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Resumo

A doenca de Parkinson (DP) é uma condicdo neurodegenerativa muito prevalente na populacao
idosa, e o diagnostico é essencialmente clinico, com a melhora dos sintomas motores pela
reposicdo de levodopa. Embora a alteracdo do funcionamento da alga cortex-nlcleos da base
(NB) causada pela deplecdo de dopamina seja o principal mecanismo fisiopatogénico, tanto a
fisiologia normal quanto as alteragdes que ocorrem na DP nestas estruturas ainda ndo foram
totalmente esclarecidas. A estimulacao cerebral profunda (deep brain stimulation, DBS) nos
NB como modalidade de tratamento alternativa tem ampliado as possibilidades de estudo
neurofisiolégico da atividade neural, que em associacdo com 0s avancos tecnoldgicos na
obtencdo, processamento e integracdo dos sinais cortico-subcorticais, pode trazer novos
entendimentos quanto a fisiopatogénese da DP, e inovagles terapéuticas.

Unitermos. Doenca de Parkinson; neurofisiologia; nucleos da base; estimulacdo cerebral
profunda (DBS)

Abstract

Parkinson’s disease (PD) is a progressive disorder with high prevalence in elderly individuals,
diagnosis is based on clinical data, as well as the improvement of motor symptoms with
levodopa replacement. Although the impaired function of the cortex-basal ganglia (BG) loop
caused by dopamine depletion is the main pathophysiological mechanism, both the normal
physiology and the changes related to PD in these anatomical substracts have not been
clarified. The deep brain stimulation (DBS) as an alternative treatment in PD has expanded
the possibilities of neural activity assessment by neurophysiology, which, associated with
technological advances in obtaining, processing, and integrating cortical-subcortical signals,
may improve the knowledge about the pathophysiology of PD, as well as enable therapeutic
innovations.
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Resumen

La enfermedad de Parkinson (EP) es un transtorno progressivo muy prevalente en la poblacion
anciana, el diagnostico se basa en los hallazgos clinicos y los sintomas motores mejoran con
el reemplazo de levodopa. Aunque la funcidn alterada del bucle corteza-ganglios basales (GB)
causada por la deplecidon de dopamina es el principal mecanismo fisiopatoldgico, no se han
aclarado ni la fisiologia normal ni los cambios relacionados com la EP em estos sustratos. La
estimulacidn cerebral profunda (ECP) como tratamiento alternativo em la EP ha ampliado las
posibilidades de evaluacidén de la actividad neural por neurofisiologia, que, asociada a los
avances tecnoldgicos en la obtencidon, procesamiento e integracidon de sefiales cortical-
subcorticales, puede mejorar el conocimiento sobre la fisiopatologia de la EP, ademas de
posibilitar innovaciones terapéuticas.

Palabras clave. Enfermedad de Parkinson; neurofisiologia; ganglios basales; estimulacion
cerebral profunda (ECP)
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INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) é considerada um grupo de
condigdes neurodegenerativas caracterizada por perda
primaria dos neurénios dopaminérgicos na substancia negra.
Os sintomas cardinais sao tremor de repouso das maos, em
contar moedas, bradicinesia, rigidez plastica dos membros,
e disturbios da marcha e do equilibrio. A prevaléncia
estimada em paises industrializados € de aproximadamente
0,3% na populacao geral, 1% nas pessoas acima dos 60
anos, e 3,0% naqueles acima dos 80 anos, com incidéncia
estimada entre 8 e 18 por cem mil/ano. H& uma variedade
mais rara chamada DP de inicio precoce, de forma que 5-
10% dos pacientes apresentam sintomas antes dos 40 anos!.
A fase pré-motora ¢é caracterizada por distdrbios
comportamentais do sono REM, alteracdoes do humor, apatia,
ansiedade, constipacdo e perda do olfato2. A DP é
heterogénea e pode apresentar formas de progressao mais
rapidas e mais lentas3. A perda cognitiva e a deméncia sao
comuns em fases avancgadas, associadas a piora funcional e
ao aumento da mortalidade?.

