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Resumo

Introducdo: A sindrome Gilles de la Tourette (SGT) constitui uma perturbacéo
neurocomportamental de carater cronico com inicio na infancia e rara mas consideravel
persisténcia na idade adulta. Como primeira linha terapéutica consideram-se as terapias
psicocomportamentais, os farmacos neurolépticos e/ou o-agonistas e em casos
selecionados infiltracBes de toxina botulinica. Nos casos que se revelam refractarios a
estas opcoes, a Estimulacdo Cerebral Profunda (ECP) surgiu recentemente como uma
nova e promissora esperancga no tratamento dos mesmos.

Métodos: Foram revistas publicacdes indexadas entre Janeiro de 1999 e Janeiro de 2012
com resultados referentes as cirurgias de ECP na SGT realizadas nesse periodo.
Resultados: A revisdo de mais de 30 artigos permitiu a analise dos resultados de 78
cirurgias, onde foi constatada uma forte associacdo entre a ECP e a diminuicdo da
sintomatologia major da SGT — os tiques. Verificaram-se ainda alguns beneficios a
nivel das comorbilidades neuropsiquiatricas que mais se associam a esta doenca.
Conclusdo: A ECP comega lentamente a abandonar o seu cariz experimental a nivel da
SGT para se afirmar como opgéo terapéutica ““de facto” nos casos em que a terapia
médica falha. Os resultados positivos da cirurgia traduzem-se pela reducdo dos tiques
observados na vasta maioria dos doentes, sendo relatada pelos doentes uma franca
melhoria da qualidade de vida. Contudo ainda est4 longe de ser uma operacao de rotina
com parametros bem definidos. Existe ainda pouca experiéncia, o que se reflete no
desconhecimento dos alvos cerebrais mais adequados, em parte fruto da complexidade
da SGT ainda por esclarecer em absoluto. Estes e outros aspetos como a
heterogeneidade dos doentes e da doenca em si levam a que as mais recentes guidelines

para SGT ainda aconselhem a realizacdo da ECP em ambiente de ensaio clinico.

Palavras-Chave

Estimulacéo cerebral profunda, Sindrome de Tourette
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Abstract

Background: Gilles de la Tourette syndrome (GTS) is a neurobehavioral disorder of
chronic nature with onset in childhood and rare but considerable persistence in
adulthood. Conventional therapy includes: psycho-behavioral therapies, neuroleptic
drugs and/or a-agonists, and in selected cases botulinum toxin infiltration. In cases that
reveal themselves refractory to these options Deep Brain Stimulation (DBS) has
recently emerged as a promising new hope for their treatment.

Methods: Revision of indexed articles published between January 1999 and January
2012 that contained the results of DBS performed on GTS patients during that period.
Results: The review of more than 30 articles allowed the analysis of the results of 78
surgeries, where a strong association was found between DBS and the reduction of the
major symptoms of GTS - tics. Some benefits were also reported in terms of
amelioration of the neuropsychiatric comorbidities most associated with this disease.
Conclusion: ECP is slowly beginning to drop its experimental nature regarding the
treatment of GTS to assert itself as an established therapeutic option on those cases
where medical therapy fails. The substantial reduction of tics observed in the vast
majority of cases reflects the positive results of the surgery, while a clear improvement
in quality of life is reported by the patients. However it is still far from being a routine
operation with well-defined parameters. There is too little experience, which is reflected
in the lack of acknowledgment on the most appropriate brain targets, partly due to the
complex nature of GTS still being unexplained. These and other aspects such as the
heterogeneity of both the patients and the disease leads the most recent guidelines for
GTS advising ECP to be carried out in a clinical trial setting.
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LISTA DE ABREVIATURAS

SGT - Sindrome Gilles de la Tourette

ECP - Estimulacéo Cerebral Profunda

Vo — Nucleo Ventral oral

CM-Pf — Complexo dos nucleos Centro-Mediano/Parafascicular
Spv — Substéncia periventricular

DM — Nucleo Dorsomediano

NA - Nucleo Accumbens

ALIC - Ramo anterior da capsula interna

STN - Nucleo subtalamico

GPi - Globo Palido interno

POC - Perturbacdo Obsessivo-Compulsiva

TDAH - Transtorno do Déficit de Atencao-Hiperatividade
DP - Doenca de Parkinson

YGTSS - Yale Global Tic Severity Scale

MRVS - Modified Rush Video Scale

YBOCS - Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale
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INTRODUCAO

A sindrome Gilles de la Tourette (SGT) constitui uma perturbacéo
neuropatologica do comportamento caracterizada pela manifestacdo cronica de
multiplos tiques motores e verbais, com inicio na infancia, predominio no sexo
masculino e prevaléncia global estimada de 1%.(1-4) Encontra-se frequentemente
inserida num espectro de patologias neurocomportamentais com agregacdo familiar que
incluem a Perturbacdo Obssessivo-Compulsiva (POC) e o Transtorno de Déficit de
Atencdo-Hiperatividade (TDAH)(1, 2, 5, 6).

Os critérios diagnosticos (Anexo 1) da SGT mais consensuais sdo aqueles
publicados no Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition
(DSM-1V).(1, 7, 8) Os tiques que acometem estes doentes sdo socialmente muito
debilitantes e cursam, nas suas formas mais graves, com decréscimos acentuados da
qualidade de vida e dos indices funcionais do individuo, podendo, no limite, configurar
perigo de vida.(1)

A patofisiologia da SGT é complexa e ainda ndo se encontra totalmente
esclarecida, sendo no entanto claro o envolvimento de algum grau de desregulagéo
dopaminérgica assim como outras alteracbes a nivel dos nucleos basais.(1, 7)
Recentemente a hipotese de que a SGT cursa com um defeito de desenvolvimento
aquando da migracdo dos neurénios GABAeérgicos nos nudcleos da base com
concomitante desequilibrio da dindmica funcional dos circuitos cortico-estriado-
talamicos tem ganho forca por via dos inimeros estudos de imagem e funcionais que
tém reportado achados consistentes com esta teoria.(1, 9) Tem igualmente sido sugerido
que os tiques se possam dever a uma falha/diminuicdo da inibicdo cortical por parte dos

nucleos da base, o que esta de acordo com o sucesso da ECP.(10) Estudos adicionais
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sd0 ainda necessarios para clarificar e desvendar as alteragbes morfologicas e
neuroquimicas responsaveis pela SGT que se tém revelado tdo complexas qudo
diversas.

Sumariamente, a ECP consiste em um tipo de cirurgia onde se procura através de
um estimulo elétrico, mediado por um elétrodo colocado estereotaxicamente, induzir um
efeito “tipo-leséo” na estrutura intracerebral alvo. A descricdo mais detalhada dos
mecanismos da ECP ndo se encontra no ambito desta revisdo. Os mecanismos
responsaveis pelos resultados desta operacdo ndo estdo ainda totalmente esclarecidos,
mas é genericamente aceite que exista algum tipo de reorganizacdo do circuito cortico-
estriado-palido-tdlamo-cortical dopaminérgico entre outros mecanismos ainda por
descobrir.(11, 12)

O tratamento inicial da SGT é sempre médico. Atualmente estdo recomendadas as
terapias comportamental e a medicacdo com antipsicoticos neurolépticos e/ou a-
agonistas como forma de atuacdo de primeira linha.(1, 2, 7) Em casos selecionados de
tiques simples confinados a um s6 grupo muscular estdo também recomendadas
infiltracdes de toxina botulinica.(1, 2) No entanto um grupo residual mas significativo
de doentes demonstra-se refractario a terapéutica convencional, apresentando muitas
vezes tiques extremos que colocam a sua integridade fisica em risco. E nestes casos que
que a Estimulacdo Cerebral Profunda (ECP) surge como a nova e promissora esperanga
no tratamento dos mesmos. (1, 2)

A experiéncia na realizacdo da ECP, ainda que muito incipiente, tem vindo a
crescer notoriamente nos Gltimos anos, e os resultados publicados sdo promissores.(12,
13) Tem sido relatada uma substancial reducdo dos tiques na vasta maioria dos doentes,
e € igualmente relatada pelos doentes uma melhoria drastica da qualidade de vida.(12) E

consensualmente aceite como sendo um procedimento com poucos riscos Cirdrgicos,
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estando ja extensamente documentada a sua utilizacdo no tratamento de outras
patologias, nomeadamente na doenca de Parkinson (DP)(14). Alguns efeitos
secundarios devem ser tidos em conta, como a letargia, alteracGes da fungdo sexual,
alteracbes do humor e da performance cognitiva, entre outros(11, 14). E ainda longo o
caminho a percorrer para que se possa determinar com seguranca os limites e 0s
objetivos que se podem balizar a ECP no tratamento da SGT. Igualmente longe de
serem consensuais sdo os alvos ideais da estimulacdo: vérios resultados tém sido
publicados sobre variados nucleos, desde alvos talamicos ao globo palido passando pela
capsula interna e estriado ventral(11, 12, 15). Estes serdo objeto de analise discussdo na
presente monografia.

