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RESUMO

A aplicagdo de estimulos elétricos nas regiées profundas do cérebro é definida como estimulagdo
encefalica profunda (EEP). A EEP pode ser aplicada em patologias motoras e psicoldgicas, reduzindo
ou tornando desnecessaria a administragdo de medicagcdo complementar. O objetivo deste artigo é
mostrar uma atualizagdo pertinente a EEP, baseando-se principalmente em artigos do ultimo triénio.
Foram selecionados artigos das bases de pesquisa Wiley Online Library (3), ScienceDirect (8), SciELO
(1), BioMed Central (1), Google académico (17) e livros (7), totalizando 37 referéncias selecionadas, das
quais 15 artigos foram publicados no ano de 2010 e trés, publicados em 2011. Dentre os pardmetros
estimulatdrios mais empregados durante o triénio 2009 a 2011, destacam-se: amplitude de 1 a 10 V;
corrente entre 50 e 300 uA; frequéncia de 130 a 185 Hz e periodo ativo do pulso entre 60 e 220 yus.
A EEP mostra-se como recurso vidvel para tratamento de patologias que apresentam disturbios de
movimento, como doencga de Parkinson, distonias e mioclonias. Além disso, a EEP ¢ eficiente para
o tratamento de disturbios psicolégicos/neurolégicos como depresséo, epilepsia e cefaleia e possui
forte incentivo a pesquisas que tenham aplica¢cbes diferenciadas, como o tratamento de viciados
em drogas.
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ABSTRACT

Deep brain stimulation — An update

The application of electrical stimuli in deep brain areas is defined as deep brain stimulation (DBS).
DBS can be applied to motor and psychological diseases, reducing or obviating the administration
of additional medication. The aim of this paper is to present an update about DBS, based primarily
on articles published on the last three years. There were selected articles from the databases Wiley
Online Library (3), ScienceDirect (8), SciELO (1), BioMed Central (1), Google Scholar (17) and books (7),
totaling 37 references, where, 15 articles were published in 2010 and three published in 2011. Among
the main stimulatory parameters employed during the triennium 2009 to 2011 are: amplitude from 1
to 10 V; current from 50 to 300 uA; frequency from 130 to 185 Hz and pulse active period between
60 and 220 us. DBS proves to be a viable resource for treatment of diseases that have movement
disorders such as Parkinson’s disease, dystonia and myoclonus. In addition, the DBS is effective for
the treatment of psychological/neurological disorders, such as depression, epilepsy, headache, and
has a strong research incentive to applications as treatment of drug addicts.
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Introducao

Os neurdnios sdo estruturas suscetiveis a variagoes
no potencial elétrico de sua membrana celular quando
expostos a um campo elétrico variavel.?® A estimulagdo
encefdlica profunda (EEP) ativa estruturas cerebrais
por meio de eletrodos implantados, para tratamento
de patologias neurologicas e psicoldgicas,'®"” reduzindo
ou tornando desnecessdria a administragdo de medi-
cac¢do."” A EEP ¢ aplicada principalmente nos ganglios
(ou nucleos) da base,' como a estimulagdo em globo
pélido e nucleo subtaldmico,” tdlamo,"* entre outros.
As patologias tratadas com EEP sdo voltadas para
distdrbios de movimento como: doenga de Parkinson,
distonia, tremor de a¢do,” sindrome de Tourette,' ou
em transtornos neuroldgicos, como a estimulagido da
area branca da regido subcalosa do giro cingulado
(area 25 de Korbinian Brodmann (1868-1918) para
depressao.”> Mesmo aprovada como viavel para alguns
tratamentos, a EEP pode ocasionar efeitos adversos* em
alguns pacientes, como morte em alguns casos, devido
ao procedimento cirdrgico.®

Desse modo, a EEP vem se tornando uma técnica
cada vez mais difundida; porém encontra-se em evolu-
¢do. Este artigo tem por objetivo apresentar o estado da
arte da aplicacdo da EEP, abordando patologias aplicadas,
regides estimuladas e principais pardmetros utilizados.

