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ESTIMULACAO CEREBRAL PROFUNDA NA
SINDROME DE TOURETTE

DEEP BRAIN STIMULATION IN TOURETTE SYNDROME

Resumo

A sindrome de Tourette pode ser branda e nunca ser
diagnosticada, e pode ser grave e refratdria, necessitando de
intervencao cirdrgica, situagdo que ocorre em uma minoria
dos casos. Este artigo busca revisar a literatura sobre estimu-
lagdo cerebral profunda nos casos refratdrios da sindrome
de Tourette.
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Abstract

Tourette syndrome may be mild and never come to
medical attention, or severe and refractory, requiring surgical
treatment, a situation that occurs in only a small number
of cases. This study reviews the medical literature on deep
brain stimulation for refractory cases of Tourette syndrome.

Keywords: Tourette, deep brain stimulation, management,
psychosurgery.

INTRODUCAO

Surpreende a quantidade de pessoas com sindrome
de Tourette (ST) que expressam desejo de se submeter
a cirurgia para aliviar os tiques. O termo cirurgia abarca
diversos procedimentos, mas quando os leigos se referem a
cirurgia dos tiques, em geral estdo se referindo a estimulagdo
cerebral profunda (ECP). Alguns relatos tém aparecido
na midia, em particular o caso de um esportista que fez a
cirurgia e relata estar muito bem. Por um lado, € auspicioso
que haja uma solu¢do para casos graves de ST que ndo
melhoram com os medicamentos. Por outro lado, deve-se
levar em conta que um procedimento cirdrgico ndo € simples
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nem miraculoso. Até 2009, 39 casos operados haviam sido
relatados na literatura cientifica, 18 deles na Itdlia. Vale
salientar que os casos publicados em geral sdao operados
em centros de referéncia, ao passo que, provavelmente, a
maioria dos casos no mundo inteiro deva ser operada em
centros particulares, sem o conhecimento da comunidade
cientffica. Em 2011, o nimero de casos publicados chegava
a 63, sendo que em 59 deles houve beneficio moderado
ou grande. Em 2012, uma revisdo da literatura' identificou
99 casos operados, mostrando que, a cada ano, o ndmero
de casos operados praticamente dobra. No entanto, esse
ndmero ainda ¢ insignificante quando comparado com o
nimero de casos operados para distonia ou Parkinson.

A ECP tem sido usada para o tratamento de tremores e
distonia em adultos desde 1997. Mais de 50 mil pacientes
foram tratados, de modo que o procedimento € agora padrao
para os casos de tremor, Parkinson e distonias resistentes
ao tratamento farmacoldgico. A ECP nas distonias tem sido
usada tanto em adultos como em criancas, embora neste
dltimo grupo a experiéncia seja mais limitada.

Pensando na importancia do tema e na indisponibilidade de
artigos em portugués, revisamos a literatura cientifica sobre
a ECP em ST, com enfoque em aspectos psiquidtricos. Para
detalhes tecnoldgicos, recomendamos a leitura da excelente
revisdo de Saleh et al.2,

A ECP pode ser uma solucdo para muitas pessoas,
mas devemos alertar aqui que ela ainda é considerada
experimental, jd que a experiéncia com o tratamento é
relativamente pequena até o momento. As opg¢des de
posicionamento de eletrodos sdo variadas, e ainda nado
se sabe qual a melhor para cada caso. Muitas pesquisas



ainda sao necessdrias para determinar o melhor ponto de
estimulacdo, a frequéncia mais adequada, se os eletrodos
devem ser unilaterais ou bilaterais, etc. Finalmente, nem
todos os pacientes operados ficam livres de medicamentos.
Ou seja, ndo se trata de uma solu¢do milagrosa ou definitiva.

REVISAO DA LITERATURA

A pesquisa foi realizada na base de dados PubMed,
considerando artigos publicados no periodo de 1951 a
julho de 2013, utilizando os termos Tourette syndrome
e deep brain stimulation. Encontramos um total de 100
artigos, sendo que apenas uma minoria relatava casos de
ST operados com ECP; muitos artigos eram revisdes de
literatura. O artigo mais antigo obtido na pesquisa datava de
2004, portanto temos apenas 10 anos de literatura sobre o
assunto, a maioria relatos de casos. O tema €, pois, novo e
pouco conhecido, daf porque a ECP para ST é considerada
experimental.

