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APRESENTACAO

Ap6s trés anos de trabalho, o Tratado de Neurologia Clinica e Cirdrgica da Academia Brasileira
de Neurocirurgia — ABNc estd pronto. Uma obra importante, que reuniu os melhores neurocirurgides e
neurologistas brasileiros, em prol do crescimento e desenvolvimento da nossa querida Academia.

Com 62 capitulos sobre diversos topicos em Neurologia clinica e cirurgica, cuidadosamente escritos
por especialistas em suas devidas areas, contém 15 sec¢bes, cobrindo os seguintes temas: historia da
Neurologia, neuroanatomia basica, semiologia e exames complementares, doencas vasculares, doencas
desmielinizantes, doencas dos nervos periféricos e neuromusculares, distarbios do movimento, cefaleia
e epilepsia, deméncias e disturbios cognitivos, neoplasias, dor e espasticidade, transtorno do sono,
neurointensivismo, doencas neuroldgicas na infancia e outros.

Destinada a académicos de medicina, residentes, neurologistas e neurocirurgides, esta obra promete
fornecer um conteddo altamente especializado, para uma 6tima revisdo e aprofundamento sobre esses
assuntos.

Este livro é um espelho que reflete a todos a grande poténcia que o Brasil € em Neurologia e
Neurocirurgia.

Prof. Dr. André Giacomelli Leal



PREFACIO

Este Tratado de Neurologia Clinica e Cirdrgica surge num importante momento das areas da
neurociéncia. Elaborar o diagndstico neuroldgico correto sempre representou para o médico um desafio
intelectual desde os primérdios das ciéncias neurolégicas modernas no século XVIl e, para o paciente,
preocupacédo e ansiedade sobre o curso de sua enfermidade. No passado, a neurologia clinica era uma
ciéncia de doencas interessantes, porém muitas vezes intrataveis, praticada pelo fascinio especial da
“estética do diagnéstico”. A neurologia cirdrgica, por sua vez, ainda embrionaria no inicio do século passado,
foi por muitas décadas frustrada, exibindo um altissimo indice de mortalidade e morbidade, incompativel
com uma medicina que cura e alivia as enfermidades. Felizmente, essa situagcdo mudou fundamentalmente
nas ultimas décadas. As ciéncias neuroldgicas estdo se tornando cada vez mais atraentes, ao ver o
tratamento como o ponto central da verdadeira tarefa médica, e sua eficiéncia terapéutica. Exemplos
incluem as doencas vasculares do sistema nervoso, as neoplasias benignas e malignas do sistema nervoso,
as doengas dos nervos periféricos, o tratamento de epilepsia, dos distirbios do movimento, da deméncia
e disturbios cognitivos, da dor e da espasticidade, bem como do sono, sem mencionar 0s avangos no
neurointensivismo.

Neste contexto, o presente Tratado de Neurologia Clinica e Cirargica surge como uma obra
imprescindivel para o conhecimento do estado da arte das multiplas &reas da neurociéncia. Escrito por
especialistas de exceléncia cientifica e profissional, este livro toma corpo numa ordem de grandes capitulos
sobre quadros clinicos e sintomas relacionados a problemas, guiando o leitor a encontrar rapidamente o
caminho para a selecao terapéutica especifica. Os capitulos sao divididos em se¢des de conhecimentos
gerais em historia da neurologia, neuroanatomia basica, e semiologia e exames complementares. Estes séo
seguidos de capitulos sobre quadros clinicos e doencas do sistema nervoso.

Apesar do grande numero de autores contribuintes deste livro, souberam os Editores realizar um
trabalho exemplar ao conseguir dar a este Tratado uma estrutura uniforme e didatica sobre o patomecanismo
e os principios terapéuticos em discussao dos estudos de terapia mais importantes da atualidade.

Enfim, estamos perante uma obra que n&o deve faltar na biblioteca daqueles interessados no estudo
das &reas médicas e cirlrgicas neurolbgicas, e de todos os demais que desejam um livro de terapia
neurolégica que funcione como ferramenta concreta de auxilio nas consultas do dia-a-dia.

Prof. Dr. Marcos Soares Tatagiba

Catedra em Neurocirurgia

Diretor do Departamento de Neurocirurgia
Universidade Eberhard-Karls de Tubingen
Alemanha
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CAPITULO 35

TRATAMENTO CIRURGICO DA DISTONIA

Paulo Roberto Franceschini
Bernardo Assumpcéao de Ménaco

Paulo Henrique Pires de Aguiar

INTRODUCAO, CONCEITO E CLASSIFICACAO

O termo distonia foi inicialmente utilizado por
Oppenheim, em 1911, para descrever um disturbio de
movimento que, em certos individuos, se apresentava
com hipotonia em repouso e hipertonia quando estes
realizavam movimentos voluntarios'. Desde entao, varias
caracteristicas clinicas foram descritas e os conceitos
evoluiram até que, em 2013, a definicao pelo consenso
internacional estabelece que distonia é: “um distarbio
de movimento caracterizado por contracbes musculares

intermitentes ou sustentadas causando posturas,
movimentos anormais, frequentemente repetitivos,
ou ambos; movimentos distdnicos sao tipicamente

padronizados, em torcdo ou podem ser combinados com
tremor; distonia é frequentemente iniciada ou piorada
por acbes voluntarias e sdo associadas com o fluxo de
ativacdo muscular’4.

O consenso internacional trouxe a classificagéo
mais recente sobre os diferentes tipos de distonias
demonstrados na Tabela 1: Esta classificagdo divide em
dois eixos principais e independentes que trabalham
conjuntamente: caracteristicas clinicas e etiologia. Em
caracteristicas clinicas destacam-se a idade de inicio,
padrdes de distribuicdo corporal e temporal e demais
alteracdes associadas. No eixo etiologia procura-se
definir o padréo de heranga e se existe alguma causa
definida ou leséo estrutural nos estudos de neuroimagem?

