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Resumo

Introducdo: A doencga de Parkinson é uma doencga neurodegenerativa em ocorre perda de
neurdnios dopaminérgicos da substancia niegra e acumulacdo anormal de alfa-sinucleina agregada
nos tecidos cerebrais e que se apresenta com diminuicdo da capacidade motora. A estimulacdo
cerebral profunda é um procedimento cirdrgico em que se promove uma modula¢do da atividade
neuroldgica por estimulacdo elétrica em doentes devidamente selecionados com melhoria

sintomatoldgica.

Objetivos: O conhecimento sobre a mortalidade a longo prazo e os fatores associados em
doentes submetidos a este procedimento é ainda limitado, com poucas publicacbes até ao

momento sobre o tema. Adquirir mais informacao sobre este tema é o objetivo deste trabalho.

Métodos: Foram incluidos 100 doentes de Parkinson (2 excluidos) submetidos a
estimulacdo cerebral profunda de forma consecutiva, com um tempo médio de seguimento de

aproximadamente 8 anos.

Resultados: Verificaram-se 19 dbitos (mortalidade global de 19%), com a primeira morte a
ocorrer ao fim de 31 meses e uma estimativa de sobrevivéncia média pds procedimento de 13,4
anos. O tempo médio de morte apds a cirurgia foi de 9,3 anos. A taxa de sobrevivéncia foi de no
100% primeiro e segundo anos, 97,7% aos 3 aos anos, 95,9% aos 5 anos e 88,3% aos 8 anos. A idade
média de surgimento da DP foi de 45,5 + 9,4 anos e a idade média de cirurgia foi de 57,6 + 8,2 anos.
As principais causas de morte verificadas foram as respiratérias, a doenga de Parkinson avanc¢ada e
de forma subita. Verificaram-se diferengas entre a populagdo falecida e os sobreviventes nos
valores obtidos da escala UPDRS IIl sem estimulagdao e sem medicagao e na Escala de Schwab &
England para atividades de vida diaria sem estimulagdo e sem medicagdao, sem que no entanto

houvesse uma correlagdo verificada pelo modelo de regressao de Cox.

ConclusGes: Com base neste trabalho podemos concluir que a estimulagdo cerebral
profunda apresenta bons resultados na sobrevivéncia a longo prazo no tratamento da doenga de
Parkinson, com uma melhoria significativa nos testes motores relativos a escala UPDRS Il apéds a

cirurgia. A causa de morte mais relatada foram problemas respiratérios.



Abstract

Background: Parkinson’s disease is a neurodegenerative disease in which there’s a loss of
dopaminergic neurons in the substancia niegra and abnormal accumulation of alfa-synoclein in the
cerebral tissues associated with a loss of motor capacity. Deep brain stimulation is a cirurgic
procedure that promotes a modulation of the neurologic activity by electric stimulation in selected

patients that is associated with clinical improvement.

Objectives: The long-term data about the mortality and associated factors in patients
undergoing deep brain stimulation is still limited, with few publications until the moment. This

work’s objective is to get more information about this subject.

Methods: 100 consecutive patients with Parkinson’s disease (2 excluded) undergone deep

brain stimulation, with a mean follow-up of approximately 8 years.

Results: 19 deaths were registered (19% of global mortality), first death occurring at 31
months after procedure. A mean survival of 13,4 years after the procedure was estimated. Mean
survival time registered in the deceased patients after cirurgy was 9,3 years. Survival was 100% in
the first 2 years, 97,7% at 3 years, 95,9% at 5 years and 88,3% at 8 years. Mean age at disease onset
was 45,5 £ 9,4 years and mean age of cirurgy was 57,6 + 8,2 years. The main causes of death were
respiratory problems, advanced Parkinson’s disease and acute events. The deceased population
had worse UPDRS lll and Schwab & England scores before procedure without medication, but no

correlation was made using univariate Cox analyses.

Conclusions: With this study we can conclude that the deep brain stimulation has a good
outcome in the long-term survival of Parkinson’s patients and has a significative improvement in
the motor scores (using UPDRS lll scale) after cirurgy. The main cause o death were respiratory

problems.



Lista de Abreviaturas

CHUP — Centro Hospitalar da Universidade do Porto
DBS - Deep brain stimulation (estimulagado cerebral profunda)
DP - doenca de Parkinson

IC - intervalo de confianga

HR - Hazard Ratio

H&Y - escala Hoehn & Yahr

OFF MED - sem medicacao

OFF STIM - sem estimulagdo

ON MED - com medicacdo

ON STIM - com estimulacao

SD - standard deviation (desvio padrao)

S&E- escala de Schwab & England

STN-DBS - subthalamic nucleus deep brain stimulation (DBS do nucleo subtalamico)

UPDRS - Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
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Introdugao

