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RESUMO: Neste capitulo sdo abordados o histérico do tratamento cirdrgico da doenga de
Parkinson, as principais indicagdes e contra-indica¢des dos diversos tipos de procedimentos,
considerando as cirurgias classicas de neuroablac¢ao (palidotomias e talamotomias), moder-
nas técnicas de neuroestimulacédo cerebral profunda e, mais recentemente, perspectivas de
abordagens relacionadas a transplantes neurais, particularmente protocolos atuais de trans-

plante de células tronco.

DESCRITORES: Doenca e Parkinson/cirurgia. Transplante celular.

INTRODUCAO

tratamento neurocirargico fun-

cional da doenca de Parkinson

(DP) abrange tanto as técnicas

ablativas quanto a neuroes-
timulagao. A neurorrestauragédo (neurotransplante) e
a neurorreposicdo ainda sao alvos de pesquisas
avancadas e nao fazem parte da pratica terapéutica
corrente; mas teoricamente permitem restabelecer as
unidades neuronais degeneradas'234,

HISTORICO

Segundo Teive e Meneses® o tratamento cirlrgi-
co como estratégia de tratamento na doenca de
Parkinson (DP), e de outras anormalidades do
movimento, nao é recente. Desde ha alguns séculos,
procedimentos ablativos envolvendo estruturas nao
neurais e elementos do sistema nervoso periférico
incluindo as rizotomias e as simpatectomias foram pro-
postas para o tratamento dos movimentos anormais.
Apds James Parkinson ter observado que o tremor
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parkinsoniano foi suprimido apds a instalacao de dé-
ficit motor em um doente com acidente vascular
encefalico, a inducao de leséo nas unidades sensiti-
vas e motoras na medula espinal € no tronco
encefalico e a topectomia do cértex motor passaram
a ser realizadas nestes doentes, revelando-se efica-
zes no tratamento do tremor, geralmente as custas
de déficits motores e de outras complicagdes; Bucy e
Case em 1939 e Klemme em 1940 ressecaram o
cortex pré-motor e motor (area 4 e 6) para tratar sin-
tomas parkinsonianos; a cordotomia pdstero-lateral
foi proposta por Putnam em 1940 era eficaz no con-
trole do tremor em 50% dos casos, a custa de déficit
motor ipsolateral em 30% a 80% dos casos, seccao
do trato piramidal no segmento da medula cervical
proposta por Olivier em 1949 que resultava em me-
Ihora do tremor proporcional ao déficit motor, mas a
recuperacgao do déficit resultava em recorréncia dos
sintomas. A secgéo do pedunculo cerebral proposta
por Guiot e Pecker em 1949, melhorava alguns sinais
e sintomas da DP; a lesao do tergo interno do
pedunculo cerebral proposta por Walker em 1949 e
melhora do tremor em 60% dos casos, mas nao da
rigidez. Na década de 1940, foi observado acidental-
mente que a exérese da cabeca do nucleo caudado
durante procedimentos destinados a lesao do brago
anterior da capsula interna resultava em melhora da
sintomatologia parkinsoniana; desde entédo, a remo-
¢do cirurgica da cabeca do nucleo caudado e do
putamen e, ulteriormente, a indugéo de isquemia do
globo palido induzida pela ligadura da artéria cordidea
anterior passaram a ser regularmente realizadas para
controlar o tremor e a rigidez parkinsoniana; Meyers
em 1939 interrompeu as vias extrapiramidais por
craniotomia e as custas de mortalidade de 15%, do
que resultou melhora do tremor e da rigidez; resse-
cou a cabeca do nucleo caudado e, ulteriormente,
também o braco anterior da capsula interna, do que
resultou paresia transitéria e em alivio do tremor em
20% dos casos. O mesmo observou que a lesao das
fibras palido-talamicas na ansa lenticularis melhora-
va tremor e a rigidez em 40% dos casos. Fénelon em
1950, coagulou a ansa lenticularis, ap6s craniotomia,
observando melhora do tremor e da rigidez em 72%
dos doentes. Estas técnicas revelaram-se eficazes e
associadas a menor frequéncia de complicagdes neu-
rolégicas que os procedimentos anteriores, mas ain-
da as custas de elevada mortalidade. O advento da
técnica estereotaxica para realizagéo de procedimen-
tos neurocirdrgicos no ser humano, por Spiegel em
1947, tornou os procedimentos ablativos mais segu-

ros, pois possibilitou que a localizagao anatémica dos
alvos fosse mais precisa. Talairach et al., em 1949
realizaram corticectomia frontal junto com a coagula-
¢ao da ansa lenticularis e da regido medial do globo
palido com estereotaxia, no tratamento do
hemibalismo, com melhora importante dos sintomas.
Spiegel e Wycis realizaram pélido-ansotomia em 1950
para tratar doente com Coréia de Huntchington. Leksell®
em 1951 realizou palidotomia &ntero-dorso-medial, ob-
servando melhora da rigidez, mas n&o do tremor.
Cooper?, em 1954 injetou procaina no globo palido in-
terno para tratamento das discinesias e observou que
a lesdo do nucleo ventro-lateral talamico resultava em
melhora do tremor e da rigidez. Svennilson et al., em
1960, observaram remissao do tremor em 82% e da
rigidez em 79% dos casos com a palidotomia poste-
rior; Okuma et al.?, em 1953 demonstraram que have-
ria melhora da rigidez e do tremor apds a palidotomia
interna; Guiot e Brion'®, em 1953 trataram outros movi-
mentos anormais com palidotomia; Hassler e Riechert,
em 1954 indicavam a palidotomia medial em casos de
rigidez e talamotomia ventro-lateral em casos de tre-
mor. Segundo Teive e Meneses®, Bravo e Cooper'', em
1958 demonstraram que a lesédo do nucleo ventro-late-
ral do talamo abolia o tremor e melhorava a rigidez
dos doentes com DP.

Téalamo-capsulotomia, lesdo da regido
subtalédmica, da zona incerta, dos campos de Forel,
da capsula interna ou do nucleo denteado do cerebelo
passaram também a ser empregadas para tratar DP
ao longo das décadas de 1950 a 1970. No Brasil, em
1954, Niemeyer realizou os primeiros procedimentos
estereotaxicos e Longo et al., em 1962, realizaram
lesbes nos dos ganglios da base, Teixeiraem 1984, a
primeira neuroestimulacao talamica para tratamento
de tremor e Marino em 1986, o primeiro implante de
mesenceéfalo no nucleo caudado.

