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REVISAO NARRATIVA

RESUMO

A estimulacdo cerebral profunda (DBS) é uma intervengdo neurocirurgica
amplamente reconhecida e utilizada no tratamento da Doenca de Parkinson. Nesse
contexto, envolve a insercdo de eletrodos no cérebro para estimular areas especificas
com o objetivo de aliviar os sintomas motores da doenca. Diante disso, este artigo revisa
0s avancgos recentes na estimulacdo cerebral profunda (DBS) para o tratamento da
Doenca de Parkinson, com énfase em sua eficdcia, seguranca e impacto na qualidade de
vida dos pacientes. A pesquisa foi realizada no indexador PubMed, utilizando os
seguintes termos de busca: ("Deep Brain Stimulation" AND "Parkinson's Disease" AND
efficacy AND "Clinical Outcome"). Os filtros aplicados incluiram ensaios clinicos, meta-
analises, ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas. Desse modo, os
resultados da revisdao indicam que a DBS é eficaz no controle dos sintomas motores da
Doenca de Parkinson e destacam que entre os seus avan¢os mais significativos estdo: a
Estimulacdo Cerebral Adaptativa (aDBS), o gerenciamento da DBS em ambiente
domiciliar e a Estimulagdo Cerebral Profunda Direcional (dDBS). Esses procedimentos
tém contribuido para melhorar os resultados clinicos e reduzir os efeitos adversos
associados ao tratamento com DBS. No entanto, ainda existem desafios a serem
enfrentados, como a personalizacdo do tratamento, a programacdo precisa dos
dispositivos e a implementacdo em larga escala. Portanto, a integracdo de novas
tecnologias e a continuidade das pesquisas sdao essenciais para aprimorar a eficacia e a
acessibilidade dos tratamentos disponiveis.

Palavras-chave: Estimulacdo Cerebral Profunda; Doenca de Parkinson; Eficacia; Resultado
Clinico.
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Advances in Deep Brain Stimulation for the Treatment of
Parkinson's Disease: Efficacy and Clinical Outcomes

ABSTRACT

Deep Brain Stimulation (DBS) is a widely recognized neurosurgical intervention used in
the treatment of Parkinson's Disease. This procedure involves the insertion of electrodes into
the brain to stimulate specific areas with the goal of alleviating the motor symptoms of the
disease. In this context, this article reviews recent advances in Deep Brain Stimulation (DBS)
for the treatment of Parkinson's Disease, focusing on its efficacy, safety, and impact on patient
quality of life. The research was conducted using the PubMed database with the following
search terms: ("Deep Brain Stimulation" AND "Parkinson's Disease" AND efficacy AND "Clinical
Outcome"). Filters applied included clinical trials, meta-analyses, randomized controlled trials,
and systematic reviews. The results of the review indicate that DBS is effective in controlling
the motor symptoms of Parkinson's Disease and highlight that among its most significant
advancements are: Adaptive Deep Brain Stimulation (aDBS), home-based DBS management,
and Directional Deep Brain Stimulation (dDBS). These procedures have contributed to
improving clinical outcomes and reducing adverse effects associated with DBS treatment.
However, challenges remain, such as treatment personalization, precise device programming,
and large-scale implementation. Therefore, the integration of new technologies and
continued research are essential for enhancing the efficacy and accessibility of available
treatments.
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INTRODUCAO

A estimulacdo cerebral profunda (DBS) é uma intervencdo neurocirurgica
amplamente reconhecida e utilizada no tratamento da Doenga de Parkinson (DP),
especialmente em casos avancados onde outras terapias se mostram inadequadas. Ela
envolve a insergao de eletrodos no cérebro para estimular areas especificas, com o
objetivo de aliviar sintomas motores debilitantes. No entanto, a eficacia da DBS
convencional pode ser limitada pela sua abordagem fixa e continua, que nao se adapta

as flutuagdes dinamicas na condicao do paciente (AN, Q. et al, 2023).

Recentemente, a estimulacdo cerebral adaptativa (aDBS) surgiu como uma
evolucao promissora da DBS convencional. A aDBS ajusta a intensidade da estimulagao
em tempo real com base na atividade cerebral detectada, permitindo uma terapia
personalizada e potencialmente mais eficaz. Esse método tem a vantagem de minimizar
problemas comuns associados a DBS convencional, como estimulacdo excessiva ou
insuficiente, e pode reduzir os efeitos colaterais adversos, além de ter um melhor

controle do tremor parkinsoniano (LITTLE, S.; BROWN, P, 2020).