A classificacdo de 2013 foi desenvolvida para
melhorar sua utilizagdo nos cenarios clinicos e de
pesquisa. Desta maneira, com a aplicacdo de cada
dominio desta Tabela determina-se um diagnéstico
mais preciso com impacto direto na decisdo acerca
do tratamento. A classificacdo correspondente as
regides do corpo afetadas guiam testes diagnésticos e
recomendacdes de tratamento. Pacientes adultos com
distonia focal ou segmentar raramente necessitam de
investigacdo aprofundada, pois dificilmente descobre-
se uma causa definida e estes casos séo referidos para
tratamento com toxina botulinica, por exemplo. Por outro
lado, para pacientes com comprometimento generalizado
ou hemidistonia, recomenda-se investigacdo genética
e estrutural para definir a etiologia e nestas situacdes
tratamento com medicagcdes e cirurgia pode ser
necessario*35%. Aidade de inicio também tem importéancia
na investigagdo e prognéstico, como por exemplo, em
casos de inicio na infancia onde podemos encontrar
doencas metabolicas herdadas e com evolugao podendo
nao ser satisfatoria. As distonias que iniciam mais tarde
na infancia ou adolescéncia também podem ter causas
definidas podendo ser condi¢des neurodegenerativas
e podendo ser evolutivas se apresentando como forma
generalizada®’. A classificacdo com relagdo ao padrédo
de evolugéo temporal tem importancia e pode indicar um
padréao sindrémico podendo indicar causas subjacentes.
Em distonias que iniciam na fase adulta, por exemplo, o
segmento inicialmente afetado pode determinar o risco
de disseminacdo ou comprometimento de outras partes
do corpo. Aproximadamente metade dos pacientes
com blefaroespasmo cursam com comprometimento

da parte inferior da face dentro de cinco anos de
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evolugdo da doenca®. Em contrapartida, apenas
20% dos pacientes com distonia cervical evoluem
com comprometimento de outros segmentos. Ja
em situagdes de distonia com inicio agudo deve-
se pensar em exposicdo a neurolépticos, inicio de
sindrome combinada com parkinsonismo de evolugao
rédpida ou transtorno conversivo. Por outro lado, a
evolucéo lenta e progressiva ao longo do tempo pode
indicar causas metabdlicas subjacentes ou processo
neurodegenerativo. Existem também outras formas
ou padrdo temporal como a variagcdo diurna sugestiva
de dopa responsiva ou a forma intermitente que
sugere uma das formas discinéticas paroxisticas.
Finalmente, a classificacdo em distonia isolada
(previamente primaria) versus combinada (antes
chamada de distonia plus ou heredodegenerativa)
foi introduzida para enfatizar a importancia de
padrdes sindrdmicos que consequentemente podem
direcionar para condi¢des especificas. Através da
classificacdo e delineamento das caracteristicas
clinicas é possivel reduzir a lista de possibilidades
ou condicbes ja que estudar geneticamente todas
as formas de distonia acaba sendo inviavel. Os
eixos de caracteristicas clinicas e etiolégicas
se complementam e servem para tentar prever
um diagnéstico ou quadro sindrémico que entado
apontara sua correta e mais precisa investigacao e
tratamento, conforme Figura 1: A Tabela 2 contém a
lista das distonias hereditarias chamadas de DYT.
O Quadro 1 contém a lista das principais etiologias.

TRATAMENTO

O tratamento das distonias é individualizado
e personalizado para cada paciente. Opgdes
de tratamento cirdrgico sado importantes para
casos refratarios aos tratamentos convencionais
medicamentosos ou com toxina botulinica. O
objetivo do tratamento € melhorar sintomas motores,
aliviar dor e contraturas e prevenir complicagbes
ortopédicas®'®. Para o tratamento medicamentoso
com excecdo das distonias levodopa responsivas
utilizamos

tetrabenazina, benzodiazepinicos e

baclofeno; muitas vezes estes tratamentos tém pouco

eficacia. Para as distonias focais o padrao-ouro de
tratamento ainda é a utilizacdo de toxina botulinica
que para um subgrupo de pacientes nao traz
efeito significativo, possivelmente relacionado com
resisténcia'®'". Dentre as opg¢Oes para tratamento
cirargico temos os procedimentos ablativos e a
Estimulagéo Cerebral Profunda ou chamada cirurgia
de Deep Brain Stimulation (DBS).

Estimulacao Cerebral na Distonia

Embora a patofisiologia das distonias
ainda néo seja claramente bem definida, acredita-
se que exista uma desorganizacdo funcional no
circuito talamo cértico basal’>. Recentemente
outros estudos apontam para envolvimento de
outras estruturas como tronco cerebral e cerebelo
na génese das distonias™™. Inicialmente, na
década de 60 e 70, eram realizados procedimentos
ablativos com palidotomias e talamotomias como
principais modalidades além de outros alvos. Os
resultados cirurgicos nao eram homogéneos e ainda
demonstravam alta incidéncia de complicacgdes,
especialmente devido ao fato de serem bilaterais™®.
Alguns autores ja haviam tentado DBS antes da
década de 1980"2. Na década de 1990 alguns
autores descreveram resultados positivos para os
procedimentos ablativos com alvo no Globo Palido
porcao poéstero ventral na doenca de Parkinson
(DP), sendo efetivo para rigidez, discinesias e
freezing de marcha. Como as discinesias e distonia
do Parkinson sao similares a distonia generalizada,
a palidotomia também foi realizada para esta
condicdo com resultados positivos?'%°. Durante este
periodo, a cirurgia de DBS para Parkinson com
alvo no nucleo subtaldmico (STN) e porcéo ventral
intermédia do tdlamo (Vim) tinha sido estabelecida
como tratamento sintomatico dos sintomas motores.
A superioridade do DBS sobre procedimentos
ablativos para DP e tremor foi demonstrada devido a
facilidade de ajustes e reversibilidade deste método
que resultam em menor incidéncia de complicagdes.
Atualmente o DBS se tornou o tratamento cirdrgico

preferencial na DP e vérios tipos de tremor.