Segundo Teive e Meneses®, Ehringer e
Hornykiewicz, em 1960, descreveram a deficiéncia de
dopamina na substadncia negra em doentes
parkinsonianos, o que induziu o uso da levodopa por
Cotzias™ em 1967. O advento da levodopaterapia, em
1968, resultou em declinio gradativo da necessidade
de cirurgia para tratar doentes com DP. No entanto, o
prolongamento da vida proporcionando avanco da
sintomatologia, a toxicidade da levodopa e de outros
farmacos antiparkinsonianos, a inducao de discinesias,
a maior precisao e seguranca dos procedimentos
neurocirurgicos na atualidade, incluindo o
aperfeicoamento de estimulacdo e de registro da
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atividade neural durante o ato cirdrgico e da impedancia
tecidual do método da les@o quimica ou por corrente
anddica pelos métodos de coagulagcdo por
radiofreqiiéncia ou criocoagulacédo, implante de
eletrédios para neuroestimulagao e ou implante do
tecido embrionéario e de células troncos para
reabilitacdo estrutural foram entre outras razbes
responsaveis pelo aumento do nimero de indicagdes
de tratamento neurocirdrgico para DP observada nos
anos recentes.

A localizagédo espacial das coordenadas de
estereotaxia era realizada com base na andlise das
mensuragdes dos didametros do Il ventriculo encefélico
durante procedimento de ventriculografia. Recentemente,
a reconstrugao das imagens de estereotomografia
computadorizada ou de estereorressonancia magnética
do encéfalo e a sua fusdo com as figuras dos atlas de
estereotaxia proporcionadas pela computacédo gréfica
tornaram o método de localizagdo anatdémico mais
simples e eliminaram as complicacdes inerentes a
ventriculografia's.

Figura 1. Adequacao fotografica de aparelho de estereotaxia
(Micromar) fixada a cabega de um manequim. Através de reparos
aplicados na superficie do equipamento (fiduciais) € possivel, com
a utilizacdo de tomografia computadorizada ou ressonancia mag-
nética e sua reconstrucao espacial, a determinagéo de estruturas
anatobmicas no interior da caixa craniana incluindo-se a comissura
anterior, comissura posterior, foramen de Monro, altura talamica
para a localizagdo dos alvos de estereotaxia. Os métodos através
de imagem incluindo a tomografia computadorizada e a ressonan-
cia magnética possibilitam adicionalmente a localizagdo anatémica
da estrutura, alvo do procedimento.

Figura 2. Reconstrugdes tridimensionais de estereotomografia do
crénio e reconstrugdes planares do parénquima encefalico para
localizagao de alvo e determinacgéo do trajeto do eletrédio em rela-
¢ao e estruturas eloqiientes, como a capsula interna.

A reproducdo animal da DP com o seu
tratamento com MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina), também possibilitou melhora da
compreensédo da fisiologia e da fisiopatologia dos
ganglios da base fato que também contribuiu para o
aperfeicoamento dos procedimentos de tratamento
farmacoldgico e operatério da DP.

CRITERIOS PARA INDICACAO DO TRATAMENTO
OPERATORIO

A indicacao dos procedimentos terapéuticos
em doentes com DP é baseada na condicao clinica
do doente e na expresséo da doenca frente aos trata-
mentos medicamentosos e reabilitacionais. O
tratamento neurocirdrgico deve ser considerado quan-
do a terapia medicamentosa € ineficaz ou nao tolera-
da ou gera adversidades nos doentes em que as
manifestacdes da DP sao incapacitantes e condi¢des
fisicas incluindo a pressao arterial, 0 estado metabdli-
co e condic¢des de coagulacdo estejam normalizados e
as condi¢cdes mentais ndo sejam comprometidas a pon-
to de capacita-los a participar de programas educacio-
nais. Deve também ser opcdo em doentes com
sintomatologia unilateral e acometimento contralateral
pouco expressivo, estavel ou com evolugdo lenta du-
rante periodo prolongado de tempo mais que cinco
anos, ou quando o tremor seja o sintoma preponderan-
te, mesmo quando ha melhora com a medicagéo. O
candidato ideal para talamotomia é o doente em bom
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estado fisico e mental e com tremor, rigidez e ou
bradicinesia predo minantemente unilateral e nas ex-
tremidades, com pouco envolvimento axial, normotenso,
metabolicamente estavel e sem anormalidades
psicorganicas. O tratamento operatério controla tam-
bém efeitos adversos da medicacgéo, incluindo as
discinesias induzidas pela levodopa' é indicado para
tratar alguns doentes.

A idade nao é contra-indicacdao para o
procedimento. E necessario que o doente esteja em
condigcdes clinicas satisfatdrias para que a cirurgia
possa ser realizada; doentes hipertensos nao
controlados, doentes com discrasias sanglineas nao
corrigidas ou com intensas anormalidades cognitivas
ndao devem ser operados devido ao risco de
apresentarem hemorragias ou agravamento das
anormalidades pré-existentes. A pressao sistdlica deve
ser mantida abaixo de 150 mmHg durante o pré, trans
e pos-operatdério. Antiinflamatérios nao-esteréides,
antigoagulantes e antiagregantes plaquetarios devem
ser descontinuados, durante pelo menos 10 dias, antes
do procedimento.

BASES ANATOMICAS

Segundo Arruda e Meneses'™, o sistema
extrapiramidal regula o tdnus muscular e os movimentos
automaticos e propositais. A anatomia e fisiologia dos
nucleos da base é complexa. Sao constituidos pelo
nucleo caudado e putamen (néo-estriado), globo palido
interno (Gpi) e externo (Gpe), nucleo subtalamico de
Luys (NST), substancia negra e nucleo rubro. As vias
sensitivas projetam-se principalmente no putdmen. O
nucleo caudado recebe, principalmente, projecdes da

area pré-frontal e origina fibras que se projetam na
substéncia negra, Gpe e GPi. O Gpe recebe aferéncias
do nucleo caudado e do putdmen e exerce atividade
inibitéria no nucleo subtalamico. O nucleo subtalamico
recebe projecdes do Gpe e Gpi e da area cortical 8.
As aferéncias para o GPi originam-se no néo-estriado
e no nucleo subtaldmico. Do globo pélido interno
emergem as principais eferéncias dos nucleos da
base; seus neurbnios projetam-se via fasciculo
talamico na substancia negra, nucleo habenular lateral,
tegmento mesencefalico e no nucleo ventral oral
posterior (Voa) do talamo, e via alga lenticular no nucleo
pedunculopontino, nucleo lateropolar (Lpo) e
centromediano (CM) do talamo. Este conjunto de fibras
€ chamado de campo H-1 de Forel. Os neurbnios do
Lpo projetam-se na area cortical 6ab. O nicleo Vop do
talamo recebe projecdes do nucleo denteado do
cerebelo diretamente ou via nucleo rubro e do globo
palido medial e origina projecdes para a rea 4 do cortex
motor. O nucleo Voa do tdlamo recebe aferéncias do
Gpi, via fasciculo lenticular e origina proje¢des para o
cortex pré-motor (area 6aa). O nucleo ventral
intermediario (Vim) recebe proje¢des espinotalamicas
e vestibulares e, via lemnisco medial, estimulos
proprioceptivos das articulagbes e musculos e, via
trato dentatorubrotaldmico, projecdes do cerebelo
contralateral e projecdes para as éreas corticais 3 e 4.
O nucleo CM origina projegdes para o néo-estriado.
Estes circuitos controlam a atividade das areas
corticais motoras e pré-motoras e possibilitam a
execucdo dos movimentos voluntérios delicados. O
nucleo pedunculopontino esta relacionado ao controle
da motricidade axial. As vias talamocorticais, portanto,
atuam em neurdnios que originam projecdes
corticoestriatais (Figura 3).