Apesar de seu potencial, a DBS ainda enfrenta desafios significativos. A
tecnologia necessaria para a sua implementacao é complexa e requer um entendimento
profundo do funcionamento cerebral, o que pode limitar sua disponibilidade e
viabilidade em larga escala (AN, Q. et al, 2023). Para se ter uma boa resposta terapéutica
devem ser realizadas diversas avaliagOes clinicas através de especialistas treinados,
tornando o tratamento restrito apenas aos grandes centros médicos (DUFFLEY, G. et al,
2021). Outra questdo é que, embora geralmente segura, a DBS apresenta riscos de
infeccdo, de efeitos adversos neuroldgicos e de complicagdes relacionadas ao
dispositivo. Além disso, ainda apresenta limitacdo ou nenhuma melhoria nos casos de
parkinsonismos atipicos, o que destaca a necessidade de abordagens mais adaptativas

(ARTUSI, C. A. et al, 2022).

Embora a utilizacido da DBS na terapéutica da DP seja bem difundida, a

inconsisténcia nos resultados exige critérios de predigdo mais precisos para selecionar
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os pacientes que irdo obter os melhores beneficios. Recentes avangos na genética
viabilizam ferramentas para investigar essa variabilidade, correlacionando os gendtipos
individuais com a resposta terapéutica. Este estudo revisou a literatura existente sobre
a influéncia do fundo genético na eficacia da DBS. Em doze estudos foram identificados
comparativos que analisaram os resultados da DBS em pacientes com diferentes
mutagles genéticas (como PRKN,LRRK2 e GBA) em comparag¢dao com aqueles sem a
presenca de mutacdes. Os estudos comprovaram a eficacia do DBS no controle dos
sintomas motores, independentemente do status geneticamente, todavia algumas

variacoes na resposta tenham sido percebidas.

Contudo, em decorréncia das limitagdes nos dados disponiveis, as evidéncias
atuais ainda sdo preliminares, evidenciando a necessidade de mais estudos bem
projetados para escalar as diferencas genotipicas nos resultados da DBS. A revisao
também identificou que a DBS continua eficaz a longo prazo com sintomas de tremor e
rigidez, porém, a progressao da DP pode levar ao aumento da incapacidade devido a
piora de sintomas resistentes a levodopa e ao declinio cognitivo. Logo, compreender a
influéncia dos fatores genéticos pode ser crucial para personalizar o tratamento com

DBS e melhorar os resultados para o paciente. (RIZZONE, M. G. et al 2018)

Na literatura recente sugere que a poténcia da atividade beta no nucleo
subtalamico (STN) pode ser um biomarcador valioso para otimizar a programacao da
DBS, contudo, poucos estudos indicaram que as variagdes nessa atividade estdo
diretamente relacionadas as mudancas na gravidade da doenca (LITTLE, S.; BROWN, P,
2020). A revisdo de Blider et al. (2023) mostra que a gestdo das expectativas pré-
operatdrias alinhadas com a realidade dos resultados é essencial para melhorar a
resposta terapéutica e o ajuste psicossocial dos pacientes. Desse modo, uma abordagem
multidisciplinar é crucial para melhorar a eficacia do DBS na Doenga de Parkinson e
aprimorar a satisfacdo e o bem-estar dos pacientes (MAMELI, F et al, 2023).

Sendo assim, este artigo compara as abordagens de DBS convencional e aDBS,
com foco em sua eficacia, seguranca e impacto na qualidade de vida dos pacientes. A
analise inclui a discussao das limitagcdes da DBS e as implicagdes das novas tecnologias e
avancos na personalizacdo do tratamento. Através dessa revisdao, buscamos fornecer

uma visdo abrangente das perspectivas atuais e futuras na aplicacdo da estimulacdo

cerebral profunda para a Doenca de Parkinson.
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METODOLOGIA

Este estudo visa realizar uma revisdo narrativa para avaliar os avancos da
estimulacao cerebral profunda para o tratamento da Doenca de Parkinson, sua eficacia
e resultados clinicos. A analise abrangera estudos clinicos recentes, buscando sintetizar
as evidéncias disponiveis sobre o tema. Serdo incluidos estudos que envolvam pacientes
diagnosticados com a Doenca de Parkinson, de qualquer faixa etaria e ambos os sexos.
Serdo considerados estudos clinicos randomizados, ensaios clinicos controlados,
estudos de coorte e estudos transversais. Os artigos devem estar disponiveis em inglés
ou portugués e abordar diretamente os avancos da estimulacdo cerebral profunda no
tratamento dessa amostra estudada. Sera considerado o periodo de publicacdo de 2014

até a presente data para garantir a inclusdo dos estudos mais recentes.