A causa da DP é provavelmente multifatorial,

resultando de uma interacao complexa entre fatores
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ambientais e genéticos, além da idade, e afeta varios
processos celulares. Varias mutacOes genéticas foram
identificadas nos ultimos anos (SNCA, GBA, LRRK2, PRKN)4.
Os corpusculos de Lewy, inclusdes neuronais constituidas
principalmente por agregados de proteina-a-sinucleina, sao
a principal alteracao neuropatoldgica?3.

O diagndstico da DP é clinico, baseado nas
manifestagcdes motoras. Embora exames de imagem (TC de
cranio, RM de cranio), e de imagem molecular (como o
estudo do transportador de dopamina no estriado) possam
ajudar a corroborar o diagndstico, descartando outras
etiologias para a sindrome parkinsoniana, nao ha um teste
ou exame especifico que conclua o diagndstico de DP
esporadicals?.

Até o momento, ndao ha cura para a doenca, e o
tratamento envolve medidas farmacoldgicas, principalmente
preparagdoes com levodopa, associadas ou nao com outras
medicacdes, além de outras medidas complementares, como
fisioterapia, terapia ocupacional e fonoterapia. A bradicinesia
e a rigidez melhoram bastante com a levodopa, mas o tremor
geralmente apresenta pouca melhora?.

Mais recentemente, para os pacientes com tremor
farmacorresistente, que apresentam piora significativa dos
sintomas nos intervalos entre as doses de medicacao
("wearing off”), e naqueles com discinesias3, modalidade de
tratamento cirdrgico com implantacdo de estimulador
cerebral profundo (deep brain stimulation - DBS), nos

nlcleos da base (NB), mais especificamente, no nucleo
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subtalamico (NST) e/ou globo palido interno (GPi; para
tratamento da rigidez e da bradicinesia), ou talamo (para
tratamento do tremor) com estimulos a altas frequéncias
(acima de 100Hz), de maneira crbnica®, tem apresentado
bons resultados terapéuticos a curto e a médio prazo, porém,
sem evitar a progressao da doenca. Os principais efeitos
colaterais deste tratamento incluem aqueles relacionados ao
ato operatério em si, piora da funcao cognitiva, sintomas
psiquiatricos, e alteracoes oculares e da fala. Além disso, os
sinais que ndo respondem a levodopa, como dificuldade para
iniciar o movimento, sinais motores axiais (como o
anterocérmio) e desequilibrio, também ndo apresentam

melhora significativa®.

Modelos de disfuncoes dos nucleos da base e os
disturbios de movimento

O modelo candnico de disfuncao dos nucleos da base
(NB) propbe que alteracdoes na taxa de disparos neuronais
sao a base funcional para os disturbios do movimento.

ProjecOes excitatdrias vindas do cortex inervam o
estriado e o NST (via super direta). O estriado contém uma
populacdo de células inibitdrias, que se projetam para outros
nucleos inibitorios, o GPi (via direta) e o globo palido externo
(GPe, via indireta). O GPe é reciprocamente conectado ao
NST, que é excitatério. O NST emite projecdoes ao GPi, que
por sua vez envia projecoes ao talamo. O talamo, que excita

0 cortex, é entdo inibido pelo GPi.
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Especificamente na DP, ocorreria uma diminuicao da
atividade na via direta, que é inibitéria. Em paralelo, hd um
aumento de atividade na chamada via indireta, que é “nao
inibitoria” (inibe a via direta, que é inibitéria). O efeito deste
desbalanco, ha um aumento a taxa de disparo dos neurdnios
inibitérios no globo palido interno, com eferéncias para
estruturas pré-motoras importantes, como o talamo. A
inibicdo dos centros pré-motores explica os sintomas de
acinesia/bradicinesia, porém, ndao explica tremor e rigidez.
Modelos animais mostraram que o aumento dos disparos no
GPi é sutil, em DP experimental®”’.