A avaliacdo da gravidade da SGT é rotineiramente feita através de escalas
guantitativas desenhadas e validadas para o efeito. A Yale Global Tic Severity Scale
(YGTSS) (Anexo I11) é a escala mais utilizada, e sendo o0 seu uso transversal a maioria
dos resultados publicados permite uma maior padronizacdo na comparacdo dos estudos.
Esta escala avalia tanto os tiques motores como 0Ss sonoros separadamente em 5
componentes: numero, frequéncia, intensidade, complexidade e interferéncia. Cada
componente pontuado de 0 a 5 para um total maximo de 50 pontos (tiques motores +
verbais) aos quais se adiciona uma pontuacdo (de 0-50) relativa a debilitagdo causada
pela SGT, resultando no total maximo da escala de 100 pontos(12). Ainda assim outros
métodos de quantificacdo dos resultados — por exemplo a Modified Rush Video Scale
(MRVS) - revelam-se pertinentes ja que permitem quantificacdes mais independentes e
fidedignas relativamente a frequéncia dos tiques(12).

A presente revisdo pretende sintetizar o ainda escasso mas crescente

conhecimento atual acerca do uso da ECP no tratamento da SGT, apresentando uma

Faculdade de Medicina da Universidade do Porto



Estimulagao Cerebral Profunda na Sindrome Gilles de la Tourette

visdo global sobre o tema e procurando esclarecer as questfes colocadas por esta nova

opcao terapéutica.
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METODOS

Face ao objectivo proposto, de rever todas as publicacGes disponiveis sobre
resultados da técnica de Estimulacdo Cerebral Profunda no tratamento da doenca de
Tourette foi realizada uma pesquisa bibliografica na base de dados Medline.

A seguinte query foi introduzida na pubmed:

(("stereotactic" OR "DBS" OR "Deep Brain Stimulation") AND "Tourette") AND
(("english"[Language] OR "portuguese"[Language] OR "spanish"[Language]) AND
("1999/01/01"[Date - Publication]: "2012/01/01"[Date - Publication])) NOT
"review"[Publication Type]

Os 61 resultados obtidos compreendem todos os artigos referenciados na base de
dados mencionada que obedecem as palavras-chave contidas na query (palavras-chave
retiradas da listagem de recomendagdes MesH) com as limitagdes das linguas
Portuguesa, Inglesa e Espanhola e da data de publicacdo entre 01 de Janeiro de 1999 e
01 de Janeiro de 2012 (um periodo de 13 anos com inicio no ano do 1° resultado de ECP
na SGT publicado). Os estudos de revisdo foram automaticamente excluidos pela query
utilizada.

Adicionalmente 28 artigos foram excluidos, 27 por ndo representarem publicacdes
de resultados das cirurgias de que € alvo a presente monografia, € um outro por ndo
cumprir as limitagdes de lingua impostas. Restando assim 33 artigos para anélise
integral.(16-48)

A bibliografia adicional aos artigos supramencionados foi acrescentada no ambito
de providenciar uma melhor e mais completa exposicdo sobre o Sindrome Gilles de la

Tourette e 0 seu tratamento com Estimulagdo Cerebral Profunda.
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RESULTADOS

A partir dos 33 artigos integralmente revistos foram encontrados resultados
referentes a 79 pacientes submetidos a ECP para tratamento da SGT (Anexo I1), segue-

se a analise desses resultados.

INDICACOES PARA ECP

Dentro de todos os casos analisados a reserva da ECP enquanto solucéo cirargica
no tratamento da SGT para os casos refractarios a terapéutica medica revelou-se
consensual. Ainda assim é possivel encontrar inUmeras diferencas entre 0s varios
centros com experiéncia na realizagdo deste procedimento, ao nivel dos critérios
utilizados para selecé@o dos pacientes.

A European Society for the Study of Tourette Syndrome (ESSTS), nas guidelines
que elaborou acerca do recurso a ECP no tratamento da SGT, sublinha 3 condicdes
essenciais e cumulativas relativamente a selecdo de pacientes: idade adulta;
refratariedade ao tratamento; e doentes gravemente afetados.(49)

Na sua globalidade os varios centros propuseram-se a operar exclusivamente
doentes adultos, tendo apenas se verificado 5 cirurgias em pacientes com idade inferior
a 18 anos de idade.(26, 29, 32, 42, 48) Nestas publicacbes os autores ndo incluem
nenhum critério de inclusdo relativamente a idade dos pacientes. Tendo no entanto um
deles publicado a posteriori um artigo de revisdo onde refere que embora esse centro
defina um cut-off etario de 18 anos, € atribuida uma maior preponderancia as
manifestacbes e histdria clinica que podem baixar esse cut-off para pacientes mais
novos.(11) De referir que um dos poucos casos de insucesso na reducdo de tiques

encontra-se neste subgrupo de 3 casos juvenis.(32)
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Coincidentemente 0os mesmos estudos (com séries de doentes) que explicitam a
idade como fator de selecdo também descreveram a gravidade da sintomatologia como
fator de incluséo para este procedimento cirdrgico.(20, 25, 31, 43, 44)

O critério de refratariedade a terapéutica médica é passivel de diferentes
definicBes, como j& mencionado num artigo de revisdo pelo centro com maior
experiéncia na cirurgia a data.(11) Nos artigos analisados em que de alguma forma sédo
apresentados os critérios adotados relativamente & inclusdo dos pacientes tanto a
definicdo temporal de refratariedade ao tratamento como a necessidade de se verificar a
falha terapéutica com diferentes classes de farmacos séo altamente varidveis e por vezes
até omissos. No entanto quando explicitados de alguma forma os critérios de selecdo, a
mencao da “refratariedade” é constante a todos os artigos.

Varios centros descrevem a presenca de anormalidades na formagdo cerebral
como critério de exclusdo.(25, 42-44) A presenca de algumas doencas psiquiatricas
consideradas com potencial deletério e/ou risco para o prognéstico da ECP (como
psicoses, estados depressivos graves, défices cognitivos acentuados, entre outros...)

constituem igualmente critério de exclusdo para alguns autores.(20, 25, 31, 43, 44)

COMORBILIDADES

A inclusdo da SGT num espectro de doencgas neuropsiquidtricas que incluem
igualmente a POC e a SDAH é bastante comum entre os varios autores, tal é a
frequéncia da associacdo destes sindromes e a sobreposicao de caracteristicas clinicas e
neurobioldgicas.

No grupo de doentes relatados a POC surge como principal comorbilidade,
estando diagnosticada a doenca ou presentes manifestaces obsessivas em 29 dos

doentes submetidos a cirurgia.(18, 21-24, 28, 29, 34, 36-38, 41, 44, 46-48)

Faculdade de Medicina da Universidade do Porto
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A TDAH - uma sindrome infanto-juvenil — é relatada em apenas 4 casos 0 que se
compreende pela natureza etéria da populacéo candidata & ECP.(29, 36, 37, 48)

5 doentes apresentavam perturbagOes depressivas anteriormente a serem
submetidos a operagéo.(29, 36, 43, 44)

O unico doente com comorbilidade psiquiatrica dita grave (atraso mental) nédo
beneficiou de reducdo de tiques conforme quantificada pela YGTSS.(32)

Foi relatado um caso de um doente que tinha concomitantemente diagndstico de
doenca de Parkinson (DP), o que levou os neurocirurgies a optar pelo nucleo
subtaldamico por forma a obter efeitos terapéuticos em ambas as doencas, o que foi

alcancado com sucesso.(33)

ALVOS CEREBRAIS

Desde a realizacdo da primeira cirurgia em 1997 com o alvo no complexo dos
nucleos talamicos CM-Pf/Vo, varios outros alvos tem sido propostos para tratamento da
SGT.

Os 79 casos descritos apresentam a seguinte distribuicdo relativamente a regido
cerebral abrangida pela ECP:

e 57 alvos bilaterais talamicos (dos quais 43 estdo localizados no complexo
classico CM-Pf/Vo (19, 25, 40, 42, 44); 9 na confluéncia dos nucleos
CM-Pf, Vo e Spv (16, 23, 38, 43); 5 estdo no centro do complexo CM-Pf
(45, 47, 48));

e 11 alvos bilaterais no globo palido interno (GPi) (18, 26, 27, 32, 37, 42,
46) — 6 caracterizados como situando na porcao posteroventral do GPi (18,

26, 27, 42, 46) e outros 3 na por¢do anteromedial (46);
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e 6 alvos ao nivel do nacleo accumbens (NA), sendo que 1 esta centrado no
mesmo (24), e 5 abrangem igualmente &rea do ramo anterior da cépsula
interna (ALIC) (19, 28, 34, 39, 41, 42);

e 1 doente com doenca de Parkinson (DP) e SGT foi tratado com ECP
bilateralmente no nacleo subtalamico (STN) (33);

e 4 doentes associaram bilateralmente a estimulacdo talamica a estimulacao
do GPi, por meio de ECP com 4 elétrodos (20, 21, 31).

