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RESUMO
A estimulagéo cerebral profunda (DBS), especialmente quando aplicada precocemente, tem demonstrado
efeitos positivos na regulagéo de circuitos neurais comprometidos pela Doenga de Parkinson, com impacto
direto na melhora dos sintomas motores. Técnicas de imagem como PET, SPECT, RM e fMRI tém contribuido
significativamente para identificar padrdes de atividade cerebral associados a essa resposta clinica, revelando
alteragdes funcionais tanto no local da estimulagédo quanto em regides conectadas, como os ganglios da base,
talamo, cortex motor e cerebelo. Essas ferramentas permitem observar mudangas no metabolismo cerebral
e na conectividade entre areas envolvidas no controle motor, auxiliando ndo apenas no diagndstico e
monitoramento da doenga, mas também na selegdo de pacientes que podem se beneficiar mais da DBS. A
integragdo entre dados clinicos e neuroimagem funcional reforga o potencial da neuromodulagéo
personalizada, ampliando a compreensdo dos mecanismos terapéuticos e promovendo avangos na
abordagem dos disturbios do movimento.
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ABSTRACT

Deep brain stimulation (DBS), especially when applied early, has shown positive effects in regulating neural
circuits impaired by Parkinson's Disease, with a direct impact on improving motor symptoms. Imaging
techniques such as PET, SPECT, MRI, and fMRI have significantly contributed to identifying patterns of brain
activity associated with this clinical response, revealing functional alterations both at the stimulation site and
in connected regions, such as the basal ganglia, thalamus, motor cortex, and cerebellum. These tools allow
for the observation of changes in brain metabolism and connectivity between areas involved in motor control,
aiding not only in the diagnosis and monitoring of the disease but also in the selection of patients who may
benefit most from DBS. The integration of clinical data and functional neuroimaging reinforces the potential
of personalized neuromodulation, enhancing the understanding of therapeutic mechanisms and promoting
advances in the approach to movement disorders.
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INTRODUGCAO

A Estimulagao Cerebral Profunda (DBS) comecgou a ser utilizada no tratamento da Doenga de
Parkinson no final da década de 1980, inicialmente na Franga, como alternativa a cirurgias que envolvem a
remogao ou destruicao de areas do cérebro responsaveis pelos movimentos. Isso iniciou a partir do uso da
DBS no nucleo subtalamico (STN), que demonstrou melhora significativa nos sintomas motores em pacientes
refratarios ao tratamento medicamentoso. Desde entdo, a técnica se consolidou como uma das principais
abordagens cirurgicas para casos avangados de Doenca de Parkinson (DP), especialmente na presenca de
flutuagbes ou alternacbes motoras e de movimentos involuntarios que eram induzidos pela medicagao de
tratamento, a levodopa (BENABIB, et al, 1991).

A partir disso, a Estimulagdo Cerebral Profunda (DBS) representa uma alternativa terapéutica
consolidada para pacientes com DP, principalmente nas fases avangadas da doencga. A técnica cirurgica
consiste na implantagdo de eletrodos em estruturas profundas do cérebro, como o nucleo subtalamico, com
o objetivo de modular circuitos neurais disfuncionais e melhorar os sintomas motores (OKUN, 2012).

Entretanto, estudos recentes demonstraram que a realizagdo da DBS em estagios mais precoces
da doenga, antes da intensificagdo dos sintomas motores incapacitantes, pode resultar em beneficios ainda
mais significativos. Entre eles destacam-se a melhora da qualidade de vida, maior controle dos sintomas
motores € menor exposi¢ao prolongada aos efeitos adversos dos medicamentos dopaminérgicos, como a
levodopa (SCHUEPBACH et al., 2013).

Apesar desse avango, nem todos os pacientes apresentam resposta clinica satisfatéria a DBS. Os
critérios atuais de indicagdo, como o tempo de evolugcdo da doenga, a presenca de flutuagées motoras e a
resposta a levodopa, ainda ndo sdo suficientemente precisos para dizer com seguranga se o paciente ira
responder bem ao tratamento. Logo, foram necessarias implementagbes de novas ferramentas para
complementar essa avaliagao pré-operatoria (DEUSCHL et al., 2006).

