doentes. Trata-se de uma doenca potencialmente debilitante, que
pode atingir os diferentes aspectos da vida didria dos doentes e em alguns
casos levar ao suicidio.

Previamente considerada como uma doenga rara, sabe-se actualmente
que a POC ¢ uma patologia mental frequente, com uma prevaléncia cerca de
duas vezes superior a da Esquizofrenia. Estima-se que 2 a 3% da populagao
mundial desenvolva POC em alguma altura da sua vida 2.

No que concerne ao seu tratamento, a Farmacoterapia e a Terapia
Cognitivo-Comportamental (TCC) constituem as estratégias de primeira
linha. O tratamento farmacoldgico consiste essencialmente na administragao
de firmacos serotoninérgicos (SRIs) em doses frequentemente elevadas.
Entre estes, os fairmacos com eficicia demonstrada para o tratamento da
POC 520 a clomipramina (antidepressivo triciclico) e os inibidores selectivos
da recaptacio da serotonina (SSRIs) citalopram, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina e sertralina *?. Por sua vez, a TCC consiste na
identificagdo e correcgao das distor¢des cognitivas frequentemente associadas
a esta patologia e na utilizagio de técnicas comportamentais com vista a
extingio das compulsoes e consequentemente das obsessoes. A Terapia de
Exposi¢ao com Prevencao de Resposta, actualmente considerada o Gold-
Standard no tratamento da POC, é uma das terapias comportamentais mais
utilizadas .
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Noentanto, cercade 30-40% dos doentes nao respondemaos tratamentos
de primeira linha . Nestes casos, existem algumas alternativas disponiveis
entre as quais se destacam as estratégias de potenciacio farmacoldgica (a
associagao de dois SRIs ou a associa¢io de um SRI com um antipsicético
em baixas doses) e a utilizagio de outros firmacos antidepressivos em
monoterapia (ex: Inibidores da Mono Amino-Oxidase) .

Quando todas estas opgdes terapéuticas se tornam ineficazes, e nos
casos clinicos graves € incapacitantes, a psicocirurgia tem constituido uma
alternativa terapéutica de dltima linha. As quatro técnicas cirdrgicas mais
frequentemente utilizadas tém sido a cingulotomia, a capsulotomia anterior,
a tractotomia subcaudada e a leucotomia limbica. No entanto, a eficicia
relativa demonstrada, os efeitos laterais associados e a irreversibilidade dos
danos produzidos, tém sido importantes factores a ter em conta na avaliagao
do risco-beneficio deste tipo de tratamento.

E neste contexto que a Estimulagio Cerebral Profunda (Deep Brain
Stimulation ou DBS), com as vantagens inerentes ao seu procedimento
(reversibilidade, melhor perfil de efeitos laterais, selectividade anatdmica
e possibilidade de ajuste dos parimetros de estimulacio), surge como
uma alternativa terapéutica de futuro para o tratamento da POC grave e
resistente.

Neste capitulo serd realizada uma revisao critica sobre a utilizagao da
DBS no tratamento de doentes com POC. Serdo abordados alguns aspectos
tedricos essenciais & compreensao dos principios que fundamentam a
utilizagao da DBS na POC, os critérios de seleccao dos doentes, a eficdcia
demonstrada até a0 momento e os desafios futuros da aplicacio desta técnica
neurocirdrgica nesta drea da psiquiatria.

Aspectos Etiopatogénicos da POC

O desenvolvimento das técnicas de neuroimagem e a evolugio
da neurocirurgia funcional, deram origem a um recrudescimento da
investigacdo na POC, contribuindo para uma melhor compreensao da sua
neuroanatomia e neurofisiologia.

Umdosprincipaisobjectivosdainvestigagaoactual, temsidoaidentificagao
das regides cerebrais e circuitos neuronais especificos desta patologia, no
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sentido de desenvolver novas alternativas terapéuticas. As variagoes
encontradas nos resultados dos estudos realizados até ao momento, devem-
se provavelmente a questoes metodoldgicas, nomeadamente a diferengas
do tamanho amostral, dificuldades na seleccio de controlos adequados ¢ a
aspectos préticos relacionados com a medicio do fluxo e volume das dreas
cerebrais. A heterogeneidade na apresentagio clinica da POC constitui outro
factor importante potencialmente justificativo desta divergéncia, reflectindo
a complexidade desta patologia e reforcando a hipdtese de se tratar de
uma doenga com vdrios subgrupos clinicos, com diferentes mecanismos
etiopatogénicos envolvidos.

Os estudos anatémicos nao conseguiram ainda identificar, de forma
consistente, uma alteragao cerebral especifica do diagnéstico de POC. A
evidéncia cientifica apenas sugere que os doentes com POC parecem ter
determinadas dreas cerebrais alteradas em comparagio com outras 4reas do
seu préprio cérebro, entre as quais se realcam o cértex érbito-frontal (COF),
o nicleo caudado, o cértex cingulado anterior ¢ o hipocampo 6.

Os estudos de neuroimagem por Ressonincia Magnética Funcional
(RMF), Tomografia por Emissao de Positroes (PET) e Tomografia
Compurorizada por Emissio de Fotio Unico (SPECT) sio consistentes
em demonstrar um aumento da actividade do COF e da cabega do nicleo
caudado dos doentes com POC, quando comparados com voluntdrios
7910 Estas alteracoes da actividade cerebral tendem a normalizar
ap6s tratamento de sucesso V. De forma menos consistente, estes estudos
sugerem um aumento da actividade da amigdala nos doentes obsessivos,
quando expostos a estimulos ameagadores geradores de ansiedade, quer em
comparagio com o seu estado basal %, quer em comparagio com controlos
sauddveis ).

Um estudo particularmente interessante, sugere a existéncia de diferencas
no metabolismo de dreas cerebrais especificas, nio sé entre individuos com
e sem POC (controlos), mas também entre dois subgrupos de doentes com
POC (presenga/auséncia de sintomas de acumulagio ou hoarding). Neste
estudo, os doentes com POC com hoarding, apresentaram taxas inferiores
do metabolismo da glicose na circunvolugio cingulada anterior e posterior,
quando em comparagio com os outros dois grupos (doentes com POC sem

saudaveis ¢

hoarding e controlos sauddveis). Por sua vez, o grupo de doentes com POC

311



ESTIMULACAO CEREBRAL PROFUNDA

sem hoarding mostrou um aumento bilateral do metabolismo nas regides do
tdlamo e nicleo caudado *?.

A ideia de que diferentes sintomas obsessivo-compulsivos sao mediados
por diferentes regioes cerebrais também tem sido explorada através de estudos
de RME Num desses estudos, ao avaliarem separadamente doentes com
predominio de rituais de verificagio e doentes com predominio de rituais de
limpeza, os primeiros demonstraram ter uma activagio aumentada da regiao
fronto-estriada (cértex pré-frontal e circunvolugao cingulada anterior) e
tilamo, enquanto os segundos demonstraram ter uma maior activagio das
dreas visuais e do cértex insular 9.

