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Publicacdo na Jama Network Open mostra os efeitos a longo prazo da estimulacao cerebral profunda (DBS)
do subtalamo no cérebro que melhora a qualidade de vida dos pacientes com a doenca avancada

Técnicas de estimulo

contra o Parkinson

» ISABELLA ALMEIDA

os dltimos 25 anos, a pre-
valéncia da doenca de
Parkinson dobrou, mos-
tram os dados da Organi-
zacdo Mundial da Satide (OMS). A
condi¢ao resultou em 5,8 milhdes
de anos de vida ajustados por in-
capacidade — medida que com-
bina a mortalidade, anos perdi-
dos devido a morte prematura, e
a morbidade, tempo vivido com
incapacidade por doenca ou le-
sdo. O Parkinson também cau-
sou 329 mil mortes, aumento su-
perior a 100% em menos de trés
décadas. Enquanto isso, cientis-
tas aprimoram terapéuticas pa-
ra combater doenca incurdvel e
procuram por mecanismos de
protecao (leia mais abaixo).

Um estudo realizado por uma
equipe internacional, e detalhado
narevista Jama Network Open, re-
centemente, investigou os efeitos
alongo prazo da estimulacao cere-
bral profunda (DBS) do subtalamo,
estrutura localizada no cérebro,
na qualidade de vida de pacientes
com a doenca avancada, compa-
rando ao tratamento padrdo com
medicamentos. Para o trabalho foi
realizado um ensaio de cinco anos
de acompanhamento, no qual 183
pacientes foram inicialmente ava-
liados, e 167 participaram.

Os resultados principais revela-
ram que a qualidade de vida per-
maneceu igual no grupo que fez es-
timulacgdo cerebral profunda. Essa
técnica envolve o uso de um dispo-
sitivo semelhante a um marca-pas-
s0 para enviar impulsos elétricos a
dreas-chave do cérebro, reduzindo
tremores, rigidez e movimentos in-
voluntdrios. As pessoas que usaram
medicamentos tradicionais tive-
ram piora nessa questao.

“O estudo descobriu que os pa-
cientes que receberam DBS tive-
ram qualidade de vida estdvel no
acompanhamento de cinco anos,
principalmente devido a melhoria
damobilidade, e destaca aimpor-
tancia da melhoria a longo prazo
nos resultados relacionados as ati-
vidades da vida didria”, ressalta-
ram, em nota, os autores.

A melhoria das condicoes no
grupo que passou pela estimula-
¢ao foi impulsionada sobretudo
pelo dominio de mobilidade, mas
também houve otimizacdo em
atividades de vida didria, suporte
social, desconforto corporal e es-
tigma, embora com efeito meno-
res. Por outro lado, o dominio de
comunicacao foi melhor naque-
les que usaram os medicamentos,
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A condicao atinge parte dos idosos e muitos acabam perdendo a vida, registrando cerca de 329 mil mortes: aumento de 100% em 25 anos
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0 dispositivo e a tomografia computadorizada com os eletrodos

alinhando-se com estudos ante-
riores que relataram piora da fala
como um efeito adverso comum
da técnica cerebral.

Nem todos

O médico José Oswaldo de
Oliveira Junior, neurocirurgiao
e responsdvel pela Unidade de
Neurocirurgia Funcional do Ins-
tituto de Assisténcia Médica ao
Servidor Publico Estadual, em
Sao Paulo (IAMSPE), pondera ha-
ver riscos, por se tratar de um
procedimento cirdrgico. “Dos
portadores de Parkinson, ape-
nas cerca de 10 a 15% recebem
indicacao cirtrgica de DBS. Co-
mo qualquer cirurgia pode haver
hemorragias, infec¢des, falhas
do material implantado, falhas
de técnica cirtirgica e alteracoes

individuais dos pacientes que os
tornam refratdrios ao tratamen-
to ou tenham respostas pobres.”