Figura 3. Fotografia da imagem estereoto-
mogréfica capturada em doente durante a in-
tervengéo do procedimento de estereotaxia vi-
sando ao tratamento de movimentos anormais.
(A) Note a reconstrucéo sagital da tomografia e
a presenca dos reparos que séo utilizados para
alocalizagao das estruturas intracranianas. Fu-
séo da imagem da estereotomografia com as
imagens da ressonancia magnética; em cortes
axiais; (B) e em corte sagital; (C). O método de
fusdo de imagem combina a precisdo espacial
da tomografia computadorizada com resolugao
anatémica da ressonancia magnética.



ALVOS NEUROCIRURGICOS

Os alvos para cirurgia ablativa séo o globo palido
ventral e posterior, os nucleos talamicos Voa, Vop e Vime
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azonaincerta. Os alvos da neuroestimulagao séo o globo
palido ventral medial posterior, o tadlamo, a zona incerta e
0 nucleo subtalamico de Luys (NST). Os alvos para
implante de tecidos sao o nucleo caudado e o putamen.

CORTEX CEREBRAL

GABA

Tronco encefalico
Medula espinal

+ Glu
D2 PUTAMEN D1

TALAMO

CM -Pf ‘VOa VOp

Camposde Forel

proprioceptivas

Figura 4. Representacao esquematica do sistema modulador do movimento. Nas setas pontilhadas em vermelho destacam-se os alvos
de intervencdes neurocirurgicas que visam beneficiar doentes que apresentam afecgdes “extrapiramidais”.

Figura 5. A - Ressonancia magnética em corte axial de doente submetido a palidotomia bilateral; B - ressonancia magnética em corte
coronal apo palidotomia unilateral; C - Representacdo esquematica da les@o de radiofreqiiéncia induzida no encéfalo. Note que a lesao
apresenta grosseiramente um aspecto eliptico e sua dimensao é relacionada mais ao comprimento da superficie exposta e menos com
o didmetro do eletrdédio utilizado. A leséao induzida nesses individuos é irreversivel e quando acomete estruturas funcionalmente impor-
tantes podem gerar incapacidade cronica.

PROCEDIMENTOS OPERATORIOS discinesias e, menos expressivamente, do tremor. A

estimulacdo NST é eficaz para o tratamento das

A interrupcdo de unidades ou a estimulagcédo
das unidades dentato e lemniscotalamicas é eficaz para
o tratamento do tremor e a das unidades palidotala-
micas para o tratamento da rigidez, bradicinesia,

mesmas condi¢des que implicam em palidotomia; tem,
a vantagem de melhorar anormalidades axiais. A
estimulacdo do globo palido e do NST também
melhoram anormalidades cognitivas (Tabela 1).
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Tabela 1. Relagédo da natureza das anormalidades e os resultados das intervengdes nos diferentes alvos de estereotaxia.

Natureza das Localizagé@o dos alvos das leséo / estimulacdo Apenas estimulacao

anormalidades Campo de Forel Gpi Voa Vop/Vim Nucleo subtalamico de Luys
Tremor ++ ++ - +++ ++

Rigidez +++ +++ +++ + o+

Bradicinesia + ++ +/- - ++

Alteracdes axiais - +/- - - +
resultado: excelente +++ moderado ++  regular + discutivel + /- ineficaz-

A neuroestimulagdo com eletrédios implantados
foi fundamentada no fato de a estimulacao
elétrica dos nucleos motores talamicos com freqliéncias
elevadas, especialmente do Vim, resultava agu-
damente, em alivio do tremor; a estimulagao do talamo
motor proporciona resultados semelhantes aos da
talamotomia, a estimulacdo do GPi resulta em efeitos
semelhantes aos da palidotomia'® e a estimulagao do
NST em seres humanos'” efeito semelhante a lesdo do
NST em macacos.

PROCEDIMENTOS ABLATIVOS

Talamotomia do nucleo ventrolateral do
talamo. Cooper’, em 1954 observou melhora do tremor
apos talamotomia do VL. A talamotomia interrompe o
circuito mediador do tremor; seu mecanismo de ac¢ao
néo foi totalmente esclarecido, mas esté provavelmente
associado a diminuigdo da atividade neural autbnoma
nessa regido assim como da via palidofugal e da
aferéncia contralateral oriunda do cerebelo. A
talamotomia da Voa interrompe as influéncias
palidotaldmicas que trafegam pelo campo de Forel. A
ablacao das regibes posteriores do nucleo ventrolateral
do talamo (VL), ou seja do nucleo Vop e Vim é eficaz
para controlar o tremor, a lesdao do Voa para o controle

darigidez, a leséo da regido rostral do Voa para o controle
da bradicinesia apendicular e a lesdo associada dos
nucleos Voa, Vop e Vim é eficaz no tratamento do tremor,
darigidez e, eventualmente, da bradicinesia apendicular.
A talamotomia, entretanto, ndo proporciona melhora os
sintomas axiais. A talamotomia do VL parece reduzir a
progresséo da doenca. A talamotomia do VL alivia o
tremor em até 91,5% dos casos; ha recidiva em 5,6%
dos casos durante os primeiros trés meses e, em 10%
a 20% dos casos durante o primeiro ou segundo ano
apods a operacdo. Pode haver progressdo da rigidez
durante os primeiros cinco anos pdés-operatérios. Ha
registro de manutencao do efeito terapéutico em 60%
dos casos em 10 a 15 anos'®. Morbidade transitoria,
durando poucos dias, representada por confusao mental,
hemiparesia, apraxia, disartria e abulia pode ocorrer até
80% dos casos; desequilibrio, geralmente associado a
hipotonia e a ataxia apendicular, manifestam-se em até
13% dos casos e disartria em 10% dos casos de

talamotomia é realizada hemisfério dominante.

Complica¢des permanentes representadas principal-
mente por hipofonia ocorrem em menos de 10% dos
casos de cirurgia unilateral; disartria, afasia discreta e
hipofonia ocorrem em até 18% dos casos de cirurgia
bilateral. Taxa de dbito é de 0,3%.

Figura 6. Reconstrucao
tridimensional da imagem da
capsula interna e do globo
palido em tempo real duran-
te a execugdo do procedi-
mento e da localizagdo dos
alvos estereotaxicos.