No que diz respeito aos mecanismos neurofisiolégicos envolvidos na
POC, pensa-se actualmente que a informagao recebida pelo nicleo caudado
a partir dos ginglios da base ¢ filtrada e depois transmitida ao COF para
posterior interpretagio e activagdo de uma resposta apropriada. Quando
este circuito estd a funcionar de forma adequada, a via que tem origem nos
ganglios da base e que se projecta para o cértex cerebral tem um efeito
inibitério. Ou seja, a activagao deste circuito, dd origem a um feed-back que
suprime a activagao inicial, evitando um excesso dessa mesma activagio e
consequentemente comportamentos disfuncionais excessivos . Alguns
autores sugeriram que uma selec¢ao inadequada, pelo nucleo caudado, de
estimulos relacionados com a ansiedade pode levar a que o COF origine
movimentos excessivos, como por exemplo os rituais. Por sua vez, um mau
funcionamento do mecanismo de feed-back podera também contribuir para
uma excessiva activagdo dos comportamentos ou reduzir a capacidade para
os suprimir quando surgem 9.

Em suma, os dados anteriormente apresentados sugerem alteracoes
especificas nos circuitos neuronais que se originam no COF e atravessam
as dreas subcorticais do cérebro para terminar nos ganglios da base. Estas
alteragoes sdo consideradas state-like e nao trait-like, uma vez que a indugao
de sintomas leva a uma hiperactiva¢io destas regioes e o tratamento com
sucesso resulta na sua normalizacio.

Critérios de Selec¢ao

Dado tratar-se de um procedimento neurocirdrgico, com todas
as implicagoes inerentes a0 mesmo, a DBS deve ser considerada uma

312



A ESTIMULAGAO CEREBRAL PROFUNDA NAS DOENGAS PSIQUIATRICAS

alternativa terapéutica de dltima linha no tratamento da POC, estando
apenas indicada para casos muito especificos. Neste sentido, uma das
preocupagoes actuais, tem sido a defini¢do de normas uniformes na selecgao
dos doentes, com base em rigorosos critérios de inclusdo e exclusio que a

seguir se descrevem 17,

Critérios de inclusao

1 Diagnéstico de POC de acordo com critérios da CID-10 ou DSM-1V;

2 Duragio da doenca > 5 anos;

3 Quadro clinico grave com sofrimento significativo para o doente;

4 Doenga incapacitante com importantes repercussdes no funcionamento
global dos doentes;

5 Pontuagao da Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS) 2 28 (grupo
americano) ou 2 30 (grupo europeu) e pontuagio da escala Global Assessment of
Function (GAF) < 45;

6 Resisténcia ao tratamento definida de acordo com critérios do Quadro 1;

7 Capacidade de compreensao e prestagio do consentimento informado.

Critérios de exclusiao

1 Idade < 18 anos ou > 65 anos;

2 Presenga de doenga neuroldgica ou médica clinicamente significativa
(excepto perturbagio de tiques ou Doenga de Gilles de La Tourette);

3 Presenca de anomalia na RMN realizada previamente a intervengao;

4 Presenca de contra-indicag¢do especifica para realizagio de DBS;

5 Presenca ou histéria prévia de perturbagao psicética;

6 Presenca de dependéncia de substincias ou estado de abstinéncia
instdvel;

7 Comorbilidade com uma perturbagio da personalidade grave (ex:
Perturbacio Parandide da Personalidade, Perturbacio Anti-Social da
Personalidade, Perturbagao Borderline da Personalidade);

8 Risco de suicidio;

9 Gravidez ou auséncia de contracepgio eficaz em mulher em idade
férdil.
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QUADRO 1 | Critérios de resisténcia ao tratamento na POC (adaptado de Nuttin et al., Vallejo et al., 2006) 17

Consideram-se refractdrios os doentes submetidos as seguintes medidas de tratamento:

FARMACOTERAPIA

Pelo menos trés dos seguintes SRIs em monoterapia, um deles a clomipramina, na dose maxima
tolerada ou até:

Citalopram: 80 mg Clomipramina: 300 mg Escitalopram: 40 mg Fluoxetina: 80 mg
Fluvoxamina: 300 mg Sertralina: 200 mg Paroxetina: 80 mg

Farmacos potenciadores dos SSRIs, entre os quais a Clomipramina, Antipsicéticos e o Clonazepam.
Duragdo minima de tratamento de 10-12 semanas.

Alguns autores sugerem a realizagdo de tratamento com pelo menos um inibidor da MAO-A.

TERAPIA COMPORTAMENTAL

Terapia de exposigdo e/ou prevengao de resposta.
Uma das terapias anteriores associada a outra técnica (ex. inundagdo ou paragem do pensamento).

A duragdo da terapia comportamental deve ser de um ano (ou no minimo de 30 sessdes).

Eficicia da Estimulagao Cerebral Profunda no tratamento da POC

No que diz respeito a eficicia da DBS no tratamento da POC, um estudo
de revisio sistemdtica recente!® analisou nove ensaios clinicos realizados entre
1999 e 2009, num total de 42 doentes tratados. O tempo de follow-up dos
estudos variou entre 3 e 39 meses. Em todos eles, os doentes foram utilizados
como seus préprios controlos, alternando a estimulagio entre as fases on/off
(estudos cegos). Em alguns destes estudos, os investigadores nio conheciam
o estado de estimulagio do paciente (dupla ocultacio). Para a avaliacio da
gravidade da POC foi utilizada a Y-BOCS. Foram ainda utilizadas escalas
de avaliagio de sintomatologia ansiosa/depressiva e de medigao de bem-estar
geral. Os critérios de inclusao e exclusao sao semelhantes entre os estudos,
de acordo com os anteriormente referidos. O principal critério de eficdcia
terapéutica utilizado foi a redugao da pontuagio total da Y-BOCS superior a
25% a 35%, dependendo dos trabalhos.

Um dos estudos incluidos nesta revisao descreve trés casos de POC grave
e resistente tratados por DBS do ramo anterior da cdpsula interna (RA/CI).
Dois dos doentes obtiveram melhoria significativa dos sintomas. O paciente
que ndo respondeu ao tratamento apresentava sintomas somatoformes. Nao
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se registaram efeitos adversos significativos ).