6 doentes necessitaram de ser submetidos a uma segunda intervencdo de ECP com
novo alvo por variados motivos:

e 1 doente originalmente operado ao ALIC-NA, devido a consideraveis
efeitos secundarios, foi reoperado com novo alvo no complexo talamico
CM-Pf/Vo; (30)

e 3 doentes da mesma série de casos, 2 deles originalmente
intervencionados no CM-Pf/VVo e 1 no GPi, por elevado grau de disfuncéo
social, fizeram segunda ECP no complexo ALIC-NA; (42)

e 1 doente inicialmente estimulado na porc¢do anteromedial do GPi, devido
a perda de eficacia no controlo dos tiques, implantou novos elétrodos na
porcdo posteromedial do GPi; (46)

e 1 doente ndo tendo experienciado melhoria da sintomatologia apods
estimulacdo do GPi foi reoperado tendo como novo alvo o ndcleo
dorsomediano (DM) do talamo. (37)

A selecdo de um determinado alvo em detrimento de outro continua no dominio
da teorizacdo cientifica e experiéncia passada em procedimentos ablativos, no entanto
varios critérios comegam a ser propostos para a escolha dos diferentes alvos em que ja

existe experiéncia.
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Alguns autores relataram resultados promissores na escolha do complexo ramo
anterior da capsula interna — nucleo accumbens (ALIC-NA) no tratamento da doenca de
Tourette quando complicada de sintomatologia neuropsiquiatrica, nomeadamente de
POC. (19, 28, 34, 39, 41, 42) Nos resultados publicados por um grupo em particular foi
estabelecido um protocolo de reintervencdo para os doentes com comorbilidades
comportamentais significativas (obsessivas e de ansiedade) que apds a ECP talamica,
apesar da comprovada reducdo dos tiques, relatavam disfuncionalidade social elevada
com impacto negativo sobre a qualidade de vida. Nestes pacientes (n=3) a segunda
intervengdo teve como alvo o complexo ALIC-NA, tendo sido relatada uma melhoria da
referida sintomatologia.(42)

Por outro lado é avancada a hipotese de que o complexo ALIC-NA tem maior
interesse relativamente aos alvos talamicos classicos apenas em doentes sem
comorbilidades comportamentais significativas, ja que nos restantes verificam-se
importantes efeitos secundarios como a hipomania o que, a par da menor reducdo dos
tiques, parece evidenciar menor beneficio deste alvo nos demais doentes. (30)

Um estudo randomizado double-blind cross-over, n=3, em que foram implantados
4 elétrodos por forma a comparar individualmente e em conjunto os efeitos das
estimulagdes bilaterais do tdlamo (CM-Pf) e do globo pélido interno (GPi) revelou ndo
s6 uma maior eficacia da estimulacdo individual do GPi comparativamente a talamica,
como também verificou auséncia de sinergismo aquando da estimulacdo conjunta de

ambos os alvos.(31)

COMPLICACOES CIRURGICAS

As complicagdes diretamente decorrentes da ECP sdo pouco frequentes, mas a ter

em consideragdo sempre que se pondere esta opgao terapéutica.
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O risco maior que se coloca nesta cirurgia é o do desenvolvimento de hemorragias
intracranianas. Houve apenas uma ocorréncia grave de hemorragia cerebral bilateral,
que se traduziu numa cefaleia moderada e foi tratada conservadoramente com sucesso,
esta hemorragia foi atribuida a uma subunidade de fator XIIIA deficiente.(40) Outras
duas ocorréncias minor de hemorragias intracranianas foram relatadas: um paciente
desenvolveu um pequeno hematoma ndo ocupante de espaco a volta da extremidade de
um dos elétrodos, achado em TAC de follow-up e sem necessidade de tratamento
especifico(18); um outro doente teve igualmente uma modesta hemorragia parenquimal
na extremidade de um elétrodo, mas que neste caso resultou numa paralisia vertical do
olhar com resolugéo em 6 meses.(43)

A maioria das complica¢Bes pos-cirurgicas observadas estdo relacionadas com
complicagdes inflamatérias da instrumentacdo que fica internalizada no doente,
nomeadamente o estimulador — classicamente implantado ou a nivel abdominal ou
supraclavicular — e cabos associados a sua conexdo com os elétrodos. Foram relatadas
complicagdes desta natureza em 7 doentes dos 79 publicados, todas elas solucionadas
com uma simples revisdo cirdrgica local ou drenagem.(42, 43, 46)

Foi recentemente reportado que parece existir uma taxa de complicagOes
decorrente da ECP na SGT superior aquela observada na utilizacdo da mesma técnica
noutras patologias (como na doenca de Parkinson onde existe j& maior numero de
cirurgias realizadas), tendo se nomeadamente verificado que num centro com vasta
experiéncia — total de 272 pacientes tratados com ECP - 18% dos doentes com Tourette
desenvolvem complicagfes inflamatorias, contra apenas 1% dos doentes com outras
patologias. A faléncia do hardware estd descrita como ocorrendo entre 0% a 30%,
enquanto que as complicagdes infeciosas podem ir até 9,3% conforme as séries.(13)

Supbe-se que esta maior taxa de complicagBes inflamatdrias se possa dever as
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especificidades do comportamento obsessivo dos doentes com SGT, que demonstram

compulsdes para tocar nas feridas cirurgicas.(13)

NECESSIDADE DE REINTERVENCOES

A necessidade de reoperar os doentes submetidos a esta op¢éo cirurgica é uma
realidade que deve estar presente aquando da ponderacdo progndstica de cada doente
dada a frequéncia com que tal € necessario: em 79 pacientes 18 necessitaram de novas
intervencdes, dos quais varios foram submetidos a mais do que uma reintervencao.

A necessidade de reoperar um doente com Tourette apos tratamento com ECP
advém de dois grupos distintos de acontecimentos: (1) faléncia terapéutica quer por
posicionamento incorreto do elétrodo quer por falta de eficacia do alvo escolhido, sendo
necessaria nova ECP como j& descrito anteriormente; (2) problemas com o equipamento
implantado, que podem ir desde a simples substituicdo de baterias internas (muitas
vezes gastas por necessidades de parametros estimulatorios superiores a média) e troca
de estimuladores avariados (16, 20, 31, 38), passando pela resolucdo das varias
complicagdes de infecdo do material (19, 42, 46), sendo que estas Ultimas parecem ser
mais comuns nos doentes com SGT como referido anteriormente.

A prdpria patologia neuropsiquiatrica destes doentes levou a que 3 tivessem de ser
reoperados por pedido de remocao eletiva do material da ECP ndo obstante a eficacia do

tratamento estar dentro do previsto.(42)

EFEITOS SECUNDARIOS

Surpreendentemente reduzidos, os efeitos secundarios decorrentes da ECP nos
doentes com SGT sdo ainda assim uma realidade transversal a maioria dos casos

relatados.
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Foi descrito em 10 doentes um estado letargico generalizado ap6s a ECP,
constituindo o efeito secundario mais observado intra e inter-estudos, fendmeno
frequentemente relatado tanto pelos proprios doentes, como pelos clinicos e prestadores
de cuidados de saude que tem a seu cargo a gestdo destes pacientes.(16-18, 22, 38, 43,
46)

N&o foram relatados episodios depressivos “de novo”, tendo os doentes que ja
apresentavam alguma comorbilidade deste tipo referido globalmente um alivio dos
sintomas depressivos.(18, 20, 31, 34, 41) Esta descrito, no entanto, o suicidio de um
paciente.(41)

Alteragcdes de humor constituem igualmente importantes efeitos adversos da ECP
na SGT, nomeadamente quando o alvo da estimulagdo se centra no territério da capsula
interna. Foi neste alvo que se registaram dois episddios de hipomania.(19, 28)

Um namero consideravel de doentes apresentou um decréscimo nas pontuacdes
dos testes cognitivos de controlo realizados apds a ECP.(17, 38, 42, 43) De notar que
varios estudos ndo publicaram dados relativos as funcdes cognitivas dos doentes antes e
depois da cirurgia, podendo o nimero dos doentes que apresenta declinio cognitivo
decorrente da ECP ser superior ao considerado. Ainda assim é de ressalvar que as
publicacbes que reportam descidas nas capacidades cognitivas dos doentes referem
também que sdo usualmente perturbacGes ligeiras que ndo s6 ndo representam
transtorno nas atividades quotidianas dos pacientes como séo largamente suplantadas
pelos ganhos funcionais decorrentes das reducdes dos tiques. Um pequeno numero de
estudos apresentam ainda resultados no sentido de uma subida das pontuagdes
cognitivas.(27, 45)

Dois pacientes reportaram alteracfes a nivel do peso: um por emagrecimento

sendo que a responsabilidade do acontecimento é atribuida & suspensdo da terapéutica
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neuroléptica(31), e outro por aumento de peso(38). Um outro doente desenvolveu
compulsdes alimentares ap0s a estimulagdo cerebral(43).