No entanto, é interessante que n&o ha estudos
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randomizados comparando DBS e palidotomia para
distonias. Os procedimentos de DBS com alvo no
globo palido interno (GPI) foram adaptados desde
o final da década de 1990, sem uma evidéncia
cientifica significativa de superioridade sobre os
procedimentos ablativos, com a suposicdo de
que DBS fosse melhor pela sua reversibilidade e
facilidade de programacgéo®'. Nos ultimos 20 a 30
anos, o procedimento de DBS com alvo no GPI
tornou-se um tratamento padrdo e estabelecido
para distonia generalizada e outras formas de
distonia. Sua eficacia e efeito estavel no longo
prazo também j& foram demonstrados ao longo do
tempo3*?”. Outros alvos como STN também podem
ser utilizados como local preferencial de tratamento
com DBS nas distonias seja como alvo primério ou
até como resgate em caso de falha ou ineficacia
com GP|%8-40,

Através da DBS no GPI para as distonias,
acredita-se que o efeito positivo esteja relacionado
com efeito neuromodulatério a nivel dos
ganglios da base e local com modificacbes no
funcionamento dos neurotransmissores. Através
da estimulacédo, ocorrem modificagbes no tragado
eletroencefalogréfico e efeitos modulatorios corticais
também. O efeito neuromodulatério reestabeleceria
o funcionamento entre cértex e nucleos da base

melhorando os sintomas motores*!-3,

Indicacao cirurgica

Ja estd bem estabelecido que as distonias
generalizadas de inicio precoce com positividade
para DYT-1
DBS com alvo no GPI. Outras distonias primarias

sdo as melhores indicacbes para
generalizadas ndo hereditarias com inicio na vida
adulta também podem responder bem ao DBS#+46,
Também ja foi demonstrado e é conhecido que inicio
precoce e duragdo curta da doencga séo fatores de
bom prognéstico com DBS nas distonias. Sintomas
proximais e de tronco tendem a responder melhor
com aterapiaem comparacéo com sintomas cervicais
e distais de extremidades. Alguns pacientes podem
permanecer com dificuldades a nivel distal com

escrita, por exemplo, mesmo apés terem controlado
bem outros sintomas com DBS. A distonia cervical
residual ap6s DBS, por exemplo, pode necessitar
de tratamento com toxina botulinica ou até mesmo
de procedimentos periféricos com denervacao
indicados para casos especificos e selecionados.
No aconselhamento sempre € importante mencionar
que dificuldades de articulacdo da fala podem ser
refratarios ao DBS*“8. Pacientes com distonia
cervical fasica ou complexa ou distonia orofacial
(sindrome de Meige) podem ser bom candidatos
a terapia com DBS-GPl se os sintomas sao
refratarios a toxina botulinica*%s. E, geralmente,
aceito e conhecido que distonias secundarias
nao respondem bem a terapia com DBS quando
comparado com distonias primarias. No entanto,
distonias tardias secundarias ao uso de medicacdes
antipsicéticas podem ter uma o6tima resposta ao
DBS comparavel com as distonias primarias®6-62,
Ainda em relagdo as distonias secundarias como,
por exemplo, na paralisia cerebral, existem relatos
do uso de DBS com graus variaveis de resposta,
na maioria das vezes modestos, principalmente
relacionado com a fisiopatologia destas formas
de distonia e por causa da heterogeneidade de
sintomas e combinacdo com espasticidade e
atetose® 5. Nestas situacdes de paralisia cerebral
ou de distonias espasticas existem também outras
formas de tratamentos e que sdo personalizados
para a necessidade de cada paciente, como por
exemplo, todas as formas de tratamentos ablativos
(rizotomias), neurotomias de nervos periféricos e
formas reversiveis, como o uso de baclofeno por
via intratecal ou, até mesmo, intraventricular, para
as causas centrais a nivel de cérebro podendo
apresentar excelente resposta®72. Muitos casos de
distonia espéstica também configuram indicacao
ou necessidade de terapia dupla com bomba de
infusdo com baclofeno e DBS. Para muitos casos
de distonia secundaria com comprometimento
severo, mesmo com modesta melhora objetiva dos
sintomas ap6s DBS, o tratamento ainda pode ter
um impacto positivo na melhora de qualidade de

vida destes pacientes no longo prazo. Exames de
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imagem sdo fundamentais antes de procedimentos
invasivos, como DBS, para ajudar no diagnéstico
bem como identificacdo de lesdes estruturais.
Procedimentos prévios ablativos como talamotomias
ou palidotomia ndo s&o contraindicacbes para DBS
posteriormente”7%. Atualmente o principal alvo
para distonia no DBS & o GPI e evidéncias sobre
alvos como Vim ainda sdo poucas. Possivelmente,
DBS-Vim pode ser uma alternativa para a distonia
do escrivdo e outros autores recomendam ainda
talamotomias para estes casos ou para distonia do
musico acometendo focalmente a mao, pois sao de
apresentacdo unilateral e ndo teriamos os riscos

relacionados com os implantes’78.

ALVOS

O GPInaporcéo sensério motora é considerado
ainda como o alvo de eleigédo para as distonias’%2.
Alguns autores ainda discutem sobre qual seria a
melhor localizagao dentro da area sensorio-motora
do GPI. As coordenadas indiretas para o GPI sao
2 mm anterior do ponto médio comissural (MC), 4
mm abaixo da linha MC e em média 20mm lateral &
linha MC. A lateralidade é ajustada de acordo ou em
relagcdo ao trato Optico nas sequéncias ponderadas
em T2 da ressonancia magnética (RM) de créanio
(usualmente logo acima do trato 6ptico). Este ponto
€ 0 mesmo proposto por Laitinen para palidotomias.
Os parametros indiretos de localizagao fornecidos
pelo Atlas de Schaltenbrand sdo usualmente
confrontados com métodos de localizagao direta
com RM de maior definicdo associados a sequéncias
especificas para melhor visualizacéo dos nucleos da
base e alvos, como GPl e STN, bem como relagéo
com as estruturas adjacentes. Estes métodos de
visualizagdo facilitam a visualizagdo com nitidez
do GPI e divisao pela lamina medular interna com
o Globo Palido Externo (GPE)%2884
sequéncias de alta definicdo em T1, chamadas de

Algumas

FGATIR (que possibilitam a melhor identificagdo dos
limites entre GPI e GPE), fazem parte do protocolo
de imagens obtidas em RM pré-operatorias de
DBS®s.