Método

A busca de informagdes foi realizada nas bases Wiley
Online Library, ScienceDirect, SciELO, Biomed Cen-
tral, Google académico e livros referentes ao assunto.
O idioma de preferéncia selecionado foi o inglés, com as
palavras-chave: “deep brain stimulation” e “stereotactic
neurosurgery”. Efetuou-se a procura de artigos com
uma janela de tempo de 1990 a 2011 e livros de 2003 a
2008. Foram descartados os trabalhos que ndo estavam
de acordo com o escopo do artigo. Apds a realizagdo
da busca nas bases de dados, foram lidos os abstracts e
eliminadas as duplica¢des. Dos trabalhos selecionados,
foram extraidas informagdes a respeito dos seguintes
topicos: estimulagao encefélica profunda e cirurgia por
estereotaxia.

Resultados

Todos os trabalhos que foram selecionados versa-
vam sobre estimulacio encefélica profunda. A sintese
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elaborada baseou-se em de trés artigos da Wiley Online
Library (um havia sido excluido), oito da ScienceDirect,
um da SciELO, um da Biomed Central, 17 do Google
académico (dois haviam sido excluidos) e trechos de
oito livros (um foi excluido posteriormente) totalizando
37 referéncias. A tabela 1 mostra o nimero de artigos e
livros utilizados no estudo, divididos por ano.

Tabela 1 - Niimero de artigos e livros utilizados
e seus respectivos anos de publicacio

Numero de obras

Ano

Artigo Livro
1988 1
1990 1
1999 1
2001 1
2003 1
2005 1 2
2006 1
2007 1
2008 1 1
2009 6
2010 17
2011 3
Total 31 7

Estimulacao encefalica profunda

Eletrodos implantaveis intracerebrais sdo colocados
por processo de estereotaxia (desenvolvida em 1918),%
geralmente guiada por imagem de ressonancia magné-
tica, utilizada em cirurgias de remogao de foco epilep-
togénico.” Antes do advento da EEP, Meyer afirmou,
em 1939, que lesdes cirdrgicas nos ganglios da base
ocasionavam alivio em desordens de movimento, como
mostraa figura 1. Como a cirurgia tinha de ser exposta,
o indice de mortes por consequéncia do procedimento
cirurgico era alto (aproximadamente 14%).%

A estereotaxia funcional era utilizada no decénio de
1940 para cirurgias de lobotomia, reduzindo, assim, a
agressdo cirurgica e consequéncias diretas.” Na déca-
da de 1970, realizou-se o primeiro implante de EEP.*
Atualmente, as cirurgias de implante e EEP utilizam a
estereotaxia com o auxilio de técnicas de imagens 3-D,*
como mostra a figura 2.

O eletrodo mais utilizado na EEP é o quadripolar,'
como o ilustrado na figura 3, e nele se pode selecionar
qual dos quatro contatos sera o eletrodo ativo. O formato
da onda aplicada é quadratico, podendo ser monofasico
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ou bifésico,' como ilustra a figura 4, com estimula¢do
anddica ou catddica dependendo do eletrodo ativo.
O implante do estimulador elétrico pode ocorrer
na regiao do térax (Figura 5), assim como pode ser
colocado na regido subclavicular* ou diretamente no
cranio' (Figura 6).

Figura 1 - Lesdo cirtirgica sobre os ginglios da base para
tratamento de desordens de movimento utilizada em 1939.
Retirada de Schwalb e Hamani (2008).%°

Figura 2 - Foto de cirurgia por estereotaxia. Extraida de Pinault
(2010).

Estimulagao encefélica profunda

Figura 3 - (A) Ativagao tecidual do niicleo subtaldmico em
diferentes regides com eletrodo quadripolar. (B) Eletrodo
quadripolar. Retirada de Alberts et al. (2010)° e de Wojtecki et al.