Apenas um centro apresenta dados relativamente a perturbagcdes da atividade
sexual, descrevendo alteracbes em dois doentes: um por diminuicdo da capacidade
erétil, e um por aumento da libido.(17, 38)

Relatos isolados: decréscimo da capacidade de efetuar movimentos rapidos
alternantes nas extremidades esquerdas (coincidente com hematoma intracerebral
contralateral)(18); curta contracdo distonica do corpo cada vez que se liga o

estimulador(21); e alteragdes do equilibrio em dois doentes.(38, 43)

TERAPEUTICA ADJUVANTE

Embora a informacdo relativa a manutencdo/adi¢do/alteracdo da terapéutica
médica da SGT apds a ECP esteja omissa na grande maioria dos casos descritos, é um
assunto que assume particular importancia, ndo s6 ao nivel da objetivacédo da eficacia do
tratamento por ECP como também no sentido de melhor proporcionar uma vida livre de
possiveis efeitos desconfortaveis e deletérios resultantes dos neurolépticos e outras
drogas.

Dentro dos casos descritos em que existe informac&o relativa a terapéutica médica
antes e apés a ECP, 8 apresentam resultados favoraveis a manutencdo desta opcéao
cirirgica como terapéutica Unica sem necessidade de medicacdo neuroléptica
adicional(18, 20, 22, 27, 29, 36, 43); 19 relatam reducgdes variadas (Anexo Il) da carga
medicamentosa ap6s a ECP(23, 29, 36, 43); e 2 referem necessidade de manter a
dosagem utilizada anteriormente a cirurgia para a obtencdo de um controlo sintomatico

satisfatorio(32, 43).
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ESTIMULAGCAO UNILATERAL

Apenas foi encontrado um estudo que procurasse comparar 0s efeitos da
estimulacdo unilateral por oposicdo a estimulacdo bilateral adotada pelos demais
protocolos.(25) Tendo todas as restantes publicacGes assumido ab initio o objetivo de
realizar ECP bilateralmente nos pacientes selecionados, uma delas relata ainda assim os
resultados de uma estimulacdo que se concretizou apenas unilateralmente devido a
alteracdes na vasculatura do hemisfério esquerdo.(42) O mesmo autor, a propésito de
uma revisdo sobre o assunto, referiu que esse mesmo doente acabou por ser
reintervencionado contralateralmente justificando apenas sumariamente que a sua
evolucdo clinica se mantinha abaixo da média.(11)

O estudo supracitado que procura esclarecer as diferencas entre as ECP unilateral
e bilateral foi desenhado de modo prospetivo e duplamente-cego, tendo definido
periodos de estimulagdo unilaterais tanto a direita (OFF/ON) como a
esquerda(ON/OFF), bilateral(ON/ON) e de controlo(OFF/OFF). Os resultados
revelaram uma notdria falta de eficacia da estimulacdo unilateral quando contrapostos
os resultados da estimulacdo bilateral, sendo ainda descrita uma franca assimetria entre
as estimulacdes unilaterais a direita e a esquerda, sendo que a primeira se revelou
totalmente ineficaz e até contraproducente na redugdo dos tiques motores ou sonoros
quando a estimulacdo a esquerda parece ter exercido algum efeito benéfico

relativamente aos tiques sonoros.(25)

RESULTADOS TERAPEUTICOS

Na grande maioria dos casos publicados o beneficio ao nivel da reducdo dos
tiques é positivo tanto ao nivel da quantificacdo padronizada por parte dos clinicos

como pela percepcao dos doentes apos a cirurgia.
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Concretamente, em 79 casos, 68 descrevem melhorias ou na escala YGTSS ou na
RMVS,(16-31, 33-39, 41-46, 48) 1 caso relata manutencdo da quantificagdo dos tiques
(32) e em 1 doente estd descrito um aumento na pontuacdo da YGTSS. (39) Nos
restantes 9 casos embora ndo sejam apresentados dados quantificaveis sdo referidas
melhorias a nivel da sintomatologia dos tiques.(40, 42, 47)

As alteracbes pos-ECP com beneficio na pontuacdo da escala YGTSS variam
entre uma reducdo de 11% (46) e uma reducdo de 95% (43), e esta descrita a remisséo
completa dos tiques em 2 casos.(16, 43) De notar ainda que dos 68 casos supracitados
com reduc0es de tiques objetivadas, mais de metade obtém uma reducgdo na pontuagéo
da escala usada em mais de 50% (vide Anexo Il).

Duas publica¢bes que cumpriram critérios de ensaio randomizado duplamente-
cego apresentaram resultados com diminui¢Ges da YGTSS, sendo que a série com mais
casos apresenta resultados com validag&o estatistica.(25, 31)

A série de casos publicada a data mais compreensiva, quer pelo nimero de casos
(n=36) quer pela duracdo do seguimento, apresenta um grupo de 19 pacientes com
reducdo média de 36,7% (p<0,05) aos 2 anos de seguimento.(42)

Quando avaliadas as alteragdes das comorbilidades neuropsiquiatricas pos-ECP a
vasta maioria dos casos evidencia melhorias (23, 24, 31, 42, 44) alguns dos quais com
recurso a escalas padronizadas como a YBOCS(42, 44). Num doente com associagao
das estimulagdes talamica do GPi verificou-se a aboli¢do dos sintomas obsessivos.(31)

A percepcéo por parte dos doentes face a(s) melhoria(s) da sua doenca decorrente
da ECP foi avaliada em varios dos estudos embora raramente objetivada com as escalas

apropriadas, tendo os resultados sido bastante satisfatorios.(31, 42, 48)

Faculdade de Medicina da Universidade do Porto



Estimulagao Cerebral Profunda na Sindrome Gilles de la Tourette

CONCLUSOES

O recurso a Estimulacdo Cerebral Profunda na Sindrome Gilles de la Tourette
comeca a reunir em torno de si amplo consenso relativamente a seguranga enquanto
técnica cirurgica e a eficacia enquanto aliviadora tanto dos tiques motores e sonoros que
caracterizam esta doenca como da sintomatologia das frequentes comorbilidades
neuropsiquiatricas. Os seus efeitos benéficos sdo reconhecidos pela maioria dos
pacientes submetidos a intervencao que consistentemente relatam indices de qualidade
de vida que até entdo desconheciam. A reducédo da carga medicamentosa nestes doentes
permite ainda um controlo da doenca com uma franca diminuicdo dos efeitos deletérios
causados pela terapéutica neuroléptica a que sdo normalmente sujeitos.

Os critérios de selecdo para este tipo de tratamento ainda ndo estdo totalmente
estabelecidos. Sendo clara a reserva deste procedimento para o subgrupo de individuos
que se mostram refractarios ao tratamento médico, encontra-se ainda por definir um
consenso relativamente ao que define em concreto essa refratariedade. A discusséo
relativamente & adopcdo de critérios etdrios nas indicacGes é ainda outro ponto de
controvérsia, se por um lado muitos sdo os centros inflexiveis na reserva do tratamento
a pacientes em idade adulta é praticamente inegavel o maior beneficio a nivel social e
de desenvolvimento interpessoal que resulta da abolicdo/diminuicdo dos tiques em
idades menos avancadas.

Por entre os Varios alvos descritos na literatura, 3 tém sido consistentemente
eleitos nas cirurgias relatadas. No talamo o complexo dos nlcleos intralaminares
Centro-Mediano e Parafascicular (CM-Pf) com ou sem associa¢do ao ndcleo Ventral
Oral (Vo); o globo palido interno (GPi); e o nlcleo accumbens (NA) sozinho ou, mais
caracteristicamente, abrangendo parte do ramo anterior da cépsula interna (ALIC). Os
nacleos talamicos constituem o grupo de alvos em que existe maior experiéncia a data,
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sdo também os alvos que oferecem maior redugdo de tiques mantendo a quantidade de
efeitos secundarios reduzida ao minimo. O NA tem sido relatado como possivel opgéao
de eleicdo nos doentes com comorbilidades comportamentais significativas, tendo sido
demonstrada eficacia na reducdo deste tipo de sintomatologia oferecendo
simultaneamente decréscimo dos tiques, parece no entanto limitado o seu uso nos
doentes com menor afecdo comportamental j& que nestes tem sido descritos efeitos
laterais de indole neuropsiquiatrica. O globo palido interno, apesar do ainda diminuto
namero de cirurgias realizadas, parece oferecer reducdo de tiques ainda superior a
estimulacdo talamica, mantendo o reduzido nimero de efeitos secundarios. Estas e
outras observagdes carecem ainda de mais estudos, sendo que a escolha do alvo da
estimulagdo cerebral profunda revela ainda ser um matéria de continuada investigacéo.