Talamotomia do nucleo ventral intermediario.
Os neurfnios do Vim integram os impulsos sensiti-
vomotores envolvidos nos movimentos finos e atuam
COMO marcapassos para os movimentos; pois apresenta
atividade neuronal espontanea caracterizada por
descargas ritmicas com o tremor contralateral.

A talamotomia do Vim; abole o tremor em cerca
de 90% dos casos durante os primeiros dois anos apds
aoperacdo e, em 57% em 10 anos; quando n&o recorre
em trés meses, os resultados geralmente sao
permanentes; caso recorra, nova intervencao pode ser
programada. Ha melhora da rigidez em 88% dos casos
durante os primeiros dois anos pds-operatorios e, em
55% em 10 anos e melhora da discinesia induzida pela
levodopa e a bradicinesia pode ser apenas
temporariamente diminuida. Ndo modifica as
anormalidades ipsolaterais a lesao, assim como os
sintomas axiais.

A morbidade, geralmente temporaria, é de 3% a
10% em casos de cirurgias unilaterais. E mais freqliente
quando as cirurgias sdo realizadas no hemisierico
dominante. Ocorrem anormalidades cerebelares
temporarias em até 8,6% dos casos e confusdo mental
e ou comprometimento da concentracdo tempo-
rariamente durante algumas semanas em 10%.
Parestesias e comprometimento da sensibilidade tactil,
geralmente transitdrias, sediadas na regiao perioral e
na mao contralaterais podem manifestar-se em 1% a
2% dos casos. Em 8% dos doentes, as complicagbes
podem ser persistentes.

Lesdo da zona incerta ou campotomia de
Forel. A lesao de zona incerta ou campotomia de Forel
consiste da lesdo das fibras palidofugais, denta-
totalamicas e proprioceptivas que se projetam no nucleo
Vop, Voa e Vim. E muito eficaz para tratar tremor e
rigidez. Proporciona resultados discretamente superiores
as da talamotomia do nucleo VL ou do Vim. Hipotonia e
hemiparesia sao efeitos adversos em poucos doentes;
movimentos coreoatetdicos e ou hemibalisticos
transitérios podem ocorrer em até 1% a 3% dos casos
devido a proximidade do NST e portanto pode ser
parcialmente envolvido na drea lesada.

Palidotomia. Segundo Johansson et al.®,
Leksell® em 1951 realizou a palidotomia &ntero-dorso-
medial e observou melhora da rigidez. Em 1956, a
palidotomia ventro-posterior observando melhora do
tremor, da rigidez e da bradicinesia. Hassler, em 1955
considera o nucleo ventro-lateral do tdlamo o alvo de
escolha no alivio das discinesias e da rigidez e do tre-
mor. Spiegel, Wycis e Baird, em 1958 descreveram a
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palido-ansiotomia, técnica que proporcionava melhora
do tremor em 71% dos casos, da rigidez em 80% e da
bradicinesia em poucos casos, as custas de hemiplegia
em 5% e de mortalidade em 2%. A palidotomia ven-
tral-pdstero-lateral foi revivida em 1985 por Laitinen,
que observou sua eficacia no tratamento do tremor,
rigidez e especialmente da bradicinesia.

Figura 7. Controlador de insercao de microeletrédios para registro
profundo intraoperatério. Método atualmente utilizado para
confirmacéo e refinamento funcional dos alvos em neurocirurgia
funcional para movimentos anormais.

Palidotomia dorsomedial. O conceito de que
atividade excitatdria do STN no GPi e na SNr resulta
em excessiva atividade inibitdria palido-talamica e nigro-
talamica foi a razao do desenvolvimento da palidotomia
para o tratamento de alguns aspectos da doenca de
Parkinson, como o controle do periodo OFF, do tremor,
da rigidez, da distonia e das discinesias induzidas pela
L-DOPA; proporciona melhora mais evidente da rigidez
que do tremor. A palidotomia ventral posteromedial tem
como objetivo a leséo da regido sensitivomotora do Gpi,
e é eficaz no tratamento da rigidez, acinesia, discinesias
induzidas pela levodopaterapia e do tremor. E indicada
no tratamento de doentes em fases avancadas da
doenca, quando ha predominio da rigidez e da acinesia
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néo controladas com levodopa ou outras medica¢des
antiparkinsonianas, em casos de intolerancia a
farmacoterapia e de discinesias induzidas pela
levodoterapia. Tem a vantagem de poder ser realizada
bilateralmente, em casos especiais, em ato operatério
dnico. E contraindicada em doentes com dificuldades
cognitivas e para tratamento de outras formas de
parkinsonismo como a paralisia supranuclear
progressiva, atrofia de multiplos sistemas e
degeneracgdo estriatonigral; sua indicagdo deve ser
evitada em doentes com menos de cinco anos de
evolugdo, para possibilitar exclusédo de outras doencas
degenerativas. Resulta em melhora da rigidez em 76%
a 92% dos casos, controla o tremor em 60% a 93% e a
bradicinesia em 76% a 91%. A experiéncia com o
procedimento bilateral é limitada. Ha relatos de haver
pouca melhora adicional da bradicinesia com o
procedimento contralateral (em torno de 10%) as custas
da recuperagédo pos-operatdria mais alentecida e de
maior morbidade®. Quando indicada, a segunda cirurgia
deve ser preferencialmente realizada apds seis meses
transcorridos da primeira cirurgia. Deve-se considerar a
estimulagéo palidal, ipsolateralmente a palidotomia se
ocorreremdiscinesias persistentes e refratarias, freezing
assimétrico, sintomas incapacitantes e anormalidades
da marcha. Ha ainda questdes sobre o prognostico, a
longo prazo, e sobre a influéncia da palidotomia na
progressao da doenga de Parkinson.

Figura 8. A - Fotografia do aparelho de gerador de radiofreqiiéncia
que possibilita o registro da impedancia tecidual, estimulagdo com
frequiéncia amplitude e comprimento variaveis e da inducgao de le-
sOes térmicas dos alvos selecionados; B - Fotografia de eletrédio
(Micromar) de radiofreqiiéncia que permite a lesédo de estrutura
cerebral; C - eletrédio com extremidade flexivel e curva (Radionics).

Em ordem decrescente, as melhores indica-
¢bOes da palidotomia sdo: discinesias incapacitantes
induzidas por drogas e > flutuagcées motoras > rigidez
> bradicinesia > tremor > freezing > anormalidades da
marcha.

Quadrantopsia ocorre em cerca de 3% dos
casos e, hemiparesia transitéria, em menos de 3%. O
ganho de peso observado apds a cirurgia é de origem
desconhecida; talvez decorra da diminuicdo do consu-
mo energético provocado pelas discinesias. A prevaléncia
das alteragbes neuropsicoldgicas apds palidotomia é
controversa; alguns autores ndo observaram comprome-
timento estatisticamente significante; outros observaram
comprometimento da fluéncia seméantica apds o proce-
dimento a esquerda e das habilidades construtivas
visuo-espaciais apds lesao a direita.