A Doenca de Parkinson (DP) é a segunda doencga neurodegenerativa mais comum e tem
vindo a aumentar a sua prevaléncia nas Ultimas décadas.[1] Surge geralmente entre os 50 e os 80
anos de idade, com um pico na sétima década de vida.[2] E uma doenca com maior incidéncia no
sexo masculino (1.4 para 1.0).[3] Apesar de existirem estudos que indicam o fator genético como
responsdvel pelo surgimento da doenca em alguns casos, 90% das vezes ndo existe causa genética
identificdvel pelo que 90% dos casos sdao atribuidos a outros fatores, como ambientais e
epigenéticos.[4] A evidéncia indica que o traumatismo craniano, a exposicdo a pesticidas agricolas
e a outras toxinas como o manganésio levam a um risco aumentado de doenca de Parkinson

esporddica.[3]

Na DP ocorre perda de neurdnios dopaminérgicos da substancia niegra e ocorre
acumulacdo anormal de alfa-sinucleina agregada nos tecidos cerebrais, pertencendo por isso ao
grupo das sinucleinopatias.[5] Clinicamente caracteriza-se pela presenca de sintomas motores
como a bradicinesia, tremor de repouso e rigidez associados a um conjunto de sintomas nao-
motores, por exemplo, neuropsiquiatricos, cognitivos e disautondmicos.[6] Com recurso a uma
meta-analise de estudos pos-mortem chegou-se a conclusdo que as doentes com DP vivem
geralmente entre 6,9 e 14,3 anos apds o diagndstico da doenca, sendo no entanto o progndstico
bastante variavel, com um racio de mortalidade entre 1.2 e 2.4 em relacdo a populagdo sem a
doenca.[7] A maioria das causas de morte sdo semelhantes a restante popula¢do, acabando por
morrer de outras causas antes que exista um estadio mais avan¢ado da doenc¢a e nos individuos em

que a DP pode contribuir para a morte a pneumonia de aspira¢do é a causa mais comum.[7]

Os tratamentos existentes para a DP incluem os farmacoldgicos, como a levodopa e os
agonistas da dopamina, usados habitualmente numa primeira fase para controlo dos sintomas.[8]
Numa fase avancgada da doencga, em que o controlo sintomatico obtido ndo é satisfatério apesar da
otimizagdo da medicagdo, existem vdrias alternativas terapéuticas disponiveis; uma dessas

alternativas € a estimulagdo cerebral profunda (deep brain stimulation — DBS).[9]

A DBS é um método cirurgico para o tratamento sintomatico da DP no seu estadio
avancado.[10] Escolhendo como alvo uma estrutura dos ganglios da base, como o nucleo
subtaldmico ou o globo pdlido interno, vai promover uma modulagdo da atividade neuronal por
estimulagdo elétrica dessas estruturas cerebrais, que pode ser regulada externamente em fungdo
dos sintomas do doente.[11] E considerada uma opcdo terapéutica eficaz e segura para doentes

com DP e incapacidade apesar da terapéutica médica, devido a complicagdes motoras ou a tremor



resistente ao tratamento médico.[12] Trata-se de um procedimento que mostrou estar associado
a bom controlo sintomdtico e uma melhoria da qualidade de vida em doentes bem
selecionados.[13] O beneficio global deste procedimento tende a decrescer com a progressao
natural da doenga, no entanto considera-se relativamente estavel e positivo a curto (6 meses e 1
ano) e médio (até 5 anos) prazos, especialmente quando o estado motor é comparado entre a
estimulacdo e o pré-operatério sem o efeito da medicacdo.[14] No entanto, em doentes com DP
tratados com DBS, o conhecimento da mortalidade e de causas associadas a longo prazo é ainda

muito limitado.[15]

A mortalidade reportada nos doentes com STN-DBS varia entre diferentes estudos,
dependente do periodo de seguimento. Assim, as taxas de mortalidade encontram-se entre 1% e
3% aos 2 a 3 anos (Scelzo, Schupbach), entre 10% e 17% aos 6 anos (Toft, Ngoga), rondando os 30%
aos 10 a 12 anos nos estudos com maior periodo de seguimento (Lau, Henriksen).[15-20] Existem
diversos estudos que tentam comparar a mortalidade em doentes com DP sujeitos a DBS e em
doentes sob terapéutica médica e na sua maioria, apesar de existir melhoria da sintomatologia a
curto e médio prazo nos doentes com DBS, ndo existe evidéncia de diferencas significativas ao nivel

da mortalidade.[15, 21]