Uma caracteristica transversal a vasta maioria dos estudos publicados a data € a
avaliacdo dos resultados da ECP perspetivando apenas a reducdo das sintomatologias da
Tourette e respetivas comorbilidades, olvidando que os ganhos de funcionalidade no
doente poderdo ndo ser diretamente proporcionais a reducao de tiques e outros sintomas.
O recurso a escalas de melhoria na qualidade de vida, ainda que verificado num
pequeno numero de estudos, revela um beneficio da cirurgia superior aquele apenas
explicado pela reducgéo dos tiques.

As mais recentes guidelines para a SGT aconselham a que a ECP seja realizada
em ambiente de ensaio clinico, dado o seu cariz ainda experimental.(49). Continuam a
faltar mais estudos, com um maior numero de pacientes, um maior detalhe e recurso a
escalas com maior validade relativamente & efetiva reducdo da sintomatologia e uma
maior atencdo as repercussfes funcionais, sociais e organicas na vida dos pacientes.
Devem ainda ser realizados mais ensaios, preferencialmente randomizados e com

caracteristicas double-blind, com numero elevado de participantes para que se possam
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adquirir mais dados com poder estatistico. De notar a particularidade dos doentes serem
0s seus proprios controlos nos referidos estudos double-blind, j& que as comparagdes
séo feitas entre estados de estimulagcdo ON e estimulagdo OFF, tendo todos os doentes
elétrodos implantados, este aspeto permite ndo sé a constituicdo de estudos fidveis com
um namero menor de pacientes como também reduz as variaveis entre 0S grupos
experimental e de controlo a um nivel que poder-se-a dizer ideal.

A estimulacdo cerebral profunda na sindrome Gilles de la Tourette configura-se
como uma solucdo promissora para 0S casos mais complicados em que a terapia
convencional ndo oferece uma resposta satisfatoria, estando contudo ainda longe de se
tornar uma operagdo de rotina com parametros bem definidos. Existe ainda pouca
experiéncia, o que se reflete no desconhecimento relativamente a tipologia dos pacientes
gue mais beneficios dela podem colher, aos alvos cerebrais mais adequados, aos
parametros de estimulagdo com maior equilibrio entre a reducdo de tiques e efeitos
secundarios, as particularidades que advém das comorbilidades e demais
heterogeneidade dos doentes, etc. Estas omissGes no conhecimento cientifico existente
até a data relativamente ao uso da ECP na SGT sdo em parte fruto da complexidade
neurobioldgica desta doenca ainda por esclarecer em absoluto.

Torna-se assim imperativa a obtengdo de mais dados acerca da eficécia,
seguranga, selecdo de pacientes e protocolo ideal para que a estimulacdo cerebral
profunda se possa vir a afirmar como opcdo terapéutica “de facto™ nos casos indicados

da sindrome Gilles de la Tourette.
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ANEXOS
ANEXO | — Critérios diagnésticos da SGT

Adaptado da Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition
(DSM-1V):(8)

E necessaria a verificacdo de quatro condicdes para que se possa estabelecer o
diagnostico de SGT:

(1) Presenca de tanto tiques motores multiplos como um ou mais tiques fonicos

presentes em algum ponto da doenga (n&o necessariamente em simultaneo);

(2) Os tiques devem ocorrer varias vezes ao dia (usualmente em complexos) quase
todos os dias ou de forma intermitente ao longo de mais de 1 ano sem que se
verifique um periodo livre de tiques superior a 3 meses consecutivos;

(3) Os tiques devem surgir inicialmente antes dos 18 anos de idade;

(4) Devem estar excluidas causas secundarias para os tiques, como efeitos

fisioldgicos diretos de uma substancia (p.ex.: estimulantes) ou uma outra

condi¢cdo medica (p.ex.: Huntington ou encefalite pds-virica).
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ANEXO Il - Resultados dos 79 pacientes submetidos a ECP

Artigo(s) | Sexo Idade | Alvo Follow-up | Altera¢gd | Comorbilidades Medicagao Complicagdes Efeitos ReintervencgGes Notas
(meses) o Tiques p6s-ECP Secundarios
[16, 17, M 42 Talamo (CM-Pf, | 120 -93% Negadas Minorea Letargia; 2 trocas de Paciente reduzia
38] Vo, Spv) (RMVS) longo prazo Diminuigdo da estimulador em diariamente a
(tragdo das fungdo erétil 10 anos estimulagdo
sondas a nivel para diminuir a
cervical) astenia.
[18] M 27 GPi 14 -47% Compulsoes Nenhuma Hematoma Letargia Redugdo dos
(posteroventral (YGTSS) ndo ocupante transitoria movimentos
) de espago a durante alternantes a
volta da primeiros esquerda
extremidade meses; provavelmente
do elétrodo Decréscimo da decorrentes do
direito. capacidade de hematoma a
efectuar direita; Redugao
movimentos dos niveis de
rapidos ansiedade,
alternantes nas depressao e
extremidades stress.
esquerdas.
[19, 30] F 37 Talamo (CM-Pf, | 18 -25% Negadas Algumas,
Vo) (YGTSS) nomeadamente
por quebra de
fios devido a
tiques
subsequentes ao
desligamento
acidental do
estimulador.
[20, 31] F 36 Talamo (CM-Pf) | 60 -72% Transtorno de Sem Doente tentou | Perda de peso 1troca de Estudo double-
+ GPi (YGTSS) Personalidade neurolépticos extrair os fios (provavelment | estimulador ao blind alternando
(anteromedial) Borderline apenas e estimulador e devido a fim de 4 anos. entre as
antidepressivo | durante o interrupgao estimulagGes
s. periodo OFF. dos talamica, palidal
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neurolépticos)

e conjunta. Sem
potenciacdo na
associacdo de
alvos. A
estimulagdo
taldmica induziu
menor
depressdo e
distimia do que
a palidal.

[21] 27 Talamo (CM-Pf, | 12 -93% Compulsdes Curta
Vo, Spv) + GPi (RMVS) contragao
(posteroventral distonica do
) corpo cada vez
que se ligao
estimulador.
[23] 48 Talamo (CM-Pf, | 24 -66% POC Haloperidol Nenhuns a Redugdo dos
Vo, Spv) (YGTSS) 1mg/dia excepgdo do sintomas
(reduzido de desconforto obsessivo-
6mg pré-op) apos cada compulsivos
aumento de apos a ECP.
voltagem.
[24] 26 NA 30 -41% POC Melhoria da
(YGTSS) sintomatologia
obsessivo-
compulsiva.
[28] 26 ALIC-NA 10 -52% Compulsoes
(YGTSS)
[25] 18 Talamo (CM-Pf, | 3 -44% Surto psicotico Estudo double-
Vo) (YGTSS) com blind crossover;

*

necessidade de
hospitaliza¢ao
(provavelment
e decorrente
dos seus
antecedentes)

Estimulagao
unilateral
ineficaz
(excepto na
reducao de
tiques sonoros
com
estimulagdo
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unilateral a
esquerda)

[25]

26*

Talamo (CM-Pf,
Vo)

-44%
(YGTSS)
*

Estudo double-
blind crossover;
Estimulagdo
unilateral
ineficaz
(excepto na
reducdo de
tiques sonoros
com
estimulagao
unilateral a
esquerda)

[25]

26 *

Talamo (CM-Pf,
Vo)

-44%
(YGTSS)

*

Estudo double-
blind crossover;
Estimulagao
unilateral
ineficaz
(excepto na
reducdo de
tiques sonoros
com
estimulagdo
unilateral a
esquerda)

[25]

26*

Talamo (CM-Pf,
Vo)

-44%
(YGTSS)
*

Estudo double-
blind crossover;
Estimulagdo
unilateral
ineficaz
(excepto na
reducao de
tiques sonoros
com
estimulagao
unilateral a
esquerda)
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[25] 34 Talamo (CM-Pf, | 3 -44% Estudo double-

Vo) (YGTSS) blind crossover;

* Estimulagdo
unilateral
ineficaz
(excepto na
reducdo de
tiques sonoros
com
estimulagdo
unilateral a
esquerda)

[27] a4 GPi 12 -88% Descontinuada Remissao total

(posteroventral (YGTSS) dos tiques;

) fungGes
cognitivas
preservadas

[29, 42] 24 Talamo (CM-Pf, | 24 -54% POC; TDAH Reduzida em Sem *x Doente continua

Vo) (YGTSS) 25-50% (em complicagbes a achar q GTS

* média num cirdrgicas tem grande

subgrupo de 15 impacto na sua
doentes) vida (apesar da
reducao dos
tiques).
[29, 42, 24 Talamo (CM-Pf, | 24 -54% POC Reduzida em Sem Apesar do
36] Vo) (YGTSS) 25-50% (em complicagbes controlo dos
* média num cirdrgicas tiques,
subgrupo de 15 disfungées
doentes) sociais levaram a
segunda ECP no
alvo ALIC-NA.
[29, 42] 46 Talamo (CM-Pf, | 24 -54% POC Reduzida em Sem **

Vo) (YGTSS) 25-50% (em complicagées

* média num cirtrgicas

subgrupo de 15
doentes)
[29, 42] 37 Talamo (CM-Pf, | 24 -54% Sindrome Descontinuada | Sem **
Vo) (YGTSS) Depressivo complicagdes

Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

36




Estimulacdo Cerebral Profunda na Sindrome Gilles de la Tourette

* cirdrgicas
[29, 42] 19 Talamo (CM-Pf, | 24 -54% Negadas Reduzida em Sem **
Vo) (YGTSS) 25-50% (em complicagdes
* média num cirurgicas
subgrupo de 15
doentes)
[29, 42] 28 Talamo (CM-Pf, | 24 -54% Negadas Reduzida em Sem ** Pediu
Vo) (YGTSS) 25-50% (em complicagbes desligamento do
* média num cirurgicas estimulador ao
subgrupo de 15 fim de 24 meses
doentes) por ndo
correspondéncia
com
expectativas.
[29, 42] 33 Talamo (CM-Pf, | - - POC Descontinuada | Sem **
Vo) complicagdes
cirurgicas
[29, 42] 17 Talamo (CM-Pf, | 24 -54% Negadas Reduzida em Sem *x
Vo) (YGTSS) 25-50% (em complicagbes
* média num cirtrgicas
subgrupo de 15
doentes)
[29, 42] 34 Talamo (CM-Pf, | 24 -54% POC Reduzida em Ma *x
Vo) (YGTSS) 25-50% (em cicatrizagao do
* média num escalpe por
subgrupo de 15 | compulsao
doentes) para tocar nas
feridas.
[29, 42] 30 Talamo (CM-Pf, | 24 -54% POC Reduzida em Sem *x
Vo) (YGTSS) 25-50% (em complicagbes
* média num cirdrgicas
subgrupo de 15
doentes)
[42,36] 42 Talamo (CM-Pf, | 24 -54% POC *% Apesar do
Vo) (YGTSS) controlo dos
* tiques,
disfungées
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sociais levaram a
segunda ECP no
alvo ALIC-NA.
[29, 42] 31 Talamo (CM-Pf, | 24 -54% POC Reduzida em Sem **
Vo) (YGTSS) 25-50% (em complicagbes
* média num cirdrgicas
subgrupo de 15
doentes)
[29, 42] 46 Talamo (CM-Pf, | 24 -54% POC Descontinuada | Hematoma **
Vo) (YGTSS) abdominal no
* local do
estimulador,
resolvido
facilmente por
drenagem.
[29, 42] 19 Talamo (CM-Pf, | - - Negadas Reduzida em Sem Remogdo do Pediu remogao
Vo) 25-50% (em complicagoes estimulador a cirurgica de todo
média num cirurgicas pedido. o sistema de
subgrupo de 15 ECP ao fim de 27
doentes) por motivos
estéticos e
porque o
tratamento nao
lhe permitiu
melhorar ao
ponto de
encontrar uma
namorada.
[29, 42] 29 Talamo (CM-Pf, | - - Reduzida em Sem **
Vo) 25-50% (em complicagbes
média num cirurgicas
subgrupo de 15
doentes)
[29, 42] 31 Talamo (CM-Pf, | 24 -54% Sindrome Reduzida em Sem *x
Vo) (YGTSS) Depressivo 25-50% (em complicagbes
* média num cirdrgicas
subgrupo de 15
doentes)
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[29, 42] 30 Talamo (CM-Pf, | 24 -54% Sindrome Reduzida em Sem *x
Vo) (YGTSS) Depressivo 25-50% (em complicagbes
* média num cirdrgicas
subgrupo de 15
doentes)
[29, 42] 20 Talamo (CM-Pf, | 24 -54% POC Reduzida em Sem *x
Vo) (YGTSS) 25-50% (em complicagbes
* média num cirdrgicas
subgrupo de 15
doentes)
[29, 42] 18 Talamo (CM-Pf, | 24 -54% Reduzida em Sem *x
Vo) (YGTSS) 25-50% (em complicagbes
* média num cirdrgicas
subgrupo de 15
doentes)
[29, 42, 31 GPi 24 -54% POC *% Apesar do
36] (posteroventral (YGTSS) controlo dos
) * tiques,
disfungées
sociais levaram a
segunda ECP no
alvo ALIC-NA.
[42] 45 Talamo (CM-Pf, | 24 -54% ok ok
Vo) (YGTSS)
*
[42] 37 Talamo (CM-Pf, | 24 -54% *% *x
Vo) (YGTSS)
*
[42] 22 Talamo (CM-Pf, | 24 -54% *% *x
Vo) (YGTSS)
*
[42] 18 Talamo (CM-Pf, | - -47% *k **
Vo) (YGTSS)
*
[42] 39 Talamo (CM-Pf, | - -47% *ox **
Vo) (YGTSS)
*
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[42] 25 Talamo (CM-Pf, | - -47% *ox **
Vo) (YGTSS)
*
[42] 24 Talamo (CM-Pf, | - -47% *k **
Vo) (YGTSS)
*
[42] 18 Talamo (CM-Pf, | - -47% *ox **
Vo) (YGTSS)
*
[42] 57 Talamo (CM-Pf, | - -47% *ox **
Vo) (YGTSS)
*
[42] 47 ALIC-NA - - ok *k
[42] 42 Talamo (CM-Pf, | - -47% *ox **
Vo) (YGTSS)
*
[42] 40 Talamo (CM-Pf, | - -47% *k **
Vo) (YGTSS)
*
[42] 46 Talamo (CM-Pf, | - - *¥ *k Estimulagdo
Vo) unilateral.
[42] 47 Talamo (CM-Pf, | - -47% ok *k
Vo) (YGTSS)
*
[42] 25 Talamo (CM-Pf, | - - *x ** Excluidos do
Vo) estudo dos
autores por
periodo de FU <
3meses.
[42] 25 Talamo (CM-Pf, | - - *% *x Excluidos do
Vo) estudo dos
autores por
periodo de FU <
3meses.
[31] 30 Talamo (CM-Pf) | 33 -38% Estimulagdo
+ GPi (YGTSS) palidal obteve
(anteromedial) resultados
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maximos sem
efeitos de
potenciacdo
coma
associacao da
estimulagdo
talamica.
Comportamento
s obsessivos
(contagem
mental)
abolidos apés a
cirurgia.

[31]

30

Talamo (CM-Pf)
+ GPi
(anteromedial)

20

-63%
(YGTSS)

Disturbio de
ansiedade
generalizado

Estimulagdo
palidal obteve
resultados
maximos sem
efeitos de
potenciacao
coma
associacdo da
estimulagao
taldmica.
Ansiedade
resolvida apoés
cirurgia mesmo
com
descontinuagao
da terapéutica
ansiolitica

[33]

38

STN

12

-97%
(RMVS)

Parkinson

Redugdo da
sintomatologia
DP: UPDRSIII -
57%

[34, 41]

38

ALIC-NA

58

-40%
(YGTSS)

POC

Mudada a
bateria do
estimulador 2
vezes em 36

Parou de fumar
"sem esforgo"
apos a ECP,
Tentativa de
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meses

suicidio

[17, 38]

45

Talamo (CM-Pf,
Vo, Spv)

72

-90%
(RMVS)

Compulsoes

Minor e a
longo prazo
(tracdo das
sondas a nivel
cervical)

Letargia;
Aumento da
libido;
Vertigens;
Dificuldades de
adaptacgdo
visual; Declinio
cognitivo
ligeiro
(aprendizagem
e fluéncia
verbais)

7 trocas de
estimulador em
6 anos

Numero elevado
de substituicoes
do IPG dever-se-
daalta
voltagem usada;
Exame
oftalmolégico
normal.

[39]

33

ALIC-NA

30

+15%
(YGTSS)

PIOROU;
Sintomas OC
sem melhoria;
Posi¢do dos
elétrodos
confirmada por
RM.

[40]

24

Talamo (CM-Pf,
Vo)

Baixa actividade
do factor XIIIA

Hematomas
subcorticais
bilateralmente
(tratamento
conservador)

Relatadas (mas
nao
quantificadas)
melhorias nos
tiques motores
e verbais.
Hematomas
provavelmente
devidos a baixa
actividade XIIIA
apenas
reconhecida
apos a cirurgia.

