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Resumo

A Doenga de Parkinson (DP) é uma condi¢do neurodegenerativa progressiva que afeta milhdes globalmente, marcada
por sintomas motores e ndo motores devido a perda de neur6nios dopaminérgicos. Embora medicamentos como a
levodopa sejam eficazes inicialmente, seu uso prolongado pode causar complicagGes motoras. A Estimulacdo Cerebral
Profunda (ECP) surge como uma alternativa terapéutica para casos refratarios, modulando circuitos neuronais
especificos. Esta revisdo narrativa analisou trés estudos publicados entre 2020 e 2024, que compararam ECP e
tratamento medicamentoso na DP. Os dados indicam que a ECP, especialmente quando aplicada ao nucleo
subtalamico (STN) ou globo palido interno (GPi), proporciona aumento significativo no tempo “on” sem discinesias,
melhora da qualidade de vida e reducdo de até 65% na dose de levodopa. Esses beneficios motores podem durar até
10 anos, embora sintomas ndo motores continuem a evoluir. A ECP ndo tem efeito neuroprotetor, mas demonstra
custo-efetividade a longo prazo, especialmente com intervengdo precoce. A selecdo criteriosa dos pacientes é
essencial, considerando fatores como idade, resposta & levodopa e comorbidades, devido a possiveis complicacGes
cirdrgicas e neuropsiquiatricas. Apesar de ndo alterar a progressdo da doenca, a ECP apresenta impacto funcional
relevante e pode ser aprimorada com o uso futuro de sistemas adaptativos baseados em biomarcadores. Conclui-se que
a ECP é superior ao tratamento medicamentoso isolado na DP avangada, reforcando a necessidade de mais estudos
sobre sua aplicagdo personalizada e em combinagdo com terapias modificadoras da doenga.
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Abstract

Parkinson’s Disease (PD) is a progressive neurodegenerative condition that affects millions worldwide, marked by
motor and non-motor symptoms resulting from the loss of dopaminergic neurons. While medications like levodopa
are initially effective, long-term use may lead to motor complications. Deep Brain Stimulation (DBS) has emerged as
a therapeutic alternative for refractory cases, acting through modulation of specific neural circuits. This narrative
review analyzed three studies published between 2020 and 2024 comparing DBS and pharmacological treatment in
PD. Findings indicate that DBS, particularly when targeting the subthalamic nucleus (STN) or internal globus pallidus
(GPi), significantly increases “on” time without dyskinesias, improves quality of life, and allows up to a 65%
reduction in levodopa dosage. These motor benefits can persist for up to 10 years, although non-motor symptoms may
continue to progress. DBS has no neuroprotective effect but shows long-term cost-effectiveness, especially when
applied early. Careful patient selection is crucial, taking into account factors such as age, levodopa response, and
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cognitive or psychiatric comorbidities, due to possible surgical and neuropsychiatric complications. While DBS does
not alter disease progression, it has a significant functional impact and may benefit in the future from adaptive
systems based on neural biomarkers. In conclusion, DBS proves superior to medication alone in advanced PD for
motor symptom control and quality of life, underscoring the need for further studies on its personalized use and
combination with disease-modifying therapies.

Keywords: Parkinson's Disease; Deep brain stimulation; Levodopa; Quality of life.