Outros estudos também guestionam esse modelo, uma
vez que muitos neurdnios dos NB tém propriedades de
marca-passo intrinseco, disparando mesmo na auséncia de
conectividade®. Além disso, ndo é possivel explicar como
tanto as lesOes ablativas quanto a neuroestimulacao do GPi,
de maneira paradoxal, melhoram as discinesias, sem
prejuizo das funcdes motoras®.

Basicamente, ha duas formas de intervencdo cirdrgica
gue melhoram os sintomas motores na DP: lesao do GPi ou
NST, e estimulacao destes mesmos locais com alta
frequéncia através do DBS. Lesdes do GPi deveriam abolir as
aferéncias dos NB para o cortex motor, piorando o
desempenho motor voluntario, mas, na DP ocorre
justamente o contrario. A similaridade entre os efeitos de
ablacdo e de estimulacdo a altas frequéncias poderia sugerir
que estes estimulos fariam uma lesdo virtual, blogueando a

funcao deste nucleo. Porém, na DP, os neurdnios do GPi
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humano disparam em frequéncias entre 85 e 140Hz,
sugerindo que é mais provavel gue haja um alinhamento dos
elementos neurais com estimulos de alta frequéncia do que
o bloqueio do funcionamento destes neurdnios®.

Através de estudos neurofisiolégicos em humanos e em
modelos animais, Brown et al. propuseram um “modelo
oscilatério” dos NB para explicar a interacdao dos diferentes
ritmos oscilatdrios da alga NB-cortex com os movimentos®:1°,
A premissa € que a atividade dos NB na DP envolve
sincronizagdao anormal, e que é preferivel nenhuma atividade
eferente palidal do que eferéncias com ruidos®. Neste
modelo, atividades sincronizadas nas faixas entre 5 e 30Hz
antagonizam o] processamento motor (atividade
anticinética), sendo necessaria uma disrupcao desta
sincronizagao para que haja o movimento voluntario. De
forma antagOnica, oscilacbes na faixa gama encontram-se
aumentadas, tanto nos NB quanto no cértex motor,
concomitantemente aos movimentos voluntarios, sendo
“procinéticas”’>'t, Em situacdes nao fisioldégicas, como no
caso da deplecao de dopamina, tais oscilagoes
provavelmente envolvem uma populagao maior de neurdnios
disparando na mesma frequéncia, gerando uma atividade
oscilatéria patologicamente exagerada (Figura 1)’°. Deste
modo, as oscilagdes de potenciais de campo local (/ocal field
potentials, LFP) que sao gerados pelo DBS poderiam
funcionar como filtros da transmissao estriatal, tanto nos

impulsos de entrada quanto nos de saida’.
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Os modelos candnico e oscilatorio encontram-se

esquematizados na Figura 1.

Figura 1. Figura esquematica dos modelos canbnico e oscilatério na doenca de
Parkinson.
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A direita, modelo canénico. Mudangas na atividade neural em decorréncia da perda de dopamina estriatal
sdo indicadas pelas setas largas (aumento) e estreitas (diminuicdo). Na doenca de Parkinson, a atividade
na via direta, com eferéncias do estriado para o globo palido interno (GPi) e para a substancia negra pars
reticulata (SNpr) é diminuida, enquanto a atividade da via indireta, que passa pelo globo palido externo
(GPe) e nucleo subtaldmico (NST), encontra-se aumentada, levando ao aumento da taxa de disparos
eferentes. Desta maneira, os centros premotores, como o talamo, sdo inibidos, facilitando as eferéncias
corticoespinhais. Via glqtamatérgica (setas sem preenchimento): excitatéria; via gabaérgica (setas
preenchidas): inibitdria. A esquerda, modelo oscilatério. Na auséncia de dopamina no estriado, oscilagcdes
patoldgicas sdo iniciadas ou realgadas nos nucleos da base, as quais modulam os ritmos de outras
regibes/nlcleos (setas). Frequéncias abaixo de 10Hz se iniciam nos nlcleos da base e envolvem o cortex
motor produzindo efeito anticinético. O NST é modulado por oscilagdes do cortex na faixa beta (11-30Hz),
que também sdo consideradas anticinéticas (setas largas sem preenchimento). Oscilagdes na faixa gama
(>70Hz), que facilitam os movimentos voluntarios (procinéticas), sdo ausentes ou suprimidas (setas
estreitas preenchidas).