Por outro lado Nuttin et al., (2003) analisaram os resultados obtidos com seis
doentes submetidos a DBS com implantagio de eléctrodos quadripolares no
RA/CI. Em quatro dos casos houve dupla ocultagio. Destes, um nio obteve
qualquer alteragao no quadro clinico, sendo que os restantes trés melhoraram
de forma significativa. O paciente que nio respondeu apresentava sintomas
obsessivos relacionados com os pélos do corpo, mas nio cumpria critérios
para o diagnéstico de Perturbagio Dismérfica Corporal @2,

O grupo de Strum et al. (2003), realizou DBS do nucleo accumbens
direito a quatro doentes com POC grave resistente e Perturbacio de Ansiedade
Generalizada em comorbilidade. Trés dos quatro doentes obtiveram remissao
total dos sintomas ap6s 24-30 meses de follow-up @V.

Por sua vez no estudo de Abelson et al. (2005), sio descritos quatro
doentes com POC resistente tratados com DBS bilateral do RA/CI. Os
doentes receberam periodos de 4 semanas de estimulagao on/off alternados
de forma aleatéria. Trés dos doentes obtiveram diminuicio significativa dos
sintomas obsessivos, no entanto um deles manteve sintomatologia depressiva
que interferia com o seu funcionamento global. De realgar neste estudo, que
o Unico paciente nao respondedor, nio apresentou as alteragdes do fluxo
sanguineo cerebral regional observadas nos doentes respondedores 2.

Esta revisao sistemdtica, incluiu o estudo de Greenberg et al. (2006),
que descreve dez doentes com POC resistente submetidos a DBS e
acompanhados durante 36 meses. Neste estudo utilizaram eléctrodos
quadripolares implantados rostralmente a comissura anterior estendendo-
-se até a cdpsula ventral e comissura ventral. Quatro dos doentes obtiveram
uma melhoria de 34% na pontuacio total da Y-BOCS. No entanto, em
dois casos verificou-se um agravamento de 25-35% nesta mesma escala.
Os efeitos laterais descritos foram: hemorragia assintomdtica, crises
epilépticas, infecgao superficial, agravamento dos sintomas quando a DBS
se desligava por desgaste da bateria e sintomas hipomaniacos transitdrios *%'.
No mesmo contexto, Jimenez et al. (2007), realizaram DBS a dois doentes,
com implantacio dos eléctrodos no pedunculo taldémico inferior. Ambos
os doentes obtiveram resposta positiva com uma melhoria significativa na
GAF @, Um estudo multicéntrico, com follow-up de 10 meses submeteu
16 doentes a DBS do nucleo sub-talimico. Neste estudo realizou-se a
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comparagao, randomizada e com cross-over, de doentes com estimulagao
activa (on) versus estimulagao ficticia (off). De uma forma global, em média,
verificou-se uma reduc¢io dos sintomas obsessivos durante a estimulagao
activa. No entanto, foi reportada uma elevada frequéncia de efeitos laterais
major € minor, incluindo hemorragia cerebral .

Apesar das diferentes metodologias e dos diferentes alvos de estimulagao
utilizados até a0 momento, os trabalhos existentes sugerem uma elevada
eficdcia da DBS no tratamento da POC grave e resistente, com um perfil de
efeitos laterais muito favordvel. Estes resultados parecem ser independentes
dos sintomas depressivos frequentemente associados & POC. No entanto,
s20 necessarios novos estudos, com mais doentes e tempos mais prolongados

de follow-up.
Desafios Futuros

Embora sejam promissores os resultados obtidos até a data, a utilizagao
da DBS no tratamento de doentes com POC grave e resistente, encontra-
-se ainda numa fase experimental, persistindo aspectos importantes por
esclarecer. Com efeito, nio foi ainda definido um alvo cerebral especifico
para estimulacio em doentes obsessivos. Com diferentes dreas propostas por
diferentes grupos de investigagao, os resultados mais consistentes advém da
estimulagiao do RA/CI #9222 ¢ da regido ventral do estriado adjacente .
No entanto, estudos publicados com estimulagao de outras dreas cerebrais
também obtiveram resultados interessantes, como por exemplo, o nicleo
sub-talaimico ®, o ntcleo accumbens * e o pedinculo talimico inferior ®%.
Por sua vez, Lipsman et al. (2007), sugerem a cabeca ventromedial do nicleo
caudado e as estruturas que influenciam ou sao influenciadas por ele, como
um potencial alvo para realizagio de DBS na POC @°.

A eficicia terapéutica demonstrada pelos diferentes alvos anteriormente
referidos, sugere que cada um deles pode desempenhar um papel distinto nos
circuitos cognitivos relevantes para a POC. Por outro lado, a estreita relagao
anatémica entre alguns destes alvos e a utilizagdo de impulsos eléctricos que
se propagam, tornam inevitdvel a sobreposicao das dreas alvo, o que dificulta
a interpretagdo dos resultados.
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Tendo em conta a complexidade e heterogeneidade da POC, e os
resultados anteriormente referidos, é previsivel que o local para colocagao
dos eléctrodos varie em fungao do quadro clinico apresentado. Esta relagao
entre a anatomia e a clinica da POC constituird, sem ddvida, um dos maiores
desafios da investigacdo futura nesta 4rea.

Para além da determinacio do local de estimulagao, outros factores tém
sido avaliados no sentido de optimizar a eficicia da DBS no tratamento
da POC resistente. Os estudos realizados até a data divergem em relagao
a lateralidade da estimulagio, a polaridade do eléctrodo utilizado e as
caracteristicas do estimulo, entre as quais a frequéncia, amplitude e voltagem.
Assim, a homogeneizagao de regras e parimetros de DBS para o tratamento
da POC, sao aspectos importantes a definir futuramente.

Conclusoes

Os resultados obtidos até a data sugerem que, nos doentes com POC
grave e resistente ao tratamento farmacoldgico e cognitivo-comportamental
adequado, a DBS pode constituir uma alternativa terapéutica eficaz e
relativamente segura.

A adequada selecgao dos doentes, a determinagio do(s) alvo(s)
especifico(s) para estimulacio e a defini¢do de parimetros homogéneos de
DBS para o tratamento da POC, sao desafios da investigacio futura nesta
drea.
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8.2 Estimulagio cerebral profunda na Depressio Grave
Refractéria

Andreia Norton, Jodo Massano

Os esforcos feitos no sentido de conseguir modular as fun¢des cerebrais
e as suas manifestagoes comportamentais resultam nao s6 de um profundo
interesse cientifico, mas também da percep¢io da elevada prevaléncia das
doengas mentais, bem como da incapacidade que provocam. Actualmente,
apesar do sucesso das estratégias psicofarmacoldgicas e psicoterapéuticas no
tratamento da doenca mental, hi uma propor¢io importante de doentes
cujos sintomas, debilitantes, nao respondem aos tratamentos convencionais.
Nos ultimos anos, a Estimulacio Cerebral Profunda (ECP) tem sido alvo de
investigagao no tratamento de perturbagoes psiquidtricas, nomeadamente a
Depressao Major grave refractéria.