Lesao do nucleo subtalamico de Luys. A le-
sdo esponténea do nucleo NST resulta em melhora
importante dos sinais parkinsonianos, as vezes, asso-
ciadamente a hemibaslimo discreto e temporario. A
escassez de dopamina no estriado resulta em redugéo
do efeito inibitdrio da via palidal direta e em aumento da
atividade da projecao estriatopalidal indireta no NST, o
que implica em maior atividade excitatéria do NST no
GPi. Portanto, a interrupgéo da atividade do NST pode
reduzir a hiperatividade do GPi e aliviar mais intensa-
mente as anormalidades motoras que a leséo do GPi,
tal como o revelam os modelos animais. Ha risco maior
de a lesdo induzir hemibalismo em animais sadios.
Aparentemente em individuos com DP ou em maca-
cos com parkinsonismo, o hemibalismo é mais raro
devido a degeneracao das vias regulatérias do movi-
mento; todos os sinais cardinais do parkinsonismo em
macacos tratados com MPTP podem ser abolidos apds
a lesdo do NST. A estimulacdo das regides
tremorogénicas do Vim, Vop e GPi pode bloquear os si-
nais oscilatérios anormais ou sobrepassar os sinais
oscilatérios com freqiiéncia de sinal constante. Entre-
tanto, o desenvolvimento de movimentos balisticos ou
coréicos persistentes em animais limitou o interesse pela
lesdo do NST no tratamento da doenca de Parkinson em
seres humanos?', contrastando com o observado com a
estimulagao do NST.

NEUROESTIMULACAO

Os procedimentos ablativos realizados em
doentes com pouca reserva funcional ou quando
aplicados bilateralmente associam-se a varias
complicagdes neuroldgicas irreversiveis. Gragas ao
aperfeicoamento de eletrédios implantaveis, a
miniaturizac&o dos dispositivos de geracao de corrente
elétrica, ao desenvolvimento de equipamentos
totalmente implantaveis com circuitos hibridos providos



de baterias, a possibilidade do uso de sistemas de
programagao nao invasiva que controlam o comprimento
de onda, a amplitude e a freqiiéncia dos estimulos e a
combinagéo de acionamento de eletrédios multipolares
aplicados nos alvos de lesdo tornou a neuroestimulagao
amplamente aplicavel mesmo em alvos nao apropriados
para ablacdo, como o nucleo subtalamico de Luys; a
natureza conservadora da neuroestimulacédo e a
possibilidade de adaptacao dos paradmetros elétricos
as necessidades clinicas, torna-a instrumento seguro,
pois apresenta complicagdes permanentes inferiores
aos das cirurgias ablativas, especialmente em casos
de DP. Segundo Teixeira??2 no fim da década de 1950, a
estimulacéo encefalica profunda crénica em humanos
foi inicialmente aplicada nos nucleos sensitivos do
talamo e no mesencéfalo para tratamento da dor. De
acordo com Teixeira?passou a ser aplicado no tratamento
dos movimentos anormais em 1984 por Tasker e
Siegfried®, Benabid et al.’®, em 1998 trataram doentes
com tremor decorrente de doenca de Parkinson com a
estimulagéo talamica. Enquanto a estimulagéo do Vim
revelou-se eficaz no tratamento do tremor, a do globo
palido revelou-se eficaz no tratamento da rigidez,
oligocinesia, tremor e discinesias induzidas pela L-DOPA
e do nucleo subtalamico no tratamento de sintomas
cardinais da doenga de Parkinson incluindo as
alteragdes axiais e cognitivas'”22.

Bases fisioldgicas da neuroestimulacao.
Segundo Teixeira? a estimulagéo elétrica de alta freqiién-
cia (superior a 100Hz) do tecido nervoso modifica a
atividade de neurotransmissores e exerce efeito seme-
Ihante ao bloqueio da atividade espontanea da estrutu-
ra alvo®. Os mecanismos celulares da neuroestimulagéo
sé@o desconhecidos. Teoricamente, a estimulacdo em
baixa frequéncia ativa neurdnios e axénios vizinhos aos
eletrédios ou inativa quando a freqliéncia da estimulacéo
é elevada. Os efeitos nas células podem ser diferentes
daqueles dos axénios. A ativacéo das fibras pode ser
tanto antidrémico como ortodrémico. Segundo estudo
com PET, a estimulagéo efetiva do Vim em doentes
com tremor causa alteragbes do metabolismo o que
néo é observado quando a estimulacao é ineficaz; a
alteracdo do metabolismo parece dever-se ao efeito
antidromico da estimulagéo. No GPi o resultado é de
redugdo, e ndo o bloqueio, dos potenciais de ac¢édo de
neurdnios isolados situados até 3 mm do eletrddio, acha-
do que deve ser mais provavelmente devido a ativagao
de terminagdes GABAérgicas que se projetam-se no
GPi que ao bloqueio por despolarizagao dos neurénios
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vizinhos. Os efeitos da estimulagdo crénica séo ainda
obscuros; ha evidéncias de que a estimulagéo prolon-
gada do Vim resulta apenas em discreta gliose ao redor
do eletrédio. Em animais, a estimulacao crénica do
talamo ventro-lateral resultou em proliferagéo sinaptica
no cortex motor; & provavel que a remodelagdo sinaptica
também possa ocorrer em seres humanos.

Os alvos e a indugao da neuroestimulagao sao
0s mesmos dos procedimentos ablativos, ou seja, o globo
palido ventral e posterior, os nucleos talamicos Voa, Vop
e Vim, a zona incerta e nucleo subtalamico de Luys; a
estimulacéo de unidades dentato e leminiscotalamicas
no tadlamo é eficaz no tratamento do tremor, a
neuroestimulacgao do palido ventral pdstero-medial € Uil
no tratamento da rigidez, bradicinesia, discinesias e,
menos expressivamente, do tremor e, a neu-
roestimulagéo dos campos de Forel é util no tratamento
do tremor, rigidez, discinesias e, talvez, da oligocinesia
e a estimulagdo do NST é eficaz no tratamento da
rigidez, oligocinesia, tremor, discinesias e das
anormalidades axiais.