[43]

48

Talamo (CM-Pf,
Vo, Spv)

12

-95%
(YGTSS)

Negadas

Descontinuada

Letargia

[22, 43]

39

Talamo (CM-Pf,
Vo, Spv)

12

-57%
(YGTSS)

Compulsoes

Nenhuma

Pequena
hemorragia
parenquimal

Letargia
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na ext do
elétrodo
esquerdo
(resultou
numa paralisia
vertical do
olhar por 6
meses)
[43] 40 Talamo (CM-Pf, | 12 -57% Reduziu doses Infegao Letargia 3 anos apods a
Vo, Spv) (YGTSS) de pimozide, infraclavicular cirurgia
manteve por SA (tratada desenvolve
citalopram e c/6semanas de nistagmo
juntou ATB IV) multidireccional
temazepam grave sempre
que o
estimulador é
colocado em
OFF.
[43] 35 Talamo (CM-Pf, | 12 -26% Sindrome Reduziu doses Letargia;
Vo, Spv) (YGTSS) Depressivo de haloperidol Redugdo ligeira
e manteve as nos testes
de oxazepam cognitivos
[43] 40 Talamo (CM-Pf, | 12 -28% Negadas Manteve Letargia
Vo, Spv) (YGTSS) clonidina
10mg/4dia
[43] 40 Talamo (CM-Pf, | 12 -37% Manteve Letargia,
Vo, Spv) (YGTSS) clonazepam, compulsdes
dipiperon, alimentares,
disulfiram mas disartria,
suspendeu apatia,
antidepressore perturbagoes
s equilibrio;
Decréscimo da
"rapidez
mental" nos
testes
cognitivos
[44] 20 Talamo (CM-Pf, | 21 -44% POC Redugao na
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Vo) (YGTSS) YBOCS
[44] 21 Talamo (CM-Pf, | 17 -31% POC Redugdo na
Vo) (YGTSS) YBOCS
[44] 19 Talamo (CM-Pf, | 14 -29% POC; Sindrome Aumento na
Vo) (YGTSS) Depressivo YBOCS
[45] 31 Talamo (CM-Pf) | 18 -58% Negadas Cannabis auto-
(YGTSS) admnistrado
aliviava
sintomas;
Melhoria nos
testes
cognitivos.
[46] 34 GPi 24 -11% Letargia;
(posteroventral (YGTSS) Ansiedade e
) agitacdo em
altas voltagens,
[46] 39 GPi 12 -19% Compulsoes
(anteromedial) (YGTSS)
[46] 21 GPi 12 -32% Nenhuns
(anteromedial) (YGTSS)
[46] 60 GPi 3 -32% Tumefagdo e Nenhuns Aguarda
(posteroventral (YGTSS) eritema sobre reintervengdo
) os cabos e para resolugdo
bateria da complicagdo
obrigaram a descrita.
remogdo dos
mesmos apos
3 meses.
[46] 35 GPi 9 -63% Compulsoes Aumento de
(anteromedial) (YGTSS) peso
[37] 22 Talamo (DM) - -33% POC; TDAH; Sem Estudo
(YGTSS) Sintomatologia complicagdes evidencia
depressiva/afetiv cirurgicas neuromodulaca
a o dopaminergica
por PET;
Cannabis auto-
admnistrado
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aliviava
sintomas;

[26]

16 GPi 6 -84%
(posteroventral (YGTSS)
)

Necessitou de
protecgoes
corporais
durante 4
semanas para
impedir a
manipulagdo
compulsiva dos
estimuladores.

[32]

16 GPi 12 0% Atraso mental Manteve
(YGTSS) haloperidol e
risperidona

Sem Beneficio

[47]

31 Talamo (CM-Pf) | - -64% POC
(YGTSS)

Posterior
tratamento anti-
depressor com
doxepina
trouxer
resurgimento de
alguns tiques,
sendo
necessario
reduzir a dose
deste ADT.

[48]

17 Talamo (CM-Pf) | 12 -69% POC Sem Sem efeitos
(YGTSS) complicagdes secundarios
cirurgicas apos
reprogramagée
s

As
comorbilidades
psiquiatricas
nesta série de
doentes
permaneceram
estaveis ou
melhoraram
ligeiramente,
com relatos dos
doentes de
melhor
desempenho
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social.

[48]

Talamo (CM-Pf)

12

-60%
(YGTSS)

POC; TDAH

Sem
complicagoes
cirurgicas

Sem efeitos
secundarios
apos
reprogramagée
s

As
comorbilidades
psiquiatricas
nesta série de
doentes
permaneceram
estaveis ou
melhoraram
ligeiramente,
com relatos dos
doentes de
melhor
desempenho
social.

[48]

Talamo (CM-Pf)

12

-80%
(YGTSS)

POC; TDAH

Sem
complicagoes
cirurgicas

Sem efeitos
secundarios
apos
reprogramagée
s

As
comorbilidades
psiquiatricas
nesta série de
doentes
permaneceram
estaveis ou
melhoraram
ligeiramente,
com relatos dos
doentes de
melhor
desempenho
social.

*

* %

cabos sem revisdo cirurgica planeada a data da publicacao.

Média da série. Sem informacao individual.
Nesta série: 1 doente necessitou de reposicionar os elétrodos; 1 de remocao total do estimulador por infecdo do local; 2 de revisGes das feridas
cirdrgicas no trajeto dos cabos por infe¢do; 2 de revisdes cirdrgicas com substituicdo do estimulador por infecdo local (abdominal); 1 ruptura de um dos
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ANEXO Il - YGTSS

Parametros da escala Yale Global Tic Severity Scale (TGTSS): (50)

SEVERITY RATINGS

NUMBER Motor Phonic

None (0] (0]
Single tic (0] (0]
Multiple discrete tics (2-5) (0] (0]
Multiple discrete tics (>5) (0] (0]
Multiple discrete tics plus as least one orchestrated pattern of multiple o 0

simultaneous or sequential tics where it is difficult to distinguish discrete tics

Multiple discrete tics plus several (>2) orchestrated paroxysms of multiple (0] 0
simultaneous or sequential tics that where it is difficult to distinguish discrete
tics

FREQUENCY Motor | Phonic

NONE No evidence of specific tic behaviors (0] (0]

RARELY Specific tic behaviors have been present during previous week. (0] 0
These behaviors occur infrequently, often not on a daily basis. If bouts of tics
occur, they are brief and uncommon.

OCCASIONALLY Specific tic behaviors are usually present on a daily basis, (0] 0
but there are long tic-free intervals during the day. Bouts of tics may occur
on occasion and are not sustained for more than a few minutes at a time.

FREQUENTLY Specific tic behaviors are present on a daily basis. tic free 0 0
intervals as long as 3 hours are not uncommon. Bouts of tics occur regularly
but may be limited to a single setting.

ALMOST ALWAYS Specific tic behaviors are present virtually every waking (0] 0
hour of every day, and periods of sustained tic behaviors occur regularly.
Bouts of tics are common and are not limited to a single setting.
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ALWAYS Specific tic behaviors are present virtually all the time. Tic free
intervals are difficult to identify and do not last more than 5 to 10 minutes at
most.

INTENSITY

Motor

Phonic

ABSENT

MINIMAL INTENSITY Tics not visible or audible (based solely on patient's
private experience) or tics are less forceful than comparable voluntary
actions and are typically not noticed because of their intensity.

MILD INTENSITY Tics are not more forceful than comparable voluntary
actions or utterances and are typically not noticed because of their intensity.

MODERATE INTENSITY Tics are more forceful than comparable voluntary
actions but are not outside the range of normal expression for comparable
voluntary actions or utterances. They may call attention to the individual
because of their forceful character.

MARKED INTENSITY Tics are more forceful than comparable voluntary
actions or utterances and typically have an "exaggerated" character. Such
tics frequently call attention to the individual because of their forceful and
exaggerated character.

SEVERE INTENSITY Tics are extremely forceful and exaggerated in
expression. These tics call attention to the individual and may result in risk of
physical injury (accidental, provoked, or self-inflicted) because of their
forceful expression.

COMPLEXITY

Motor

Phonic

NONE |If present, all tics are clearly "simple" (sudden, brief, purposeless) in
character.

BORDERLINE Some tics are not clearly "simple" in character.

MILD Some tics are clearly "complex" (purposive in appearance) and mimic
brief "automatic" behaviors, such as grooming, syllables, or brief meaningful
utterances such as "ah huh," "hi" that could be readily camouflaged.

MODERATE Some tics are more "complex" (more purposive and sustained in
appearance) and may occur in orchestrated bouts that would be difficult to
camouflage but could be rationalized or "explained" as normal behavior or
speech (picking, tapping, saying "you bet" or "honey", brief echolalia).
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MARKED Some tics are very "complex" in character and tend to occur in
sustained orchestrated bouts that would be difficult to camouflage and could
not be easily rationalized as normal behavior or speech because of their
duration and/or their unusual, inappropriate, bizarre or obscene character (a
lengthy facial contortion, touching genitals, echolalia, speech atypicalities,
longer bouts of saying "what do you mean" repeatedly, or saying "fu" or
"sh").

SEVERE Some tics involve lengthy bouts of orchestrated behavior or speech
that would be impossible to camouflage or successfully rationalize as normal
because of their duration and/or extremely unusual, inappropriate, bizarre
or obscene character (lengthy displays or utterances often involving
copropraxia, self-abusive behavior, or coprolalia).

INTERFERENCE

Motor

Phonic

NONE

MINIMAL When tics are present, they do not interrupt the flow of behavior
or speech.

MILD When tics are present, they occasionally interrupt the flow of behavior
or speech.

MODERATE When tics are present, they frequently interrupt the flow of
behavior or speech.