Perturbagao Depressiva Major (PDM)

A PDM caracteriza-se primariamente por humor deprimido e anedonia,
associando-se a outros sintomas neurovegetativos e psicolgicos como
diminui¢o da energia, fadiga, diminui¢io ou aumento do apetite, alterages
do sono (insénia ou hipersénia), diminui¢ao da libido, sentimentos de culpa
e auto-desvalorizagao, alteracoes cognitivas (ex. dificuldade de concentragio,
dificuldade em tomar decisoes), agitagio ou lentificagio psicomotora e
ideacio suicida V. A cronicidade, definida como a presenca de sintomas
depressivos continuos por mais de um ano, verifica-se em 30% dos doentes
@. A PDM ¢ uma das perturbagées psiquidtricas mais prevalentes, afectando
anualmente 4% da populagio e 15% dos individuos ao longo da vida ©4.
Aproximadamente 25-40% dos doentes apresentam uma recorréncia apds um
episédio depressivo inicial que, aos 5 anos, ocorre em 60% dos casos ?. Afecta
predominantemente mulheres e é considerada uma das principais causas de
incapacidade em todo o mundo ©. A qualidade de vida fica comprometida e
a grande maioria dos doentes apresenta importante prejuizo funcional (social,
familiar e profissional). Associa-se a um aumento significativo da mortalidade,
tanto por causas médicas (e.g. doenga corondria) e o suicidio é um risco real
nestes doentes, que surge em mais de 15% dos doentes com PDM.
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Actiologiadadepressiaoécomplexaeapenas parcialmente compreendida.
Tém sido implicados factores genéticos, neuroquimicos, hormonais,
ambientais e psicoldgicos na sua fisiopatologia. A heterogeneidade clinica
pode ser melhor entendida com base nio numa altera¢io isolada de um
neurotransmissor ou uma zona especifica do cérebro, mas na disfungao
de redes neuronais que envolvem as vias cértico-limbicas. Segundo o
modelo neurobiolégico da depressao, os sintomas depressivos sio o reflexo
da faléncia de processos homeostiticos cerebrais “®. Face a estimulos
emocionais negativos, ocorrem alteragoes na actividade metabdlica cerebral,
com aumento da actividade da amigdala e diminuigao da actividade a nivel
frontal, alteragcdes congruentes com o processamento emocional. Contudo,
o cérebro nio deprimido é capaz de activar mecanismos homeostiticos
compensatdrios para atenuar esta resposta emocional negativa. O que pode
caracterizar a depressao refractdria ao tratamento ¢ a incapacidade de regular
esta resposta, mantendo-se o cérebro num “estado depressivo”. Segundo
este modelo, os diversos tratamentos para a depressio podem modular
diferentes alvos neuronais, exercendo um efeitos no sentido de restabelecer a
homeostase neste circuito envolvido na regulagio emocional . Os doentes
com depressao refractdria poderao representar um subgrupo de doentes em
que sao requeridas outras modalidades de tratamento, como a Estimulag¢io
Cerebral Profunda (ECP), no sentido de reiniciar a cascata de processos
adaptativos necessdrios para compensar o estado de humor deprimido .

O Conceito de Depressao Refractdria

Tém sido propostas vdrias definicdes para depressio refractdria ao
tratamento, desde um conceito mais genérico de “resposta insuficiente a
terapéutica anti-depressiva adequada”, até um mais especifico de “faléncia
na resposta a dois tratamentos adequados com anti-depressivos de diferentes
classes”. Outros autores sugerem que, para determinar a existéncia de
resisténcia, o tratamento com anti-depressivos inibidores selectivos da
recaptagio da serotonina (SSRI) ou da serotonina e noradrenalina (SNRI)
deve preceder um ensaio com triciclicos e inibidores da monoamino oxidase
(IMAO) 7#. Apesar de se encontrarem disponiveis diversos anti-depressivos
com diferentes mecanismos de ac¢io, aproximadamente 50% dos doentes
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nao atingem a remissao adequada com um primeiro anti-depressivo e, destes,
metade nio responde a uma segunda intervengao psicofarmacolégica ®. Os
factores preditivos para resisténcia a terapéutica incluem histéria familiar
de depressiao, comorbilidades psiquidtricas (e.g. abuso de substincias,
perturbagio de personalidade), atraso no diagndstico ou tratamento e
cronicidade dos sintomas depressivos. Uma propor¢ao significativade doentes
(50-60%), nio responde de forma adequada aos tratamentos actualmente
disponiveis, devido a falta de eficicia ou de tolerabilidade aos tratamentos
©. O STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives To Relieve Depression), um
ensaio clinico prospectivo multicéntrico, avaliou a efectividade de vdrias
opeoes terapéuticas na PDM, usando quatro niveis de tratamento, que
incluiram monoterapia com medicacio anti-depressiva, terapia cognitivo-
-comportamental e estratégias farmacoldgicas de substitui¢io, combinagao
e potenciagio, como forma de obter remissao da depressao major. A taxa de
remissao global aos 12 meses foi de 60%, nao havendo vantagem significativa

a partir dos 2 primeiros niveis de tratamento 7.

O Tratamento da Depressao Refractiria

No tratamento da depressio refractdria devem ser considerados os
seguintes pressupostos ?: (a) Foi estabelecido um diagnéstico correcto; (b)
As tentativas de terapéutica farmacolédgica foram feitas na dose adequada
e com uma duragdo suficientemente prolongada (e o doente aderiu a
medicagao); (c) Foram realizadas as optimizagoes terapéuticas preconizadas
em casos de resposta parcial (aumento de dose e/ou duragio do tratamento,
estratégias de combinagio e potenciagdo); (d) Foram tentadas técnicas de
psicoterapia em associagao com a medicagao.

As terapias somdticas para a depressdo representam uma opg¢ao perante
a faléncia das terapéuticas convencionais. Estes tratamentos incluem
electroconvulsivoterapia (ECT), estimulagido do nervo vago (ENV),
estimulagio magnética transcraniana (EMT) e psicocirurgia (técnicas de
ablacio e ECP) 7. Aleucotomialimbica, cingulotomiaanterior, capsulotomia
anterior e tractotomia sub-caudada sio técnicas ablativas usadas no
tratamento de perturbagoes psiquidtricas intratdveis, que mostraram alguns
beneficios clinicos, mas por vezes com notérios efeitos adversos. A maior

327



ESTIMULACAO CEREBRAL PROFUNDA

desvantagem das técnicas ablativas é o seu cardcter irreversivel e os efeitos
adversos marcados que podem surgir. Pelo contrdrio, a ECP tem a vantagem
de ser reversivel (nao ablativa) e passivel de modulagio @.