Selecao de casos para neuroestimulacao

A neuroestimulacédo deve ser considerada quan-
do os doentes em que as condicbes mentais sdo
adequadas para capacita-los a participar de programas
educacionais e que apresentam incapacidade moderada
ou intensa gerada pela DP, apresentaram melhora mes-
mo que parcial, mas a terapia medicamentosa torna-se
ineficaz, ndo é tolerada ou gera adversidades. A
neuroestimulacao é indicada obedecendo as mesmas
condi¢cdes do método ablativo ou seja, ocorréncia de tre-
mor, rigidez, bradicinesia ou discinesias secundarias a
L-DOPA. Para muitas destas condi¢des os alvos séo
similares aos dos métodos ablativos, ou seja no talamo
(VL) o globo pélido pdstero-lateral e a zona incerta. Faz
excec¢ao a nucleo subtaldmico de Luys; cuja lesao ainda
n&o pode ser realizada com seguranca; este alvo propor-
ciona alivio de todos os sintomas da DP incluindo as
axiais (congelamento, marcha, posturas). A idade néo é
contraindicac¢éo para o procedimento; é necessario que
o doente esteja em condicdes clinicas gerais e mentais
satisfatdrias para que a cirurgia seja indicada.

Sao inconvenientes da neuroestimulagéo, a
necessidade do freqliente comparcimento do doente a
unidade de assisténcia para regulagao dos parametros
de estimulagao, a ocorréncia de infecgdes que obrigam
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a remocao do sistema e o tratamento com antibiéticos,
a erosao do tegumento que cobre o equipamento,
deslocamento do eletrddio, quebra do eletrddio ou
conexdes, exaustédo da bateria e defeito do gerador.

Estimulacao talamica. O nucleo Vim do
talamo integra impulsos sensitivomotores envolvidos
nos movimentos finos; seus neurdnios atuam como
marcapassos para o tremor; apresentam atividade
neuronal espontanea caracterizada por descargas
ritmicas com o tremor parkinsoniano contralateral. A
estimulacdo interrompe o circuito mediador do tremor
no talamo provavelmente porque reduz a atividade
neuronal autbnoma nessa regiao assim como
antidromicamente da via palidofugal da aferéncia
contralateral oriunda do cerebelo. Entretanto, a
talamotomia do Vim causa disartria em 10% dos casos
quando é realizada no hemisfério dominante,
desequilibrio em até 13% dos casos, alteracdes
cognitivas (perda da iniciativa, redugdo da memdria e
da fluéncia da linguagem, em geral, temporarias.
Entretanto, o numero de complicacdes permanentes é
elevado principalmente apds procedimentos bilaterais
9%; sado representados principalmente por hipofonia,
disartria, afasia discreta e hipofonia em até 18%.

Portanto, a estimulagéo talamica é indicada
para tratar tremor seguindo os mesmos preceitos da
indicacéo da talamotomia, ou seja, refratariedade ou
intolerédncia a medicacao, incapacidade suficiente para
interferir nas atividades de vida diaria e pratica e quan-
do o tremor torna-se o sinal mais proeminente e mais
comprometedor da fung¢éo; havendo predominio de
outros sintomas e sinais outros alvos devem ser elei-
tos. Ha alivio do tremor apos a estimulagéo do Vim
em 64% a 100% dos doentes com doenca de Parkinson
durante periodo de tempo que varia de trés a oito anos.
A qualidade de vida nas escalas Schwab e England e
UPDRS II melhora como conseqiéncia da fungao
motora; especialmente o item relacionado a escrita que
correlaciona invalidez ao tremor, é beneficiado. Ndo
hé relato de recidiva do tremor apds seguimento de
longo prazo em doentes assim tratados. Segundo
Schurman et al.?* o estado funcional melhora mais nos
doentes submetidos a estimulagdo que nos doentes
submetidos a talamotomia. Ocorre melhora do estado
funcional em cerca de 65% dos casos?*. Reposiciona-
mento dos eletrédios podem ser necessarios em até
5% das vezes, devido aos resultados insatisfatérios.
S&o mais raras alteragdes de atencéo e cognitivas?.
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Tabela 2. Comparacao entre a talamotomia e a estimula-
¢ao taldmica quanto a diversos aspectos.

Talamotomia Estimulacao

taldmica
Tremor ++++ ++++
Outros sinais DP - -
Complicagbes + -
Reversibilidade - +4+++
Alteragcbes parametros - 4+
Custo do sistema - o+
Corpo estranho - o+
Troca fonte energia - 4+

As complicacbes temporarias decorrentes do
procedimento s&o raras. Algumas séo semelhantes as
da talamotomia e representadas pela ocorréncia de he-
matoma no leito cirdrgico ou extra-cerebral, crises
convulsivas, confusao mental, reagées adversas rela-
cionadas a estimulacao (parestesias, distonia,
desequilibrio, disartria e infecgdes). Hematoma de pe-
quena dimensao é observado em 3% dos casos, e
geralmente nao exercem efeito da massa (semelhante
ao que ocorre em talamotomia); em 12% dos
casos é detectado em exames de imagem de rotina.
Em longo prazo, outros efeitos adversos descritos sao
parestesias contralaterais em 6% a 36%, distonia dos
membros em 2% a 9%, anormalidades do equilibrio em
3% a 8%, ataxia em 6%, fraqueza nos membros 4% a
8% e disartria observando em 3% a 18% dos casos,
ou seja, (51,7%) nos doentes submetidos a talamotomia
contralateral e em 15% dos casos unilaterais; a
estimulacéo continua pode levar a tolerancia fenémeno
em cerca de 3,5% dos doentes resultando em perda de
eficacia?®. As complicagbes “cerebelares gerais”
correspondendo a disartria, ataxia e alteracées da mar-
cha sao observadas em 26% dos casos'®. Escalona-
mento de voltagem é observado em cerca de 1/3 dos
doentes. Obitos s&o raros, ocorrendo em até 3% dos
casos?2. Complicagbes permanentes sao raras. A com-
plicacdo mais importante da estimulagcéo taldmica é a
disartria. As complica¢des observadas s&o reduzidas ou
eliminadas quando a magnitude da estimulacao € redu-
zida ou a estimulacéo interrompida; e sao observadas
em cerca de 1/3 dos doentes submetidos previamente a
talamotomia contralateral e mais freqliente em casos de
estimulacéo bilateral. Apesar dos efeitos colaterais se-
rem reversiveis, muitos doentes preferem manter a
neuroestimulacdo uma vez que a melhora do tremor
sobrepassa o desconforto dos efeitos colaterais. Em
doentes com tremor bilateral a estimulagéo talamica no
hemisfério dominante pode ser combinada a
talamotomia no hemisfério ndo dominante, mas a



morbidade associada a talamotomia provavelmente re-
duz a vantagem desse procedimento®. Devido ao fato
da estimulacao nucleo subtalamico melhorar todos os
sintomas do doente com DP, a estimulagao talamica
€ menos utilizada. Na Divisdo de Neurocirurgia
Funcional do Hospital das Clinicas da Faculdade de
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Medicina da Universidade de Sdo Paulo os eletrédios
sao implantados no nucleo subtalamico, e sao
posicionados de modo a fazer contato com o nucleo
Vop quando houver necessidade de resgate do con-
trole do tremor o mesmo sistema de estimulagdo pode
ser utilizado.