Os primeiros relatos de cirurgias cerebrais para ST datam
de 1955, com vadrios alvos, como o lobo frontal (lobotomia
pré-frontal e leucotomia bimedial frontal), sistema limbico
(leucotomia limbica e cingulotomia anterior), tdlamo e
cerebelo’. Os resultados foram insatisfatérios, e muitas vezes
permaneceram sequelas, como distonias ou hemiplegia. De
1960 a 2003, foram descritos 65 casos (21 relatos de casos e
trés relatos em livros) de cirurgias ablativas para ST intratdvel.

Em 1999, comecou-se a usar a ECP em ST. Os
alvos testados até o momento foram nicleo taldmico
centromediano e substancia periventricular, globo pdlido
interno posteroventral, globo pdlido interno ventromedial,
globo pdlido externo, brago anterior da cdpsula interna e
nlcleo accumbens. Um Unico estudo avaliou a estimulacao
do nucleo subtaldmico.

Estimulagdo exclusivamente taldmica

Doze estudos relataram estimulacdo exclusiva do
tdlamo. De 1999 a 2004, houve trés casos holandeses com
lesdo talamica bilateral, com resultados satisfatérios®. Em
2007, Bajwa et al* relataram um caso nos EUA com boa
resposta a estimulagdo da parte medial do tdlamo — ntcleo
centromediano, substancia periventricular e ndcleo ventro-
oral interno. Maciunas et al.®, também nos EUA, relataram
grande melhora em trés de cinco casos com estimulacdo
taldmica bilateral. Posteriormente, na Itdlia, mais 18 casos
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estimulados nesse mesmo ponto foram publicados por
Servello et al, com boa resposta’. No Japdo, trés casos
tratados com ECP bilateral do complexo centromediano
parafascicular (CM-Pf) do tdlamo ventral foram relatados
com sucesso®. Lee et al’, na China, também relataram um
caso com sucesso. Trés outros casos norte-americanos
tratados com a mesma técnica foram relatados por Savica
et al.’®, com reducdo de 70% dos tiques. Mais oito casos
foram relatados por Idris et al. (um caso)", Ackermans et al.
(seis casos)'? e Rzesnitzec et al. (um caso)®. Finalmente, um
caso recebeu estimulacdo do nlcleo talamico dorsomedial e
lamela medial™.

Os estudos acima totalizam 43 pacientes adultos operados
(37 homens), que tinham em média 22 anos de evolucdo da
doenca e 31 anos de idade?. A média de melhora dos tiques
foi de 58%, de acordo com a escala Yale Global Tic Severity
Scale (YGTSS).

A maioria dos estudos relata procedimentos feitos
bilateralmente. Kuhn et al.”® relataram os efeitos da estimulacao
taldmica unilateral, mais especificamente no complexo dos
ndcleos intraoral anterior, posterior e interno (ndcleos ventral
anterior e ventrolateral, de acordo com a classificacio de
llinsky & Kultas-llinsky'). Um dos casos foi operado do lado
direito, o outro do lado esquerdo. Os dois pacientes tiveram
uma grande melhora, de 100% no primeiro caso e de 100%
nos tiques vocais e 75% nos tiques motores no segundo caso.
Ambos tiveram como efeito colateral um déficit na fluéncia
verbal. Os autores alegam que a estimulagdo unilateral pode
produzir efeitos bilaterais.

Estimulagdo exclusiva do globo palido

Cinco estudos relataram estimulagdo do globo pdlido
interno. Em 2005, Diederich et al.” relataram um caso
em que houve 70% de reducdo dos tiques. Shahed et al.®®,
nos EUA, também relataram um caso de sucesso em um
adolescente de 16 anos, com 84% de melhora nos tiques e
69% de melhora nos sintomas obsessivo-compulsivos (SOC).
Dehning et al.”” relataram um caso com excelente resposta.
Outro caso, de um rapaz com ST e retardo mental, também
foi relatado por Dueck et al..