MARKED When tics are present, they frequently interrupt the flow of
behavior or speech, and they occasionally disrupt intended action or
communication.

SEVERE When tics are present, they frequently disrupt intended action or
communication.

IMPAIRMENT

NONE

MINIMAL Tics associated with subtle difficulties in self-esteem, family life, social
acceptance, or school or job functioning (infrequent upset or concern about tics vis a vis

the future, periodic, slight increase in family tensions because of tics, friends or

acquaintances may occasionally notice or comment about tics in an upsetting way).

MILD Tics associated with minor difficulties in self-esteem, family life, social
acceptance, or school or job functioning.

MODERATE Tics associated with some clear problems in self-esteem family life, social
acceptance, or school or job functioning (episodes of dysphoria, periodic distress and
upheaval in the family, frequent teasing by peers or episodic social avoidance, periodic

interference in school or job performance because of tics).
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MARKED Tics associated with major difficulties in self-esteem, family life, social 0 40
acceptance, or school or job functioning.
SEVERE Tics associated with extreme difficulties in self-esteem, family life, social 0 50
acceptance, or school or job functioning (severe depression with suicidal ideation,
disruption of the family (separation/divorce, residential placement), disruption of social
tics - severely restricted life because of social stigma and social avoidance, removal
from school or loss of job).
Number Frequency Intensity Complexity | Interference Total
(0-5) (0-5) (0-5) (0-5) (0-5) (0-25)
Motor Tic
Severity
Vocal Tic
Severity

Total Tic Severity Score = Motor Tic Severity + Vocal Tic Severity (0-50)

Total Yale Global Tic Severity Scale Score (Total Tic Severity Score +

Impairment) (0-100)
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ANEXO IV - Normas de publicagdo

Normas para publicagdo na revista Sinapse conforme obtidas da Sociedade Portuguesa
de Neurologia (SPN):

Normas de candidatura

1. Os trabalhos candidatos a publicagdo seréo inéditos, e ndo deveréo ser enviados
para outras publicacoes.

2. Deverdo ser remetidos por correio electronico, em documentos anexos (attached
files) Microsoft Word™, em qualquer versao actual.

3. Deverao ser evitados simbolos, sublinhados, palavras em mailsculas, bolds,
italicos, notas de topo ou de rodapé, e artificios formais.

4. As paginas ndo deverdo ser numeradas.

5. Deverao ser redigidos em portugués ou em inglés. Poderdo, excepcionalmente,
aceitar-se trabalhos em francés ou espanhol.

6. Da primeira pagina constardo: titulo do trabalho, nome préprio, apelido,
departamento ou servigo, instituicdo, profisséo, cargo, endereco, telemdvel e correio
electrénico de todos os autores.

7. A segunda péagina incluira: o titulo do trabalho, o nome dos autores, o resumo, as
palavras-chave e o titulo de cabecalho; a morada institucional e o endereco de correio
electrdénico a incorporar no artigo.

8. A terceira pagina sera a versao em inglés da segunda pagina, se o artigo foi
redigido em portugués (e vice-versa). Se o artigo for redigido em francés ou espanhol,
a terceira e quarta pagina serao versées em portugués e Inglés, respectivamente.

9. As restantes folhas incluirdo as diferentes sec¢des do trabalho. Os trabalhos
originais incluirdo as seguintes secc¢des: introdugao/objectivos, metodologia,
resultados, discussao/conclusdes e bibliografia. Os casos clinicos seréo estruturados
em introducéo, caso clinico, discusséo e bibliografia. As revisées incluirdo, pelo
menos, introducéo, desenvolvimento, conclusdes e bibliografia. Os editoriais e as
cartas estardo isentos de organizacdo em seccdes. No texto das secgoes, a
identificacdo institucional sera evitada, podendo ser acrescentada, se imprescindivel,
no fim do processo de avaliacdo e antes da publicac&o do artigo.

10. As tabelas e figuras deverdo ser enviadas em documento adicional Microsoft
Word™, uma por pagina, precedidas por uma pagina que inclua as notas
correspondentes. As figuras seréo enviadas em ficheiros GIF ou JPEG.

11. Os agradecimentos ou meng¢des particulares constardo em pagina propria.

12. Os compromissos particulares ou institucionais (patrocinios, financiamentos,
bolsas, prémios) serdo expressos obrigatoriamente em pagina adicional.

Regras para elaboracéo do trabalho

1. Titulo

Sera claro e informativo, representativo do contetdo do artigo e captando a atencéo
do leitor. N&o tera iniciais ou siglas, nem excedera vinte palavras. Sub-titulos
genéricos ou vulgares como “caso clinico” ou “ a proposito de um caso clinico” ndo
serao aceites.

2. Autores e instituicdes

A autoria exige, cumulativamente, contribuicdes substanciais para:

a) concepcdao e desenho, ou aquisicdo de dados, ou andlise e interpretacao
de dados;
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b) redaccao ou revisao critica de uma parte importante do seu conteddo

intelectual;

c) responsabilidade pela aprovacéo da verséao final.

Cada um dos autores deve ter participado suficientemente no trabalho para assumir
responsabilidade publica pelo seu conteudo.

A obtencéo de financiamento, a coleccdo de dados ou a supervisdo da equipa de
investigacdo nao justificam a autoria.

Todas pessoas designadas por autores devem cumprir 0s critérios; nenhuma pessoa
gualificada para autoria deve ser excluida.

Membros do grupo de trabalho (coordenadores, directores, técnicos, consultores), que
ndo cumpram os critérios internacionais de autoria, poderdo ser listados em
“agradecimentos”.

O numero de autores sera parcimonioso, particularmente em “Casos Clinicos”.

A inclusédo e compromisso do nome das instituicdes € da responsabilidade dos
autores.

3. Resumo

O resumo tem um limite maximo de 400 palavras. Nao deve incluir abreviaturas. Deve
apresentar-se estruturado.

Originais: Introducéo, Objectivos, Metodologia, Resultados e Conclusdes.

Revisdes: Introducgdo, Objectivos, Desenvolvimento e Conclusées.

Casos clinicos: Introducao, Caso Clinico e Conclusoes.

O resumo sera coerente com o conjunto doo artigo.

4. Palavras-chave

Devem ser incluidas até seis palavras-chave, na lingua original do artigo e em inglés,
preferencialmente previstas na lista do Medical Subject Headling List of the Index
Medicus.

5. Cabecalho
Verséao reduzida do titulo, para eventuais efeitos de composicdo grafica.

6. Introducéo / Objectivos

Exposicéo, completa e sucinta, do estado actual do conhecimento sobre o tema do
artigo.

Expresséao clara das motivagfes e objectivos que levaram ao planeamento do
trabalho.

7. Metodologia

Descrever os critérios de selec¢do do material do estudo e o desenho do mesmo.
Usar unidades internacionais.

Assinalar os métodos estatisticos.

8. Resultados

Devem ser escritos os dados relevantes.

Os dados constantes de tabelas ou figuras ndo devem, em principio, ser repetidos no
texto.

As tabelas devem ser nomeadas em numeracdo romana (p. ex.: Tabela V), por ordem
de aparecimento no texto.

As figuras devem ser nomeadas em numeracao arabe (p. ex.: Fig. 4.), pela ordem de
aparecimento no texto.

A responsabilidade de protec¢éo dos direitos de figuras previamente publicadas € da
responsabilidade dos autores.

A publicacdo de fotografias de pessoas exige a completa dissimulag¢édo da sua
identidade ou uma folha assinada de consentimento informado e parecer de uma
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Comisséo de Etica de uma instituicdo publica..

9. Discusséo

N&o voltar a apresentar resultados, evitando redundancias.

N&ao mencionar dados que ndo foram apresentados nos resultados.

Dar-se-a relevo aos aspectos novos, reflectir sobre as limitacdes e justificar os erros
ou omissoes.

Relacionar os resultados com outros estudos relevantes.

As conclusBes deverdo basear-se apenas nos resultados.

Poderao fazer-se recomendacdes.

10. Bibliografia

As referéncias bibliograficas devem ser identificadas no texto através de numeragéo
arabe, entre paréntesis, ao nivel da linha.

Devem ser numeradas segundo a ordem de aparecimento no texto.

A referéncia deve incluir o apelido e inicial de todos os autores; se o artigo tiver mais
de seis autores, devem ser referidos apenas os trés primeiros, seguindo-se a
expressao et al.

Os nomes dos autores devem ser seguidos por titulo do artigo, abreviatura da revista
segundo as recomendacdes do List of Journals Indexed in Index Medicus, ano de
edigcdo, volume, primeira e ultima pagina.

As referéncias a livros devem incluir o titulo do livro, seguido do local de publicacéo,
editor, ano, e paginas relevantes.

Se alguma referéncia se encontrar pendente de publicagdo devera descrever-se como
“in press”. A referéncia a comunicagdes pessoais nao € aceitavel.

11. Duvidas ou casos omissos
Seréo resolvidos de acordo com as normas do ICMJE (http://www.icmje.org).
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