Neurofisiologia na DP

As estruturas corticais e subcorticais do cérebro
interagem através de oscilagbes neurais, as quais sao
classicamente divididas de acordo com a frequéncia em que
ocorrem, nas faixas delta (>4Hz), teta (4-7Hz), alfa (8-
13Hz), beta (14-30Hz), e gama (>30-100Hz). A disfuncao
patoldgica destas redes oscilatérias pode levara varios
distUrbios neuroldgicos, entre estes, a DP. E possivel

registrar esta atividade oscilatoria através de estudos com
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eletrencefalograma (EEG)!?, magnetoencefalografia (MEG)!3
e LFP!9, estes Uultimos na avaliagdo neurofisioldgica
intraoperatdria, através dos microeletrodos, ou no pos-
operatdrio imediato, sendo o sinal captado pelos eletrodos
implantados para a DBS, externalizados, antes de serem
conectados com o gerador de pulso.

No sistema motor humano, em condicOes fisioldgicas,
um ritmo na frequéncia beta é registrado no cortex
somatomotor, no sistema cerebelar e nos NB, modulado de
acordo com a tarefa motora a ser realizada ou ndo>. As
oscilacdbes na faixa beta sao consideradas um ritmo
intrinseco que manteria as redes motoras em estado de
repouso, com decremento em situagdes de movimento, nas
quais aumentariam as oscilacdes gamal!4, estas Uultimas
relacionadas ao estado de alerta, vigor motor e motivagao?®.
E possivel que o nivel de atividade beta cortical no sistema
motor seja inversamente proporcional a probabilidade de
gue uma nova acao voluntaria se faca necessaria, tanto para
ser processada quanto executada. A atividade beta, ou sua
supressao, determinaria a “prontidao motora”?®.

Estudos dos ritmos do cortex sensitivomotor e dos NB
na DP mostram que ha coeréncia de atividade
neurofisiolégica nestes substratos!”'8. E possivel que a
deficiéncia de dopamina nos NB esteja associada a
alteracdes nos padroes de disparo na alca NB-cértex, nas
vias direta e indireta, além de mudancas neurofisioldgicas
nas projecoes talamo-corticais, levando a disfuncdao do

cortex motor.
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Dados crescentes sugerem que as oscilagdbes anormais
tenham um papel importante na DP®1°, sendo descrito um
aumento de ritmos na faixa beta, tanto em pacientes quanto
em modelos experimentais de DP, com concomitante
decremento da faixa gama, em regioes diferentes dos NB
(estriado, NST, GPi), e em areas motoras corticais®°. Estas
alteracdoes se correlacionam com o grau de bradicinesia e
rigidez!!l. Um estudo com pacientes implantados com DBS no
NST mostrou que durante estimulos temporarios com baixas
frequéncias (5-25Hz), ha piora da bradicinesia?°.

Porém, nao é possivel descartar que estas oscilagoes
anormais tenham sua origem no proprio coértex®?l, Ha
evidéncias favoraveis ao entendimento de que os NB
apresentam oscilacdes em certas frequéncias as quais sao
derivadas do cértex motor, tanto com estudos de
microrregistro quanto por LFP. O significado funcional destas
oscilagoes ainda nao esta completamente elucidado’. Apesar
de a hipersincronia beta nas areas corticais nao ser crucial
para a ocorréncia de bradicinesia e rigidez, tal atividade é
importante porque os impulsos corticais para os NB, sob
circunstancias de baixos niveis de dopamina, conseguem
penetra-los, amplificando os impulsos oscilatorios nesta
frequéncia®. Entdo, uma estratégia terapéutica possivel seria
suprimir esta atividade cortical, estimulando vias aferentes

ao cortex, ou o cortex propriamente dito?%23,
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Dopamina e hipersincronia na faixa beta