ECP no Tratamento da Depressao Refractdria

A ECP ¢ uma interven¢io Unica que oferece a possibilidade de atingir
regides cerebrais com elevada precisio e selectividade. O seu emprego
no tratamento das doencgas psiquidtricas teve por base um conjunto de
pressupostos ®7: (a) A observagio de efeitos secunddrios psiquidtricos (e.g.
alteragoes do humor) em doentes submetidos a ECP para o tratamento
de outras patologias, como a doenca de Parkinson; (b) O reconhecimento
de que os procedimentos cirdrgicos ablativos usados previamente no
tratamento das perturbagdes psiquidtricas refractdrias alcan¢avam resultados
positivos, apesar de provocarem lesao cerebral irreversivel e efeitos adversos
considerdveis. Estas técnicas tém em comum a disrup¢do do circuito
cortico-estriado-talimico-cortical, que pode ser modulado de forma
reversivel e ajustdvel através de ECP; (c) O conhecimento crescente dos
mecanismos neurobioldgicos subjacentes a algumas doengas psiquidtricas,
aspecto fundamental para a melhoria na selec¢ao dos alvos apropriados para
estimulacio.

ECP e Alvos Cerebrais na Depressao

Tém sido utilizados vdrios alvos cerebrais para ECP no tratamento da
depressao. A situagio andtomo-fisiolégica destas estruturas e a demonstragao
da sua relagao com a fisiopatologia da depressao justifica a escolha. O ramo
anterior da cdpsula interna desempenha um papel importante nos circuitos
envolvidos na depressio, sendo um local de passagem de feixes de ligagao
entre o lobo frontal, tdlamo e circuitos dos ginglios da base “®. Os circuitos
de recompensa do nucleus accumbens (NAc) e estriado ventral desempenham
um papel importante na depressio e comportamentos aditivos, e ambos
estao inseridos na “ansa limbica cerebral” 49
tratamento cirdrgico da depressdo é o cingulo sub-geniculado (drea 25 de
Brodmann) **9, que tem conexdes privilegiadas com outras 4reas cerebrais

. Outra 4rea de interesse no
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envolvidas nos circuitos limbicos cerebrais, nomeadamente o NAc, estriado
ventral e a ansa limbica. Virios dados anatémicos e funcionais refor¢cam a
no¢ao de que o cértex cingulado sub-geniculado estd envolvido em fungoes
vegetativas e viscero-motoras e alguns dados cientificos implicam esta
drea nas mudancas fisioldgicas e patoldgicas do humor e na desregulacio
circadiana observada na depressao; a sua estimulagio tem revelado resultados
interessantes na reversao dos estados depressivos. Pela sua posi¢io estratégica
entre o cértex frontal e o sistema limbico, o cingulo sub-geniculado pode
actuar como local fulcral de modulagio da actividade destas duas regioes
cerebrais. Também tém sido demonstradas alteracbes da actividade no
pedinculo talimico inferior em casos de depressao, que revertem apés
tratamento anti-depressivo eficaz .

Critérios de Selec¢ao de Casos de Depressao para ECP

Os critérios de seleccao dos doentes variam entre os diferentes estudos.
Contudo, existe algum consenso de que os candidatos a ECP para tratamento
de depressio refractdria devem, no minimo, cumprir os seguintes critérios ©:

- Um valor > 20 na escala Hamilton Depression Rating Scale (HDRS-24
itens);

- Perturbagao depressiva major com pelo menos 5 anos de evolugio
(pelo menos 4 episddios ou 2 ou mais anos de duragio do episédio actual);

- Faléncia do tratamento com pelo menos trés anti-depressivos de
diferentes classes farmacolédgicas (mais de 5 semanas de tratamento com
cada um);

- Pelo menos quatro semanas de terapéutica farmacolégica de
potenciagdo ou combina¢io usando um anti-depressivo em combinacio
com pelo menos dois outros agentes farmacolégicos diferentes (e.g. anti-
psicético, estabilizador do humor, buspirona, tiroxina);

- Pelo menos um tratamento adequado com ECT (pelo menos 6
tratamentos bilaterais);

- Pelo menos uma tentativa terapéutica com psicoterapia.

No caso dos tratamentos farmacolégicos e da ECT é necessdrio ter
também em conta a possivel existéncia de contra-indicagoes ou de efeitos
adversos intolerdveis, que possam limitar a sua utilizagao.
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Os critérios de exclusao para ECP na depressao tém sido: doencas
neuroldgicas (excepto sindrome de Zourerte) ou médicas significativas, co-
morbilidades psiquidtricas significativas (que possam interferir na adesio
a0 seguimento pos-operatdrio), psicose nao afectiva, consumo activo de
substancias (e.g. drogas, dlcool) e risco iminente de suicidio.

ECP na Depressao: evidéncias na Literatura

A investigacio sobre ECP no tratamento da depressao refractdria tem
avancgado notavelmente nos tltimos anos. A avaliacio de eficdcia nos diversos
estudos realizados tem assentado na utilizacao de escalas de avaliacao como
a Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) e outras ©'V. O Quadro 2
resume os estudos publicados até a data sobre ECP na depressao.

QUADRO 2 | Estudos clinicos publicados com doentes submetidos a ECP para tratamento de depressio.
Define-se “resposta’ ao tratamento quando hd diminuigio em pelo menos 50% no valor da HDRS-17 ou
HDRS-24 e “remissao” se o valor absoluto nestas escalas for inferior ou igual a 7; no caso da HDRS-28 a
“remissdo” existe se o valor for inferior ou igual a 10.

EsTubo  N°DE ALvo(s) COMENTARIOS

DOENTES
Mayberg 6 Cg25 (giro  Ensaio aberto. Um doente com perturbagdo afectiva bipolar e 5
etal., cingulado sub- com depressdo unipolar, 4 dos quais de tipo melancélico. HDRS-
2005 *2) geniculado) 24 pré-operatdria 34,611,9; pos-operatéria 18,8+10,6. Dois

doentes com resposta sustentada aos 6 meses e 2 em remissdo.
Encontradas correlagdes entre os achados clinicos e normalizagdo
do fluxo sanguineo nas regides cerebrais relacionadas com a
depressao. Efeitos adversos incluiram erosdes infectadas da pele
sobre os cabos no térax de um doente e no escalpe de outro;
apesar da antibioterapia, tiveram de ser retirados os aparelhos
em ambos os casos, com resolugdo total da infecgdo.

Jiménez et 1 pedinculo  HDRS pré-operatdria 42; aos 24 meses remissao completa;
al., 2005 talamico  avaliagdo com dupla ocultagdo.
inferior Co-morbilidades psiquidtricas: perturbacdo da personalidade
borderline e bulimia.

Lozano etal.,, 20 Cg25 HDRS-17 pré-operatéria 24,443,5; aos 12 meses 12,64+6,3 Um

2008 més apos cirurgia: 35% com resposta e 10% em remissao; 6
meses apos cirurgia: 60% com resposta e 35% em remissao.
Infecgdo em 4 doentes, em 3 foi necessdrio remover o
hardware; um caso de crises epilépticas no pds-operatorio
imediato (tratamento com fenitoina durante 3 meses, sem
recorréncia). Em 7 doentes ndo houve eventos adversos.