Alguns autores e centros defendem como alvo
alternativo de DBS nas distonias o STN®. O STN ja
possui consideravel e estabelecida evidéncia como
alvo de escolha na DP. Entretanto, os mecanismos
de controle ou a fisiopatologia na distonia ndo séo
Em DBS-STN
para distonia podemos melhorar a distonia pela

completamente compreendidos.
estimulacao de fibras entre o GPI e nucleo ventral
oral do tdlamo que estéo localizadas dorsalmente ao
STN e que chamamos fasciculo lenticular ou area H/
Campos de Forel. Na estimulagéo com baixo estimulo
ou voltagem nessa localizagdo, os pacientes podem
melhorar os sintomas disténicos®°'.

Mais recentemente, o cerebelo tem recebido
atencdo como promissor alvo no tratamento dos
movimentos anormais incluindo as distonias devido
a sua importancia em termos de complexidade de
conexdes relacionadas com os circuitos motores.
Até o momento, nédo dispomos de estudos
recomendando seu uso rotineiro, como temos com
os demais alvos mencionados. No entanto, alguns
trabalhos relatam melhora dos sintomas de distonia
em casos secundarios a paralisia cerebral com DBS

no cerebelo%%,

PROCEDIMENTO CIRURGICO

O procedimento cirargico difere entre os
diferentes centros do mundo, conforme demonstrado
por Abosch et al. em um estudo de 2013, sendo
dificil determinar qual a melhor técnica®. Alguns
centros preferem sistemas com brag¢o robdtico ou
até os sistemas chamados de frameless ou mini
frame®®%8. Muitos centros ainda preferem os sistemas
tradicionaiscomestereotaxia e arco. Muitoscirurgides
e centros académicos com volume significativo de
procedimentos para movimentos normais utilizam
de rotina monitorizagdo neurofisioldégica, ou
chamado micro-registro [microelectrode recording
(MER)], para melhor localizagdo do alvo funcional
e correlacdo com alvo anatémico, confrontando

também com o exame clinico intraoperatorio do

paciente quando este for operado acordado, etapa
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que chamamos de macro-registro.

Para procedimentos de DBS em distonia, na
maioria das vezes, operamos estes pacientes com
anestesia geral (em fung&o dos movimentos distdnicos,
interferéncia com colocacdo do arco de estereotaxia,
precisdo do procedimento e imprecisdo dos exames
de imagem), tendo como parametros de localizagéo o
MER e a visualizagédo direta do alvo. Muitos centros
dispensam o uso de MER, que é considerada uma
ferramenta opcional. O seu uso tem algumas potenciais
desvantagens como alto custo e risco de provocar
sangramentos intraperenquimatosos, principalmente
relacionados com o numero de passagens da
agulha de registro além de prolongar o procedimento
cirargico®'®. O risco de sangramentos utilizando
MER, no entanto, é considerado baixo.

Outra modalidade de monitorizagdo é o uso
de potencial evocado visual (visual evoked potential
VEP) para localizar proximidade com o trato éptico.
Em criangas a utilizacdo de anestesia geral é a
rotina para a maioria dos centros e obtengdo da RM
de planejamento obtida no dia anterior ou no mesmo
dia do DBS (o planejamento do procedimento e
escolha de alvo + trajetéria sdo realizados em exame
de imagem recente devido ao constante crescimento
do crénio). Além disso, em criangas, os eletrodos
podem ser implantados mais profundamente devido
ao crescimento do cérebro, prevendo o tracionando
destes e potencial saida do alvo de escolha.

Quando possivel, em nosso centro,
preferimos realizar o procedimento com o paciente
acordado e colocando o frame de estereotaxia com
0 paciente acordado e anestesia local utilizando
uma solucdo diluida com lidocaina e bicarbonato
de so6dio, aumentando a laténcia e diminuindo o
desconforto das infiltracdes por tornar o pH da
mistura menos acido. Utilizamos de rotina o frame
Leksell G (Elekta). A fixacdo do frame leva em média
20 min e, apés, o paciente é levado para realizar
a tomografia computadorizada (TC) de cranio com
sequéncia volumétrica — exame de referéncia que
sera fusionado com a RM e planejamento cirurgico

