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EM PACIENTES COM DOENCA DE PARKINSON

IMPACT OF DEEP BRAIN STIMULATION ON QUALITY OF LIFE AND MOOD
IN PATIENTS WITH PARKINSON'S DISEASE
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RESUMO

A doenca de Parkinson (DP) é uma doenca neurodegenerativa deri-
vada de uma reducdo da producao de dopamina. O seu tratamento
é basicamente por medidas farmacolégicas. No entanto, nos esta-
dios avancados da doenca, especialmente devido as flutua¢ées do
motor, o tratamento farmacolégico por si s6 ndo é completamente
bem-sucedido. Assim, surge a possibilidade de beneficios ao pacien-
te pela técnica de estimulagdo cerebral profunda (DBS). O objetivo
deste estudo foi analisar o impacto do DBS palidal ou subtalamica
sobre a qualidade de vida desses pacientes (Qol). Para tanto, em-
pregaram-se duas escalas, comparando os resultados pré e pés-ope-
ratérios: o Inventario de Depressdo de Beck - BDI (avalia o aspecto
emocional dos pacientes) e o PDQ-39 (avalia os aspectos motores e
as relagdes sociais). Podemos observar que a avaliacdo do BDI apon-
tou para uma melhora média de 9,5% e os escores do PDQ-39 me-
Ilhoraram 10,28%. Ha evidéncias que pacientes submetidos a técnica
de DBS subalamicos ou paliativos mostraram uma QoL de melhoria
importante, assim, o DBS surge como um adjuvante na luta contra a
doenca de Parkinson.

Palavras-Chave: Estimulacdo cerebral profunda, doenca de Parkin-
son, Depressao, Qualidade de vida.

ABSTRACT

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

Keywords: Deep Brain Stimulation, Parkinson s disease, Depression,
Quality of life.
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INTRODUGAO:

A doenga de Parkinson (DP) tem incidéncia na po-
pulacdo acima de 65 anos de 1 a 2% em todo o mundo e
prevaléncia estimada no Brasil de 3,3%, tornando-se um
problema cada vez maior no Pais devido a transi¢do epi-
demiologica que estamos atravessando'. Essa doenga tem
efeitos devastadores nos seus portadores, principalmente
se identificadas tardiamente, tanto em ambito fisico-mo-
tor quanto em ambito psicossocial. Além disso, a associa-
¢do da DP com deméncia e depressao ¢ frequente, com
diversos estudos demonstrando forte relacdo entre elas.
Ha estudos que sugerem que até 80% dos pacientes que
apresentam DP podem progredir com quadro de deméncia
associado’. O comprometimento motor frequentemente
associa-se com quadro de depressdo, devido ao estigma
colocado sobre os pacientes e a propria percepcao da inca-
pacidade individual.

O tratamento da DP ¢ baseado em intervengdes
farmacologicas, além terapias adjuvantes como fisiotera-
pia e fonoterapia. Dentre os medicamentos utilizados, a
levodopa ¢ a principal , pois restaura os niveis de dopamina
na regido estriatal, a razdo principal do aparecimento dos
sintomas motores. Com o passar do tempo os sintomas
tendem a progredir em fun¢do do processo degenerativo
sobre a substancia negra. Com o piora dos sintomas, ha
necessidade de aumentar as doses de levodopa e adicionar
outros medicamentos ao tratamento, como os agonistas do-
paminérgicos, os inibidores do metabolismo da dopamina
(inibidores enzimaticos) e a amantadina (um bloqueador
de receptores glutamatérgicos). Nas fases mais avangadas
da DP, quando ocorre as flutuagdes motoras decorrentes da
terapia com levodopa, a combinagdo otimizada dos medi-
camentos antiparkinsonianos muitas vezes nao ¢ suficien-
te para melhorar a qualidade de vida ao paciente’. Nesse
momento, ha a possibilidade do paciente beneficiar-se com
o tratamento cirargico da doenca de Parkinson. Em mea-
dos do século XX, realizava-se cirugias ablativas com le-
sdes em estruturas como o talamo e globo palido interno.
Posteriormente, a partir dos anos 90 iniciou-se a técnica
para a estimulacdo cerebral profunda com melhor eficacia
na melhora dos sintomas parkinsonianos e menos efeitos
adversos. O mecanismo do DBS no nucleo subtalamico
(NST) ocorre inibindo hiperexcitabilidade da via indireta
na DP, e no globo palido interno (GPi) atua na modulagao
da via direta do circuito nigroestriatal®.