Martinez-Ferndndez et al?' relataram ter operado cinco
pacientes. Dois pacientes foram estimulados na regido
posteroventral, dois outros na regiao anteromedial, e o Ultimo
na regido posterolateral, mas neste Ultimo caso os eletrodos
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foram depois realocados para a regido anteromedial. A
resposta dos tiques foi modesta, com 54 e 37% de melhora,
respectivamente, para os dois grupos. Cannon et al.?2, na
Austrdlia, operaram 11 casos com estimulacdo da parte
interna do globo pdlido anteromedial bilateral. A melhora
média foi de 50%. Somente dois pacientes precisaram
continuar a tomar medicamentos. Apenas um paciente
ndo tolerou a cirurgia e descontinuou o tratamento. Efeitos
colaterais foram relatados em cinco casos: problema no
funcionamento do aparelho em trés casos e extrema
ansiedade em dois casos.

Apenas dois estudos relataram estimulacio do globo
pdlido externo. O primeiro, brasileiro, de 2007%, relatou
estimulagdo em um caso que apresentou reducdo de 81%
dos tiques 2 anos apds a cirurgia (bilateral). O outro, de
Piedimonte et al.%, na Argentina, relatou um caso de sucesso
na resposta da estimulacdo do globo pdlido externo, mas
que apresentou recaida apds o esgotamento das baterias
do marcapasso. Um Ultimo estudo n3o citou a localizacado
utilizada do globo pélido®.

Os estudos acima totalizam 13 pacientes operados, dos
quais 10 eram do sexo masculino (um dos estudos ndo
informou o sexo do paciente). A média de idade dos pacientes
foi de 30 anos, e a de duracdo da doenca, 23 anos. A melhora
dos tiques foi, em média, de 55% de acordo com a YGTSS.

Estimulag¢do da capsula interna/nticleo accumbens

Trés estudos relataram estimulacdo simultanea da cdpsula
interna e do ndcleo accumbens?®?%: Kuhn et al.? relataram
um caso com melhora de 41% nos tiques (YGTSS); Neuner
et al?’ relataram um caso com melhora de 44% nos tiques;
e Burdick et al?® relataram um caso de piora nos tiques
de acordo com a YGTSS, além de falta de resposta do
transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) em um caso com
TOC grave e ST leve.

Flaherty et al.?’ relataram um caso submetido a ECP do
braco anterior da cdpsula interna bilateral, em que houve
melhora de 25% nos tiques. No entanto, essa paciente
permaneceu com tiques de cabeca, e os eletrodos mudaram
de posicao, tendo ela sido operada novamente com os
eletrodos colocados no ntcleo centromediano do tdlamo;
a reoperagdo resultou em melhor resposta, de 32%%. Além
da melhora nos tiques, o procedimento anterior levou a
alteracdes de humor e de controle dos impulsos, o que nao
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ocorreu no segundo procedimento. Zabek et al.?' relataram
melhora de 82% nos tiques em um caso tratado com
estimulacdo do nlcleo accumbens direito.

Concluindo, os estudos de ECP nessa regido sdao escassos
e inconsistentes, e os que descrevem efeitos positivos
tém resultados muito pouco expressivos, sugerindo que
a estimulacdo nessa regido nio é tdo eficaz quanto a
estimulacdo talamica.

Estimulagdo multipla: talémica elou do globo pdlido elou do
nucleo accumbens e cdpsula interna

Houeto et al.* relataram um caso tratado com ECP
bilateral de alta frequéncia no CM-Pf do tdlamo, ou na parte
interna do globo pdlido (GPi), ou ambos. A estimulacdo
de quaisquer pontos melhorou os tiques em 70%, além de
reduzir coprolalia e comportamentos automutilatérios.

Ackermans et al® relataram dois casos de ECP em
ST refratdrio. um com estimulacdo taldmica bilateral
(eletrodos implantados na parte medial do tdlamo — nucleo
centromediano, substdncia periventricular e nicleo ventro-
oral interno); o outro com estimulacdo do padlido bilateral
(eletrodos implantados na parte posteroventral do globo
pdlido interno). Os dois casos apresentaram excelente
reducdo de tiques, com 85 e 92%, respectivamente.

Welter et al** compararam a estimulagio do CM-Pf
bilateral do tdlamo e da por¢do ventromedial do globo
pdlido em trés pacientes, em momentos diferentes e com
estimulacdo placebo. Os autores encontraram boa resposta
com os dois procedimentos, de 65, 96 e 74% com estimulacao
do globo pélido, e 64, 30 e 40% com a estimulagdo talamica.
Quando a estimulacdo foi simultanea, a reducdo dos tiques
foi semelhante (60, 43 e 76%), mas foi pior com a estimulacio
placebo.