Pensando em aprimorar a neu-
roestimulagdo, tornd-la mais efi-
ciente e segura, especialistas da
Universidade Duke, nos Estados
Unidos, revelaram duas aborda-
gens paraaliviar os sintomas de Par-
kinson. Ao tratar simultaneamente
duas estruturas cerebrais principais
e empregar um dispositivo autoa-
justavel inovador, os cientistas de-
monstraram melhorias nas dificul-
dades de movimento.

A equipe, liderada por Den-
nis Turner, professor da univer-
sidade, explorou uma aborda-
gem inovadora ao posicionar ele-
trodos no nucleo subtalamico e
no globo pélido, duas dreas ce-
rebrais associadas ao movimen-
to. Além disso, como descrito no

Resposta genética

Mais homens do que mu-
lheres sdo diagnosticados com
doenca de Parkinson. O porqué
que cerca essa realidade é cer-
cado de mistérios. Um grupo de
cientistas da Universidade de
Aarhus, na Dinamarca, liderado
pela professora Marina Rome-
ro-Ramos, pode ter encontrado
uma peca importante desse que-
bra-cabeca e estd numa protefna
presente em células fagociticas.

Em um artigo, detalhado, re-
centemente, na revista NP/ Par-
kinson’s Disease, os pesquisado-
res lancaram luz sobre um recep-
tor especifico chamado CD163, a
proteina expressa principalmente
em células fagociticas que é um ti-
po querealiza a fagocitose, proces-
so pelo qual englobam e digerem
particulas estranhas, como bacté-
rias, virus e detritos celulares.

Essa substancia desempenha

um papel crucial na resposta
imunoldgica durante o processo
neurodegenerativo associado a
agregacdo da proteina alfa-sinu-
cleina na doenca de Parkinson,
parecendo ter um papel especi-
fico e protetor na defesa contra
os danos relacionados a doenca.

“Nosso estudo sugere que o
CD163 estd envolvido no meca-
nismo que controla a entrada de
linfécitos no cérebro durante a
neurodegeneracao”, frisa, em no-
ta, Romero-Ramos. O aspecto
mais intrigante para os cientistas é
que a proteina parece exercer um
papel neuroprotetor particular-
mente significativo nas mulheres.

As descobertas podem criar
uma nova perspectiva sobre a dis-
paridade de género na doenca
e indicar que algumas respostas
podem residir no sistema de pro-
tecdo do corpo. “Acreditamos que

as diferencas observadas entre
0s sexos no risco de desenvolver
DP, que é maior no sexo mascu-
lino, bem como as disparidades
na apresentacio da doenca entre
0s sexos, podem ser atribuidas a
diferencas na resposta imunol6-
gica’, conta a lider do trabalho.

Para os estudiosos, o ensaio
apresenta evidéncias de que o
aumento da expressao de CD163
em pacientes com doenga de
Parkinson pode ser um meca-
nismo compensatério voltado
para a protecdo dos neuronios,
especialmente no sexo feminino.

A equipe espera que a pes-
quisa direcione mais atencdo
tanto para o sistema imunolégi-
co quanto para o entendimento
das diferencas que envolvem ho-
mens e mulheres.

Marcelo Lobo, neurologista do
Hospital Santa Liicia, em Brasilia,

artigo, publicado, recentemente,
na revista Brain, eles introduzi-
ram uma técnica chamada DBS
adaptativa, que ajusta automa-
ticamente os parametros de es-
timulacdo com base na ativida-
de cerebral do paciente.

Bons resultados

No decorrer do ensaio, com
seis voluntdarios, a equipe obser-
vou que, ao atingir as regioes ao
mesmo tempo, houve melhora
dos sintomas motores em compa-
ragdo com a estimulacao de cada
regido isoladamente. A DBS adap-
tativa se mostrou tdo boa quan-
to a DBS continua de alvo duplo,
com resultados promissores em
ambientes clinicos e domésticos.

Luana Mikael, neurologista do
Instituto de Neurologia de Goia-
nia, frisa que a abordagem adap-
tativa se sobressai a comum. “Ela
faz um ajuste automdtico da es-
timulacdo de acordo com a ne-
cessidade do paciente em cada
momento. Na padrao, é o mesmo
estimulo em todo momento, por-
que o ajuste é feito em consulto-
rio, alguns sintomas podem ndo
ficar bem controlados.”