As causas de morte reportadas em doentes com DP sob DBS sdo variadas, e refletem em
muitos casos as mesmas dos doentes com DP ndo operados. Entre as mais frequentes contam-se
as infecbes respiratérias (Ryu, Rocha, Henriksen), a doenga cerebrovascular, como os acidentes
vasculares cerebrais isquémicos e as hemorragias cerebrais, e as cardiovasculares, como os enfartes
agudos do miocardio, as duas ultimas também frequentes na populagdo em geral (Schupbach,
Rocha, Ngoga).[15, 16, 18, 22, 23] Em muitos casos, a morte é tida como resultante da progressao
da doenca, sem outra especificagdo (Schupbach, Henriksen, Lau).[16-18] E ainda de assinalar um
contributo importante para a mortalidade de causas psiquiatricas, incluindo suicidios ou acidentes
em contexto de estados hipomaniacos (Schupbach, Ryu, Wider, Toft, Lau), de acidentes, incluindo
afogamentos, quedas e acidentes de viacdo (Ryu, Rocha, Scelzo), e do fendmeno de morte subita
na DP (Schupbach, Lau).[15, 17, 19, 20, 22-24] Outras causas reportadas frequentemente incluem
gastro-intestinais (isquemia mesentérica, peritonite, insuficiéncia hepatica) (Schupbach, Ryu,
Rocha), neoplasicas (Henriksen, Lau) e problemas resultantes da imobilidade como

tromboembolismo pulmonar (Henriksen, Wider).[15-17, 22-24]

O contributo de complicagdes cirdrgicas na mortalidade destes doentes, como hemorragias
peri ou pds-operatérias ou infecdes do material de estimulagdo, revela-se baixo (Weaver, Toft,

Wider).[20, 24, 25]



Os fatores preditores de mortalidade em doentes com DP sob STN-DBS descritos incluem
fatores demograficos e sintomas motores e cognitivos da doenca. O sexo masculino é
consistentemente reportado como associado a uma maior mortalidade (Schupbach, Rocha, Ryu,
Henriksen), bem como idade mais avangada a data da cirurgia (Rocha, Henriksen, Wider, Toft).[15,
16, 20, 22-24] Esta descrita associacdo entre mortalidade e a presenga de deterioracao cognitiva
(Schupbach), de alucinagdes visuais (Ryu, Henriksen), de admissdo em lar (Ryu, Henriksen), de um
menor beneficio motor com a cirurgia (Rocha), de maior gravidade motora da doenca na avaliagdo

pré-operatdria (Toft) e de uma maior gravidade dos sintomas axiais (Lau).[15-17, 20, 23]

Pelo grande beneficio clinico e comprovada seguranca desta técnica, sdo poucos os estudos
gue comparam diretamente grupos de doentes com DP sob STN-DBS e sem STN-DBS, dado que se
tornou, na maioria dos casos, a melhor op¢ao terapéutica na fase avancada da DP. Alguns estudos
com grupos de controlo constituidos por doentes com indicacdo cirdrgica que recusaram
tratamento com STN-DBS ou grupos controlo ndo-operados retirados de bases de dados
populacionais, indiciam que o beneficio do tratamento cirdrgico se podera estender ndo sé a um
melhor controlo sintomatico mas também a um aumento da sobrevida (Weaver, Ngoga), embora

esta observac¢do ndo esteja presente em todos os estudos (Malknecht, Schupbach).[15, 18, 25, 26]

Tém sido reportadas diferengas nas principais causas de morte entre doentes operados e
nao-operados, com sugestdo de uma diminuicdo do nimero de mortes por pneumonia ou um
maior contributo de mortes por acidente e complicagdes psiquidtricas nos doentes com DBS

(Weaver, Ngoga).[18, 25]

O objetivo deste trabalho é estudar a mortalidade num grupo de doentes com DP
submetidos a DBS, com um periodo de seguimento longo, identificando as principais causas de

morte e fatores preditivos de mortalidade.



Pacientes e Métodos

Foram incluidos, de forma sucessiva, todos os doentes com DP submetidos a cirurgia de
DBS no Centro Hospital Universitario do Porto desde fevereiro de 2005 até abril de 2021. O
diagndstico foi feito com base nos critérios do UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank.
Identificaram-se os doentes que tinham falecido através da consulta do Registo de Saude
Electrénico de cada doente, que é atualizado automaticamente aquando da emissdo de um
certificado de dbito. Os processos clinicos dos doentes foram revistos, sendo recolhidos dados
demograficos e clinicos: sexo, data de nascimento, idade de inicio da DP, idade de diagndstico, data

da cirurgia para DBS, data do 6ébito, causa do ébito e comorbilidades do paciente.

Todos os doentes foram avaliados por profissionais com experiéncia em doencas do
movimento e no tratamento da DP com DBS. Os doentes realizaram um teste agudo com levodopa
no pré-operatério, onde foi aplicada a Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS), partes |,
I, Il (de que fazem parte items considerados axiais, os items 18, 27, 28, 29 e 30 da UPDRS Il —fala,
levantar da cadeira, postura, estabilidade postural e marcha) e IV, estadio de Hoehn & Yahr e Escala
de Schwab & England para as atividades de vida didria em MED OFF e MED ON. A condicdo MED
OFF foi definida como o doente sem medicagdo anti-parkinsénica por um periodo minimo de 12
horas e o estadio MED ON foi considerada como o estado do doente apds o efeito de uma dose
eficaz de levodopa. A avaliacdo pds-operatéria foi feita na condigdo MED OFF com a estimulacdo
ligada (OFF MED/ON STIM) em todos os doentes ao fim de 6 meses, ao fim de 1 ano, e a partir dai
anualmente. Neste estudo foram utilizados os valores dos testes da Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (UPDRS), partes lll e IV, os items axiais (acima especificados), estadio de Hoehn & Yahr,
a Escala de Schwab & England para as atividades de vida didria e valores de dose equivalente de
levodopa obtidos na primeira avaliagdo pos cirurgia, sendo que essa avaliagao foi obrigatoriamente
feita até aos 3 anos apds a cirurgia. Como referido, neste intervalo de tempo os valores destes
testes sdo relativamente estaveis.[14] Os valores da dose equivalente de levodopa foram calculados