Como jé& relatado, Shields et al*® relataram o
reposicionamento dos eletrodos em uma paciente que jd havia
perdido a visdo em um dos olhos devido a seus tiques e que
respondera apenas parcialmente a ECP do braco anterior da
capsula interna bilateral. Com os violentos tiques de pescoco,
os eletrodos foram danificados e trocados, optando-se por
posiciond-los nos nicleos talamicos centromedianos, desta
vez com melhor resposta.

Servello et al* reavaliaram os pacientes que haviam
operado anteriormente’ e submeteram aqueles que ndo
haviam melhorado dos SOC com a estimulacdo do nlcleo



centromediano  parafascicular-ventral-oral a dois novos
procedimentos de ECP: brago anterior da cdpsula interna
mais nucleo centromediano parafascicular-ventral-oral, ou
somente cdpsula interna. Os dois casos reoperados tiveram
leve melhora dos sintomas obsessivos.

Finalmente, Martinez-Torres et al.* publicaram um caso de
melhora dos tiques em um paciente com 39 anos de idade
que tinha Parkinson e tiques. Houve melhora dos tiques com
estimulagao do nucleo subtalamico, que havia sido usada para
tratar a doenca de Parkinson.

Estudos de seguimento

Dois anos depois do procedimento taldamico relatado por
Servello et al’, Porta et al.*” publicaram os dados evolutivos
de 15 dos 18 pacientes operados. A maioria, além de
continuar com melhora dos tiques, havia também melhorado
dos SOC, de ansiedade e de depressdo. Novamente em
2010, Servello et al.*® relataram a evolucdo de 36 pacientes
operados a partir de 2004, submetidos a 79 procedimentos
(mais de um procedimento por paciente, dependendo da
sintomatologia), dos quais 67 foram realizados na drea talamica
intralaminar/ventral oral, dois no globo pélido posterior e 10
no nucleo accumbens. Nao estd claro, mas deduz-se que
esses 36 pacientes incluem os 18 inicialmente operados.
Seis dos procedimentos realizados no nicleo accumbens
foram devido a persisténcia de sintomas comportamentais
(embora os tiques tivessem melhorado) apds procedimentos
anteriores (dois taldmicos e um no globo pdlido interno).
Dois pacientes exigiram a retirada dos eletrodos e foram
excluldos do acompanhamento de longo prazo. Todos os
outros pacientes relataram melhora nas escalas de avaliacao
de tiques, sintomas obsessivos, depressao e integragao social.
Um relato de Porta et al.*? descreve a evolucdo de 5 a 6 anos
apds o procedimento dos 18 pacientes inicialmente operados
e relatados em Servello et al.”. Os pacientes permaneceram
com reducdo da gravidade dos tiques (52%) e com melhora
significativa dos sintomas obsessivos. Em geral, os pacientes
requereram menos medicagdo para tiques.

Em 2010, Ackermans et al.*® publicaram a evolu¢do de
dois dos trés pacientes operados e relatados por Visser-
Vanderwalle et al%, apds 6 e 10 anos de pds-operatdrio. Um
dos casos manteve a melhora de 90% nos tiques. O segundo
caso teve um leve decréscimo da melhora (de 92 para 78%)
e desenvolveu um problema de aprendizado e fluéncia da
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fala, além de ter ficado mais agressivo e com problemas de
adaptacdo social.

Efeitos colaterais/complicagées da cirurgia

As reacdes adversas podem ocorrer no periodo pds-
operatdério imediato ou mais tardiamente. Muitos artigos nao
comentam sobre a presenca ou auséncia de complicacdes
ou efeitos colaterais, e alguns sdo explicitos em dizer que
nao os houvetsnrnnzsia . No perfodo pds-operatdério,
foram descritos hematoma ao redor do eletrodo", humor
depressivo, ndusea, fadiga, ansiedade''”?', visio borrada e
sensagdo de vertigem transitdrias™®. Flaherty et al.?’ relataram
apatia, depressdo e hipomania. Ackermans et al.** relataram
baixa energia e baixa libido, que persistia por 1 ano apds a
cirurgia.

Efeitos colaterais tardios também foram relatados, como
bradicinesia na pronacdo e supinacdo das extremidades
esquerdas, causada por hemorragia no lado cerebral direito'.
Foram relatados também reducdo da libido, deterioracao
do humor*?, desconforto abdominal e desvio do olhar para
cima’.

