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RESUMO

Introdugdo: Nas ultimas duas décadas, a neuromodulagdo tem testemunhado
avangos significativos no desenvolvimento de tecnologias, como a estimulagéo
cerebral profunda (DBS), que vem sendo utilizada e amplamente estudada como uma
opg¢ao de tratamento alternativo especialmente em pacientes com distonia refrataria a
terapia convencional. Objetivo: Mapear estudos de diferentes delineamentos sobre o
uso da estimulagdo cerebral profunda no tratamento de distonias. Materiais e
métodos: Os artigos foram coletados nas bases de dados MEDLINE (via Pubmed),
EMBASE, Cochrane Library e LILACS, IBECS, BRISA (via BVS), com auséncia de
restricdo quanto ao idioma, periodo, tipo de estudo ou status de publicagdo. Foram
consideradas elegiveis apenas as publicagbes que avaliavam o uso da estimulagéo
cerebral profunda no tratamento de todos os tipos de distonia. Posteriormente, as
principais informacdes foram estratificadas de acordo com as caracteristicas dos
estudos e das distonias identificadas para avaliacdo. Resultados: Apds a avaliagéao
de 4.133 publicagdes, foram incluidas 207 publicagdes. Destas, 197 publicagdes de
estudos primarios e 10 de estudos secundarios. Com relagédo aos estudos primarios,
178 correspondiam a estudos observacionais e 19 a estudos experimentais. Foram
identificadas 10 revisdes sistematicas onde 5 possuiam metanalise e 5 apresentaram
sintese apenas descritiva. Entre os estudos primarios secundarios elegiveis, 139
envolveram pacientes com distonia primaria, especialmente associada a mutagao
TOR1A (DYT1). Apenas 68 estudos envolveram pacientes com distonia secundaria,
que em sua maioria avaliaram pacientes com distonia induzida por medicamentos,
doencas metabdlicas, e paralisia cerebral. Discussao e conclusao: Foi possivel
perceber que um dos principais objetivos dos estudos encontrados € a avaliacédo de
quais pacientes sao mais propensos a obterem um maior beneficio com a DBS. Estes
estudos foram em sua maioria observacionais e avaliaram o uso da DBS em diferentes
tipos de distonia, analisando potenciais fatores que influenciam na resposta do
tratamento. Foram constatadas lacunas e discrepancias em relagcado a quantidade de
estudos que avaliavam algumas caracteristicas especificas, especialmente em
relacdo a etiologia, faixa etaria, alvo e distribuicdo corporal, assim como a
necessidade de mais estudos clinicos randomizados para garantia de maiores
evidéncias em relagao as hipéteses levantadas nos estudos observacionais referentes
a eficacia e efeitos adversos, para uma melhor elegibilidade de pacientes.

Palavras-chave: 1.DBS. 2.Estimulagao cerebral profunda. 3.Distonia. 4.Revisao de
€scopo.



ABSTRACT

Introduction: In the last two decades, neuromodulation has witnessed significant
advances in the development of technologies, such as deep brain stimulation (DBS),
which has been used and widely studied as an alternative treatment option especially
in patients with dystonia refractory to conventional therapy. Objective: To map studies
of different designs on the use of deep brain stimulation in the treatment of dystonias.
Materials and methods: The articles were collected from MEDLINE (through
Pubmed), EMBASE, Cochrane Library and LILACS, IBECS, BRISA (through BVS)
databases, with no restrictions on language, period, type of study or publication status.
Only publications that evaluated the use of deep brain stimulation in the treatment of
all types of dystonia were considered eligible. Subsequently, the main information was
stratified according to the characteristics of the studies and the dystonias identified for
evaluation. Results: After evaluating 4,133 publications, 207 publications were
included. Of these, 197 publications of primary studies and 10 of secondary studies.
Regarding primary studies, 178 corresponded to observational studies and 19 to
experimental studies. 10 systematic reviews were identified, 5 of which had a meta-
analysis and 5 had only a descriptive synthesis. Among the eligible primary secondary
studies, 139 involved patients with primary dystonia, especially associated with the
TOR1A (DYT1) mutation. Only 68 studies involved patients with secondary dystonia,
most of which evaluated patients with drug-induced dystonia, metabolic disorders, and
cerebral palsy. Discussion and conclusion: It was possible to perceive that one of
the main objectives of the studies found is the evaluation of which patients are more
likely to obtain a greater benefit from DBS. These studies were mostly observational
and evaluated the use of DBS in different types of dystonia, analyzing potential factors
that influence treatment response. Gaps and discrepancies were found in relation to
the number of studies that evaluated some specific characteristics, especially in
relation to etiology, age group, target and body distribution, and also the need for more
randomized clinical studies to guarantee greater evidence in relation to the hypotheses
raised. in observational studies regarding efficacy and adverse effects, for better
patient eligibility.