A estimulagdo cerebral profunda surgiu como um

meio de melhorar os sintomas motores como as flutuagdes

6

e as discinesia induzidas por levodopa em pacientes com
DP. A eficacia nos sintomas motores ¢ qualidade de vida
apos a cirurgia tem sido bem documentada nos pacientes
com DP.

O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto da
estimulagdo cerebral profunda sobre a qualidade de vida e

humor em pacientes com DP.

METODOS:

O estudo foi realizado no periodo de margo de
2015 a marco de 2016, no setor de Transtornos do Mo-
vimento do Hospital Sdo Paulo da Universidade Federal
de Sao Paulo. E o projeto foi submetido e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa dessa instituicio.

Os critérios de inclusdao dos pacientes foram: ter
o diagnostico de doenca de Parkinson idiopatico segun-
do os critérios do banco de cérebros do Reino Unido, ter
uma resposta motora consistente a levodopa, e apresentar
complicagdes motoras (flutuagcdes e/ou discinesias) de-
correntes da terapia com a levodopa ndo adequadamente
controladas, idade minima de 18 anos, aceitar participar da
pesquisa (mediante assinatura do termo de consentimento),
ter capacidade de ler e compreender, e verbalizacdao
adequada para participar da entrevista.

Os dados foram colhidos pelo pesquisador princi-
pal e por neurologista especialista em transtorno do mo-
vimento durante entrevista individual, realizada em am-
biente privativo. Foram utilizados dois testes, que serdo
explicitados mais adiante. A avaliacdo dos pacientes que
haviam implantado o dispositivo era feito apds suspensao
(12 horas sem uso) do medicamento levodopa (se o pa-
ciente estivesse em uso), a fim de avaliar a atividade mo-
tora exclusivamente devido ao dispositivo de estimulacdo
cerebral.

Para avaliar se a técnica utilizada realmente teve
resultados positivos sobre os pacientes, foram feitas ava-
liagdes pré e pos-operatorias para aqueles submetidos a
cirurgia, através das plataformas PDQ-39 e Inventario de
Depressao de Beck, sendo que o primeiro avalia principal-
mente aspectos relacionados a motricidade e relagdes so-
ciais, enquanto o segundo, o aspecto do humor. Foi reali-
zada uma avaliagdo pré-operatdria, e outra pos-operatoria
com seguimento seis meses apds DBS. Todos os pacientes
foram informados sobre a pesquisa e assinaram um termo
de consentimento, concordando com todos os seus aspec-
tos e permitindo que seus dados fossem usados para esse

fins de pesquisa.
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Para avaliacao do humor foi aplicado o Inventario
de Depressao de Beck (IDB): Inventario de Depressao de
Beck ¢ a medida de auto-avaliacdo de depressdo mais am-
plamente usada tanto em pesquisa como em clinica, tendo
sido traduzido para varios idiomas e validado em diferen-
tes paises. A escala original consiste de 21 itens, incluindo
sintomas e atitudes, cuja intensidade varia de 0 a 3 e tem
um escore maximo de 63. De acordo com o critério de
pontos de corte do Center for Cognitive Therapy, os esco-
res sao classificados como: menor que 10 = sem depressao
ou depressdo minima; de 10 a 18 = depressdo de leve a
moderada; de 19 a 29 = depressdo moderada a grave e de
30 a 63 = depressdo grave. Entretanto, ressalta-se que os
pontos de corte dependem das caracteristicas dos pacientes
e do propdsito dado ao instrumento®.