prévio, obtidos na véspera do procedimento. O

angulo de entrada e trajetéria sdo planejados
evitando passagem pelo sistema ventricular. Os
orificios de trepanacdo sdo usualmente feitos
anteriormente a sutura coronal e lateralmente a
linha média entre 3,5 e 4 cm. Na sala de cirurgia, o
paciente € posicionado com a cabeca ligeiramente
fletida em torno de 10 a 15 graus e o frame é fixado a
mesa cirurgica. Se o paciente for operado acordado,
uma leve sedacédo é realizada durante 0 momento
inicial de abertura e trepanagdes. Em nosso centro,
preferimos tricotomia total para melhor visualizagdo
da conformacgéo craniana do paciente e realizamos
incisGes retilineas e separadas. Nao observamos
aumento do indice de infecgdes relacionados ao
tipo de incisdo. Utilizamos antibidéticos por pelo
menos 48h de poés-operatério. A abertura da dura-
mater é cuidadosa, evitando-se sangramentos
desnecessarios e o suficiente para visualizagao do
cortex e melhor identificagdo do ponto de entrada
da cénula de MER evitando vasos corticais. Cola
biolégica &€ sempre utilizada para evitar saida de
liquor e minimizar ocorréncia de pneumoencéfalo e
desvio das estruturas profundas do cérebro (brain
shiff). Acreditamos que, desta forma, nossa acuracia
seja maior. Normalmente utilizamos, na maioria
dos casos, passagem unica de eletrodo de MER.
Apbs esta etapa, se estivermos satisfeitos com o
tracado eletrofisiologico, efetuamos a passagem
do eletrodo de DBS e, subsequentemente, a etapa
de macro-estimulo, caso o paciente esteja sendo
operado sem anestesia geral. Quando realizamos
macro-estimulo utilizamos 130 Hz de frequéncia,
testamos os contatos com estimulo bipolar em toda
sua extensdo com intensidades de até 4,5 volts e
comprimento de onda (até 200 ps). Quando nao
temos efeitos piramidais ou de capsula com estes
parametros, estamos seguros, ou seja, estamos
bem localizados dentro do alvo pretendido. Em caso
de para-efeitos da estimulacdo com baixo estimulo,
uma possivel correcdo deve ser considerada. Apos
esta etapa, o eletrodo é fixado e utilizamos de rotina
os dispositivos especificos de acordo com a marca
dos implantes que estdo sendo utilizados. Controle

radioscopico € realizado ap6s a colocagao dos dois
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eletrodos e a tunelizagdo, e a internalizacdo do
sistema é realizada com o paciente sob anestesia
geral. Ap6s o procedimento, o paciente realizara, no
dia seguinte, uma TC de controle para exclusédo de
complicacbes pds-operatérias e para fusdao com a
RM prévia facilitando uma posterior programacéao e
célculo de precisao ou acuracia.

ESTIMULAGAO

Geralmente, os pardmetros de estimulagéo para
DBS-GPI sédo maiores nas distonias em comparagéao
com a DP, quando o alvo é o STN. O GPI é um alvo
maior e nas distonias, normalmente, os efeitos obtidos
ou melhora costumam aparecer no longo prazo
através da estimulagdo cronica. Os pardmetros mais
comuns para GPI sdo 130 a 185 Hz, 210 a 450 ps
de comprimento de onda e 1,5 a 5 V de estimulo,
mas estes variam entre os diferentes centros. Alguns
centros utilizam par&metros similares como na DP,
enquanto outros preferem largura de pulso maiores
como 450 ps e baixo estimulo (ao redor de 1,5 V).
Nao existem parametros universais e unénimes e,
quando programamos um paciente, a estimulacdo é
personalizada bem como escolha do melhor contato.

Para os casos de distonia, trabalhamos com
grupos de estimulagao, facilitando e otimizando o
avancgo da terapia, j& que para estimulacdo do GPI
demoravam alguns dias para o paciente apresentar
Em realizamos

para-efeitos. geral,

mudancas na programacao temos efeitos imediatos

quando

(relacionados com STN), efeitos de médio prazo e
efeitos de longo prazo. Trabalhando com grupos
de estimulagdo e com o controle do paciente,
conseguimos conhecer adequadamente qual o
melhor conjunto de parédmetros para cada caso,
melhorando o resultado no longo prazo. Se a alta
frequéncia nao funcionar adequadamente pode-
se tentar baixa com 60 a 80 Hz, de acordo com
alguns estudos™ %2, Usualmente, utilizamos os
contatos 0 e/ou 1 com estimulo monopolar, duplo
monopolar ou bipolar (3 a 3,5 V ou miliamperes (mA)
/ corrente continua), 130 Hz e comprimento de onda
iniciando em 80-100 ps. Ao longo do seguimento,

0os paréametros podem modificar de acordo com a
necessidade'®. Utilizamos como referéncia para
adequacdo de seguimento e inicio do teste de
contato a programag¢do com o algoritmo utilizado
pelo servico de DBS do Toronto Western Hospital'®®.

EFEITOS COLATERAIS E COMPLICACOES

O efeito colateral mais comum apds DBS-GPI
bilateral para distonia é a disartria. Provavelmente,
a disartria seja ocasionada pela estimulagdo sobre
o trato coértico-bulbar, localizado na capsula interna
(porcdo postero-medial). Para evitar este efeito
colateral (disartria ou efeitos a nivel de capsula) o
eletrodo deve ficar confinado dentro do GPl com
macroestimulo sem efeitos colaterais até 4 volts de
estimulacdo. Complicagdes relacionadas com os
implantes sdo as mais comuns, especialmente as
infecgbes. Infecg@o intracraniana é rara nos diversos
estudos reportados, no entanto, relacionada com
subcutaneo pode chegar até 5% ou mais dependendo
do centro. A maioria dos estudos recomenda a
remocéo de parte ou de todo conjunto de implantes.
Muitos cirurgiées optam por tentar salvar o sistema/
implantes através de desbridamento, fechamento
cuidadoso e utilizacdo de antibiéticos por tempo
variavel dependendo dos estudos, mas geralmente
entre 4 a 6 semanas. Muito pacientes conseguem
salvar ou evitar infeccdo dos eletrodos cerebrais
e, apds tratamento da infeccdo, sdo submetidos a
novo procedimento para recolocag¢do das extensdes
e/ou gerador. Em casos relacionados com infecgéo,
especialmente se o paciente estiver sob estimulagao
crbnica, devemos desligar a estimulacdo antes
de proceder com a remocdo dos implantes. Se o
paciente nao tolerar ficar sem a terapia, entao,
procedimentos ablativos como palidotomia devem
ser considerados. Alguns estudos apontam para
possivel desenvolvimento de sintomas bradicinéticos
semelhantes a DP pela estimulagdo do GPI na
distonia. Esta & uma justificativa para utilizagcao do
STN como alvo preferencial por alguns centros e
cirurgibes para evitar tal complicagéo'041%.