(2011).>”
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Figura 4 - Duragio de pulso com onda quadrada e de burst.
Tempos de alta (Tp,,) e de baixa do pulso (Tp, ) (em us)
informam a frequéncia da portadora. On e off do burst (em ms)
informam a duragdo do burst. Monofdsica - pulso em apenas
uma polaridade (positiva ou negativa); Bifdsica - pulso alterna
a sua polaridade a cada pulso. Tb : periodo ativo do burst; Tb,:
periodo inativo do burst; Tp, : periodo ativo do pulso; Tp,+
periodo de repouso do pulso. Retirada de Krueger-Beck et al.
(2011).%"

Figura 5 - Estimulador elétrico para estimulagdo encefdlica
profunda implantado no térax. Retirada de Schwalb e Hamani
(2008).*
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Figura 6 - Implante do estimulador elétrico no cranio. Retirada
de DiLorenzo e Bronzino (2007)."°

No Brasil, o primeiro procedimento destinado ao
tratamento da epilepsia envolvendo estimulagio elétrica
no cortex cerebral foi iniciado no ano de 1974 pelo Prof.
Raul Marino Junior.** O Prof. Manuel Jacobsen Teixeira,
além de ter sido o primeiro a utilizar a EEP na substancia
periaquedutal mesencefalica destinada ao tratamento
da dor no ano de 1982, foi um dos primeiros a utilizar a
técnica de estimulagio encefalica profunda para tratar
distarbios de movimento. Recentemente, o Prof. Manuel
Jacobsen Teixeira e sua equipe realizaram a primeira
cirurgia para implantagdo de marca-passo cerebral
recarregavel no Brasil, tornando desnecessarios novos
procedimentos cirurgicos para substitui¢do de baterias."®

A EEP ¢ aplicada ndo somente em transtornos mo-
tores, mas também psiquidtricos, como no tratamento
de transtornos de desordem obsessivo-compulsiva,*
depressdo® e ansiedade.” Em nucleos profundos do
talamo, a EEP serve para tratamentos somatossensoriais,
como de dor cronica, paralisia cerebral, epilepsia e es-
pasticidade.’** Ha também indica¢des da EEP para casos
de pacientes com desordens de consciéncia, tal como
estado vegetativo ou de consciéncia minima.” Rouaud
et al.*® (2010) avaliaram a EEP bilateral do nucleo sub-
talamico na redugdo do desejo de consumir cocaina em
ratos (N = 88). Os testes indicaram que a EEP reduziu
a vontade de consumir cocaina injetével, entretanto
aumentou o desejo por alimentos com sacarose.

A patologia com uma das maiores aplicacdes da
EEP ¢ a doencga de Parkinson,*>*?*"3% que ocorre de-
vido a degeneragdo dos neurénios dopaminérgicos da
substancia negra compacta, ocasionando alteragdes
cognitivas’ e de movimento como tremor.” Segundo
Krack et al. (2010),” as frequéncias utilizadas para
reducio do tremor de Parkinson estdo entre 50 e ~200
Hz. Em um artigo de revisio de literatura, Benabid et
al. (2009)° mostraram que, para a EEP com estimulacao
monopolar do nicleo subtaldmico para mal de Parkin-
son, os parametros utilizados foram: estimulagdo com
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amplitude de 2,9 + 0,6 V, frequéncia de 139 + 18 Hz,
periodo ativo do pulso em 63 + 7,7 ps. A estimulagdo
de nucleos pedunculo-pontinos com EEP vem sendo
realizada em modelos animais, visando ao tratamento
de desordens de movimento decorrentes da doenca de
Parkinson e instabilidade postural.?

A tabela 2 lista os pardmetros estimulatdrios uti-
lizados e as doengas tratadas por alguns autores nos
anos de 2009 e 2011. As figuras 7 e 8 complementam a
tabela 2, ilustrando o posicionamento dos eletrodos no
encéfalo com cortes distintos do encéfalo, transversal e
sagital respectivamente, mostrando os pontos de EEP
utilizados pelos autores no triénio 2009-2011.

Borggraefe et al.® (2010) estudaram a aplicagdo de
EEP em distonia generalizada primadria. Participaram
da pesquisa seis adolescentes, nos quais ocorreu esti-
mulag¢do no globo pélido interno bilateralmente. Por
intermédio da correlagdo dos testes pré e pos-cirurgia,
os resultados foram favoraveis a EEP.