A qualidade de vida foi avaliada pelo PDQ-39. A
platatforma PDQ-39 busca avaliar o paciente sob diversos
dominios que influenciam na sua qualidade de vida. Sao
eles: mobilidade (10 questdes), atividades de vida diaria (6
questdes), bem-estar emocional (6 questdes), estigma (4
questdes), suporte social (3 questdes), cognicao (4 ques-
tdes), comunicagao (3 questdes) e desconforto corporal (3
questdes). Sao 39 questdes, relacionadas a frequéncia com
que o paciente teve dificuldade para realizar algumas ativi-
dades durante o més anterior, que englobam 0 (“nunca”), 1
(“raramente™), 2 (“algumas vezes”), 3 (“frequentemente”)
e 4 (“sempre”) pontos. A pontuacdo de cada dominio ¢ a
soma dos escores para cada questdo dividida pela multipli-
cacdo de 4 (escore maximo de cada questdo) pelo numero
total de questdes em cada dominio. Este resultado, por sua
vez, ¢ multiplicado por 100. O valor para cada dominio
varia entre 0 e 100, sendo que zero significa melhor quali-

dade de vida e cem, pior qualidade de vida®’.

RESULTADOS:
Foram analisados 11 pacientes, sendo 9 (81.8%)

do sexo masculino. O seguimento ap6s 6 meses da cirurgia

Tabela 2. Escores e variagdo do IDB pos-operatorio

Deep brain stimulation on patients with Parkinson's disease

Tabela 1. Escores IDB e PDQ-39 dos pacientes pré-operatorio

Paciente Sexo Idade | Escolaridade DB PDQ-39
1 M 34 5 17 41,63
2 M 61 4 15 51,63
3 M 61 16 14 51,88
4 M 53 0 11 53,13
5 M 56 7 6 22,38
6 F 37 8 10 58,40
7 M 52 2 17 69,30
8 F 47 9 14 59,00
9 M 51 " 25 74,63
10 F 65 2 4 78,50
11 M 68 4 13 61,50
Total(média) - 54 6 16,6 56,54

Legenda: IDB — Inventario Depresséo Beck; PDQ-39 — Questionario Qualidade de
Vida da doenca de Parkinson; M — Masculino; F — Feminino.

foi realizado em 6 pacientes (Tabela 1). Na avaliagdo pré
operatoria da depressdo pelo IDB, um paciente apresentou
escore inferior ou igual a 9, oito pacientes apresentaram
escore entre 10 a 18, um paciente apresentava escore entre
19 a 29, e um paciente apresentava escore de 30 a 63. A
pontuagdo média foi 16,6, indicando quadro de depressao
leve, e uma média de 14,3 pontos no pré operatorio para os
seis pacientes que reavaliados apos 6 meses. A avaliagdo
pos-cirtirgica, para os seis pacientes submetidos ao proce-
dimento, os resultados foram: trés apresentavam escore de
9 ou inferior, sem depressao (sendo que um teve diminui-
¢do do escore de 17 para 5; um teve uma diminui¢ao do
escore de 11 para 4; um teve diminuigdo do seu escore de
6 para 4 e trés apresentavam escore de 10 a 18, depressao
leve (sendo que um teve diminui¢ao do escore de 15 para
11; e dois houve um aumento discreto do seu escore de 14
para 15, e de 10 para 11). A média ap6s 6 meses do pos
operatorio apresentou pontuagdo de 8,3 compativel com
melhora significativa da depressao. (tabela 2).

Na avaliacao da qualidade de vida com a escalda
do PDQ-39, a avaliacdo pré operatoria apresentou os se-
guintes resultados (realizando-se uma média entre os es-

cores de cada dominio): um paciente apresentava escore

Paciente Idade Alvo DBS Escolaridade (anos) | IDB (1% aplic) [ IDB (22 aplic) IDB:’:;‘:::: "

1 34 STN esquerdo 5 17 5 12 (19, 0%)
> 61 STN bilateral 4 15 T 4(6,3%)
3 61 STN bilateral 16 14 15 1 (+1,6%)
4 53 STN bilateral 0 T 4 7(1,1%
5 56 STN esquerdo 7 6 4 -2 (-3,2%)
6 37 GPi bilateral 8 10 1 1 (+1,6%)

Total (média) 50,3 - 6,6 14,3 83 -6,0 (-9,5%)