Resumen

La enfermedad de Parkinson (EP) es una condicion neurodegenerativa progresiva que afecta a millones de personas
en todo el mundo, caracterizada por sintomas motores y no motores debido a la pérdida de neuronas dopaminérgicas.
Aungue medicamentos como la levodopa son eficaces en las etapas iniciales, su uso prolongado puede causar
complicaciones motoras. La Estimulacién Cerebral Profunda (ECP) surge como una alternativa terapéutica para casos
refractarios, modulando circuitos neuronales especificos. Esta revision narrativa analizo tres estudios publicados entre
2020 y 2024 que compararon la ECP con el tratamiento farmacolégico en la EP. Los datos indican que la ECP,
especialmente cuando se aplica al ndcleo subtalamico (NST) o al globo palido interno (GPi), proporciona un aumento
significativo del tiempo "on" sin discinesias, mejora la calidad de vida y permite reducir hasta en un 65% la dosis de
levodopa. Estos beneficios motores pueden mantenerse hasta por 10 afios, aunque los sintomas no motores contindan
progresando. La ECP no tiene efecto neuroprotector, pero demuestra ser costo-efectiva a largo plazo, especialmente
con intervencion temprana. La seleccion cuidadosa de los pacientes es esencial, considerando factores como edad,
respuesta a la levodopa y comorbilidades, debido a posibles complicaciones quirrgicas y neuropsiquiatricas. Aunque
no madifica la progresion de la enfermedad, la ECP tiene un impacto funcional significativo y podria beneficiarse en
el futuro del uso de sistemas adaptativos basados en biomarcadores. Se concluye que la ECP es superior al tratamiento
farmacoldgico aislado en EP avanzada, destacando la necesidad de més estudios sobre su aplicacién personalizada y
en combinacion con terapias modificadoras de la enfermedad.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson; Estimulacion cerebral profunda; Levodopa; Calidad de vida.

1. Introducéo

A Doenca de Parkinson (DP), descrita inicialmente por James Parkinson em 1817, é a segunda doenca
neurodegenerativa mais comum globalmente, caracterizada pela perda progressiva de neurdnios dopaminérgicos na substancia
negra pars compacta e pelo acimulo de agregados proteicos de alfa-sinucleina, conhecidos como corpos de Lewy (Poewe et
al., 2017). Sua fisiopatologia envolve disfungdes nos sistemas neurotransmissores, com destaque para a reducdo de dopamina
no estriado, resultando em alteragdes motoras classicas, como tremor de repouso, bradicinesia, rigidez e instabilidade postural,
além de manifestacdes ndo motoras, incluindo distdrbios do sono, depressdo e disfungdo autondmica (Armstrong & Okun,
2020). Estima-se que mais de 6 milhdes de pessoas vivam com DP atualmente, com prevaléncia crescente devido ao
envelhecimento populacional (Dorsey et al., 2018).

A degeneracdo neuronal na DP estd associada a multiplos mecanismos, como estresse oxidativo, disfuncao
mitocondrial e neuroinflamacéo, que contribuem para a morte celular (Kalia & Lang, 2015). A alfa-sinucleina, proteina
predominante nos corpos de Lewy, propaga-se de forma retrégrada, iniciando em regibes periféricas como o bulbo olfatério e
0 trato gastrointestinal, 0o que explica sintomas pré-motores, como hiposmia e constipacdo, que antecedem em anos 0
diagnéstico (Braak et al., 2003). Essas descobertas reforcam a complexidade da doenca, que transcende o sistema motor,
envolvendo redes neuronais amplas e sistemas periféricos (Postuma et al., 2015).

O tratamento convencional da DP baseia-se na reposi¢do dopaminérgica, com a levodopa permanecendo como a
terapia mais eficaz para o controle dos sintomas motores (Fahn, 2015). No entanto, seu uso prolongado esta associado a
complicagdes como discinesias e flutuagdes motoras (“fendmeno on-off"), limitando sua eficacia em estagios avangados
(Ahlskog & Muenter, 2001). Agonistas dopaminérgicos, inibidores da MAO-B e da COMT sdo alternativas adjuvantes, mas
também apresentam efeitos adversos, como hipotensdo ortostatica e alteraces cognitivas (Connolly & Lang, 2014). A busca
por terapias modificadoras da doenca, capazes de retardar a progressdo neurodegenerativa, permanece um desafio, com ensaios