Keywords: 1.DBS. 2. Deep brain stimulation. 3.Dystonia. 4.Scope review.
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INTRODUCAO

A neuromodulacdo é uma das areas que mais crescem no campo da medicina,
envolvendo diversas especialidades e impactando a vida de milhares de pessoas com
diferentes tipos de disturbios. Nas ultimas duas décadas, a neuromodulagdo tem
testemunhado avancgos significativos em relagédo a ciéncia, mecanismos, aplicagdes
clinicas e desenvolvimento de tecnologias (KRAMES; PECKHAM; REZAI, 2009).

Uma das tecnologias de neuromodulagdo que vem sendo utilizada no
tratamento de diversas doencgas é a estimulagao cerebral profunda. Esta técnica foi
utilizada pela primeira vez em 1986 para o tratamento de tremores na doenga de
Parkinson, e sua utilizagdo vem sendo expandida para o tratamento de disturbios
psiquiatricos e outros disturbios motores, como a distonia (GROISS et al., 2009).

A distonia € o terceiro disturbio de movimento mais comum, depois da doencga
de Parkinson e tremor essencial, com uma estimativa de prevaléncia geral de 164 por
milhdo (STEEVES et al.,, 2012). Seu principal tratamento é realizado através da
aplicacdo de toxina botulinica, especialmente em distonias focais, e por
medicamentos anticolinérgicos. Entretanto, devido a complexidade e diferentes graus
de severidade da distonia, muitas vezes as opgodes terapéuticas sao insuficientes ou
demandam doses cada vez maiores, aumentando os riscos de efeitos adversos
(SKOGSEID, 2008). Nesse sentido, a introdugao da estimulagao cerebral profunda
vem sendo utilizada e amplamente estudada como uma opc¢édo de tratamento
alternativo, especialmente em pacientes com distonia refrataria a terapia

convencional.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

A Estimulacéo Cerebral Profunda (ECP), ou Deep Brain Stimulation (DBS), é
um procedimento cirurgico utilizado no tratamento de diversas doengas neurolégicas.
Seus principios fisiolégicos basicos correspondem na promogao de efeitos elétricos e
neuroquimicos locais e em todas as redes de estimulagdo, modulacédo da atividade

oscilatoria, plasticidade sinaptica e em mecanismos de neuroproteg¢ado e neurogénese,
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que variam de importancia dependendo da condicdo em tratamento e do alvo
estimulado (HERRINGTON; CHENG; ESKANDAR, 2016).

Essas modulagbes sao realizadas por um sistema de eletrodos
estereotaticamente implantados no alvo cerebral desejado, conectados por via
subcutanea a um gerador de impulsos elétricos, normalmente localizado na parte
superior do peito (HERRINGTON; CHENG; ESKANDAR, 2016). A estimulacéo
elétrica pode ser aplicada em alta ou baixa frequéncia, com variados graus de
intensidade ou duracédo, e produzida com uma tenséo ou corrente constante. Esses
parametros sédo regulados por um controle remoto que se comunica com o dispositivo
gerador de impulsos elétricos, garantindo um tratamento customizado e facilmente

ajustavel para cada paciente.