fazendo a conversdo de cada um dos farmacos para o equivalente em levodopa.[27]

Ainformacdo utilizada é referente ao periodo de follow-up até abril de 2021 ou até a morte
do paciente. Foram excluidos 2 doentes para os quais se perdeu seguimento cuja avaliagdo ndo
estava completa. As causas de morte foram confirmadas com acesso a dados clinicos ou pela

informacao fornecida pelos familiares.

Foi feita a descricdo da amostra em termos demograficos e clinicos comparando os

falecidos com os sobreviventes. Para comparar as varidveis categéricas utilizou-se o teste qui-



guadrado ou o teste de Fisher quando adequado. Utilizou-se o teste t student para comparar
variaveis continuas com uma distribuicdo normal e o teste de Mann-Whitney caso contrario. A
normalidade da distribuicao das varidveis continuas foi avaliada utilizando o teste de Shapiro-Wilk.
O método de Kaplan-Meier foi utilizado para obter as estimativas da propor¢ao de sobreviventes
ao longo do tempo. Utilizou-se o modelo de regressao de Cox para identificar as varaveis preditivas
independes para a morte. Considerou-se um resultado significativo para um valor de P <0,05. Como

software foi utilizado o IBM® SPSS® Statistics (versdo 27.0).

Resultados

Caracteristicas da populacao

Neste estudo foram incluidos 100 pacientes (de um total de 102, tendo sido excluidos 2
doentes que foram perdidos durante o seguimento) com diagndstico de DP submetidos a STN-DBS
(DBS do nucleo subtalamico) no CHUP. O periodo médio de seguimento foi de 96,9 meses (cerca de

8 anos).

64 pacientes submetidos a DBS eram do sexo masculino (64%). A idade média de inicio dos
sintomas da DP foi de 45,5 + 9,4 (19-61) anos, semelhante a idade do diagndstico, que foi de 46,6
+ 8,4 (25-61) anos. A idade média na cirurgia foi de 57,6 *+ 8,2 anos (33-72). O tempo médio desde
o diagndstico até a cirurgia foi de 11,1 £ 5 anos. O valor da avaliagdo da UPDRS parte Il antes do
procedimento foi de 42,7 + 10,8 (25-82) sem medica¢do e de 16 + 6 (5-36) com medicagdo, que é
semelhante ao valor desta avaliagdo apds DBS, na condi¢dao com estimulagdo e sem medicagao, que
foi de 16,4 £ 6,5 (5-36). Ainda nesta avaliagdo, a melhoria pés-DBS (na condigdo com estimulagdo e
sem medicacdo) relativamente a avaliagcdo pré-DBS sem medicacdo foi em média de 26,4 + 11,1
pontos, correspondendo a uma melhoria de 60,5% + 15,5%. O valor da avaliagdao da UPDRS parte
IV sem medicac¢do antes do procedimento foi de 8,8 + 2,4 (4-14) e pds-DBS foide 1,9 + 1,8 (0-8). Na
escala de Schwab & England, os valores médios pré-DBS foram de 57,4% + 11 (40-80) na condi¢do
OFF (sem medicagdo) e 90% * 6,4 (60-100) na condigdo ON (sob o efeito de medicag¢do), sendo o
valor médio pdés-DBS sem medicagdo de 86,7% * 9,9 (40-100). Relativamente ao valor da pontuagdo
nos items axiais os valores médios foram de 7,8 + 3,1 (2-17) pré-DBS sem medicacdo, 3,2 £ 1,6 (0-
9) pré-DBS com medicacdo e 3,8 + 2,4 (0-14) pds-DBS (com estimulagdo e sem medicagdo). Os
valores das avaliagdes realizadas com recurso a escala Hoehn & Yahr tiveram os valores pré-DBS de
3,3 £ 0,6 (2-5) quando sem medicagdo e 2,3 £ 0,3 (2-3) com medicagdo, sendo os valores pds-DBS

de 2,3+0,4 (2-4) (com estimulagdo e sem medicagdo). A dose equivalente de levodopa pré-DBS era



de 1548,2 + 422,8 (660-2850) mg/dia, sendo de 474,7 + 262,8 (0-1150) pds-DBS. A tabela | mostra

a caracterizagdo global da populagao.