clinicos recentes focando em agentes anti-amiloides e moduladores da alfa-sinucleina (Lang et al., 2020).
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Diante das limitagdes farmacoldgicas, a Estimulacdo Cerebral Profunda (DBS) emergiu como uma opgéo cirdrgica
promissora para pacientes refratarios. A DBS envolve a implantagdo de eletrodos em ndcleos como o subtdlamo ou globo
palido interno, modulando circuitos neuronais hiperativos e melhorando sintomas motores (Deuschl et al., 2006). Estudos
demonstram que a DBS permite redugdes significativas na dose diaria equivalente de levodopa (LEDD), com melhora na
qualidade de vida e reducdo de discinesias (Schuepbach et al., 2013). Por exemplo, uma meta-analise de 2023 revelou que a
DBS reduz a LEDD em até 61%, embora aumente o risco de eventos adversos graves, como hemorragias intracranianas e
infeccBes (Jakobsen et al., 2024). Além disso, evidéncias sugerem que a DBS pode retardar o declinio cognitivo em
comparacao a terapia medicamentosa isolada, embora seu impacto na progressdo da doenca permaneca controverso (Hacker et
al., 2020).

A escolha entre DBS e tratamento farmacolégico depende de critérios como idade, duracdo da doenga, presenca de
sintomas psiquiatricos e resposta prévia a levodopa (Okun et al., 2022). Pacientes com sintomas psiquiatricos ou cognitivos
prévios, por exemplo, tém menor probabilidade de reducdo bem-sucedida da medicacdo p6s-DBS, destacando a necessidade de
selecdo criteriosa (Shimizu et al., 2019). Além disso, embora a DBS apresente vantagens motoras, seu custo-efetividade e
impacto a longo prazo exigem avaliagdo continua, especialmente em popula¢des com comorbidades (Krack et al., 2019).

Neste contexto, esta revisdo busca analisar criticamente as evidéncias sobre a eficacia comparativa entre DBS e
antiparkinsonianos, explorando desde os mecanismos fisiopatoldgicos até os desfechos clinicos. Ao sintetizar dados de ensaios
randomizados e coortes prospectivas, objetiva-se fornecer subsidios para decisdes terapéuticas personalizadas, visando

otimizar a qualidade de vida de pacientes em diferentes estagios da DP.

2. Metodologia

O presente estudo consiste de uma revisdo bibliografica (Snyder, 2019) exploratéria ou inicial e de natureza
qualitativa (Almeida, 2021; Pereira et al., 2018; Prodanov & Freitas, 2013) e do tipo especifico de revisdo narrativa (Mattos,
2015; Casarin et al., 2020) que é um tipo de revisdo ndo sistematica e com critérios ndo rigidos utilizados para selecéo..
Utilizando os descritores a seguir: "doenca de parkinson”, "estimulacdo cerebral profunda”, "antiparkinsonianos™ e “qualidade
de vida”, outrossim, foram consultadas as bases de dados PubMed, Scielo e Google Académico. Critérios de inclusdo: Os
estudos considerados foram publicados nos altimos cinco anos (entre 2020 e 2024) e estdo disponiveis em inglés ou portugués,
sendo selecionados 3 trabalhos dentro dos estudos pesquisados, passando por uma filtragem por meios dos critérios de
exclusdo, sendo descrito no proximo parégrafo. Tais trabalhos selecionados se concentraram na comparacgdo da eficacia da
estimulacdo cerebral profunda e dos antiparkinsonianos disponiveis no mercado na melhoria de qualidade de vida dos
pacientes com a DP.

Quanto aos critérios de exclusdo: estudos que ndo se concentraram exclusivamente em pacientes que tiveram DP ou
que ndo utilizaram dos farmacos antiparkinsonianos ou de estimulagdo cerebral profunda no controle sintomético da doenga,
além de cartas ao editor, revisdes de literatura pouco fundamentadas e estudos duplicados. Além disso, estudos realizados com
amostras muito pequenas que ndo permitiram uma analise completa dos resultados ou estudos realizados em idiomas diferentes
do inglés ou portugués também foram excluidos.