Com o advento dessa metodologia no tratamento da doenca Parkinson e
tremor essencial, o aperfeicoamento da técnica de estimulagao cerebral profunda se
tornou uma opcao atrativa como tratamento de disturbios psiquiatricos e outros

disturbios do movimento, como a distonia.

A distonia € um disturbio neurolégico caracterizado por contragbes
musculares involuntarias, de forma sustentada ou descontinua, que ocasionam
tremores, posturas e movimentos anormais (ALBANESE et al., 2013). A fisiopatologia
dessa doencga ainda nao € totalmente compreendida, mas considera-se que a perda
da inibicdo neuronal, a plasticidade sensério motora excessiva e o processamento
sensorial defasado sao fatores que contribuem para a consumacao do disturbio motor
(TISCH; LIMOUSIN, 2020).

Uma vez que a distonia é uma manifestagdo neurolégica de diversas
condi¢bes, pode ser classificada, de acordo com a Movement Disorders Society, em
dois eixos baseados nas caracteristicas clinicas e na etiologia. Essa classificagao tem
como objetivo principal, facilitar o reconhecimento clinico, o diagnéstico e, por

consequéncia, uma escolha terapéutica adequada (FIGUEIREDO, 2017).

Com relagédo as manifestagdes clinicas, as caracteristicas sédo atribuidas de
acordo com a idade de inicio, distribuicdo corporal, padrao temporal e qualquer
manifestacao clinica associada (FIGUEIREDO, 2017).
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As areas corporeas afetadas pela distonia correspondem as regidées craniana,
cervical, laringe, tronco, membros superiores e inferiores (GRUTZ; KLEIN, 2021).
Estas porgdes podem estar envolvidas de maneira individual ou combinada, e estéo
sujeitas a possibilidade de progressdo para locais previamente ndo envolvidos
(ALBANESE et al., 2013). Com relagéo a distribuicdo corporal, a distonia pode ser

classificada como focal, segmentar e generalizada.

A distonia pode ocorrer de maneira isolada ou combinada com outros
disturbios do movimento e associada a outras manifestacbes neurolégicas ou
sistémicas (FIGUEIREDO, 2017). A presenga ou auséncia dessas associagbes sao
relevantes para a caracterizagao da distonia, uma vez que também foram elucidadas
manifestagdes ndo relacionadas a problemas motores, como deficiéncias cognitivas
tipicamente observadas em sindromes distbnicas degenerativas ou progressivas
(ALBANESE et al., 2013).

Como o proéprio termo sugere, a distonia isolada, se refere a condi¢gao na qual
a distonia é a unica caracteristica clinica, com excecao de tremores (KLEIN, 2014).
Nesse caso, a contribuicdo genética € a principal causa do disturbio motor,
normalmente hereditaria ou idiopatica, isto €, por causa desconhecida ou por
suscetibilidade genética em conjungao de fatores ambientais. Pode ser classificada

em distonia precoce e distonia de inicio na fase adulta (PANA; SAGGU, 2021).

A distonia precoce ¢ iniciada na infancia e geralmente progride rapidamente
para um estado generalizado. Sua etiologia mais aceita esta relacionada a mutacgdes
nos genes DTY1 e DTY6. Ja a distonia de inicio na fase adulta, normalmente é
idiopatica e nao progride para um estado generalizado, podendo envolver as regides
craniana, cervical, musculos braquiais ou permanecer de maneira focal ou segmentar
(ALBANESE et al., 2013).