Gutman et al.’® (2009) avaliaram qual ponto de
estimula¢éo no encéfalo tinha a melhor resposta para
a depressdo. As areas de aplicagdo abrangeram: (A) a
area branca da regido subcalosa do giro cingulado e
(B) o brago anterior da capsula interna. Os resultados
foram avaliados com técnica de imagem por ressonincia
magnética com tensor de difusdo. A regido A mostrou
uma conexao ipsilateral consistente com (1A) o cortex
medial frontal, (2A) a extensdo anteroposterior do giro
do cingulo, (3A) o lobo temporal médio, (4A) a regido
dorso medial do talamo, (5A) o hipotalamo, (6A) o
nucleo accumbens e (7A) o tronco cerebral. A regido B
mostrou proje¢des para o (1B) polo do lobo frontal, (2B)
o lobo temporal medial, (3B) o cerebelo, (4B) a regiao
dorsal do talamo, (5B) o hipotdlamo, (6B) o nucleo ac-
cumbens e (7B) o tronco cerebral. As dreas de conexao
comuns as duas regides estimuladas abrangeram: (1AB)
o polo do lobo frontal, (2AB) o lobo temporal medial,
(3AB) o nucleo accumbens, (4AB) a regido dorsal
do talamo e (5AB) o hipotalamo. Os pesquisadores
concluiram que essas regides sugerem redes neurais
amplas, com dreas estimuladas envolvidas na resposta
de ativacdo da depressdo e outras areas envolvidas na
inibicdo da depresséo.

Okun et al.* (2009) estudaram a efetividade de di-
ferentes regides estimuladas com a EEP no tratamento
da doencga de Parkinson. Foram avaliados durante
sete meses, apos a intervengdo cirurgica, pacientes
(N = 45) com implantes randomizados, divididos em
estimulacdo da lamina interna do globo palido (N =
23) e estimulag¢do no nucleo subtaldimico (N = 22). As
estimula¢des foram deflagradas unilateralmente. As
avaliagoes incluiram teste de humor e felicidade. Re-
sultados mostraram que ndo houve diferenga da EEP
entre o nucleo subtalamico e a lamina interna do globo
pélido para a doencga de Parkinson.

Estimulagao encefélica profunda
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Tabela 2 - Pardmetros da estimulagio encefdlica profunda utilizados entre os anos de 2009 e 2011

Autores Parametros estimulatérios Patologia/Distarbio

Tensao (V) Frequéncia (Hz) Periodo ativo

do pulso (us)

Rouaud et al. (2010)* 50-130° 130 60 Desejo de utilizar cocaina
Gutman et al. (2009)* * * * Depressao
Borggraefe et al. (2010)* * * * Distonia generalizada primdria
Okun et al. (2009)*° 2,1a33 129,22 170,8 71,8 2 99,4 Doenga de Parkinson
Fisher et al. (2010)" 5 145 90 Epilepsia

Weaver et al. (2009)*
Follett et al. (2010)"*

GPI: 3,9 NST: 3,1

*

GPI: 168 NST: 165

*

GPI: 95,7 NST: 75,9

Doenga de Parkinson

Doenga de Parkinson

Bewernick et al. (2010)’ 2al0 130 a 150 90 a 220 Depressao e anedonia
Maks et al. (2009)* 1,5a3,6 130a 185 60 a 90 Doenga de Parkinson
Péron et al. (2010)* D:2,6 0,6 D: 140,7 £ 17,4 D: 657+ 12 Doenga de Parkinson
E:2,5+0,4 E:141,4+17,2 E: 64,2 £10,7
Alberts et al. (2010)* 2a32 130a 185 60 Doenga de Parkinson
Fontaine et al. (2010)* 3 (max) 185 60 Cefaleia em salva
Ackermans et al. (2010)" 1a8 100 a 130 90a 210 Sindrome de Tourette
Azoulay-Zyss et al. (2011)* 1,6 a4,7 130 60 Mioclonia-Distonia
Klein et al. (2011)" 300° 130 * Modelo animal
Woijtecki et al. (2011)* 3,5 125 60 Doenga de Parkinson

§: valor expresso em corrente elétrica (pA); GPI: globo pélido interno; NST: nuicleo subtalamico; D: lado direito, E: lado esquerdo; Max: valor méximo; *: dado néo apresentado.