A sele¢do dos estudos iniciou com a analise dos titulos e resumos. Em seguida, os textos dos artigos escolhidos foram
examinados minuciosamente para garantir que atendiam aos requisitos de incluséo (trabalhos que citam ao menos a DP e suas
principais formas de tratamento envolvendo antiparkinsonianos e estimulacdo cerebral profunda). A extracdo de dados incluiu
informacdes sobre as caracteristicas do estudo, a populacgéo estudada, as intervengdes realizadas, os resultados principais e as

conclusdes dos autores. Com o propésito de fornecer observagdes importantes para a pratica clinica e orientar futuras pesquisas
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na area, essa abordagem metodolégica permitiu uma anélise abrangente das evidéncias disponiveis o tema a ser discutido.

3. Resultados e Discussao

Eficacia do uso de Estimulagéo Cerebral Profunda comparado ao uso de antiparkinsonianos

A Estimulacdo Cerebral Profunda (ECP) tem emergido como uma intervencdo eficaz no manejo de sintomas motores
refratarios em pacientes com doenca de Parkinson (DP), especialmente quando comparada ao tratamento médico convencional
com antiparkinsonianos. Estudos robustos demonstram que a ECP, particularmente no nucleo subtalamico (STN) e globo
palido interno (GPi), reduz significativamente o tempo "off" (periodos de ineficacia medicamentosa) e as discinesias induzidas
por levodopa, com melhorias sustentadas por até 10 anos (Mahlknecht et al., 2022; Shah et al., 2022). Em ensaios clinicos
randomizados, pacientes submetidos a ECP apresentaram aumento de 2 a 5 horas diarias de tempo "on" sem discinesias
incapacitantes, além de reducédo de 30%-50% na pontua¢do motora da UPDRS-III (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale)
em comparagdo ao tratamento médico otimizado (Mahlknecht et al., 2022). Esses beneficios motores estdo associados a
capacidade da ECP modular oscilagBes patoldgicas em redes neuronais, como a supressdo de atividade beta (13-30 Hz) no
STN, correlacionada com rigidez e bradicinesia (van Wijk et al., 2023). A adaptabilidade da ECP, mediante sistemas de
circuito fechado que ajustam a estimulagdo com base em biomarcadores neurais, promete otimizar ainda mais esses resultados,
embora sua implementac&o clinica exija superar desafios técnicos e heterogeneidade individual (van Wijk et al., 2023).

Além do controle motor, a ECP impacta positivamente a qualidade de vida (QV), um desfecho critico em uma doenga
progressiva e incapacitante. Estudos observacionais de longo prazo indicam que a melhora inicial na QV, medida pelo
questionario PDQ-39, persiste por até 3 anos pos-cirurgia, com destaque para 0os dominios de mobilidade e atividades diérias
(Mahlknecht et al., 2022). Contudo, apds 5 anos, a QV tende a retornar aos niveis basais devido & progressao de sintomas nédo
motores (ex.: deméncia, disautonomia) e declinio de funcdes axiais (marcha, fala), ndo responsivos a estimulacdo (Mahlknecht
et al., 2022). A reducdo da dose equivalente de levodopa em até 65% pds-ECP também minimiza efeitos adversos
neuropsiquiatricos, como impulsividade, embora a apatia possa surgir como consequéncia da desmedicacdo excessiva
(Mahlknecht et al., 2022; Shah et al., 2022). Comparativamente, o tratamento médico isolado, apesar de eficaz nas fases
iniciais, enfrenta limitacBes como perda de resposta terapéutica, flutuagdes motoras e agravamento de discinesias, fatores que
contribuem para deterioracdo da QV em estagios avancados (Shah et al., 2022).

Economicamente, a ECP mostra-se custo-efetiva a longo prazo, com analises indicando razdo de custo-utilidade
incremental favordvel frente ao tratamento medicamentoso. Estudos no Reino Unido e Suécia apontam economia de £26.799 e
SEK 587.315 por QALY (ano de vida ajustado por qualidade), respectivamente, atribuiveis a reducdo de hospitalizacGes e
menor dependéncia de medicamentos (Shah et al., 2022). Entretanto, a selecdo criteriosa de candidatos é crucial: pacientes com
comorbidades psiquiatricas, declinio cognitivo ou neuroimagem atipica tém risco elevado de complicagbes pos-cirirgicas,
como hemorragias intracranianas (2%-5%) e piora de sintomas ndo motores (Shah et al., 2022). Ademais, alteraces de humor,
incluindo aumento de irritabilidade e ideac@o suicida, foram relatadas em subgrupos, possivelmente ligadas a efeitos de leséo
microcirdrgica ou estimulacdo de circuitos limbicos adjacentes (Mahlknecht et al., 2022; Shah et al., 2022).