Elecirode
contact 1,5 mm

Figura 9. A - Ressonancia magnética em corte sagital encefalica de paciente com implante de eletrédio implantado no nticleo subtalamico;
B - Radiografia do mesmo paciente; C - Representacao artistica da extremidade intracraniana do eletrédio; D - Representacao artistica
de geradores de pulsos elétricos que via cabo é acoplado ao eletrédio implantado no interior do encéfalo. Através de telemetria ndo

invasiva é possivel determinar parametros de estimulagéo.

Estimulacao palidal. A estimulagao palidal ati-
va 0 cOrtex motor e reproduz fisiologicamente o que
ocorre ap6s a lesao do GPi ou seja, resulta em melhora
darigidez, bradicinesia, tremor e discinesias conduzidas
pela L-DOPA em 88% dos casos mas sem as complica-
¢Oes caracteristicas da neuroablagéao'”'#27; a melhora ob-
servada nas escalas motoras do UPDRS variade 11% a
70%, valores, portanto semelhantes aos observados apés
a palidotomia unilateral®®2, A percentagem diaria em que
o individuo permanece na fase ON aumenta considera-
velmente. Embora possa ocorrer melhora das alteracées
axiais, esta observacao ainda é matéria é controversa.
A maioria dos doentes mantém a dose da L-DOPA e
alguns necessitam elevar o montante diario da medica-
¢a0'%?”. Ha relato de melhora do estado mental apds a
estimulagao palidal.

O alvo da estimulacdo é o mesmo da leséo, ou
seja o GPi ventral-pdstero-lateral®, regiao que, segundo
estudos eletrofisioldgicos, corresponde ao territdrio sen-

sitivo-motor do globo palido, onde a atividade neuronal é
modificada pela movimentagéo ativa ou passiva. Ha evi-
déncias de que a estimulacdo de regides mais
anteriores que a que usualmente é alvo de lesao pro-
porciona resultados mais apropriados.

Tabela 3. Comparacao entre a palidotomia e a estimulagéo
palidal quanto a diversos aspectos.

Palidotomia Estimulacao

palidal

Melhora sinais

parkinsonianos ++++ +H++

Discinesia ++++ ++++

Estado mental déficit cognitivo? melhora

Complicacoes ++ +

Custo T+

Visitas / ajustes < >

Reversibilidade - FI
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Figura 10. Fusdo das imagens da estereotomografia com a dos atlas de estereotaxia em que se podem localizar as estruturas
talamicas, globo pélido, campo de Forel, nucleo subtalamico de Luys séo os alvos do procedimento.

Estimulacdo do nucleo subtalamico de
Luys. Sob o prisma fisiopatoldgico o NST é o melhor
alvo de estimulagdo quando se visa a melhora das
anormalidades moduladas pelas conexdes do NST
com os nucleos pedunculopontinos; foi relatada me-
Ihora de todos sintomas motores parkinsonianos, in-
clusive das anormalidades axiais apds a estimulagéao
desta estrutura. A estimulacao elétrica proporciona
0s mesmos resultados da lesdo do NST, mas é mais
segura e reversivel, o que o torna o procedimento de
escolha para manipulagéo dos doentes com DP'7:%,
Estudos realizados com PET demonstraram que em
doentes beneficiados, ocorre aumento do fluxo
sanglineo na area motora suplementar, cingulo e
cortex pré-frontal dorso-lateral™, durante a estimulagao
do NST. Essas alteragbes sédo mais pronunciadas que
quando da estimulagdo do GPi; e nao altera o fluxo
no coértex pré-frontal dorso-lateral como ocorre em
casos de estimulagdo do NST; é provavel que esta
modificagédo na atividade cortical seja devida ao fato
de o NST ativar neurdnios da regiéo reticular do nu-
cleo subtaldmico. A estimulagéo pode inibir diretamen-
te neurdnios do NST, reduzir a ativacao do GPi e ativar
antidromicamente as projecdes do NST no GPe e nos
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colaterais inibitérios destinados aos nucleos da base
que dao origem a projecbdes para outras estruturas.
Além disso, a estimulagao na regidao NST também pode
ativar diretamente nas fibras palidotalamicas e
nigrotalamicas que sao justapostas ao NST. Nao ape-
nas o tremor, rigidez e acinesia, mas também os sin-
tomas axiais como o congelamento, anormalidades
de marcha e do equilibrio sdo efetivamente aliviados,
assim como, os fendbmenos da fase OFF induzidos
por drogas?®. A estimulagéo do NST em doentes com
oligocinesia e rigidez intensa resultou em melhora
dos componentes motores do UPRDS trés meses
apds o procedimento de 42% a 82% (57,9%); essa
melhora é comparavel ou superior aos resultados
da palidotomia unilateral'®. A melhora da acinesia apés
um ano varia de 12,7% a 55,9%?2. No estudo de Moro
et al.? ocorreu 33,3% de melhora no desempenho da
fala, 85,6% do tremor, 62,5% da rigidez, 42,9% da
marcha e 35,3% da estabilidade postural na fase OFF.
O uso de neuroestimulagéo durante a noite melhora
a mobilidade do doente e o0 sono e reduz a distonia
matinal. A distonia da fase OFF também desapare-
ce. Isto significa que o procedimento melhora a qua-
lidade de vida dos doentes segundo vérias escalas
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adotadas®. A estimulagdo do NST né&o alivia a
discinesia induzida pela L-DOPA ao contrario do que
ocorre com a palidotomia; os doentes geralmente re-

duzem a dose diaria da L-DOPA; de 40% a 100%'8%
resultando de forma indireta, melhora dessa
sintomatologia.

Figura 11. Avaliagao dos doentes candidatos a neurocirurgia. Além das escalas padronizadas incluindo a UPDRS (Unified Parkinson
Disease Rating Scale), de qualidade de vida e analise grafica do movimento de modo a quantificar a condicdo motora do paciente (A);
(B) Equipamento analisador de movimento Micromar proporciona analise das caracteristicas de toque, velocidade, propdsito do
movimento e ocorréncia de tremores. Avaliagdo da marcha pode ser realizado em laboratério de marcha.

E provavel que a lesdo ou a estimulagdo NST
proteja a por¢ao compacta da substancia negra contra
a degeneracao, pois reduz a liberagdo de aminoacidos
excitatorios (acido glutdmico) naquela regido por fibras
nele oriundas. Hematoma intracraniano pode ocorrer
em 2% dos doentes e confuséo mental durante alguns
dias em até 15%?2®. Dentre outros efeitos colaterais da
estimulacdo do NST destacam-se: movimentos
coréicos ou balisticos no pesco¢o ou membros
contralaterais quando os paradmetros de estimulos sao
elevados e que geralmente se reverte quando os
parametros sao reduzidos ou a estimulagédo
desativada®>2¢, hemibalismo em menos de 1% dos ca-
sos agudos que geralmente resolve-se em 24 horas. O
balismo pode, entretanto manifestar-se quando os
parametros de estimulagcédo sdo semelhantes aos que
proporcionam alivio da sintomatologia. Ocorre
aumento do consumo de energia necessario para man-
ter a eficacia com o passar do tempo®. Em alguns
casos, movimentos hemibalisticos podem ocorrer e séo
discretos e nao debilitantes?.