Figura 7 - Corte transversal do encéfalo. LICP: ldmina interna
do globo pdlido,* GPI: globo pdlido interno,**>3 BACI: brago
anterior da cdpsula interna.”> Modificada de Felten e Jézefowicz
(2005)" e Netter (2001).%”

Fisher et al.'? (2010) avaliaram a estimulagéo bila-
teral do nucleo anterior do talamo para epilepsia. Um
meés apds da intervencio cirdrgica, o estudo dividiu-se
em duas etapas. Durante (1) trés meses de aplicagéo, foi

Estimulagao encefélica profunda

Figura 8 - Corte sagital do encéfalo. RMT: regido medial do
tdlamo;' NAT: niicleo anterior do tdlamo,””> RSGC: regiio
subcalosa do giro do cingulo,”” NA: niicleo acumbens’,
NPIH: niicleo posteroinferior do hipotdlamo,* NST: niicleo
subtaldmico.>'>*3%31353 Modificada de Felten e Jozefowicz
(2005)" e Netter (2001).”

realizado um estudo duplo-cego, em que um grupo (A)
recebia estimulagéo (N = 55) e outro grupo (B) ndo (N =
55). Nesses trés meses, o grupo A recebia a aplicagdo de
5V contra0V do grupo B. A estimulagéo era aplicada
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constantemente durante 1 min e permanecia desligada
durante 5 min. A média de ataques epilépticos a0 més
era de 19,5 para todos os participantes. Ao final dos
trés meses, o grupo que recebeu estimulo obteve 29%
de redu¢io no nimero de ataques em comparagio com
o grupo controle. Apos essa etapa, o grupo B que teve
a aplicacéo falsa (placebo) comegou a ser estimulado,
iniciando uma nova etapa (2) que durou dois anos (N
= 110). Ao final dos dois anos, houve 56% de redugio
meédia da frequéncia das crises, 54% dos pacientes tive-
ram redugio de ataques epilépticos de pelo menos 50%
(comparando ao estado pré-EEP) e 14 pacientes perma-
neceram livres de crises epilépticas durante os ultimos
seis meses do estudo. Cinco 6bitos foram registrados
devido a processo cirtrgico, mas nenhum decorrente
da implanta¢io ou do uso da EEP.

Weaver et al.*® (2009) compararam a EEP com a
terapia médica tradicional para o tratamento da doenga
de Parkinson durante seis meses. Foram divididos trés
grupos em: (1) EEP bilateral no nticleo subtalamico (N =
60), (2) EEP bilateral no globo palido (N =61) e (3) com
terapia médica tradicional (N = 134). As aplica¢des de
EEP perduraram 4,6 horas diarias. Surgiram 39 efeitos
adversos decorrentes das intervengdes cirirgicas e uma
morte por hemorragia. Os resultados mostraram que a
EEP foi mais eficiente que a terapia médica tradicional,
melhorando a condigdo motora e a qualidade de vida
dos participantes durante os seis meses avaliados.

Com o mesmo objetivo, Follett et al.”® (2010) com-
pararam as diferencas da EEP bilateral entre o nucleo
subtalamico e o globo palido interno no tratamento
da doenca de Parkinson. Foram avaliados os 24 meses
iniciais do tratamento de pacientes com estimula¢do
no nucleo subtaldmico (N = 147) e no globo palido
interno (N = 152). A média dos resultados ndo mostrou
significancia estatistica entre eles (p = 0,50). Pacientes
com estimulag¢do do ntcleo subtaldimico necessitavam
de dose menor de agentes dopaminérgicos comparados
com os pacientes com EEP no globo palido interno
(p = 0,02). Entretanto, a capacidade de movimentar-
-se rapidamente apds um estimulo visual foi pior no
grupo do nucleo subtalamico (p = 0,03). O nivel do
quadro depressivo apresentou piora apds a cirurgia em
pacientes com EEP no nucleo subtalamico e melhora do
quadro em pacientes com estimulagio do globo pélido
interno (p = 0,02).