Perspectivas futuras incluem o refinamento de algoritmos de ECP adaptativa, integrando mdltiplos fisiomarcadores
(ex.: acoplamento fase-amplitude beta-gama) para personalizar a terapia conforme flutuagdes sintomaéticas (van Wijk et al.,
2023). Apesar dos avancos, questdes como o impacto da ECP em fendtipos especificos de DP (ex.: variantes genéticas GBA) e
sua relacdo com neuroprotecdo permanecem em investigacdo. Em sintese, a ECP consolida-se como pilar terapéutico em DP
avancada, oferecendo beneficios superiores ao tratamento médico em controle motor e QV, desde que aplicada em candidatos

adequados e acompanhada de manejo multidisciplinar continuo.
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Estimulagéo Cerebral Profunda na Progressédo da Doenca de Parkinson em Comparagéo ao Tratamento Médico

A ECP consolidou-se como uma terapia eficaz para o controle sintomatico da doenga de Parkinson (DP) avangada,
especialmente em pacientes com complicagdes motoras refratarias a terapia medicamentosa. Estudos randomizados
demonstram que a ECP no n(cleo subtalamico (STN) ou no globo pélido interno (GPi) reduz significativamente o tempo "off"
(periodos de ineficacia medicamentosa) e as discinesias induzidas por levodopa, além de melhorar a qualidade de vida
(Mahlknecht et al., 2022; Shah et al., 2022). Esses beneficios sdo atribuidos a modulacéo de circuitos neuronais hiperativos nos
ganglios da base, restabelecendo o equilibrio entre vias inibitérias e excitatdrias (Hariz & Blomstedt, 2022). Contudo, embora
a ECP ofereca vantagens sintomaticas robustas, seu papel na modificacdo da progressdo intrinseca da doenga permanece
controverso.

Evidéncias de longo prazo indicam que a ECP mantém melhorias motoras por até 10 anos, principalmente em
sintomas como tremor, rigidez e bradicinesia (Mahlknecht et al., 2022). Entretanto, a deterioracdo de sintomas axiais (como
disturbios de marcha e disartria) e ndo motores (como deméncia e disautonomia) persiste, refletindo a natureza progressiva da
neurodegeneracdo (Hariz & Blomstedt, 2022). Estudos de imagem funcional e andlises post mortem néo identificaram reducéo
na perda neuronal nigroestriatal ou acimulo de alfa-sinucleina em pacientes submetidos a ECP, corroborando a auséncia de
efeito neuroprotetor direto (Mahlknecht et al., 2022). Assim, os beneficios clinicos prolongados associam-se mais a
estabilizag8o sintomatica do que a interrupgdo de mecanismos patogénicos.

Apesar disso, dados observacionais sugerem que a ECP pode retardar marcos de incapacidade tardia, como
institucionalizacdo, quedas recorrentes e psicose, alem de aumentar discretamente a sobrevida em comparacdo ao tratamento
médico otimizado (Mahlknecht et al., 2022). Esses achados provavelmente derivam da reducdo de complicagdes iatrogénicas,
como discinesias graves e flutuagcdes motoras, que limitam a funcionalidade e aumentam o risco de comorbidades (Shah et al.,
2022). A diminuicdo da dose de levodopa p6s-ECP no STN, por exemplo, minimiza efeitos adversos comportamentais (como
impulsividade) e metabolicos, contribuindo para um envelhecimento mais saudavel (Hariz & Blomstedt, 2022). Contudo, a
selecdo criteriosa de pacientes é crucial: individuos com resposta pobre a levodopa, comprometimento cognitivo ou sintomas
axiais refratarios ttm menor probabilidade de beneficio duradouro, destacando a importancia de equipes multidisciplinares na
triagem (Shah et al., 2022; Mahlknecht et al., 2022).