Caracteristicas dos 6bitos

Foram registados 19 obitos (mortalidade global de 19%; mortalidade/ano de 2,38%)
representando um total de 800 pacientes/ano (8 anos x 100 pacientes). Ndo se verificaram mortes

no primeiro més apds o procedimento, com o primeiro ébito a verificar-se apds 31 meses.

68,4% eram do sexo masculino, no entanto ndo se verificaram diferengas significativas
relacionadas com o género (P = 0,656; IC 95%). Nestes doentes a idade média de inicio da DP foi
44,6 + 10,6 (19-61) anos, a idade média de diagndstico de 46,5 + 9 (25-61) anos, a idade média na
DBS foi de 60,1 + 6,6 (46-69) anos e o tempo médio desde o diagndstico até a cirurgia foi de 13,6 £

4,8 anos.

Nos doentes que faleceram os valores médios da avaliacdo da UPDRS Il antes da DBS foram
de 48,3 + 12,6 (29-70) OFF MED e 17,3 + 7,8 (5-36) ON MED e depois da DBS foram de 16,7 + 7,4
(6-36) na condi¢do sem medicacdo e com estimulagdo. A melhoria média na UPDRS Ill nos pacientes
que faleceram foi de 62% ligeiramente superior a verificada na populagdo sobrevivente (60%), sem
relagdo significativa com a mortalidade (P = 0,690, IC=95%). Os valores médios da UPDRS IV antes
da DBS foram de 8,7 + 2,4 (4-12) e 1,6 + 1,4 (0-8) no pds-operatdrio. Ao nivel da escala de Schwab
& England, os valores médios pré-DBS foram de 51,7% + 7,2 (40-60) quando sem medica¢do e 90%
1+ 0 quando com medicag¢do, sendo o valor médio pds-DBS de 82,5% + 12,9 (40-100). Os valores
médios da dose equivalente de levodopa foram de 1549,4 + 508,1 (660-2330) mg/dia pré-DBS e
448,1 + 299,8 (0-1150) pds-DBS. No que se refere aos valores médios dos testes axiais, o valor pré-
DBS OFF MED foi de 7,3 + 2,6 (4-14), o valor pré-DBS ON MED foi de 2,9 + 2 (0-7) e o valor pds-DBS
foi de 3,3 = 3 (1-14). Os valores médios da escala Hoehn & Yahr foram de 3,2 + 0,5 (2-4) pré-DBS
OFF MED, 2,3 £ 0,3 (2-3) pré-DBS ON MED e 2,3 + 0,5 (2-4) pds-DBS. Os valores da populagdo que

faleceu podem ser consultados e comparados com a populagdo sobrevivente na tabela Il.

Neste estudo verificou-se diferenga significativa entre a populagdo falecida e os
sobreviventes nos valores obtidos da escala UPDRS Il no pré-operatério na condigdo OFF MED. No
entanto, com recurso a um modelo de regressdo de Cox nao é possivel assumir este fator como
preditor de mortalidade (HR =1,01; P =0,639; IC = 95% (0,97- 1,051)). O valor verificado na Escala

de Schwab & England para atividades de vida diaria pré-cirurgia sem medicac¢do foi mais baixo nos



doentes que faleceram (P=0,035), mas que também ndo aparenta ser preditor de morte com

recurso a um modelo de regressdo de Cox (HR =0,999; P =0,976; IC = 95% (0,940- 1,062)).

Relativamente as causas de morte, 1 dos pacientes morreu devido a neoplasia, 6 devido a
causa respiratdria (31,5%, sendo que 2 deles ja cumpriam critérios de DP tardia), 4 devido a DP
tardia (no total 5 tinham critérios para DP tardia correspondendo a 26,3%), 3 devido a queda
(15,8%), 4 individuos morreram de forma subita (21%) e 1 devido a acidente de viacdo (5%). As
causas de morte, tempos de sobrevivéncia pds-DBS e comorbilidades associadas podem ser

consultadas na tabela lll.

Neste estudo a taxa de sobrevivéncia foi de 100% no primeiro e segundo anos, 97,7% aos
3 aos anos, 95,9% aos 5 anos e 88,3% aos 8 anos. Utilizando uma curva de sobrevivéncia de Kaplan-
Meier (figura 1) foi possivel fazer uma estimativa de sobrevivéncia dos doentes operados, sendo o

valor médio obtido de 13,4 £ 0,5 anos. O tempo médio de morte apds a cirurgia foi de 9,3 anos.