A EEP pode ter a capacidade de inibir a fungido do
nucleo em vez de excita-lo. Bergman et al.® (1990) pro-
vocaram a doencga de Parkinson em macacos, induzida
farmacologicamente pela substincia 1-metil-4-fenil-
-1,2,3,6-tetraidropiridina. Apds instalada e diagnosti-
cada a doenga de Parkinson, os cientistas inativaram
o nucleo subtalamico por meio de neurotoxina (acido
iboténico). Os resultados mostraram que a inativagio
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do nucleo subtaldmico ocasionava um incremento
das habilidades motoras no membro contralateral ao
nucleo estimulado, enquanto o membro ipsilateral ndo
mostrava nenhuma melhora. Postulou-se que a ativagio
excessiva do nucleo subtalamico tenha um papel muito
importante na doenca de Parkinson. Os efeitos positivos
na doenga de Parkinson provocados pela EEP no nucleo
subtaldmico podem ter um efeito inibitorio.

Maks et al.* (2009) utilizaram EEP monopolar
catédica no nucleo subtaldmico unilateralmente, com
o objetivo de encontrar a drea do nucleo que respondia
com maior atividade tecidual. O estudo contou com dez
participantes com diagndstico de doenga de Parkinson.
Os resultados foram mostrados por meio de imagem por
ressonancia magnética e por tomografia computadori-
zada. Concluiu-se que a estimulagdo préxima a borda
da regido dorsal do nucleo subtaldmico respondia com
maior atividade tecidual que a estimulagdo em outras
regioes.

Bewernick et al.” (2010) avaliaram a estimulagéo
bilateral do nucleo accumbens para tratamento de
depressdo e anedonia. Participaram da pesquisa dez
voluntarios com quadro depressivo que nao obtiveram
boa resposta com o uso de firmaco- psico- e eletro-
convulsoterapia. O formato da onda era quadrado com
parametros em 90 ps de periodo ativo do pulso, com
130 Hz de frequéncia e amplitude de 2 V. O estimulo
era constante durante uma semana. A partir da segunda
semana, a amplitude da EEP foi incrementada de 2 V
para 4 V. Apds quatro semanas, se 0s participantes nao
demonstrassem qualquer melhora, os pardmetros eram
reajustados para: amplitude de 10 V, frequéncia de 150
Hz e periodo ativo do pulso em 210 ps. Os efeitos ad-
versos foram relacionados ao procedimento cirdrgico e
restringiram-se a edema, disfagia e dor. Alteragdes dos
pardmetros da EEP proporcionavam: eritema, aumento
transitdrio da ansiedade e sudorese, além de alteracdes
ndo relacionadas a EEP como gastrite e fratura de perna.
Apos seis meses de tratamento, imagens de tomografia
por emissao de positrons mostraram redugao metabo-
lica das regides: (1) cortex pré-frontal orbital, (2) regido
anterior (drea 25 de Brodmann)* e (3) regido posterior
do giro cingulado, (4) tdlamo e (5) ntcleo caudado. Com
resultados contrdrios as regides citadas acima, o giro
pré-central (area motora primaria — 4 de Brodmann)*
mostrou um aumento do seu metabolismo. Os resul-
tados mostraram que, apds 12 meses de tratamento,
cinco participantes tiveram reducgdo de 50% na escala
de depressio de Hamilton (0-62 pontos, quanto maior
pior). Concluiu-se que a EEP possui efeitos positivos
sobre a depressdo e a anedonia.