Ackermans et al.”? relataram que, em avaliagdo cognitiva
realizada 1 ano apds a cirurgia (estimulacdo do nucleo
centromedial, substancia periventricular e nucleo ventro-
oral), os pacientes apresentavam alteracao na atencao seletiva
e na inibicdo de resposta medida por teste neuropsicoldgico.
Outros eventos adversos sérios inclufram hemorragia ventral
na ponta do eletrodo, infecgdo no local de implante do
gerador de pulso, distdrbio visual subjetivo e reducao de
energia em todos os pacientes. Essa reducao de energia pode
ser em parte responsdvel pela obesidade frequentemente
reportada em pacientes submetidos a esse procedimento
para vdrias indicagdes.

Complicagdes infeciosas parecem ser mais frequentes
em pacientes com ST do que em outros transtornos do
movimento, de acordo com uma revisao feita por Servello et
al.*> na qual foram revisados 272 pacientes, sendo 39 com ST
operados com ECP. Infeccdo do estimulador que obrigou sua
retirada também foi relatada por Gallagher et al.”.

Kuhn et al' relataram um episddio manfaco como
efeito colateral de estimulagio da cdpsula interna e
ndcleo accumbens. Goethals et al.® relataram um caso de
dissociacdo durante estimulacdo taldmica direita. Idris et al."!
relataram um caso de hematomas intracerebrais apds ECP
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em um paciente com ST que possuia uma discrasia sanguinea
(disturbio do fator XIIIA).

Maciunas et al.® também relataram grande melhora em
trés de cinco casos tratados com estimulacdo taldmica
bilateral. Embora esse alvo tenha sido relatado com sucesso,
houve retorno dos tiques e psicose aguda; outro estudo
relatou paralisia do olhar vertical devido a hemorragia apds
o procedimento®. Ainda outro caso relatou hipertonia de
membro inferior, posteriormente opistétono, confusdo
mental e mutismo, seguidos de ébito®. Finalmente, hd um
relato de episédio semelhante a mania apés ECP de nicleo
accumbens e cdpsula interna em um paciente com ST,

CoNcLusAo

A ECP tem sido exitosa na melhora dos tiques, com
uma taxa média de reducdo de 60%. No entanto, alguns
estudos relatam inconsisténcia entre a opinido dos médicos
e a dos pacientes. Existem vdrios relatos de sequelas,
complicacdes infeciosas e, em alguns casos, desisténcia do
procedimento, com a retirada dos eletrodos. A maioria dos
relatos é de casos ou séries de casos. Faltam estudos com
maiores amostras, duplo-cegos, aleatorizados e com longos
periodos de seguimento. A maioria dos pacientes continua
necessitando de medicamentos apds o procedimento. Ainda
ndo hd consenso sobre a escolha de pacientes ideais para
cada tipo de procedimento, ou sobre o alvo a ser estimulado
dependendo do tipo de sintoma apresentado. O sucesso
do procedimento depende da experiéncia de uma equipe
multidisciplinar, que inclui neurocirurgido, psiquiatra e
psicélogo.

Por outro lado, a ST é uma condicdo complexa e com
muitas comorbidades, como transtorno do déficit de atencdo
com hiperatividade (THDA), TOC, comportamentos
automutilatérios, depressio e ansiedade. Embora a
ECP pareca promissora, estamos ainda no inicio do seu
conhecimento na ST, e mais estudos sdao necessdrios. Os
critérios de inclusdo, ou seja, quando devemos considerar
um paciente refratdrio ao tratamento medicamentoso
como candidato a ECP, também precisam ainda ser bem
estabelecidos, para que n3o se operem pacientes sem
necessidade.

A cirurgia ainda é considerada experimental e niao é
oferecida pelo Sistema Unico de Saide (SUS). No Brasil,
ha clinicas particulares que a oferecem, mas na auséncia de
protocolos claros de indicacdo cirdrgica e dada a auséncia
de relatos formais (em publicacdes cientificas), ndo sabemos
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quais procedimentos estdo sendo feitos, nem qual grau de
resposta estd sendo obtido. Assim, no Brasil, os pacientes
carecem de informacao segura sobre o procedimento, suas
taxas de sucesso e progndstico.
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