Em relagdo a distonia combinada, na maioria dos casos, esta associada a
doenca de Parkinson (RODRIGUES et al.,, 2019), onde ocorrem manifestagdes
extrapiramidais entre outras caracteristicas parkinsonianas tipicas, como o déficit

cognitivo.
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A etiologia da distonia também pode ser classificada de acordo com as
alteracdes anatdémicas identificaveis, pelos padrdes de heranga genética e pela forma
adquirida.(ALBANESE et al., 2013)

Uma vez que a distonia € uma doencga bastante heterogénea, nao existe uma
descricdo uniforme ou definida das alteragcbes anatdomicas no sistema nervoso
(GRUTZ; KLEIN, 2021). De maneira geral, & possivel identificar modificagcbes em
areas envolvidas no controle motor como os nucleos da base, talamo, cerebelo e
cortex cerebral (PANA; SAGGU, 2021). Em outras variagbes da distonia, também
foram evidenciadas a presengca de corpos de inclusdo no tronco encefalico e
anormalidades histopatologicas, como alteragbes no tamanho de neurdnios
dopaminérgicos do mesencéfalo ou neurénios de Purkinje cerebelares com estruturas
dendriticas anormais, que podem evoluir a uma perda axonal ou dendritica e
prejudicar o processo de comunicacao neural (ALBANESE et al., 2013). Portanto, a
evidéncia de degeneragdo, seja a nivel macroscopico, microscépico ou molecular,
fornece um meio util para discriminar subgrupos de distonia em formas degenerativas

e nao degenerativas.

De acordo com ALBANESE et al., 2013, as distonias hereditarias podem ser
subdivididas em autossémica dominante, autossémica recessiva, recessiva ligada ao
cromossomo X e de heranga mitocondrial. Por outro lado, as distonias adquiridas,
também denominadas como distonias secundarias, sdo desencadeadas por doengas
e fatores ambientais como lesdo cerebral perinatal, septicemia, inflamacao,

medicamentos, agentes tdxicos, problemas vasculares e neoplasias cerebrais.

Uma vez que ainda nao existe uma cura definitiva para a distonia, os
tratamentos disponiveis objetivam amenizar os sintomas. O tratamento € especificado

de acordo com o paciente, tipo e gravidade do disturbio motor.

A primeira logica terapéutica consolidada €& baseada no bloqueio da
acetilcolina, principal neurotransmissor da placa motora. A toxina botulinica, produzida
pela bactéria Clostridium botulinum, e medicamentos anticolinérgicos, como o
triexifenidil, promovem a interrupgédo da transmissao neuronal com consequente

bloqueio neuromuscular.
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Agentes dopaminérgicos, como a levodopa, e agonistas gabaérgicos, como o
baclofeno e medicamentos benzodiazepinicos, também sao utilizados no tratamento
da distonia, devido a acdo neuromodulatéria na transmissdo dopaminérgica (PANA,;
SAGGU, 2021).

A palidotomia e a talamotomia foram alternativas cirurgicas utilizadas como
tratamento da distonia, mas entraram em desuso devido aos efeitos colaterais
permanentes e debilitantes, como a disartria (PANA; SAGGU, 2021). Esses
procedimentos foram entdo substituidos pela cirurgia de estimulacdo cerebral

profunda, uma metodologia reversivel e ajustavel.

Entretanto, a estimulagao cerebral profunda é preferencialmente direcionada
para pacientes refratarios a terapia medicamentosa convencional ou que apresentam
reacOes adversas medicamentosas, resistentes a toxina botulinica ou em estagios
avancados de distonia, onde o disturbio motor se torna um fator suficientemente
debilitante, afetando negativamente a qualidade de vida do paciente (LEE;
DEOGAONKAR; REZAI, 2007).

Segundo LEE; DEOGAONKAR; REZAI, 2007, a principal hipétese sobre a
origem das alteracdes referentes a plasticidade sensério-motora e ao desequilibrio no
processo de inibicdo neuronal na distonia, sugere o comprometimento direto nos
nucleos da base, como o globo palido interno (GPi), nucleo subtalamico (NST) e
talamo, ou de suas conexdes com outras estruturas cerebrais. Nesse sentido, a DBS
no tratamento da distonia € um tratamento alternativo que tem como objetivo
restabelecer o equilibrio das alteragdes cerebrais, através de estimulos elétricos nos

nucleos da base, de acordo com o efeito fisioldgico desejado.