Serdo excluidos estudos que ndo se relacionem diretamente com o tema
especifico, bem como aqueles que ndo atenderem aos critérios de qualidade
estabelecidos, como estudos com amostras pequenas, falta de grupo controle ou
metodologia inadequada. A busca bibliografica sera realizada no PubMed utilizando o
seguinte termo de busca: ("Deep Brain Stimulation" AND "Parkinson's Disease" AND
efficacy AND "Clinical Outcome”). Os filtros aplicados incluirdo ensaios clinicos, meta-
analises, ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas. Os resultados serdo
avaliados para garantir a inclusdo dos estudos relevantes de acordo com os critérios
estabelecidos. A pergunta do estudo foi: Quais foram os avanc¢os da estimulac¢ado

cerebral profunda para o tratamento da Doenca de Parkinson?

Assim, a selecao dos estudos foi realizada. A partir dos termos de busca e filtros
incluidos, foram encontrados 99 artigos, que passaram por uma triagem inicial: Todos
os artigos identificados durante a busca bibliografica foram avaliados com base nos
critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos a partir da leitura dos titulos e resumos
dos artigos. Dos 99 artigos, apds a leitura do titulo e resumos, 16 foram incluidos no
estudo, relevantes com base na triagem inicial, sendo selecionados para uma revisdo
mais detalhada. Os artigos que ndo atenderam aos critérios de inclusdo ou que nao
estavam diretamente relacionados ao tema foram excluidos. Dessa forma, os estudos

incluidos passaram por um processo de avaliagdo da qualidade e sintese dos resultados.
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RESULTADOS

A Estimulacdo Cerebral Profunda (DBS) tem sido amplamente utilizada para tratar
a Doenca de Parkinson (DP) com sucesso significativo na redu¢do dos sintomas motores.
Estudos recentes reforcam a eficdcia da DBS na reducdo dos sintomas motores e
melhorando a qualidade de vida dos pacientes com DP. O trabalho de AN et al. (2023)
destaca a evolucdo da DBS para a Estimulacdo Cerebral Adaptativa (aDBS), que ajusta a
estimulacdo em tempo real com base na atividade cerebral. Essa abordagem oferece um
tratamento mais personalizado e tem o potencial de melhorar a eficacia da DBS

convencional ao reduzir os efeitos colaterais associados a estimulagao estatica.

No entanto, a aDBS enfrenta desafios significativos, como a necessidade de
tecnologia avancada e conhecimento especializado para a sua implementacdo, o que
pode limitar sua disponibilidade. Artusi et al. (2022) evidenciam que, enquanto a DBS
convencional é bastante eficaz para a DP, sua eficacia para parkinsonismos atipicos,
como a paralisia supranuclear progressiva e a atrofia de multiplos sistemas, é varidvel.
Isso ressalta a importancia de adaptar o tratamento de acordo com as caracteristicas
individuais de cada paciente e a necessidade de uma avaliacao criteriosa dos riscos e

beneficios.

A programac¢ao da DBS tem mostrado ser um fator crucial na eficacia do
tratamento. Binder et al. (2023) demonstraram que a programacao baseada na poténcia
beta do nucleo subtalamico pode melhorar os resultados clinicos, oferecendo uma
alternativa mais precisa em comparagdo com a programacao guiada por imagem. Isso
pode reduzir o tempo de programacdo e melhorar a resposta clinica ao tratamento,
embora o estudo tenha limita¢cdes, como o tamanho da amostra e os efeitos a longo

prazo ainda ndo totalmente compreendidos.

Duffley et al. (2021) abordam a viabilidade da gestdo domiciliar da DBS, que pode
expandir o acesso ao tratamento e reduzir os custos associados. A utilizacdo de um
sistema de suporte movel para a programacao do dispositivo tem mostrado resultados
promissores, mas o estudo também revelou que cerca de 20% dos pacientes ainda

necessitam de acompanhamento especializado. Isso destaca a necessidade de um

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 9 (2024), Page 930-941.