Mikael reforca a vantagem de
atingir simultaneamente dois
pontos. “Propiciar um melhor
controle dos sintomas no geral,
pois o primeiro traz um bom con-
trole derigidez, bradicinesia e tre-
mor e o segundo, das discinesias.
Quando se estimula apenas um
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destes alvos, algum sintoma po-
de ter um menor controle.

Mais pratico

Cientistas da Sociedade Ame-
ricana de Quimica relataram, em
um trabalho recente, publicado na
revista da instituicao, uma nova
aplicacdo da estimulacao elétrica
cerebral profunda. Em vez de ele-
trodos invasivos, eles utilizaram
a magnetogenética, uma técnica
que emprega imds em nanoesca-
la para acionar células nervosas
especificas no cérebro, sem fios.

O tratamento aplicado em ca-
mundongos modelos de Parkinson
aliviou problemas motores, reve-
lando potencial terapéutico deuma
alternativa menos invasiva. No mé-
todo tradicional de DBS, sinais elé-
tricos sdo enviados externamente
paraativar células nervosas. A equi-
pe acredita a abordagem magne-
togenética sem fio “tem potencial
terapéutico e pode ser usada para
tratar disfuncdes motoras em pes-
soas com doenca de Parkinson em
estdgio inicial ou tardio, bem como
outras doencas neuroldgicas, como
epilepsia e doenca de Alzheimer”.

Oliveira Jdnior pondera, no
entanto, que é preciso estudar
mais a prdtica antes de ser aplica
a pessoas. “Saliento o trinémio
indissocidvel: eficdcia-seguran-
ca-reproducao, que torna o cami-
nho a ser percorrido muito longo.
O método precisa ser também se-
guro nao apenas a curto prazo.”
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Persistir
na ciéncia
"Estimulagdo Cerebral
Profunda carece de proce-
dimento neurocirtrgico so-
bre onde sdo implantados
eletrodos conectados a um
estimulador. Ndo é um tra-
tamento curativo, mas aju:
da na qualidade de vida. E
recomendado que o proce-
dimento seja indicado apds
abordagem multidiscipli-
nar em centro de referéncia.
Consideramos o tempo de
duragdo da doenga, idade
do paciente, resposta a me-
dicamento, doencas clini-
cas e psiquidtricas preexis-
tentes. Nas ultimas duas dé-
cadas tivemos avangos im-
portantes na compreensdo
dos mecanismo envolvidos
no Parkinson. A estimula-
¢do foi uma revolugdo no
tratamento. Hd estudos in-
teressantes sobre possiveis
abordagens para a doenga,
a maioria em fase pré-clini-
ca. Mas ainda ndo sdo uma
realidade na prdtica clinica
e ndo sabemos se chegardo
a se tornar tratamento vid-
veis. No Brasil, ainda temos
as barreiras de acesso ao
diagndstico, pacientes que
sofrem com a demora pa-
ra ter acesso a especialis-
tas. O DBS ainda é restrito
a pouco centros de referén-
cia no pais."

EDUARDO UCHOA,
neurologista e coordenador
da Regional Centro-Oeste
da Academia Brasileira de
Neurologia (ABN)

Homens, em geral, sao mais acometidos pelo Parkinson do que mulheres, a resposta pode estar no DNA

detalha que o receptor estudado
foirecentemente ligado alimpeza
de proteinas das células. “Ele po-
deria estar relacionado com areti-
rada da alfa-Sinucleina mutada.”

Apesar do desfecho do estudo,
€ necessdrio investigar melhor a

relagdo. “Nesse ensaio podemos
ver que o CD163 provavelmente
exerce um poder de neuroprote-
cdo contra esse modelo de Par-
kinson induzido por substancia
nas cobaias. E um ensaio experi-
mental Para tirarmos conclusoes

para humanos ainda tem um tra-
balho muito grande de ciéncia
translacional que precisa ser fei-
to. O que parece existir que € al-
guma coisa que vai ser avaliada
mais profundadamente nos tra-
balhos futuros.” (IA)