(Cont.)
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(Cont.)
Schlaepferet 3 NAc (nucleus Avaliagdo com dupla ocultagdo; HDRS-24 pré-operatdria
al., 2008+ accumbens) 33,713,8; apos cirurgia 19,7+6,7; ndo foram registados efeitos

adversos em nenhum dos doentes e os efeitos terapéuticos
foram observados imediatamente apds a cirurgia.

Malone Jr et 15 Capsulaventral/ Alguns doentes com histdria passada ou presente de co-

al., 20091 estriado ventral -morbilidades psiquidtricas: perturbacdo de personalidade,
perturbagdes comportamento alimentar, perturbagdo de
stress pos-traumdtico, consumo de substancias. HDRS-24
pré-operatdria 33,1; seguimento de 6 meses a 4 anos: 53,3%
doentes com resposta e 40% em remissdo. Sem efeitos
adversos significativos.

Bewernick 10 NAc Duragdo média dos episddios depressivos actuais de cerca de 11

etal., 2010 anos HDRS-28 pré-operatdria 32,545,3; 15,4+2,8 aos 12 meses
p6s-ECP. Melhoria do envolvimento em actividades heddnicas.
Doze meses apos a estimulagdo inicial, 5 doentes tinham
atingido 50% de redugdo na HDRS. Melhoria da ansiedade
em todo grupo. Efeitos adversos devidos a estimulagdo foram
transitorios e reversiveis com o ajuste dos parametros de
estimulagdo. Um doente tentou suicidar-se numa fase em que
ndo aderiu ao seguimento, sendo posteriormente observada
resposta clinica benéfica. Um outro doente suicidou-se, evento
provavelmente nao relacionado com a estimulagao.

HDRS-17, 17 item Hamilton Depression Rating Scale; HDRS-24, 24 item Hamilton Depression Rating
Scale; HDRS-28, 28 item Hamilton Depression Rating Scale.

De uma forma geral, verificou-se nestes estudos uma melhoria
significativa dos sintomas e uma parte dos doentes atingiu mesmo remissao
duradoura, o que adquire uma importancia especial, uma vez que estes casos
representam situagdes de depressao refractdria a multiplas terapéuticas. Os
efeitos benéficos sio em parte obtidos no periodo pds-operatério precoce,
mas parece haver um incremento nos ganhos clinicos nos meses seguintes a
cirurgia. Globalmente, a taxa de eventos adversos foi bastante aceitdvel.

Equipa Multidisciplinar e o Papel do Psiquiatra

A decisao de propor ECP a um doente com depressao refractdria
¢ complexa e nem sempre linear. Um principio fundamental é que
esta decisao deve ser levada a cabo por uma equipa multidisciplinar,
incluindo profissionais da drea da Psiquiatria, Neurocirurgia, Neurologia,
Neurorradiologia, Neuropsicologia/Psicologia ¢ Enfermagem. A correcta
selec¢ao dos candidatos assume uma extrema importincia, dada a natureza
da intervenc¢do. A pessoa tem de ter capacidade para compreender o tipo
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de tratamento, os riscos envolvidos e beneficios potenciais, podendo assim dar
o seu consentimento informado para o procedimento ”¥. Uma boa rede sécio-
-familiar de suporte é também importante em todas as fases do processo.

Para além da avaliacio dos doentes e do seu tratamento adequado
previamente 2 cirurgia, o Psiquiatra desempenha um papel primordial no
seguimento apds a intervengio. A maioria dos doentes submetidos a ECP
mantém habitualmente a terapéutica anti-depressiva em curso antes da
cirurgia, embora em muitos casos seja possivel reduzir a dose e, por vezes, se
consiga mesmo descontinuar os firmacos .

Esta observacio sugere que a ECP pode actuar de forma sinérgica com a
medicacio e/ou aumentar a sensibilidade dos circuitos neurais aos efeitos da
medicagdo. Nao hd ainda linhas de orientagao claras sobre os parimetros de
estimulacdo a utilizar nesta situagdo, mas as observagoes iniciais sugerem que
poderao ser semelhantes aos utilizados na doenga de Parkinson 7.

Conclusoes e Perspectivas Futuras

A ECP tem vindo a demonstrar resultados bastante promissores no
tratamento da depressio refractdria, quer em termos de eficicia quer de
seguranca. Parece haver poucos eventos adversos relatados nos casos publicados
na literatura, o que pode reflectir o facto de se tratar de uma populagio de
doentes mais jovem do que noutras situagdes (e.g. doenga de Parkinson). Parece
haver uma relagio favordvel entre os beneficios clinicos potenciais e os efeitos
adversos o que, associado ao cardcter reversivel e ajustivel da ECP, oferece
vantagens sobre os procedimentos ablativos. Seria desejdvel a criagao de critérios
de seleccao padronizados, que definam com rigor os candidatos adequados a
esta terapéutica, devendo a psicocirurgia funcional ser incorporada num plano
de tratamento que inclua intervengdes psicofarmacoldgicas, psicoterapéuticas e
psicossociais, levada a cabo por uma equipa multidisciplinar. O conhecimento
crescente dos circuitos neurais envolvidos na depressao tem permitido escolher
os alvos cirtrgicos com maior precisao e a neuromodulagio do circuito limbico
mostrou ter potencial para restabelecer a funcionalidade nos doentes com
depressio refractdria. No futuro serd importante definir com mais precisao os
alvos 6ptimos a usar e os parimetros de estimula¢io mais adequados. A ECP
pode constituir uma opgio terapéutica vilida e provavelmente a derradeira
alternativa em muitos doentes gravemente incapacitados pelos sintomas
depressivos refractdrios.
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Novas indicagbes e investigacio em estimulagido cerebral

profunda
Clara Chamadoira

Introdugao

Atravessamos o umbral de um novo milénio. A cirurgia funcional
transformou-se na drea da neurocirurgia com mais rdpidos avangos e o
seu futuro é promissor. Enquanto especialistas continuam a avaliar os seus
perigos e consideragoes éticas, o uso clinico e investigagdo da estimulagio
cerebral como terapia encontram-se em franca expansio. It has spread
like wildfire” disse Mahblon DeLong, um pioneiro na Estimulagao Cerebral
Profunda para o tratamento das doen¢as do movimento da Universidade de
Emory.