Péron et al.*' (2010) avaliaram se a EEP aplicada ao
nucleo subtalamico bilateralmente para tratamento da
doenga de Parkinson prejudica o reconhecimento de
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alteragdes emocionais na fala (prosddia). Levantou-se
a hipétese de que a EEP alteraria o metabolismo de
glicose em estruturas limbicas como a da amigdala e da
regido orbital do lobo frontal. No estudo, participaram
pacientes com doenga de Parkinson em estdgio pds-
-operatorio do implante da EEP (N = 21) e voluntarios
higidos para o controle (N = 21). Os parametros da EEP
foram: forma de onda monofésica com eletrodo tetra-
polar e com valores diferenciados entre o lado direito e
esquerdo. Os testes foram realizados com palavras em
prosodias distintas como raiva, medo, felicidade e tris-
teza. Os resultados foram inconclusivos, pois tanto antes
quanto apos a cirurgia ndo houve diferenca estatistica
entre os participantes com doenga de Parkinson. Houve
diferenca estatistica entre os voluntarios com doenca de
Parkinson e os voluntarios higidos, tanto antes quanto
depois do procedimento cirurgico.

Alberts et al.* (2010) compararam os resultados do
uso de EEP com localizagio dos eletrodos por meio de
(1) parametros clinicos, por localizagdo obtida por (2)
modelagem computacional. A modelagem computa-
cional estimava a regido de maior volume de ativagdo
tecidual na EEP bilateral dos nicleos subtaldmicos para
o tratamento da doenca de Parkinson. Foram avalia-
das as performances das respostas motora e cognitiva
geradas para EEP com diferentes ativacdes (1 e 2).
A pesquisa consistiu de um estudo de caso que teve
como participante um homem de 58 anos de idade com
histérico de doenga de Parkinson havia oito anos. Cator-
ze meses antes da pesquisa, o participante havia passado
por procedimento cirtrgico da EEP. Os parametros do
estimulador elétrico foram configurados com valores
distintos para cada lado, sendo o periodo ativo do pulso
sempre 60 s, amplitude de 2 a 3,2 V, e frequéncia de
130 a 185 Hz. No lado esquerdo, os pardmetros clinicos
tinham uma ativagdo mais ventral que os pardmetros
da modelagem computacional, que foram mais dorsais.
Um dos resultados importantes foi que para os (1)
parametros clinicos, os testes que envolviam tarefas de
forga, os resultados foram similares tanto quando a EEP
estava ligada como quando estava desligada, indicando
supostamente uma resposta ndo motora das conexdes
do nucleo subtalamico (regido ventral medial do lado
esquerdo). As tarefas cognitivas e motoras tiveram
melhores resultados pelo posicionamento estimulado
pela modelagem computacional, possivelmente pela
ativagdo das regides mais dorsais do niicleo subtalamico.

Fontaine et al.'* (2010) avaliaram a aplicagdo da EEP
no hipotalamo posterior para o tratamento da cefaleia
em salva. Dez pacientes tiveram eletrodos posicionados
no hipotdlamo posteroinferior, onde o eletrodo era
posicionado ipsilateralmente ao lado afetado. Com um
ano de uso da EEP, cinco deles responderam positiva-
mente ao tratamento, e a frequéncia semanal de ataques