O nivel de atividade beta nos NB pode ser alterado pela
manipulacao de dopamina e seus receptores. Registros de
LFP com eletrodos de DBS mostram oscilagdes na frequéncia
beta no GPi e no NST apds a interrupcao da reposicao de
levodopa, as quais diminuem com o retorno da medicacao®®.

Um estudo mostrou que os neurdnios dopaminérgicos
da substancia negra mesencefdlica operam de modo tonico
e fasico, em condigoes fisioldgicas, isto €, disparam a baixas
frequéncias regularmente (modo tonico), porém, em
resposta a um estimulo ambiental, por exemplo, disparam
um surto de potenciais de acao de alta frequéncia (modo
fasico). Estes surtos induzem uma liberacdo de grande
quantidade de dopamina para o meio extracelular, em
comparacao a atividade tbnica, e isto € amplificado em
decorréncia da integracdo que ocorre entre populacdes
neurais, seja por acoplamento elétrico dos surtos fasicos,
seja por impulsos aferentes comuns, relacionados a dado
estimulo®*. Um evento significativo no ambiente faz
aumentar o nivel de dopamina extracelular, de maneira que
este nivel nas vias dopaminérgicas seja suficiente para
garantir que uma acgao motora, sendo este aumento
proporcional a probabilidade de que a mesma seja
necessaria. A supressao da sincronia na faixa beta poderia
determinar o comportamento diante dos estimulos
externos®. Nos pacientes com DP, ha menos dopamina pré-
sinaptica para ser liberada, tornando os disparos tonicos

menos eficazes, de modo que a rede dopaminérgica funcione
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em um nivel abaixo do que seria necessario. Isto se traduz
por uma hipersincronia beta cortical, que ainda pode ser
suprimida em resposta aos estimulos externos durante certo
tempo. Os movimentos sao lentos e com tempo de reacao
prolongado. E possivel que o tratamento com levodopa
restaure esta atividade dopaminérgica nas vias para a sua
faixa fisioldgica, atenuando a atividade beta e melhorando a
execucao dos movimentos voluntarios.

O entendimento dos fatores que influenciam estas
oscilagoes corticais e subcorticais, como estado de reposicao
de levodopa, planejamento e execucao de movimentos
voluntarios, além do estado clinico dos pacientes com DP,
pode ajudar no entendimento da fisiopatologia da doenca e
nas estratégias terapéuticas, baseando-se nos achados

eletrofisioldgicos’ 2L,

Modulacao das oscilacoes por estimulador cerebral
profundo (DBS) na doenca de Parkinson

Embora tenha sido proposto que DBS funciona
interrompendo as oscilagdes patoldgicas?®, estudos falharam
em demonstrar essa respostaZ®.

Quando ha correlacdao entre as fases de diferentes
frequéncias que estdao sendo geradas ao mesmo tempo, na
mesma diregao, ocorre ganho de amplitude, e isto é
chamado acoplamento de fase-amplitude (AFA). De outro
modo, quando as frequéncias estdo fora de fase, ou em
direcdes opostas, vai haver cancelamento de fase, com

perda de amplitude. Nos pacientes com DP, ocorre um AFA
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entre oscilacdes na faixa beta de baixa frequéncia e aquelas
na faixa gama, no cortex motor primario. ADBS inserida no
NST reduziu este AFA, o que se associou a reducgao dos sinais
parkinsonianos. E possivel que indices de EEG-AFA sejam
biomarcadores da eficiéncia ou ndo da modulagao por
DBS/levodopa sobre o cértex motor, de modo que os
pacientes sem levodopa/sem DBS apresentem um indice
alto, o qual tenderia a normalizacdo durante a reposicao da
levodopa/com DBS?’.