Discussao

Com uma base de dados de 100 (2 excluidos) doentes e comparando com outros estudos
semelhantes, podemos dizer que este estudo teve uma amostra representativa. Se compararmos
com estudos que tiveram tempos de follow-up semelhantes, verificamos que o valor desta amostra
é aceitavel, tendo mais do que Henriksen et al. (n=79) mas menos que Lau et al. (n=143), o que
ajuda a validar este estudo. [16, 17] Relativamente a mortalidade, verificamos que a mortalidade
global deste estudo foi mais baixa relativamente a estes dois estudos (mortalidade relatada por
Henriksen foi de 30% e 28,7% por Lau).[16, 17] No entanto este estudo apresenta uma mortalidade
global superior relatada por Rocha (8,15%), que também tém uma mortalidade/ano inferior a
verificada neste estudo (1,94%), apesar de este estudo ter um periodo médio de seguimento
inferior (50 meses).[22] Quando comparando as mortalidades nos primeiros anos apds o
procedimento cirdrgico, a mortalidade apds 1 ano é menor que a verificada em Scelzo et al. (1%) e
menor aos 3 anos que a verificada aos 2 em Shupbach et al. (3%). Aos 5 anos a mortalidade também
€ menor que a verificada em Toft et al. (10%) e a mortalidade aos 8 anos é menor que a mortalidade
aos 6 anos em Ngoga et al. (16%).[15, 18-20] O facto de n&o se verificar mortalidade peri-operatéria
€ um ponto bastante positivo uma vez que permite inferir sobre uma boa qualidade dos servigos

de saude prestados.



Relativamente as causas de morte, a principal causa de morte neste estudo foram causas
respiratdrias, nas quais incluimos causas infeciosas e insuficiéncia respiratdria, com cerca de 30%,
semelhante ao verificado nos estudos por Ryu, Rocha e Henriksen.[16, 22, 23] A segunda causa de
morte mais verificada, com cerca de 26,3%, foi a progressao natural da DP, que também é apontada
com causa de morte em outros estudos.[15-17] Ha ainda a destacar um elevado nimero de mortes
subitas, com 4 mortes, correspondendo a 21% do numero total, algo que é verificado também por
Shupbach (37,5%) e Lau (12,2%).[15, 17] As causas da morte subita ndo foram pesquisadas, pelo
que é impossivel diferenciar entre as causas tipicas e uma possivel associacdo com o procedimento
cirdrgico. Ao contrario do que acontece em diversos estudos neste ndo foram verificados ébitos
devido a causas psiquiatricas, como o suicidio, o que é um achado bastante positivo ainda que a
amostra possa ndo ter um tamanho suficiente para fazer esta andlise de forma segura.[15, 17, 20,

23, 24]

Como fatores preditores de mortalidade, ndo se verificaram diferencas significativas em
relacdo ao género, contrariando os resultados publicados em alguns artigos.[15, 16, 22, 23] Neste
estudo foram verificados valores mais elevados de mortalidade em pacientes com uma maior
gravidade nos valores dos testes motores pré-operatérios, nomeadamente da escala UPDRS Ill, o
gue vai de encontro ao publicado por Toft et al..[20] Este facto pode levar-nos a pensar que uma
maior pontuacdo em OFF MED, ainda que em ON MED nao exista diferenca refletindo boa resposta
a levodopa, representa maior gravidade da doenga e por isso existir maior mortalidade,
especialmente se associarmos a que 15,8% das mortes foram devidas a queda. Com uma melhoria
de 60,5% na populagdo global e de 62% na populagdo falecida pds-DBS quando comparado com o
valor da UPDRS Il pré-DBS/OFF MED ndo se verificaram diferencas significativas neste parametro,
ndo deixando, no entanto, de ser um indicador bastante positivo da qualidade e beneficios do
procedimento. Além disso, é de destacar que ndo se verificaram diferencas significativas nos testes
axiais realizados (items 18, 27, 28, 29 e 30 da UPDRS Ill — fala, levantar da cadeira, postura,
estabilidade postural e marcha), quando seria de esperar alguma associacdo da mortalidade com
os sintomas axiais que reconhecidamente traduzem a progressdo da doenca; no entanto, os
sintomas axiais tinham boa resposta ao tratamento com levodopa, como fator de sele¢do para a
cirurgia e como os valores desses items mostra na condigdo ON MED no pré-operatério, pelo que
nao terdo contribuido para a mortalidade. Verificaram-se também diferencas nos valores obtidos
na escala Schwab & England, com a presenc¢a de uma mortalidade superior nos doentes com menor
autonomia no seu dia a dia no pré-operatério em OFF MED, o que estd de acordo com a maior

pontuacdo na escala UPDRS Ill em OFF MED e na maior gravidade da doencga nesses doentes.



O beneficio motor encontrado com a DBS, muito semelhante ao obtido com a levodopa no
pré-operatdrio, reflete um bom resultado com a DBS, sendo conhecido que a DBS pode mimetizar
o efeito da levodopa quando os elétrodos estdao corretamente posicionados e os parametros de

estimulacdo estdo otimizados.