de cefaleia em salva foi < 50% comparando-se com o
periodo pré-cirargico. Os outros cinco participantes
foram inclusos como grupo controle. O posicionamento
dos eletrodos foi distinto em relagdo a aderéncia inter-
talamica. As regides com maior eficiéncia durante a
aplicagdo situam-se posteriormente ao hipotalamo. As
estruturas que estavam localizadas a menos de 2 mm
dessas regides com maior eficiéncia foram: a substancia
periaquedutal (05/05), o nucleo rubro (05/04), o fasci-
culo retroflexo (05/04), o fasciculo dorsal longitudinal
(05/03), o nucleo da al¢a lenticular (05/03), o fasciculo
longitudinal medial (05/01) e a superficie medial do
talamo (05/01). Nao houve diferenca estatistica entre os
grupos que obtiveram efeitos positivos em comparag¢do
ao grupo controle. Concluiu-se que os efeitos positivos
da EEP sobre a cefaleia em salva ndo esta diretamente
ligada a estimulagio do hipotalamo posterior.
Ackermans et al.! (2010) avaliaram em dois estudos
de caso a influéncia da EEP na sindrome de Tourette
em estudo longitudinal. O participante 1 tinha dez anos
de implante e o participante 2, seis. A estimulagao foi
realizada na regido medial do talamo bilateralmente.
Avaliaram-se a redugio do tique, o estado de cognicdo e
efeitos secundarios. Para o participante 1, a redugio dos
tiques foi de 90,1% nos primeiros cinco anos e de 92,6%
ao final dos dez anos. Para o participante 2, a redugéo
dos tiques chegou a 82% durante os primeiros oito meses
do tratamento e decaiu para 78% ao final de seis anos
do inicio do tratamento. A fluéncia verbal manteve-se
igual ao longo do tratamento para o participante 1. O
participante 2 teve uma redugéo da fluéncia verbal, da
capacidade de aprendizado e apresentou um comporta-
mento mais hostil com leve redu¢iao do quadro depres-
sivo, mas ainda com quadro de dificil adaptagio social.
Azoulay-Zyss et al.* (2011) aplicaram a EEP bilate-
ralmente no globo pélido interno em cinco pacientes
com mioclonia-distonia, decorrente de deficiéncia
genética da proteina e-sarcoglicana. A escala de avalia-
¢do de distonia Burke-Fahn-Marsden (de 0 a 120) e a
escala de avaliagdo de mioclonia unificada (de 0 a 288)
foram aplicadas seis a nove meses e 15 a 18 meses ap6s
a cirurgia. A amplitude configurada inicialmente foi de
25% a 30% inferior ao limiar de efeitos adversos, sendo
aumentada progressivamente nos primeiros trés meses
até se encontrar a amplitude 6tima sem causar efeitos
adversos. Os resultados médios dos voluntarios para
mioclonia chegaram a 30 antes da cirurgia e decairam
para 4,5 apds os seis meses do processo cirurgico.
Klein et al. (2011) avaliaram em modelo animal
empregando ratos a estimulagdo do nucleo subtalami-
co com eletrodos bipolares. Foi utilizado o marcador
radioativo fluoro-D-glucose (FDG) com tomografia
computadorizada por emissdo de pdsitrons para analise
imaginoldgica, juntamente com analise histoquimica
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post mortem. Estudos de imagem mostraram aumento
do metabolismo (1) no tronco cerebral, (2) no cortex
cingulado ipsi e contralateral, (3) no niicleo meio-dorsal
do talamo, (4) no globo palido e (5) no nucleo cauda-
to ipsilaterais. Além disso, constatou-se diminuigdo
da absor¢ao do marcador FDG na (6) amigdala, (7)
cortex entorinal e (8) cortex somatossensorial ipsi e
contralaterais, na regido do (9) hipocampo ispsilateral
e (10) cortex pré-limbico contralateral. A transcri¢do da
susbtancia c-Fos é regulada em resposta a varios sinais
extracelulares como fatores de crescimento. Resultados
histoquimicos revelaram indugao da c-Fos no (11) tron-
co cerebral ipsi e contralateral, (12) na amigdala, (13)
no nucleo talamico mediodorsal, (14) no globo palido
e (15) no cortex cingulado ipsilateralmente. Modelos
animais sdo importantes para corroborar as alteragdes
fisiologicas post mortem decorrentes da EEP.

Conclusao

A estimulagido encefalica profunda, portanto, esta
sendo aplicada em patologias que acarretam alteragdes
motoras e/ou psicoldgicas. Os resultados apresentados
nos tratamentos realizados sdo predominantemente
positivos, reduzindo ou descartando a utilizacdo de me-
dicagdo complementar. Dos parametros estimulatérios
utilizados entre os anos de 2009 e 2010, destacam-se:
amplitude de 1 a 10 V, frequéncia de 130 a 185 Hz, corrente
de 50 a 300 UA e periodo ativo do pulso de 60 a 220 ps.
A estimulagdo encefélica profunda desponta como
recurso promissor no tratamento de algumas doengas
e substituicdo da terapia medicamentosa, mesmo sendo
necessario procedimento cirtrgico concomitante para
sua utilizagao, e abre a possibilidade de mais pesquisas
para avaliar sua aplicacdo em novos campos.
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