Fazendo a pesquisa por “Estimula¢ao Cerebral Profunda” na PubMed,
a base de dados publica para pesquisa em jornais cientificos, encontrdmos
mais de 4400 referéncias - mais de 600 no Gltimo ano com um incremento
substancial nos dltimos cinco anos. Além da sua utilizagio no tratamento
da doenga de Parkinson, a Estimulagio Cerebral Profunda estd aprovada
para o tratamento da distonia, do tremor essencial e, mais recentemente, da
epilepsia V. As técnicas de Estimulagao Cerebral Profunda foram utilizadas
durante mais de 50 anos como tratamento da dor crénica e continuam
ainda a ser utilizadas para este propésito na Europa (a FDA nao aprovou este
procedimento para o tratamento da dor nos Estados Unidos de América) ®.
Apenas uma pequena porg¢io dos procedimentos para Estimulagiao Cerebral
Profunda foram levados a cabo em doentes com patologias psiquidtricas. Esta
drea de investigagao clinica é a que apresenta mais rdpido desenvolvimento,
se nos basearmos no nimero de ensaios clinicos que estio a decorrer assim
como na proliferagao de casos clinicos publicados. Em Fev/2009 a FDA
aprovou pela primeira vez a utilizagao da Estimula¢ao Cerebral Profunda
parao tratamento de uma doenga psiquidtrica, argumentando uma “excep¢io
humanitdria® para permitir a sua aplicagao no tratamento de um doente
com uma perturbagio obsessivo compulsiva grave resistente a terapéutica
médica 49,
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Entretanto, novos ensaios clinicos estio a decorrer para investigar a
aplicagao da Estimulagio Cerebral Profunda para o tratamento da depressio
e do sindrome de Gilles de la Tourette, onde resultados preliminares
promissores estao a estimular novos trabalhos. Um leque de outras aplicagoes
experimentais estd a comegar a ser explorado, nomeadamente a obesidade
7, estados de consciéncia minima ®, doenca de Alzheimer ©2%, anorexia
e certas adicoes.

A utilizagio cada vez mais ampla da Estimula¢io Cerebral Profunda
reflecte nao s6 um avango tecnoldégico mas também o reconhecimento
de que os sintomas de muitas doencas neuroldgicas tém a sua origem na
disfun¢io de um circuito neuronal (o termo disritmia é progressivamente
mais utilizado para descrever estas condigoes). “Se prestarmos atengio a
uma série de doengas neuroldgicas e psiquidtricas, encontramos um mecanismo
neuronal similar - um ritmo cerebral anormal - que pode gerar diferentes tipos
de sintomas dependendo da regido do cérebro em que se encontra a actividade”
disse Rodolfo Llinas, um neurocientista do NYU Medical Center. Esta é
sem duvida a razdo pela qual se espera o sucesso da Estimulagao Cerebral

Profunda.
Sindrome de Gilles de la Tourette

A sindrome de Gilles de la Tourette (SGT) caracteriza-se por multiplos
tics motores e um ou mais tics fonéticos com duragio de mais de um ano
(12, Na grande maioria dos casos estdo associadas sensagbes premonitdrias
e aproximadamente 90% dos doentes tém comorbilidades associadas,
nomeadamente défices de atengao por hiperactividade, transtorno obsessivo-
-compulsivo e comportamentos auto-lesivos, bem como depressio e
ansiedade. Os tics aparecem na grande maioria dos casos na primeira década
da vida, usualmente entre os 5 e os 7 anos de idade; nao sio constantes e
apresentam o seu pico de gravidade no inicio da adolescéncia, com uma
diminui¢ao da sua severidade com o inicio da idade adulta. No entanto,
uma pequena percentagem de doentes apresenta tics severos, limitantes e
refractdrios ao tratamento médico padrao, continuando ou até agravando
durante a idade adulta ®?.
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Diferentes tipos de procedimentos cirtirgicos foram realizados em
pacientes com a doen¢a de Tourette no passado, consistindo todos eles
na realizagao de lesdes em diferentes partes do cérebro. A falta de critérios
racionais para a escolha de alvos nestes procedimentos ablativos foi notéria,
fazendo com que estas técnicas fossem consideradas perigosas e dificeis
de aceitar do ponto de vista ético, especialmente quando considerando
complica¢des como a distonia ou a quadriplegia.

A Estimulagao Cerebral Profunda pode ser uma terapia eficaz para
o tratamento de alguns doentes com sindrome de Gilles de la Tourette
cuidadosamente seleccionados, em particular nos que apresentam tics graves
e refractdrios a terapéutica médica, permitindo reduzir de forma substancial a
frequéncia dos tics e de outras co-morbilidades associadas 2 doenga."¥ Com
o implante de eléctrodos bilaterais no nicleo centro mediano e parafascicular
e complexo ventralis-oralis do tdlamo. Também foi observada uma melhoria
dos sintomas em relagio a ansiedade, depressio, obsessivo-compulsivos,
bem como da percep¢io subjectiva da fungio social e qualidade de vida.
Com a Estimulagao Cerebral Profunda como terapéutica emergente para o
tratamento da sindrome de Gilles de la Tourette, foram propostas guidelines
para a sua utilizagao 9.

Os candidatos devem ter pelo menos 25 anos de idade, o diagnéstico da
doenga deve ser confirmado por dois clinicos independentes, demostrando a
resisténcia a terapéuticas nao cirtrgicas devendo a clinica ser suficientemente
grave para interferir de maneira significativa com a qualidade de vida - valor
da Escala Global de Severidade de Tics de Yale superior a 35/50 - durante
pelo menos 1 ano (que corresponde a tics frequentes e evidentes na maior
parte das situagoes e durante a maior parte do tempo).

Uma vez que a Estimulagio Cerebral Profunda para o tratamento desta
doencga continua a ser uma terapéutica experimental, este procedimento
deve ser realizado em centros com experiéncia em Estimulagao Cerebral
Profunda para o tratamento de doencas do movimento e em colaboragao
com os departamentos de Neurologia e Psiquiatria. Os doentes devem
ser capazes de compreender e assinar um consentimento informado para
participar em estudos clinicos.

A Estimulagao Cerebral Profunda é uma técnica promissora para uma
série de pacientes com a sindrome de Gilles de la Tourette mas a melhoria
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dos resultados da Estimulagiao Cerebral Profunda nesta doenca necessita da
identificagao dos tics que mais provavelmente respondem a neuromo-dulacio,
de avaliagoes clinicas estandarizadas pré e pds-operatdrias, e da determinagao
dos alvos cirtrgicos mais apropriados para a resolugao dos tics.

Doen¢a de Huntington

A doenga de Huntington é uma doenca neurodegenerativa autosémica
dominante, caracterizada por uma degenerescéncia cognitiva progressiva,
sintomas psiquidtricos e alteragoes do movimento. Quando as doengas do
movimento, particularmente a coreia, sao incapacitantes, o tratamento
padrio ¢ farmacoldgico. Nao obstante, a sua eficicia clinica é varidvel e os
efeitos adversos sio comuns e dependentes da dose. Face aos notérios efeitos
da cirurgia no pédlido nos movimentos coreico-disténicos induzidos pela
L-dopa em pacientes com a doenga de Parkinson, foi iniciada a experiéncia
de Estimulagao Cerebral Profunda na doen¢a de Huntington. Até a data
foram publicados poucos casos de doenca de Huntington tratada com
Estimula¢do Cerebral Profunda, obtendo-se bons resultados no controlo
dos trastornos de movimento que se reflectiram numa melhoria significativa
da qualidade de vida destes doentes *. Apesar desse beneficio, a cirurgia
associou-se a agravamento da marcha e declinio da fun¢io cognitiva nestes
pacientes.