Como pontos fracos deste estudo, temos o facto de ndo haver grupo de controlo,
semelhante ao verificado em Henriksen e Rocha, e ao contrario do verificado em Lileeng e
Weaver.[16, 21, 22, 25] Devido a reconhecida melhoria na qualidade de vida dos pacientes
submetidos a DBS, seria discutivel a utilizacdo de grupo controlo em pacientes que tivessem os
mesmos parametros nas avaliagGes cognitivas e motoras. O facto de no estudo serem utilizados os
valores da primeira avaliacdo apds o procedimento dentro de 3 anos também pode introduzir
algum tipo de viés, apesar da reconhecida estabilidade a curto e médio prazo verificados. Além
disso, a existéncia de alguns valores em falta para determinadas avaliagGes diminui o tamanho da
amostra e, portanto, a sua validade. Entre as causas para esta ocorréncia podemos enumerar o

facto de alguns pacientes se esquecerem da consulta e tomarem a medicac¢do no dia da avaliacdo.

Conclusoes

Podemos concluir que a sobrevivéncia dos doentes com DP avan¢ada submetidos a DBS
pode ser bastante elevada, tendo-se verificado uma sobrevivéncia elevada apesar de a maioria dos
doentes submetidos ao procedimento apresentarem uma evolugdo longa da doenga a data da
cirurgia. Os testes motores, em especifico da UPDRS lll, verificaram uma melhoria significativa
(60%) apds a cirurgia sem recurso a medicagdo. A mortalidade verificada foi maior em doentes que
apresentavam valores mais elevados nos testes motores (UPDRS Il em OFF MED) e maiores
dificuldades na realiza¢do das atividades de vida diarias (Schwab & England para atividades de vida
didrias em OFF MED) antes da cirurgia. As causas de mortalidade foram semelhantes as verificadas
em estudos passados, verificando-se maior mortalidade devido a causas respiratdrias e a evolugdo
da DP, sendo de esperar a existéncia de doentes em fase tardia da doenca devido ao longo tempo
de evolugao da DP nestes doentes. Futuramente seria importante replicar o impacto da autonomia
na realizacao das atividades didrias na mortalidade verificada, uma vez que este foi o primeiro
estudo a encontrar diferencas significativas entre a populagdo que faleceu e sobreviveu nesse

aspeto.
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Tabela | - Caracterizacdo global da populacdo submetida a DBS.

Caracterizagdo global da populagdo submetida a DBS

Genero masculino:n(%) 64,0
Idade de inicio de DP (média em anos, SD) 45,5(9,4)
Idade de diagnéstico de DP (média em anos, SD) 46,6(8,4)
Idade de DBS (média em anos, SD) 57,6(8,2)
UPDRS Ill Med Off / Stim Off(média, SD) 42,7(10,8)
UPDRS IIl Med On / Stim Off (média,SD) 16(6)
UPDRS Il Med Off / Stim On (média,SD) 16,4(6,5)
UPDRS Il melhoria p6s DBS (% média,SD) 60,5(15,5)
S&E Med Off / Stim Off (média,SD) 57,4(11)
S&E Med On / Stim Off (média,SD) 90(6,4)
S&E Med Off / Stim On (média,SD) 86,7(9,9)
Axiais Med Off / Stim Off (média,SD) 7,8(3,1)
Axiais Med On / Stim Off (média,SD) 3,2(1,6)
Axiais Med Off / Stim On (média,SD) 3,8(2,4)
H&Y Med Off / Stim Off (média,SD) 3,3(0,6)
H&Y Med On / Stim Off (média,SD) 2,3(0,3)
H&Y Med Off / Stim On (média,SD) 2,3(0,4)
UPDRS IV Med Off / Stim Off (média, SD) 8,8(2,4)
UPDRS IV Med Off / Stim On (média,SD) 1,9(1,8)
Dose equivalente Levodopa pré DBS (mg/dia, SD) 1548,2(422,8)
Dose equivalente Levodopa p6s DBS (mg/dia, SD) 474,7(262,8)

Valores perdidos: Idade de inicio de DP, n=5; Idade de diagndstico de DP, n=11; Idade de DBS, n=6; UPDRS Il Med Off/Stim Off, n =3;UPDRS Il Med On/Stim
Off, n=3; UPDRS Il Med Off/Stim On, n=12; UPDRS IIl melhoria pds DBS, n=12; S&E Med Off/Stim Off, n=15; S&E Med On/Stim Off, n=15; S&E Med Off/Stim
On, n= 19; Axiais Med Off/Stim Off, n=10; Axiais Med On/Stim Off, n=10; Axiais Med Off/Stim On, n= 19; H&Y Med Off/Stim Off, n= 8; H&Y Med On/Stim Off,
n=10; H&Y Med Off/Stim On, n=22; UPDRS IV Med Off/Stim Off, n=18; UPDRS IV Med Off/Stim On, n=23; Dose equivalente de Levodopa pré DBS, n=6; Dose
equivalente de Levodopa pds DBS, n=9.
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Tabela Il - Caracterizacdo dos 6bitos/sobreviventes.