Assim, surgiram as técnicas de neuroimagem funcional, como a ressonéncia magnética funcional
(fMRI) e a tomografia por emiss&o de pdsitrons (PET), que se tornaram recursos importantes no diagnéstico
e acompanhamento da DP, por avaliarem atividade cerebral, e se tornarem potenciais instrumentos para a
DBS precoce. A partir disso, foi possivel investigar padrées neurais que se associam a desfechos clinicos
positivos (HORN et al., 2017; TAHMASIAN et al., 2015).

Dessa forma, a neuroimagem funcional pode se tornar uma aliada na pratica clinica, contribuindo
para uma selecao mais precisa dos candidatos a DBS precoce, mesmo em estagios em que néo iniciaram os
sintomas tipicos da doenca. A identificagao de biomarcadores neurais podera favorecer uma abordagem mais
personalizada, segura e eficaz (FOX et al., 2014).

METODOLOGIAS DO ESTUDO

O projeto consiste em uma revisao de literatura, ou seja, estudo que busca analise e descri¢do do que ja é
conhecido pela comunidade cientifica para responder as hipéteses decorrentes do estudo. Classifica-se como
uma revisdo integrativa buscando analisar diferentes tipos de estudos na literatura para integrar os resultados.
As fontes de dados do projeto serdo de artigos cientificos disponiveis no Scielo, Google Académico, Pub Med,
LILACS e Web of Cience.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A Doencga de Parkinson (DP) é uma enfermidade neurodegenerativa crénica e progressiva que afeta o
Sistema Nervoso Central (SNC), sendo caracterizada por sintomas motores, como tremor de repouso, rigidez,
bradicinesia e instabilidade postural. Ela causa uma degeneracdo dos neurbnios na regido da Substancia
Negra e nela ha produgado de um neurotransmissor chamado dopamina, que é responsavel por controles
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motores suaves e coordenados. Quando ocorre degeneragcdo desses neurbnios a queda de dopamina
provoca esses sintomas motores caracteristicos da doenga. Além disso, com o avang¢o da doenga, surgem
também complicagdes ndo motoras, como disturbios cognitivos e afetivos (OKUN, 2012).

A partir disso, o tratamento medicamentoso da Doencga de Parkinson €, inicialmente, bastante eficaz no
controle dos sintomas motores, especialmente com o uso da levodopa, que é o principal farmaco utilizado.
Ela age como um precursor da dopamina, compensando sua degradagdo no cérebro e proporcionando
melhora significativa na rigidez, bradicinesia e tremores. No entanto, com o passar dos anos, muitos pacientes
desenvolvem flutuagdes motoras (como o fenémeno "liga-desliga") e discinesias (movimentos involuntarios),
que tornam seu controle mais dificil com o uso de medicamento. Por isso, embora seja o tratamento de
primeira escolha nos estagios iniciais, a resposta a medicagédo tende a se tornar instavel em fases mais
avancgadas da doenca, abrindo espacgo para terapias como a Estimulagdo Cerebral Profunda.

Com isso, a DBS tornou-se uma eficaz alternativa para esses casos. Inicialmente era recomendada apenas
para pacientes com DP avangada ou refrataria ao tratamento clinico, mas diversos estudos tém demonstrado
uma étima aplicabilidade de maneira mais precoce, uma vez que, se refere a realizagdo da cirurgia antes do
agravamento funcional severo, permitindo melhor controle da doenga e potencial retardamento de sua
progressao clinica (SCHUEPBACH et al., 2013). Essa ideia foi baseada em evidéncias de que o sistema
nervoso pode estar mais receptivo a neuromodulagdo em fases menos degeneradas.

Entretanto, a resposta a DBS varia significativamente entre os pacientes. Mesmo aqueles considerados bons
candidatos clinicos podem nao apresentar a melhora esperada. Isso motivou a busca solugdes, entre elas a
neuroimagem funcional, que tem a ideia de prever a eficacia da DBS antes da cirurgia (FOX et al., 2014).

Uma dessas solugdes se baseia na Ressonancia Magnética Funcional (fMRI). Ela visualiza a atividade
cerebral e alteragdes dela mesmo em repouso, como relacionados a linguagem, meméria, atengédo e emogao.
Ja a Tomografia por Emissao de Pdésitrons (PET) pode identificar alteragbes no metabolismo cerebral € na
fungdo dopaminérgica.