Recentemente, oscilagdes sintonizadas na frequéncia
gama foram relatadas durante, ou imediatamente, apds o
implante de eletrodo para DBS no NST, na auséncia de
levodopa, em coeréncia com o registro de EEG. A resposta a
diferentes frequéncias de estimulacdo e os efeitos
prolongados apds as mesmas sugerem que as oscilagdes sao
induzidas quando h& auséncia de levodopa. E possivel que
ocorra uma reconfiguragao dos circuitos dos NB viabilizando
estas oscilagdbes. A presenca de mudancgas lentas nas
frequéncias rapidas durante os bloqueios consecutivos de
DBS sugere que esta reconfiguracao de circuitos pode por si
sO evoluir no tempo?8.

E possivel que a levodopa tenha mais influéncia na
modulacdo destes ritmos que o DBS por si s625. E preciso

mais estudos para melhorar este entendimento.
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Sincronizacao/dessincronizacao evento-relacionada
no nicleo subtalamico e cognicao

O NST exerce um papel importante na cognicao?°.
AlteracOes oscilatorias nos sinais de EEG podem decorrer da
sincronizagao ou dessincronizagcao evento-relacionada
(event related syncronization/desynchronization, ERS/D) de
alguns dos componentes da frequéncia. ERS/D sao
fendbmenos tempo relacionados, mas ndo fase relacionados,
e sao analisados como mudancas de poténcia (valores de
amplitudes quadradas). A dessincronizacao representa o
decremento de poténcia, e a sincronizagdo, o aumento. A
atividade beta no NST € dessincronizada antes de um
movimento voluntario espontaneo, bem como antes de um
movimento evocado, e esta dessincronizacao se correlaciona
com a forga motora. De maneira antagbnica, o aumento da
poténcia beta é relacionado a capacidade de interromper
uma agao motora. Porém, a reatividade beta é influenciada
também por fatores contextuais, como recompensa, ou
complexidade cognitiva.

Sincronizacdo evento relacionada na frequéncia alfa no
NST foi associada a tarefas que necessitam de atencao,
tomada de decisdes conflituais, e uma diminuicao focal na
poténcia alfa foi relacionada a visualizacdo de figuras que
continham significado emocional, em detrimento daquelas
neutras. A diminuicdo desta poténcia alfa foi menor com
estimulos agradaveis, e maior para aqueles desagradaveis,

nos pacientes com DP e depressao concomitante. O aumento
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de atividade teta-alfa é associado com distuUrbios no controle

de impulso e jogo patoldgico na DP3°,

CONCLUSAO

A DP é uma doengca neurodegenerativa muito
prevalente na populacao, e o diagnostico é essencialmente
clinico. As modalidades de tratamento disponiveis nao
mudam a evolugao da doenca. O tratamento com levodopa
melhora os sintomas motores, e a implantacao de DBS no
NST/GPi, tem sido indicada principalmente para aqueles
pacientes que apresentam discinesia tardia relacionada ao
uso de levodopa/wearing off.

O avanco das técnicas neurofisiologicas, tanto pela
incorporacao de novas tecnologias de registro da atividade
neural (MEG), e do processamento de sinal (analise
espectral, AFA, ERS/D), quanto a analise de coeréncia entre
os sinais neurofisioldgicos LFP dos NB e os de EEG, pode
trazer novos entendimentos quanto a fisiopatogénese da DP,
bem como novas propostas terapéuticas a partir deste
entendimento. A evolugao tecnoldgica dos equipamentos de
DBS pode tornar este tratamento ainda mais eficiente. Novas
modalidades de estimulos corticais e novos alvos
terapéuticos podem ser desenvolvidos para pacientes que
apresentam contraindicagdes clinicas, ou que seriam maus
respondedores ao DBS?3. Neste cenario tao desafiador,

estudos neurofisioldgicos continuam sendo necessarios,
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tanto para verificar as novas descobertas, quanto para trazer

inovacgoes.
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