Mortes (n=19) Sobreviventes (n=81) valor P
Genero masculino:n(%) 13(68,4) 51(63) 0.656
Idade de inicio de DP (média em anos, SD) 44,6(10,6) 44,9 (8,8) 0,811
Idade de diagnédstico de DP (média em anos, SD) 46,5(9,1) 46,4(8,2) 0,962
Idade de DBS (média em anos, SD) 60,1(6,6) 56,9(8,5) 0,095 *
UPDRS IIl Med Off / Stim Off(média, SD) 48,3(12,6) 41,3(9,9) 0,011
UPDRS Ill Med On / Stim Off (média,SD) 17,3(7,8) 15,6(5,5) 0,273
UPDRS Ill Med Off / Stim On (média,SD) 16,7(7,4) 16,4(6,3) 0,844
UPDRS IIl melhoria pés DBS (% média,SD) 62,2(21,9) 60(13,3) 0,690
S&E Med Off / Stim Off (média,SD) 51,7(7,2) 58,4(11,3) 0,035 *
S&E Med On / Stim Off (média,SD) 90(0) 90(6,9) 0,671 *
S&E Med Off / Stim On (média,SD) 82,5(12,9) 87,7(8,8) 0,069 *
Axiais Med Off / Stim Off (média,SD) 7,3(2,6) 7,9(3,2) 0,529 *
Axiais Med On / Stim Off (média,SD) 2,9(2,1) 3,3(1,5) 0,233 *
Axiais Med Off / Stim On (média,SD) 3,4(3) 4,1(2,4) 0,084 *
H&Y Med Off / Stim Off (média,SD) 3,2(0,5) 3,4(0,7) 0,407 *
H&Y Med On / Stim Off (média,SD) 2,3(0,3) 2,3(0,3) 0,905 *
H&Y Med Off / Stim On (média,SD) 2,3(0,5) 2,3(0,4) 0,683 *
UPDRS IV Med Off / Stim Off (média, SD) 8,7(2,4) 8,8(2,4) 0,916
UPDRS IV Med Off / Stim On (média,SD) 1,6(1,4) 2(2) 0,434
Dose equivalente Levodopa pré DBS (mg/dia, SD) 1549,4(508,1) 1551,8(405,3) 0,983
Dose equivalente Levodopa pds DBS (mg/dia, SD) 448,1(299,8) 481,9(254,7) 0,332 *

* valores obtidos através do teste de Mann-Whitney. Valores perdidos (mortes/sobreviventes): Idade de inicio de DP, n=0/5; Idade de diagndstico de
DP, n=1/11; Idade de DBS, n=0/6; UPDRS IIl Med Off/Stim Off, n =0/3;UPDRS Il Med On/Stim Off, n=0/3; UPDRS Ill Med Off/Stim On, n=0/12; UPDRS III
melhoria p6s DBS, n=0/12; S&E Med Off/Stim Off, n=7/8; S&E Med On/Stim Off, n=7/8; S&E Med Off/Stim On, n= 3/16; Axiais Med Off/Stim Off, n=4/6;
Axiais Med On/Stim Off, n=4/6; Axiais Med Off/Stim On, n= 3/16; H&Y Med Off/Stim Off, n= 3/5; H&Y Med On/Stim Off, n=3/7; H&Y Med Off/Stim On,
n=3/19; UPDRS IV Med Off/Stim Off, n=4/14; UPDRS IV Med Off/Stim On, n=4/19; Dose equivalente de Levodopa pré DBS, n=3/3; Dose equivalente de
Levodopa pds DBS, n=3/6.



Tabela Il - Causas de morte e comorbilidades dos ébitos registados.

Tempo entre a cirurgia e a

Paciente Género morte (meses) Causa de Morte Comorbilidades
1 F 133 Linfoma linfocitico tipo LLC -
2 M 128 Pneumonia de aspiragdo IRC em didlise
3 F 111 DP tardia Diabetes Mellitus
4 M 72 DP tardia -
5 M 157 Infecgdo respiratdria/ins. Cardiaca Patologia articular ombro esquerdo
6 M 176 Forma subita -
7 M 170 Pneumonia da comunidade -
8 M 160 Queda - DP tardia -
9 M 156 Pneumonia da comunidade -
10 M 135 Forma subita Silicose, HTA e Necrose cardiaca
11 M 152 Infegdo respiratoria HTA, cirurgia hérnia lombar, HBP
12 F 100 DP tardia Sindrome de Sjogren
13 F 119 Infegdo respiratoria Dislipidemia
14 M 95 DP tardia HBP
15 M 67 Acidente de viagdo Prétese joelho esquerdo, acidente
16 F 43 Queda Malformag&o da charneira
17 F 93 Forma subita HTA
18 M 33 Forma subita -
19 M a1 Queda HTA, colecistectomia, disfungdo hepatica por

HBV

HBP- hiperplasia benigna da prdstata, HBV-virus hepatite B, HTA- hipertensdo arterial, IRC- Insuficiéncia renal cronica, LLC- Leucemia linfocitica crénica.
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Sobrevivéncia pos-cirurgia (Kaplan-Meier)
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Figura 1- Curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para a populacdo em estudo.
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