Essas ferramentas tém se mostrado promissoras para prever a resposta clinica de pacientes com DP a DBS,
especialmente quando indicada em estagios precoces da doenga. Esses exames permitem analisar a
atividade e a conectividade de regides cerebrais envolvidas no controle motor, como o nucleo subtaldmico e
o cortex motor. Estudos sugerem que padrdes especificos de atividade cerebral antes da cirurgia podem estar
associados a melhores resultados clinicos apés a implantacdo do DBS. Dessa forma, a neuroimagem
funcional pode contribuir para selecionar candidatos com maior chance de beneficio, individualizando o
tratamento e potencializando os efeitos da intervencao precoce (LOO et al., 2021).

Apesar do grande potencial da neuroimagem funcional, seu uso ainda ndo é amplamente incorporado a
pratica clinica. As principais limitagdes incluem o custo, a disponibilidade de equipamentos e a falta de
padronizagdo nos protocolos de imagem. No entanto, com maior refinamento das técnicas e validagao dos
achados, essas ferramentas poderdo compor os critérios de selegdo para DBS precoce de forma rotineira
(FOX et al., 2014; HORN et al., 2017).

Portanto, o uso da neuroimagem funcional representa um avango promissor no processo de selegdo de
pacientes para DBS, especialmente em estagios iniciais da Doenca de Parkinson, permitindo estratégias
terapéuticas mais seguras, eficazes e individualizadas.

3 desenvolvimento
3.1 Os principais padrdes de atividade cerebral associados a boa resposta clinica a DBS precoce

A estimulacédo cerebral profunda (DBS) € uma técnica avangada que consiste em implantar eletrodos
em areas especificas do cérebro para ajudar a regular circuitos neurais que estdo funcionando de forma

inadequada. Esses eletrodos sdo colocados com precisao cirdrgica em regides cerebrais como no nucleo
subtalamico e globo palido interno, principalmente, dependendo da condi¢éo clinica tratada.
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A ideia é aplicar pulsos elétricos de alta frequéncia para ajustar a comunicagao entre os neurdnios
nessas areas, o que pode aliviar sintomas de doengas neurolégicas como Parkinson ou disturbios do
movimento que também estao relacionados a doencga. No inicio, a DBS era vista como uma espécie de “lesdo
virtual”, ja que seus efeitos lembravam os de cirurgias ablativas, como a melhora da dor. Mas com o tempo,
descobriu-se que ela vai muito além: pode aumentar a atividade elétrica local, melhorar o fluxo sanguineo
cerebral e intensificar o metabolismo da glicose em regides especificas do cérebro. Logo, a DBS pode ativar
ou silenciar areas cerebrais de forma bastante precisa, o que gera um impacto direto na melhora dos sintomas
(LIMOUSIN, et al. 1997).

As técnicas de imagem cerebral tém avangado significativamente na investigagdo da Doencga de
Parkinson, oferecendo recursos valiosos tanto para o diagndstico quanto para o acompanhamento da
progressao da doencga. Métodos como a Tomografia por Emissédo de Pésitrons (PET), SPECT (Tomografia
Computadorizada por Emissao de Féton Unico) e Ressonancia Magnética Funcional (fMRI) se destacam por
sua alta sensibilidade na detecgao de alteragbes dopaminérgicas no corpo estriado, sendo Uteis inclusive em
estagios pré-clinicos, que é de suma importancia para tratamento precoce, embora ainda pouco acessiveis
devido ao alto custo e a complexidade dos exames. Ja a Ressonancia Magnética (RM), amplamente utilizada
na pratica clinica, permite avaliar com precisdo estruturas cerebrais e excluir causas secundarias de
parkinsonismo, como tumores ou hidrocefalia. Apesar de sua alta resolugao e versatilidade, os achados
obtidos por esse examee no diagnostico diferencial das sindromes parkinsonianas ainda apresentam
variabilidade entre os estudos (VERDOLIN, et al. 2004).