A comparacdo entre ECP e tratamento médico exclusivo revela vantagens econdmicas e funcionais da primeira,
principalmente em estdgios intermediérios da doenga. O estudo EARLYSTIM demonstrou que a ECP precoce (ap6s 7,5 anos
de diagndstico) proporciona ganhos superiores em qualidade de vida e mobilidade, com reducdo de 50% nas complicagdes
motoras (Mahlknecht et al., 2022). Por outro lado, intervengdes tardias sdéo menos eficazes, pois sintomas ndo dopaminérgicos
ja estdo instalados, limitando a resposta a neuromodulacdo (Hariz & Blomstedt, 2022). Ademais, ensaios que avaliaram
biomarcadores de progressdo, como taxas de declinio dopaminérgico em PET-FDOPA, ndo identificaram diferencas entre
grupos com ECP e controles medicados, reforcando que a terapia ndo altera a trajetéria neurodegenerativa (Mahlknecht et al.,
2022).

4. Concluséo

A Estimulacdo Cerebral Profunda (ECP) demonstra superioridade frente aos antiparkinsonianos no controle de
sintomas motores refratarios em estagios avangados da doenca de Parkinson (DP), reduzindo significativamente o tempo "off",
as discinesias e melhorando a qualidade de vida (QV) a médio prazo. Estudos robustos evidenciam ganhos de 2-5 horas diarias
de tempo "on" funcional e reducédo de 30%-50% na escala motora UPDRS-I1I, com efeitos sustentados por até 10 anos, gragas

a modulag&o de circuitos neuronais hiperativos (ex.: supressao da atividade beta no nicleo subtalamico).

5


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i5.48766

Research, Society and Development, v. 14, n. 5, 2214548766, 2025
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i5.48766

Apesar disso, a ECP ndo altera a progressdo neurodegenerativa intrinseca da DP, uma vez que sintomas axiais
(marcha, fala) e ndo motores (deméncia, disautonomia) persistem e deterioram a QV ap6s 3-5 anos. Economicamente, a
técnica é custo-efetiva a longo prazo, reduzindo hospitalizagdes e dependéncia medicamentosa, mas exige selecéo rigorosa de
candidatos (ex.: exclusdo de comorbidades psiquiatricas ou declinio cognitivo) para minimizar riscos como hemorragias
intracranianas (2%-5%) e efeitos neuropsiquiatricos (apatia, ideacdo suicida).

Embora promissora, a ECP requer abordagem multidisciplinar para otimizacdo de resultados, especialmente com
avangos em sistemas adaptativos de circuito fechado que personalizam a estimulacdo via biomarcadores neurais. Em sintese,
consolida-se como terapia sintomatica superior em DP avancada, mas ndo substitui a necessidade de estratégias
neuroprotetoras futuras para conter a progressdo da doenca. Futuros estudos sobre o uso de estimulacéo cerebral profunda e o

uso de medicamentos no tratamento da DP sdo necessarios para fechar uma afirmacdo mais fidedigna e concreta.

5. Conflito de Interesses

Os autores do artigo intitulado "Impacto da estimulagéo cerebral profunda e dos antiparkinsonianos na qualidade de
vida e progressdo da doenga de Parkinson: uma andlise critica da literatura” gostariam de assegurar aos leitores de que nédo ha
conflitos de interesse relacionados a esta pesquisa. Todos os envolvidos mantiveram uma postura imparcial e transparente ao
conduzir o estudo e redigir o artigo, com o objetivo de contribuir de forma genuina para o avanco do conhecimento cientifico
sobre a tematica do estudo, baseando eficiéncia de cada tratamento fornecido para os pacientes. A integridade e a honestidade
académica sdo prioridades para os autores, que se dedicaram a apresentar resultados baseados em evidéncias e analises

rigorosas, sem influéncias externas que pudessem comprometer a objetividade da pesquisa.
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