Tabela 4. Comparacéao entre os diferente sitios de
estimulacao para tratamento dos diversos sintomas da
doenca de Parkinson e demais aspectos.

STN GPi Vim
Tremor +++ ++ +++
Acinesia +++ ++
Rigidez +++ ++ +
Marcha +++ ++ 0
Discinesias  -ou + (curto prazo)

++ (+) (longo prazo) +++ + (++ Voa)
Off- distonia  +++ ++ 0/+
Reducéo de
L-dopa +++ +/0 +/0
Dificuldade de
manejo PO Grande Minimo Minimo
Consumo de
bateria Baixo Grande Baixo a

moderado

Cognicao +++ ++ -
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NEUROTRANSPLANTE

A doenca de Parkinson é caracterizada
histopatologicamente pela degeneracdo de neurdnios
dopaminérgicos que, da substancia negra, projetam-se
no nucleo caudado e putamen. Inicialmente, os doentes
apresentam melhora funcional com a administracéo de
levodopa ou agonistas dopaminérgicos; a médio prazo,
entretanto, os neurdnios perdem a capacidade de con-
verter a levodopa em dopamina e os efeitos adversos
da medicacao, especialmente representados pela
condicdo ON-OFF, tornam-se expressivos, o que limita
0 seu emprego em muitos casos. Isto significa que
é logico tratar a doenca de Parkinson com a res-
tauracédo anatdmica das estruturas degeneradas com
implante de tecidos capazes de produzir neuro-
transmissores necessdrios para a fungcéo neural nas
estruturas deles carentes*.

O emprego de células embriondrias
homologas, células heterdlogas cultivadas de animais,
células amitdticas de tumores produtores de
neurotransmissortes e neurohumores, células-tronco
autdlogas e cultivadas e tratadas com técnicas de
engenharia genética, sdo possibilidades promissoras
no tratamento de neuropatias degenerativas, incluindo
a DP. Entretanto, muitas questdes ainda necessitam
ser solucionadas para que os implantes neurais sejam
assimilados no tratamento da doenca de DP incluindo
o papel dos transplantes na recuperacéo funcional,
0s mecanismos pelos quais neurdnios incorporados
ao encéfalo dos hospedeiros contribuem para a
melhora funcional, como os fatores tréficos promovem
melhora funcional, quais fatores tréficos sao
envolvidos, quais sdo as melhores fonte de células
para o procedimento e se células que induzem
regeneracéo sdo diferentes daquelas envolvidas no
processo degenerativo. A maioria dos estudos utilizou
varios tecidos neurais ou paraneurais para
transplantes. Tanto enxertos de tecidos dopaminér-
gicos como paraneurais da medula adrenal ainda n&o
se revelaram eficazes no tratamento da DP; em
roedores e em primatas ndo humanos e humanos, as
células cromafins adrenais nao sobrevivem apropria-
damente no parénquima estriatal. A sobrevivéncia é
boa em espécies ndao-humanas quando o tecido
implantado é tratado com fator de crescimento
nervoso (FCN) ou co-enxertado com células
produtoras de FCN. A melhora funcional observada
com implante de tecido fetal mesencefalico € mais
consistente e mais prolongada que com o implante
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de tecido da medula adrenal; tecido mesencefalico
embrionario é mais viavel e apés o implante, sua
eficacia é melhor. Ha duvidas se o tecido embrionério
pode constituir uma boa fonte de dopamina ou de
fatores neurotroficos. Os efeitos tréficos sdo mais
evidentes em camundongos jovens tratados com
MPTP em que nado ha destruicdo de neurdnios da
substancia negra, que em camundongos idosos em
que o agente téxico é mais lesivo, mas ha apenas
reducado da capacidade de sintetizar dopamina. O
brotamento também €& observado em macacos com
DP gerado pela MPTP. Ocorre sintese de tirosina
hidroxilase em macacos apds a administracdo de
MPTP, que induz lesdo de aproximadamente 50% dos
neurdnios da substancia negra, de modo que
consideravel proporcao deles ainda mantém a
capacidade de responder a influéncias tréficas. Em dois
doentes em que a resposta tréfica foi observada havia
populagdo consideravel de neurdnios viaveis no
mesencéfalo ventral; nos demais, havia poucos
neurénios contendo melanina na substancia negra.
Esses dados indicam que se o objeto do tratamento
com implante de tecido fetal € o aumento da atividade
dopaminérgica por mecanismos tréficos nos neurdnios
dopaminérgicos remanescentes, ou seja, apenas 0s
doentes que apresentam populacédo residual
significativa de neurbénios dopaminérgicos seriam
candidatos a esse tipo de tratamento. Questdes
bioldgicas e éticas ndo solucionadas limitam o seu uso
na pratica clinica. As linhagens celulares desenvolvidas
com finalidade de liberar neurotransmissores
especificos ou fatores de crescimento apresentam
varias vantagens em relagcéo a outras fontes doadoras.
Demonstrou-se que células modificadas para produzir
FCN sao capazes de prevenir a morte de neurdnios
colinérgicos basais do telencéfalo que se degeneram
apos a transeccgéao do fornix. Fibroblastos modificados
para produzir dopamina atenuam a alteracdo motora
em modelos parkinsonianos em ratos. Entretanto,
varios estudos demonstram a dificuldade de se
transformar geneticamente células para produzir
dopamina, uma vez 0s genes para muitas enzimas
ao longo da biossintese de catecolaminas necessitam
ser inseridos para produgdo de dopamina. Os riscos
destes procedimentos de tecidos heterdlogos tratados
incluem oncogénese, infecgdes virais e pribnicas. Ha
também preocupacgao quanto a duragao da expressao
genética. O encarceramento de colbnias celulares em
resinas de acrilico para isolar tecidos implantados e
que permitam o livre transito de nutrientes, excretas
e de neurohumores e neurotransmissores e que
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impecam a afluéncia de elementos responsaveis pela
rejeicdo supririam os preceitos bioldgicos e éticos
relacionados aos transplantes embrionarios. Por fim,
é provavel que em futuro préoximo, células e tronco

autdlogos passarao a serem implantadas no
parénquima encefalico com a finalidade de suprir
neurotransmissores e fatores tréficos para neurdnios
em degeneracgao.
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ABSTRACT: In this chapter the authors present a historical background of surgical treatment
for Parkinson disease, its main indications, considering since the classical neuroablative
procedures(palidotomy and talamotomy), modern techniques of deep brain stimulation and,
more recently, perspectives about neural transplantation and the protocols of stem cell

transplantation.
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