OBJETIVO

Mapear estudos de diferentes delineamentos sobre o uso da estimulagao

cerebral profunda no tratamento de distonias.
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MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho trata-se de uma revisao de escopo (RE) sobre o uso da
estimulacédo cerebral profunda no tratamento de distonias. Ao contrario de outras
revisbes que tendem a abordar questdes relativamente precisas, como as revisdes
sistematicas (RS), as RE podem ser utilizadas no mapeamento dos principais
conceitos relacionados a um campo de pesquisa, para identificar e analisar lacunas
de informacao sobre um determinado topico, examinar os tipos de delineamento de
estudos referentes a um tipo de assunto ou como precursores de revisdes
sistematicas.(SALMOND; BENNETT, 2021)

a) Estratégia de busca

Os artigos foram coletados nas bases de dados MEDLINE (via Pubmed),
EMBASE, Cochrane Library e LILACS, IBECS, BRISA (via BVS) em 16 de setembro
de 2021. Como estratégia de busca, foram aplicados descritores especificos nas
bases de dados, com auséncia de restricdo quanto ao idioma, periodo, tipo de estudo
ou status de publicacéo (resumo ou texto completo). Foram conduzidas ainda buscas

no website Opengrey (hiips://opengrey.eu) e na plataforma de preprints Medrxiv

(https://www.medrxiv.org/), além de realizar uma busca manual nas listas de

referéncias dos estudos relevantes. Os termos especificos utilizados na estratégia de

busca estio descritos no Quadro 1.

Quadro 1 - Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para
identificagdo de publicagbes sobre DBS no tratamento de distonia.

Base de o :
dados Estratégia de busca Hits

MEDLINE [((("Dystonia"[Mesh]) OR  "Dystonic Disorders"[Mesh])  OR "Meige| 1.934
(via Pubmed) [Syndrome"[Mesh] OR "Meige Syndrome"[Mesh] OR (Muscle Dystonia) OR
Dystonia, Muscle) OR (Dystonia, Paroxysmal) OR (Paroxysmal Dystonia) OR
Dystonia, Diurnal) OR (Diurnal Dystonia) OR (Dystonia, Limb) OR (Limb
Dystonia) OR (Dystonic Disorder) OR (Dystonia Disorders) OR (Dystonia
Disorder) OR (Adult-Onset Idiopathic Focal Dystonias) OR (Adult Onset