Capitulo 35




DISCUSSAO

DBS com alvo no GPI para distonia refrataria é
um dos principais e mais estabelecidos tratamentos
pela literatura com nivel de evidéncia que varia
desde classe | (distonia generalizada) até classe
IV (distonias adquiridas e combinadas) '%. Algumas
questdes ainda séo discutidas como, por exemplo, a
escolha do alvo no GPI ser a por¢cado mais profunda
deste onde as fibras da ansa lenticularis se localizam.
Entretanto, muitos neurocirurgides ou neurologistas
especializados em distirbios do movimento utilizam
nado s6 o contato 0 (ventral), mas também outros
contatos longe destas fibras. Consequentemente,
nao sabemos ainda qual o melhor local para estimular
no GPI. Algumas perguntas ainda sao fundamentais
tratamento

como, por

medicamentoso nao é suficiente?; 2) como selecionar

exemplo: 1) quando o
melhor os candidatos para DBS?; 3) qual o segmento
do GPI que devemos estimular ou sera o STN um alvo
superior?; 4) ainda existe espaco para palidotomia
nas distonias?; e 5) denervacgédo periférica ainda pode
ser utilizada para distonia cervical 72,

Arespostaemrelagdo ao DBS é variavel e pode
depender da etiologia e de fatores clinicos, genéticos
e eletrofisiologicos®1971% O estudo de Andrews et
al., de 2010, com 344 pacientes (10 com distonia
miocldnica, 19 com formas heredodegenerativas e
93 com adquiridas) encontrou uma melhora média de
60,7% na escala de Burke-Fahn-Marsden Dystonia
Rating Scale (BFMDRS)'%. Osresultados de Vidailhet
et al., de 2013, demonstram uma melhora de 51%
em um ano e 58% em trés anos de seguimento em
pacientes com distonia generalizada'®. Um estudo
multicéntrico alemao, com 40 pacientes submetidos
a DBS-GPI, em pacientes com distonia generalizada
e segmentéria, demonstrou 48% de melhora®. Uma
metanalise recente com 24 estudos envolvendo
523 pacientes com distonia generalizada e formas
segmentares demonstrou uma significativa melhora
ap6s DBS de 65,2%°%. Os estudos com DBS-STN
demonstram melhoras significativas na subescala
motora da BFMDRS de 90,8% em seguimento de 5
anos com melhora da qualidade de vida®:.

O tipo mais comum de distonia focal é a
distonia cervical ou torcicolo espasmbdico que
é, frequentemente, refratario ao tratamento
convencional. Um estudo recente com 62 pacientes
submetidos a DBS-GPI demonstrou beneficio com
estimulacdo e melhora significativa de até 41% na
escala de TWSTRS (Toronto Western Spasmodic
Torticollis Rating Scale)'!. Outros estudos com DBS-
GPI também demonstram melhora de 47,6 a 70%
no longo prazo de até 10 anos de seguimento'2,
Alguns pacientes com resposta nado satisfatoria
com DBS-GPI podem melhorar com denervacéao
periférica subsequente, no entanto, uma metanalise
de Ravindran et al., de 2019, comparando DBS
versus denervacdo para distonia cervical, néo
demonstrou diferenga significativa na redugédo da

escala TWSTRS"3:"14,

Nas distonias craniocervicais incluindo a
sindrome de Meige, a resposta com DBS-GPI pode
ser significativa. Reese etal.,, em 2011, demonstraram,
em seguimento de longo prazo de 6,5 anos, uma
melhora de 53% na BFMDRS em 12 pacientes®.
J& Wang et al. relataram, em 2016, em seu estudo
uma melhora similar de 56% em 69 casos (6 destes
com DBS-STN, resultados similares comparados
com GPI)"s. Blefaroespasmo refratario ao tratamento
clinico associado ao componente craniocervical
tratados com DBS-GPI obtiveram melhora importante
dos sintomas de acordo com varios autores'¢'8,
Alguns autores obtiveram resultados inconsistentes
no blefaroespasmo isolado e na sindrome de
Meige™ 119121, Normalmente, a resposta na distonia
cervical costuma ser melhor em comparagcdo com
distonia orofacial®*. Distonia do escrivao pode
responder bem com DBS com alvo tal&mico, assim
como os tremores distbnicos ndo associados com
distonia generalizada e que s&o, normalmente,

refratarios aos tratamentos convencionais”:122124,

Os pacientes com distonia generalizada
respondem bem ao DBS. Vidailhet et al., em 2005,
demonstraram em 22 pacientes uma melhora de
46% na escala BFMDRS em seguimento de um

ano’®. Bruggemann, em 2015, relatou uma melhora
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de 42 a 61% em seguimento de cinco anos pés-
DBS'. As distonias generalizadas s&o normalmente
associadas com mutag¢bes, chamadas de distonias
monogenéticas e designadas com a sigla DYT. As
formas que melhor respondem ao DBS sdo as DYTs
1 e 6107121126 Ag distonias DYT 1, que sédo condi¢des
autossdmicas dominantes de penetrancia baixa
(mutacéo torsina 1 gene TOR1a), iniciam na infancia
ou adolescéncia com comprometimento inicial de um
segmento e, posteriormente, dentro de alguns anos
se tornam generalizadas'” 28, De todas as distonias,
as DYTs 1 demonstraram os melhores resultados
em varios estudos com indices que variam entre 60
a 90% de melhora na escala BFMDRS, no primeiro
ano poés tratamento com DBS107:109.121,126,129-132

Distonia tardia pode decorrer do efeito de
longo prazo das medicag¢des antidopaminérgicas,
trazendo incapacidade aos pacientes. Normalmente
se manifesta em segmento isolado ou como
distonia generalizada afetando o tronco e pode
se combinar com discinesia tardia. O prognostico
costuma ser reservado mesmo suspendendo as
medicacdes'® %6, De maneira geral, as revisdes
sisteméaticas e metanalises de 35 estudos com 117
pacientes que foram submetidos a DBS (maioria
GPI) para esta condicdo obtiveram uma melhora
média de 62% na Abnormal Involuntary Movement

Scale e 76% na FMDRS'¥’.