Avangos na Estimulagdo Cerebral Profunda para o Tratamento da Doenga de Parkinson:
Eficacia e Resultados Clinicos
Claudino et. al.

modelo de cuidados hibrido que combine o gerenciamento domiciliar com suporte

clinico regular.

Long-term outcomes of DBS sdo analisados por Foltynie e Limousin (2019), que
indicam que, apesar da eficacia geral, a progressdao da DP pode levar a desafios
adicionais. Os resultados mostram que a DBS continua a ser eficaz no controle de
sintomas motores, mas a progressao da doencga pode afetar a eficacia a longo prazo. Isso
reforca a necessidade de ajustes continuos na terapia e acompanhamento a longo prazo

para manter os beneficios.

O impacto do fundo genético na resposta a DBS é discutido por Rizzone et al.
(2019), que encontraram variagdes na eficacia da DBS com base em diferentes mutagdes
genéticas. Embora a DBS seja eficaz independentemente do status genético, a
compreensao desses fatores pode ajudar a personalizar o tratamento e melhorar os
resultados. Contudo, a necessidade de mais estudos bem projetados é evidente para

validar essas descobertas e entender melhor a influéncia dos fatores genéticos.

A DBS adaptativa, conforme abordado por Little e Brown (2020), tem se mostrado
promissora em termos de economia de energia e reducdo de efeitos colaterais, mas
ainda ha incertezas quanto a sua eficacia comparada a DBS convencional. A necessidade
de ensaios clinicos adicionais com algoritmos dindmicos é crucial para validar a

superioridade da aDBS e para otimizar os parametros de controle.

A introducdo de técnicas como a DBS direcional (dDBS) oferece uma abordagem
mais direcionada e potencialmente mais eficaz do que a DBS omnidirecional (oDBS).
Ramanathan et al. (2023) mostram que, embora os beneficios da dDBS na janela
terapéutica (TW) sejam encorajadores, muitos estudos ainda apresentam viés
significativo. A dDBS pode melhorar a eficacia e a segurang¢a, mas mais pesquisas sao

necessarias para confirmar essas vantagens de forma robusta.

Swann et al. (2018) exploram o uso da DBS adaptativa com base na detec¢do do
cortex motor, o que demonstra eficacia semelhante a DBS convencional, com economia
de energia e menor risco de efeitos colaterais. A possibilidade de ajustar a estimulacao

em tempo real representa um avango na personalizagdo do tratamento, mas a
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viabilidade técnica e a necessidade de mais estudos sao aspectos a serem considerados.

A estimulagdo do nucleo pedunculopontino (PPN), como revisado por
Thevathasan et al. (2018), tem sido uma opc¢do para pacientes com DP que ndo
respondem bem a DBS do nucleo subtalamico. Apesar dos resultados limitados, o PPN
DBS pode ajudar em casos especificos de déficits motores axiais e melhorar o controle
do congelamento de marcha. No entanto, mais dados sdao necessarios para estabelecer

a eficdcia geral deste método.

A meta-analise realizada por Zou et al. (2023) compara a eficdcia da DBS de pulso
curto com a convencional, revelando que a DBS de pulso curto pode oferecer beneficios
semelhantes com potencial para menor efeito adverso. Isso sugere que otimizar os
parametros de DBS pode melhorar o controle dos sintomas e reduzir complicagdes, mas

mais estudos sdo necessarios para confirmar essas conclusdes.

Em resumo, os avangos na DBS, incluindo a DBS adaptativa e a DBS direcional,
oferecem novas perspectivas para o tratamento da DP. No entanto, desafios como a
personalizacdo do tratamento, a programacgao precisa e a implementacdao em larga
escala ainda precisam ser abordados. A integracdo de novas tecnologias e a
continuidade das pesquisas sdo essenciais para melhorar a eficacia e a acessibilidade

dos tratamentos disponiveis.

CONSIDERAGOES FINAIS

Com base nas informacgdes reunidas sobre a estimulacdo cerebral profunda no
tratamento da Doenca de parkinson, fica evidente que um desafio encontrado na DBS
convencional é a dificuldade de personalizacdo do tratamento, principalmente em

pacientes atipicos ou em maior progressao da doenca.

Esse desafio é o que se tenta solucionar em especial com a DBS adaptativa, a
qual possibilita ajustar a estimulacdo em tempo real, com economia de energia e menor
risco de efeitos colaterais, porém os dados ainda sdo limitados e é necesséario a

realizacdo de mais estudos para elucidar melhor questdes como eficacia e viabilidade.
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