Torna-se assim necessdria uma maior experiéncia nao s6 para confirmar
a eficicia da Estimulacao Cerebral Profunda no tratamento da doenca de
Huntington mas também para desenvolver critérios de seleccio de doentes,
determinar o melhor alvo possivel e quais os mais adequados parimetros de
estimulacio.

Estado Vegetativo
Como resultado do progresso da medicina de emergéncia, muitos dos
doentes que faleceriam no passado na consequéncia de traumatismos cranio-

-encefélicos, sobrevivem na actualidade. Apesar de muitas vidas serem salvas,
o nimero de doentes em estado de coma aumenta progressivamente.

342



NOVAS INDICACOES E INVESTIGACAO

Os alvos escolhidos nos poucos casos que se encontram descritos na
literatura foram o nicleo cuneiforme da formacio reticular mesencefilica
e o complexo talimico centro-mediano para-fascicular em casos de estado
vegetativo e este Ultimo também no caso de estado de consciéncia minima.
8]

Em relagao aos doentes em estado vegetativo, estao descritos resultados
irregulares, alguns dos quais incluem a capacidade de obedecer a ordens
e comunicar-se através de gestos, mantendo-se no entanto dependentes
em alto grau para as actividades da vida didria. A maioria dos doentes
permaneceram ainda assim em estado vegetativo Y. No caso de doentes
com estados de consciéncia minima, estdo descritos casos de doentes que
conseguiram deixar de estar acamados e continuar a vida nos seus prépios
domicilios 171,

A utilizacio da Estimulacio Cerebral Profunda nos casos de doentes
em estado vegetativo ou de minima consciéncia tem porém de estar
apoiada numa forte evidencia cientifica e na colaboracio interdisciplinar de
cientistas, neurocirurgioes, psiquiatras e fisiatras que permitam a correcta
seleccao dos candidatos para a estimulagio assim como do seu seguimento.
Estamos ainda no inicio da descoberta das implicagoes da aplicagio desta
técnica para uma situagao clinica que, até ao momento, ¢ irreversivel.

Cefaleias

As cefaleias trigémino-autonémicas sao um grupo de cefaleias primdrias
definidas por duas caracteristicas clinicas principais: dor e fenémenos
autonémicos do olho e da face. Trés grupos de cefaleias estdao agrupados
como cefaleias trigémino-autondmicas: cefaleia em salvas, hemicrania
paroxistica e cefaleia de curta duragdo, unilateral, neuralgiforme com
hiperémia conjuntival e lacrimejo (SUNCT) "8, A terapéutica profildctica
mais eficaz na hemicrania paroxistica é a indometacina, apesar de estarem
descritos sucessos com anti-inflamatérios nio esteréides. A SUNCT ¢
normalmente descrita como resistente aos firmacos "8l

A falta de conhecimento da fisiopatologia das cefaleias autonémicas
trigeminais tem travado o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas.
Nos dltimos anos, os dados proporcionados pela neuroimagem melhoraram
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francamente o nosso conhecimento dos mecanismos fisiopatolégicos
subjacentes a este tipo de cefaleias. Estudos com tomografia de emissao
de positroes mostraram que a substincia cinzenta postero-inferior do
hipotdlamo ¢é activada durante os surtos de cefaleias em salvas.

Outros estudos efectuados com RM funcional documentaram alteracoes
na mesma drea em doentes com este tipo de cefaleias "®. Estes dados
sugerem que o “gerador” de cefaleias em vagas se encontra nesta drea. Por
analogia com a utilizagao da estimulagio com eléctrodos para o tratamento
de doengas do movimento, é l6gico pensar que a estimulagao eléctrica desta
drea poderia interferir com este gerador e melhorar os sintomas nas formas
intratdveis de cefaleias em salvas e SUNCT.

Dos casos reportados na literatura, parece que a Estimulagao Cerebral
Profunda do hipotdlamo posterior interage com os mecanismos que
originam as cefaleias em salvas e SUNCT. Parece também que a Estimulagao
Cerebral Profunda proporciona melhores resultados a longo prazo que os
procedimentos lesionais do V nervo craniano 1.

Por outro lado deve ser destacado o facto da reversibilidade do
procedimento e a auséncia de efeitos colaterais durante a estimulagio
continua e bilateral do hipotdlamo posterior, fazerem desta uma técnica
eticamente aceitdvel em doentes resistentes a terapéutica médica e cuja
qualidade de vida pode melhorar significativamente apds a aplicagio da
neuromodulacio.

Doenga de Alzheimer

Em 2010 foi publicado um primeiro ensaio em fase I de aplicacio da
Estimulagao Cerebral Profunda em doentes com Alzheimer, baseando-se
na hipétese de que a estimulagio do formix/hipotdlamo poderia modular
a actividade neurofisiolégica nos circuitos alterados, produzindo beneficios
clinicos. Os resultados deste estudo incluem uma reversio precoce da
utilizacdo deficiente da glicose nos lobos temporal e parietal que se manteve
durante 12 meses de estimulacio continua. A estimulacio melhorou a
actividade neuronal nos circuitos da memoria. Os testes de avaliagao
cognitiva sugeriram também possiveis melhorias e/ou moderagao do grau
de declinio aos 6 e 12 meses em alguns dos doentes .
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Outras Indicagoes

A activagao do hipotdlamo durante os surtos de cefaleias em salvas, é
considerada a origem de muitos dos outros sintomas que com frequéncia
aparecemassociadosapropriacrise: elevagaoabruptadatensaoarterial, agitagao
psicomotora, hipersexualidade, hiperfagia, hipersomnia, agressividade e alte-
racoes vasomotoras focais. Estes dados indicam possiveis aplicagoes futuras
da estimulagao hipotaldimica como o tratamento de alteragdes severas do
sono, o tratamento de hipertensao arterial maligna e, talvez, o tratamento de
alguns transtornos da alimentagdo. A nossa capacidade técnica tem crescido
a um ritmo que ultrapassou o conhecimento da neurobiologia moderna que
aspiramos a modular. Um maior conhecimento das alteragdes eléctricas e
neuroquimicas que levaram ao sucesso dos actuais modelos de estimulagao
ajudard a assegurar a sua reprodugdo no futuro. O conhecimento destas
relagdes pode permitir a futuras tecnologias, provavelmente do 4mbito da
nanotecnologia, florescer na drea da neuromodula¢io terapéutica.
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