Sendo assim, elas tém desempenhado um papel cada vez mais relevante na investigacdo das
sindromes parkinsonianas. A R.M., amplamente utilizada na pratica clinica, permite visualizar com alta
precisao estruturas como a substancia negra e os nucleos da base. Alteragdes na espessura da porgao
compacta da substancia negra e na intensidade de sinal do putdmen sao observadas em pacientes com DP
e outras formas de parkinsonismo, embora esses achados ndo sejam exclusivos. Ela também é essencial
para excluir causas estruturais de parkinsonismo, como tumores ou hidrocefalia (AMARAL, 2021).

Além disso, a PET e o SPECT séo considerados os métodos mais sensiveis para detectar alteragbes
funcionais na DP. Ambos avaliam a atividade dopaminérgica no corpo estriado, regido diretamente afetada
pela degeneracao neuronal. Além do diagndstico, essas técnicas tém se mostrado Uteis para identificar sinais
precoces da doenga e acompanhar sua progressao (SAWLE, et al.).

Ja a fMRI tem ganhado destaque por sua capacidade de mapear a conectividade entre diferentes
regides cerebrais. Em pacientes com DP, esse exame permite observar padrdes de hipoatividade durante o
movimento e hiperatividade em repouso, especialmente em areas como a area motora suplementar e o cortex
pré-motor. Esses padrdes podem ser modificados pela estimulagdo cerebral profunda (DBS), oferecendo
insights sobre os efeitos da intervengdo em redes neurais compensatérias (VERDOLIN, et al. 2004).

Com o avango dessas tecnologias, os exames de imagem n&o apenas auxiliam no diagndstico, mas
também fornecem informagdes valiosas sobre os mecanismos da doenga e a resposta a tratamentos. A
integracéo entre RM estrutural, fMRI funcional e PET metabdlico representa uma abordagem promissora para
compreender melhor as sindromes parkinsonianas e personalizar o cuidado clinico.

3.2 Implicagbes clinicas do uso de neuroimagem funcional como critério de selecédo

A estimulagao cerebral profunda (DBS) tem se consolidado como uma abordagem terapéutica eficaz para
pacientes com Doenga de Parkinson avangada, especialmente quando os medicamentos ja nao oferecem
controle satisfatorio dos sintomas motores. No entanto, os efeitos da DBS vao além da melhora clinica
imediata. Estudos recentes com técnicas de neuroimagem funcional, como PET e fMRI, revelam que a
estimulagcado nido atua apenas no ponto de aplicagdo — como o nucleo subtaldmico (STN) — mas também
provoca alteragdes em regides cerebrais conectadas, influenciando redes motoras e cognitivas de forma
ampla (FUKUDA, et al. 2004).
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Essas mudancgas s&o observadas por meio de variagdes no fluxo sanguineo cerebral (CBF) e no metabolismo
da glicose (CMRglc), que refletem a reorganizagao funcional do cérebro apés a DBS. Pacientes submetidos
a estimulagdo do STN, por exemplo, apresentam aumento da atividade em estruturas profundas como os
ganglios da base e o talamo, ao mesmo tempo em que ha redugao da hiperatividade em areas corticais
sensoério-motoras e no cerebelo. Clinicamente, isso se traduz em maior fluidez dos movimentos, reducao da
rigidez muscular e melhora na coordenagdo motora — aspectos que impactam diretamente a qualidade de
vida (NASSER, et al. 1993).

A neuroimagem funcional também mostra que a DBS pode normalizar padrdes alterados de ativagao cerebral,
como a hipoatividade durante o movimento e a hiperatividade em repouso, especialmente em regides como
a area motora suplementar e o cortex pré-motor. Essa regulagdo dindmica parece ser dependente da tarefa
realizada e da regido estimulada, o que sugere que os efeitos clinicos da DBS sdo modulados por circuitos
especificos. Em alguns casos, a estimulagdo pode ativar ou inibir areas cerebrais de forma seletiva,
contribuindo para o equilibrio funcional entre redes motoras e compensatérias (SUZANMEIRE, et al. 1999).

Apesar dos avangos, € importante reconhecer que nem todas as alteragdes observadas por neuroimagem
correspondem diretamente a atividade neuronal. Aumentos no metabolismo em uma regido podem refletir a
inibicdo de outra, e nem sempre essas interagdes sao captadas com precisao pelas técnicas atuais. Por isso,
a interpretagéo clinica dos exames deve considerar o contexto funcional e sintomatico do paciente, além de
comparar os efeitos da DBS em diferentes alvos cerebrais para entender quais redes estdo envolvidas na
resposta terapéutica (FUKUDA, et al. 2004).