https://opengrey.eu/
https://www.medrxiv.org/

Idiopathic Focal Dystonias) OR (Adult-Onset Idiopathic Torsion Dystonias) OR
Adult Onset Idiopathic Torsion Dystonias) OR (Autosomal Dominant Familial
Dystonia) OR (Familial Dystonia, Autosomal Dominant) OR (Autosomal
Recessive Familial Dystonia) OR (Familial Dystonia, Autosomal Recessive) OR
Childhood Onset Dystonias) OR (Childhood Onset Dystonia) OR (Dystonia,
Childhood Onset) OR (Dystonias, Childhood Onset) OR (Dystonia, Primary) OR
Dystonias, Primary) OR (Primary Dystonia) OR (Primary Dystonias) OR
Dystonia, Secondary) OR (Dystonias, Secondary) OR (Secondary Dystonias)
OR (Secondary Dystonia) OR (Dystonias, Sporadic) OR (Dystonia, Sporadic)
OR (Sporadic Dystonia) OR (Sporadic Dystonias) OR (Familial Dystonia) OR
Dystonia, Familial) OR (Dystonias, Familial) OR (Familial Dystonias) OR
Dystonia, Hereditary) OR (Dystonias, Hereditary) OR (Hereditary Dystonia) OR
Hereditary Dystonias) OR (Familial Dystonia, Idiopathic) OR (Dystonia,
Idiopathic Familial) OR (Dystonias, Idiopathic Familial) OR (Familial Dystonias,
Idiopathic) OR (ldiopathic Familial Dystonia) OR (ldiopathic Familial Dystonias)
OR (Focal Dystonia) OR (Dystonia, Focal) OR (Dystonias, Focal) OR (Focal
Dystonias) OR (Pseudodystonia) OR (Pseudodystonias) OR (Dystonia,
Psychogenic) OR (Dystonias, Psychogenic) OR (Psychogenic Dystonia) OR
Psychogenic Dystonias) OR (Writer's Cramp) OR (Writer Cramp) OR (Writers
Cramp) OR (Adult-Onset Dystonias) OR (Adult Onset Dystonias) OR (Adult-
Onset Dystonia) OR (Dystonia, Adult-Onset) OR (Dystonias, Adult-Onset) OR
torticollis) OR (Blepharospasm-Oromandibular Dystonia) OR (Blepharospasm
Oromandibular Dystonia) OR (Blepharospasm-Oromandibular Dystonias) OR
Dystonia, Blepharospasm-Oromandibular) OR (Dystonias, Blepharospasm-
Oromandibular) OR (Brueghel Syndrome) OR (ldiopathic Blepharospasm-
Oromandibular Dystonia Syndrome) OR (Idiopathic Blepharospasm
Oromandibular Dystonia Syndrome) OR (Blepharospasm-Oromandibular
Dyskinesia) OR  (Blepharospasm  Oromandibular  Dyskinesia) OR
Blepharospasm-Oromandibular Dyskinesias) OR (Dyskinesia, Blepharospasm-
Oromandibular) OR (Dyskinesias, Blepharospasm-Oromandibular) OR
Blepharospasm-Oromandibular Dystonia Syndrome) OR (Blepharospasm
Oromandibular Dystonia Syndrome) OR (Blepharospasm-Oromandibular
Dystonia Syndromes) OR (Dystonia Syndrome, Blepharospasm-Oromandibular)
OR (Dystonia Syndromes, Blepharospasm-Oromandibular) OR
Blepharospasm-Oromandibular ~ Dystonia  Syndrome, Idiopathic) OR
Blepharospasm Oromandibular Dystonia Syndrome, Idiopathic) OR (Syndrome,
Blepharospasm-Oromandibular Dystonia) OR (Idiopathic Orofacial Dyskinesia)
OR (Dyskinesia, Idiopathic Orofacial) OR (Dyskinesias, Idiopathic Orofacial) OR
Idiopathic Orofacial Dyskinesias) OR (Orofacial Dyskinesia, Idiopathic) OR
Orofacial Dyskinesias, Idiopathic))) AND (("Deep Brain Stimulation"[Mesh] OR
Brain Stimulations, Deep OR Deep Brain Stimulations OR Stimulation, Deep
Brain OR Stimulations, Deep Brain OR Brain Stimulation, Deep OR Electrical
Stimulation of the Brain))

EMBASE 'dystonia’/exp OR 'dystonia’ OR 'dystonic disorder/exp OR 'dystonias' OR| 2.050
dystonic disorder' OR 'dystonic disorders') AND ('brain depth stimulation'/exp OR
brain depth stimulation' OR 'brain stimulus' OR 'deep brain stimulation' OR
electrical brain stimulation' OR 'brain stimulation') AND [embase]/lim NOT
[embase]/lim AND [medline]/lim)

Cochrane #1 dystonia* 140

Library 2 MeSH descriptor: [Dystonia] explode all trees

3 dystonic*
A MeSH descriptor: [Dystonic Disorders] explode all trees

H5 #1 OR#2 OR#3 OR #4
H6 MeSH descriptor: [Deep Brain Stimulation] explode all trees

19
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H7 Brain Stimulations, Deep
8 Deep Brain Stimulation*
HO Electrical Stimulation of the Brain