Distonias causadas por hipbxia, leséo

trauméatica ou condigdes neurodegenerativas

representam as distonias adquiridas. Evidéncia
cientifica para DBS neste grupo nao é robusta como
para outras formas de distonia. Hipdxia perinatal,
que se manifesta como paralisia cerebral, € uma
etiologiacomum paradistonia, sendo frequentemente
resistente ao tratamento farmacolégico. DBS-GPI
para paralisia cerebral e distonia mostrou uma
melhora modesta de 24% na BMFDRS em 13 casos,
segundo Vidailhet, em 2009. De qualquer maneira,
a variagdo em cada paciente mostrou variagcoes
significativas desde -7,5% até +55% (melhora).
Uma metanalise com 68 casos submetidos a DBS-
GPI demonstrou uma melhora modesta de 23,6%

e 9,2% nas subescalas motora e incapacidade da
BMFDRS em 12 meses. Entretanto, em um estudo
de longo prazo com 15 pacientes, foi demonstrada
uma melhora de 49% na subescala motora com
seguimento médio de 4,4 anos'23:136:138.139,

Status distbnico € uma indicagdo especifica
para DBS.
risco de vida para o paciente e que pode levar a

Representa uma condicdo com
complicacbes respiratorias, metabolicas e bulbares
necessitando de intubagédo e ventilagdo mecéanica.
Esta condicdo pode comprometer pacientes ja
submetidos a tratamento com DBS que por alguma
razao passaram por falha subita dos implantes ou
equipamento (normalmente quando o gerador fica
sem energia ou falha). Status distbnico refratario
tem sido tratado com talamotomias, palidotomia e,

mais recentemente, com DBS (GPI)'02,

CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento das distonias deve ser
multidisciplinar e personalizado. Os procedimentosde
DBS séo atualmente as principais opg¢des cirirgicas
no tratamento de pacientes com distonia refrataria
incapacitante, sendo um tratamento de baixo
risco, seguro e reversivel. Estudos randomizados,
controlados e prospectivos ja provaram a eficacia
e seguranga da terapia com DBS no longo prazo
para distonias isoladas, idiopaticas ou hereditérias,
segmentéarias e generalizadas. Os fatores de bom
prognoéstico para DBS séo idade de inicio precoce,
duracéo de doenca curta e mutagdo DYT 1 presente.
Outros alvos como STN ou mesmo o cerebelo
podem ser promissores. Procedimentos ablativos,
como talamotomias, palidotomias e denervacdes,
podem ser indicados para casos selecionados. Da
mesma forma: lesdo guiada por ultrassom focado
€ uma opgao. Sistemas de DBS com close loop ou
sistema de alca fechada associados com eletrodos
direcionais e formas mais eficientes de estimulacao
sdo promissores e podem melhorar os resultados da
terapia, assim como outros avangos tecnologicos.
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Caracteristicas
clinicas Padrio
temporal

Padréo
sindrémico

Distonia isolada Distonia combinada

[previamente primaria) (previamente secundaria,
distonia plus ou
heredodegenerativa)

Figura 1: Classificagédo e delineamento das caracteristicas clinicas. Os eixos de caracteristicas clinicas e etioloégicas
se complementam e servem para tentar prever um diagndstico ou quadro sindrdmico que entdo apontara sua correta e
mais precisa investigacao e tratamento.

Fonte: Os autores, 2021.

Dimensoées para

Eixo e
classificacao

Subgrupos

Infancia (nascimento — 2 anos)
Idade infantil (3 — 12 anos)
Idade de inicio Adolescéncia (13 — 20 anos)

Adultos jovens (21 — 40 anos)

Adultos tardios (41 anos em diante)

Focal (1 regido do corpo isolada)

Segmento ( 2 ou mais regides contiguas)

Eixo |: caracteristicas Distribui¢do corporal Multifocal (2 ou mais regides ndo contiguas)
clinicas

Hemidistonia (hemicorpo)

Generalizada (tronco mais 2 regides)

Curso da doenca (estéatica vs. progressiva)

Padréo temporal Variagéo de curto prazo (persistente, acdo especifica, diurna
ou paroxistica)

Isolada (com ou sem tremor)

Caracteristicas

associadas Combinada (com outras caracteristicas neurolégicas ou

sistémicas)




Eixo II: etiologia

Patologia em sistema
nervoso central (causa
estrutural)

Degenerativa

Estrutural (lesbes estaticas focais)

Sem patologia degenerativa ou estrutural

Herdada (ligada ao sexo, mitocondrial ou autossdmica
dominante ou recessiva)