Sendo assim, a DBS nao apenas melhora sintomas motores, mas também promove uma reorganizagéo
funcional do cérebro, com efeitos que se estendem por redes neurais interconectadas. A integracéo entre
achados clinicos e dados de neuroimagem funcional permite compreender melhor os mecanismos da
neuromodulagéo e oferece caminhos para personalizar o tratamento, ajustando paradmetros de estimulagao
conforme o perfil de cada paciente. Essa abordagem representa um avancgo significativo na medicina de
precisao aplicada aos disturbios do movimento.

CONSIDERAGOES FINAIS

A crescente integracdo entre estimulacdo cerebral profunda e neuroimagem funcional tem ampliado
significativamente nossa compreensao sobre os efeitos da DBS na Doencga de Parkinson. Mais do que uma
intervencao localizada, a DBS promove uma reorganizagdo ampla das redes neurais, com repercussoes
clinicas que vao além do alivio motor. O uso de exames como PET, fMRI e RM permite visualizar essas
transformagdes em tempo real, revelando padrdes de ativagdo e compensagao que ajudam a entender por
que alguns pacientes respondem melhor ao tratamento. Essa abordagem nao apenas fortalece o raciocinio
clinico, como também abre caminho para estratégias mais personalizadas, baseadas na dinamica funcional
do cérebro de cada individuo. Ao reconhecer a complexidade dos circuitos envolvidos e a variabilidade entre
os pacientes, a medicina de precisédo se torna uma aliada essencial na evolugéo do cuidado neurolégico.
Além disso, a neuroimagem funcional desponta como uma ferramenta promissora na estratificacdo pre-
operatdria de pacientes candidatos a DBS precoce. A identificacdo de padrdes especificos de conectividade
e metabolismo cerebral pode auxiliar na previsao de desfechos clinicos, reduzindo a variabilidade dos
resultados terapéuticos. Pacientes que apresentam maior preservacgao de circuitos cortico-estriatais e talamo-
corticais, por exemplo, tendem a demonstrar respostas mais robustas a neuromodulacédo. Dessa forma, a
aplicagéo integrada desses biomarcadores de imagem contribui para decisbées clinicas mais assertivas,
diminuindo riscos e otimizando os beneficios do procedimento.

Outro ponto relevante é que a neuroimagem funcional possibilita 0 monitoramento longitudinal das alteragdes
induzidas pela DBS, permitindo ajustes individualizados nos parémetros de estimulagdo. A observacéo de
mudangas na atividade de redes motoras e ndo motoras ao longo do tempo oferece subsidios para
compreender a plasticidade neural envolvida na resposta terapéutica. Esse acompanhamento dindmico
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favorece intervengdes mais precisas, que consideram a progressdo da doenga e a adaptacao do sistema
nervoso a estimulagdo cronica, ampliando a eficacia do tratamento a longo prazo.

A incorporagao desses recursos tecnolégicos também impulsiona o entendimento dos efeitos da DBS sobre
sintomas n&o motores, frequentemente negligenciados, como alteragbes cognitivas, emocionais e
autondmicas. Estudos de neuroimagem tém demonstrado que a modulagdo de circuitos limbicos e
associativos pode explicar parte das melhoras observadas em humor, motivacéo e qualidade de vida. Assim,
a DBS deixa de ser vista apenas como uma terapia voltada ao controle motor, passando a ser compreendida
como uma intervencgao de alcance sistémico dentro das redes cerebrais integradas.

Por fim, a consolidagdo da neuroimagem funcional como preditor de resposta clinica reforga a transi¢ao para
um modelo de neuromodulagao personalizada. A combinagao entre dados clinicos, genéticos e de imagem
tende a refinar cada vez mais a selegao de candidatos, o planejamento cirdrgico e o acompanhamento pos-
operatério. Essa perspectiva integrada nao apenas eleva o padrao de cuidado na Doencga de Parkinson, mas
também estabelece bases para aplicagdes futuras da DBS em outros transtornos neurolégicos, consolidando
a interface entre tecnologia, neurociéncia e medicina de precisao.
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