Legenda: IDB — Inventario Depressao Beck.
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menor do que 33; sete pacientes apresentavam escore entre
33 e 67; trés pacientes apresentavam escore maior do que
67. Calculando-se a média entre todos os pacientes, temos
um escore de 56,5 (regular qualidade de vida) e um escore
de 46,50 (regular qualidade de vida) para os seis que foram
reavaliados apds 6 meses. Na avaliacdo pos-cirtrgica, para
os seis pacientes, os resultados foram: trés apresentavam
escore menor do que 33, boa qualidade de vida (sendo que
um teve diminui¢ao do seu escore, de 41,5 para 21,4; um
teve diminuicao do seu escore, de 53,0 para 32,1; um teve
diminui¢do do seu escore, de 22,3 para 17,7); e trés apre-
sentavam escore entre 33 e 67, regular qualidade de vida
(sendo que dois tiveram diminui¢ao do seu escore, de 51,6
para 47,6 e de 58,3 para 36,6; e um teve aumento do seu
escore, de 51,9 para 61,3). Calculando-se a média, temos

um escore de 36,2 com regular qualidade de vida, porém,

Tabela 3. Escores e variagbes do PDQ-39, por dominio, pos-operatorio

melhor do que na avaliagao pré-cirurgica. (Tabela 3 e 4).

DISCUSSAQ

Durante as ultimas década, o DBS tem firmado-
-se como um tratamento cirirgico seguro e eficaz para
um grupo selecionado de pacientes que apresentem flu-
tuagdes motoras, discinesias e/ou tremor refratario, ape-
sar da terapia medicamentosa otimizada, para a DP. No
inicio dos anos 90, com os trabalhos de Benabid e Pollak,
a cirurgia de DBS em alta frequ foi introduzida, surgindo
novos rumos no tratamento cirurgico da DP?, oferecendo
beneficios, tais como uma redu¢do marcada dos sintomas
parkinsonianos e melhorias significativas na qualidade de
vida. Estudos clinicos comparando o melhor alvo cirtirgico
entre GPi e STN, demonstraram que a presencga de discine-

sias incapacitantes e/ou comprometimento cognitivo leve

Pacients Alvo DBS PDQ-39 - Mobilidade | PDQ-39 - Ativid diarias | PDQ-39 - Bem-estar emocional PDQ-39 - Estigma
(Variagao escore e %) (Variagao escore e %) (Variagao escore e %) (Variagao escore e %)
15K 5 4X4 54K 8 31K0
1 STN esquerdo
(-66,7%) (0%) (-85,2%) (-100%)
) 65K 62,5 79K 79 42129 25K 44
2 STN bilateral
(-3,8%) (0%) (-30,9%) (+76,0%)
) 775K 82,5 83X 100 46X 45,8 25K 25
3 STN bilateral
(+6,5%) (+20,5%) (-0,4%) (0%)
70K 52,5 62,5X 45,8 375K 17 87,525
4 STN bilateral
(-25%) (-26,7%) (-54,7%) (-71,4%)
325M25 290 17K 16,7 0XO0
5 STN esquerdo
(- 92,3%) (-100%) (- 1,8%) (0%)
. 97,5K 32,5 96K 41,7 67K 83 87,5K19
6 GPi bilateral
(- 66,7%) (- 56,6%) (+ 23,9%) (- 78,3%)
L 59,58 X 39,58 58,92 X 45,08 43,92 X 33,25 42,67 X 18,83
Total (média) -
(- 33,6%) (- 23,5%) (- 24,3%) (- 55,9%)
Legenda: PDQ-39 — Questiondrio Qualidade de Vida da doenga de Parkinson.
Tabela 4. Escores e variagdes do PDQ-39, por dominio e no total, para os pacientes reavaliados
Paciente PDQ-39 - Suporte social PDQ-39 - Cognigao PDQ-39 - Comunicacdo | PDQ-39 - Dores no corpo PDQ-39 - Total
(Variacao escore e %) (Variacéo escore e %) (Variacéo escore e %) (Variacéo escore e %) (Variagao escore e %)
1 75K 67 37,5K12,5 3342 83X 33 41,56 ¥ 21,44
(-10,7%) (- 66,7%) (+ 27,3%) (- 60,2%) (- 48,4%)
5 83K 67 69K 50 25K 25 25K 25 51,63 X 47,69
(- 19,3%) (- 27,5%) (0%) (0%) (-7,6%)
5 67K 67 25K 37,5 42K 83,3 50K 50 51,94 K 61,39
(0%) (+50,0%) (+98,3%) (0%) (+18,2%)
A 67 K67 25K0 33K 17 42K 33 53,06 K 32,16
(0%) (-100%) (- 48,5%) (- 21,4%) (- 39,4%)
. 67 K58 0X6,25 0X0 33K 58 22,31 K17,72
(- 13,4%) (--%) (0%) (+ 75,8%) (- 20,6%)
" 33K 33 19K 25 42K17 25K 42 58,38 X 36,65
(0%) (+ 31,6%) (- 59,5%) (+ 68,0%) (- 37,2%)
L 65,33 X 59,83 29,25 X 21,88 29,17 X 30,72 43,00 X 40,22 46,50 X 36,22
Total (média)
(- 8,4%) (- 25,2%) (+5,3%) (- 6,5%) (- 22,1%)