Heranca — - - -
Adquirida (lesbes cerebrais, drogas, toxinas, vascular ou
neoplasica)
. Esporadica
Idiopética —
Familiar
Tabela 1: Classificagéo das Distonias.
Fonte: Os autores, 2021.
Simbolo Gene Locus Nome alternativo
DYT1 TOR1A 9934 Distonia de torséo de inicio precoce
DYT2 Desconhecido Desconhecido Distonia de torséo autossémica recessiva
DYT3 TAF1 Xq13 Distonia-parkinsonismo ligados ao X
DYT4 TUBB4 19p13.12-13 Disfonia sussurrante autossémica dominante
DYT5a GCH1 14q22.1-q22.2 DISTOﬂIa. autoss6mica dominante dopamina
responsiva
DYT6 THAP1 8pi1.21 le,tgnla au_tossomlca dominante com predilecao
cranio cervical
DYT7 Desconhecido 18p (questionavel) Dlst(?nla autossOmica dominante primaria
cervical
DYT8 MR1 2935 Discinesia paroxistica ndo cinesigénica
Coreoatetose episodica / Espasticidade
DYT LC2A1 1p35-p31.
9 SLC p35-p31.3 (semelhante com a DYT18)
DYT10 PRRT2 16p11.2-g12.1 Discinesia paroxistica cinesigénica
DYT11 SGCE 7921 Distonia mioclénica
DYT12 ATP1A3 19q12-q13.2 Dlstgnla parklnsonlsmo dg |rj|0|9 rapido e
hemiplegia alternante da infancia
Desconhecido. perto de Distonia cranio cervical autossémica dominante
DYT13 P 1p36.32-p36.13 (distonia em membro superior em uma familia
D1S2667 N
italiana)
DYT14 14q Distonia dopa responsiva
. Distonia miocl6nica ndo ligada com mutagdes
DYT15 Desconhecido 18p11 do SGCE
DYT16 PRKRA 29313 Dls.to,nl.a parkinsonismo autossémico recessivo
de inicio precoce
Desconhecido, perto de . . - .
DYT17 D20S107 20p11.2-q13.12 Distonia autossémica recessiva
DYT18 SLC2A1 1p35-p31.3 Discinesia paroxistica induzida pelo exercicio
Discinesia cinesigénica episodica,
DYT19 Provavelmente PRRT2 16g13-g22.1 provavelmente sinénimo da DYT10
DYT20 Desconhecido 2931 Discinesia paroxistica ndo cinesigénica
DYT21 Desconhecido 2914.3-921.3 Distonia tor¢éo de inicio tardio
DYT23 ANO3 11p14.2 Distonia crar1|o. cervical autossdémica dominante
com predominio de tremor

Tabela 2: Lista das distonias hereditarias chamadas DYT.

Fonte: Os autores, 2021.
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Distonia primaria

Tipicamente inicio precoce: generalizada
- DYT1 distonia generalizada

- N&o-DYT1 distonia generalizada

- Distonia paroxistica e discinesias

- Distonia dopa responsiva

- Distonia mioclénica

- Distonia parkinsonismo de inicio rapido

- Distonia parkinsonismo ligados ao X

Tipicamente inicio na fase adulta: focal
- Blefaroespasmo

- Distonia cervical

- Distonia do escrivao

- Distonia Embouchure (musico)

- Distonia oromandibular

- Distonia laringea

Distonia secundaria

* Medicagdes, trauma, toxinas, infecgbes ou
acidentes vasculares encefélicos

+ Encefalite viral

+ Injuaria cerebral perinatal

+ SSPE

- AIDS

+ Doenca de Creutzfeldt-Jakob

* Kernicterus

+ Doenca de Huntington

+ Doenca de Parkinson

+ Ataxias espinocerebelares

+ Sindrome de HARP

+ Demeéncias familiares frontotemporais

+ Calcificagbes familiares em géanglios da base

+ Doenca de Wilson

+ Parkinsonismo juvenil

+ Ataxia-telangiectasia

+ Deficiéncia de triosefosfato isomerase

+ Deficiéncia de vitamina E

+ Deficiéncia de biopterina

+ Esfingolipidoses

+ Doenca de Niemann-Pick

+ Lipofuscinose ceroide neuronal

+ Doenca de Hartnup

Doenga de Pelizaeus-Merzbacher
Sindrome distonia-surdez

MERRF

Doenga de MELAS Leber
Sindrome de Leigh
Neuroacantocitose

Doenca por incluséo intranuclear
Hemocromatose

Paralisia supranuclear progressiva
Atrofia de multiplos sistemas
Degeneracéao cortico basal

Atrofia dentatorubropalidolusiana
Acidemia glutérica

Acidemia metilamonica
Homocistinuria

Leucodistrofia metacromatica
Doenca priméria por anticorpos anti-fofolipides
Gangliosidoses

Doenca de Hallervorden-Spatz
Esclerose multipla

Subluxagéo atlanto axial
Siringomielia

Malformacgéo de Arnold-Chiari
Sindrome congénita de Klippel-Feil
Sindrome de Rett

Tirosinemia

Sindrome de Lesch-Nyhan

Quadro 1: Classificacéo das distonias pela etiologia.

Fonte: Os autores, 2021.
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Figura 2: Planejamento pré-operatério de DBS-GPI em paciente de 66 anos com Sindrome de Meige, trés anos de
evolucgéo sendo refratério ao tratamento medicamentoso e toxina botulinica. Na imagem, sequéncias de SWI da RM
em 3 Teslas demonstrando escolha direta do alvo (GPI) / visualizagao direta compativel com pardmetros indiretos. GPI
direito baseado na linha da comissura anterior e posterior (ACPC) (X 21mm, Y 2mm e Z-4mm) GPI esquerdo (X -21mm,
Y 2mm e Z -4mm).

Fonte: Os autores, 2021.
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Figura 3: Implantagéo do arco de estereotaxia (Leksell G (Elekta)) de forma simétrica.

Fonte: Os autores, 2021.

Figura 4: Ao lado confirmacao intraoperatéria com intensificador de imagem demonstrando correto posicionamento dos
eletrodos.

Fonte: Os autores, 2021.




Figura 5: Imagem poOs-operatéria demonstrando a fusédo da TC com a RM com eletrodo a direita ligeiramente mais
medial.

Fonte: Os autores, 2021.

Figura 6: Reconstrucao pés-operatéria 3D demonstrando localizagao dos eletrodos no GPI.

Fonte: Os autores, 2021.




Grupo A

(D GPi Esquerdo @ GPi Direito
1.5mA 1.5mA
80ps 80 us
130 Hz 130 Hz
Grupo B
(D GPi Esquerdo @ GPi Direito
1.8mA 1.8 mA
100 ps 100 uys
130 Hz 130 Hz
Grupo C
(D GPi Esquerdo @ GPi Direito
2.4 mA 2.4 mA
140 ps 140 ps
130 Hz 130 Hz

Figura 7: Programagédo do mesmo paciente ao longo do seguimento através da utilizacdo de grupos e controle do
paciente otimizando a terapia.

Fonte: Os autores, 2021.
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