Legenda: PDQ-39 — Questionario Qualidade de Vida da doenca de Parkinson
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com dois ou mais dominios afetados, o GP1i foi o alvo de
escolha, pois o STN apresentou pior desempenho cogniti-
vo, principalmente na fluéncia verbal, quando comparado
ao GPi. No entanto, pacientes submetidos a implante no
STN, beneficiam-se de uma redugdo maior da dose equiva-
lente da levodopa no pds operatédrio, quando comparado ao
GP1i, melhorando a discinesia indiretamente, devido dimi-
nui¢do da dose de levodopa’. Em decorréncia da presenga
de discinesia incapacitante, um dos nossos pacientes foi
submetido a cirurgia de DBS em GPi. Estudo recente com
follow-up de 10 anos apos cirurgia de DBS, evidenciou
melhora significativa em amostra de 18 pacientes, anali-
sando itens da escala motora, como o tremor, bradicinesia
e rigidez, reforcando o beneficio da cirurgia a longo pra-
70'°.

Nosso estudo foram incluidos 6 pacientes porta-
dores de DP, analisados no pré operatorio e 6 meses apos a
cirurgia de DBS. O desempenho na qualidade de vida e do
humor foram avaliados pelo questionario PDQ-39 e IDB,
respectivamente. Os resultados apresentaram uma melhora
significativa no humor depressivo e qualidade de vida, evi-
denciada pela redugdo da pontuagdo média no IDB e PDQ-
39, ap6s 6 meses da cirurgia. As razdes para este efeito,
provavelmente estdo relacionadas a reducdo dos sintomas
parkinsonianos e flutuagdes motoras proporcionado pela
cirurgia, e consequentemente melhor qualidade de vida e
do humor no pds operatdrio.

Esta analise fornece evidéncias de que a melho-
ria na qualidade de vida e depressao apds tratamento com
DBS foi sustentada apds 6 meses da cirurgia. Entretanto
apresentou limitacdes, incluindo a auséncia de um grupo
de controle e o tamanho da amostra relativamente peque-
no. Estes resultados apoiam uma boa resposta a longo pra-
zo com o tratamento cirargico da DP, quando associado
a melhor terapia medicamentosa. O acompanhamento dos

sintomas motores e ndo motores destes pacientes com se-
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guimento até 2 anos apds a cirurgia, encontra-se em anda-

mento em nosso setor de transtornos do movimento.

CONCLUSAO:

Portanto, apos a analise desses dados, pode-se
concluir que a técnica de estimulagdo cerebral profunda
teve uma influéncia positiva sobre os pacientes reavalia-
dos, demonstrando melhora do quadro de humor deprimi-
do, e também apresentou influéncia positiva sobre a fun-
¢do motora, autonomia e na qualidade de vida dos pacien-
tes. Novos estudos com amostragem maior € seguimento
dos paciente a longo prazo serdo necessarios para avaliar
a melhora sustendada na qualidade de vida e sintomas ndo
motores do DBS.
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