#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9
#11 #10 AND #5

LILACS, mh:("Distonia") OR ("Distonia") OR (Dystonia) OR (Distonia) OR mh:(" Dystonic 9
IBECS, BRISA Disorders") OR ("Disturbios Distonicos") OR ("Trastornos Disténicos") OR

(viaBVS) ["Céaimbra do Escr*") OR ("Caibra do Escriv*")) AND (mh:("Estimulagao
Encefalica Profunda") OR ("Estimulacédo Encefalica Profunda") OR ("Deep Brain
Stimulation”) OR ("Estimulacion Encefdlica Profunda") OR ("Estimulagéo
Cerebral Profunda") OR ("Estimulagdo Profunda do Cérebro"))

Fonte: Elaboracéo prépria

b) Critérios de inclusdo e exclusdo

Foram consideradas elegiveis apenas as publicagdes que avaliavam o uso da
estimulacdo cerebral profunda no tratamento de todos os tipos de distonia.
Publicagdes com idioma n&o correspondente ao portugués, inglés e espanhol foram
desconsiderados, assim como publicagdes do tipo editoriais, comentarios, revisdes
narrativas, protocolos de estudos ou revisdes ou ainda relatos de caso, ou seja, que
possuiam uma populacdo com menos de 10 individuos. Foram incluidas revisdes
sistematicas e estudos primarios como estudos clinicos e observacionais,
independentemente se publicados como artigo completo ou resumo de congresso.

Nao foi realizada restricdo por data.

¢) Elegibilidade das publicagbes

O banco de publicagdes obtido apds a condugao da busca foi adicionado ao
gerenciador de bibliografia Mendeley® para identificagdo e exclusdo de duplicatas.
Posteriormente, o banco foi importado para o software Rayyan® para a realizagao da
primeira etapa de elegibilidade (triagem através da leitura de titulos e resumos por
dois avaliadores independentes). As publicagdes que atenderam aos critérios de
elegibilidade foram selecionadas para leitura integral do texto a fim de confirmar se
atendiam plenamente aos critérios de elegibilidade — essa etapa também foi feita por

dois avaliadores independentes. As discrepancias foram resolvidas por um terceiro
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avaliador. Também foram identificadas quais publicacdes referiam-se ao mesmo

estudo.

d) Extragdo e analise dos dados principais

Os dados extraidos dos estudos inclusos foram resumidos e estratificados de
acordo com os aspectos gerais dos estudos primarios e secundarios, e das

caracteristicas das distonias.

As caracteristicas gerais dos estudos considerados, foram avaliadas em
relagdo ao ano de publicagéo, pais de origem, delineamento dos estudos primarios e
secundarios (estudos observacionais, estudos experimentais e revisdes sistematicas),
populagao, numero de individuos avaliados, tipo e alvo de aplicacdo da DBS, escalas
de mensuragao motora, tipos de controle, principais topicos abordados e desfechos
obtidos (eficacia e segurancga). Foi considerado como pais de origem da publicagéo

aquele descrito para o autor correspondente.

Em relacdo as caracteristicas da distonia, a etiologia foi estratificada de
acordo com as origens primaria e secundaria. Foram consideradas primarias as
distonias de origem genética e secundarias as distonias induzidas por outros fatores
(como lesao cerebral perinatal, inflamacao, infeccdo, medicamentos, problemas
vasculares, traumas, paralisia cerebral e doencas metabdlicas). As distonias
genéticas foram estratificadas em relagdo a mutagdo associada. Além da etiologia,
foram analisadas as distribuicdes anatdomicas mais presentes em cada tipo de distonia

e quais tipos de estudo e populagdes envolveram cada etiologia.

Essas informagdes foram representadas através de tabelas, quadros,

imagens e graficos, a fim de facilitar a interpretacédo e compreensao dos resultados.

A discussao foi elaborada a partir dos principais resultados dos estudos
primarios e principalmente das revisdes sistematicas inclusas na presente revisdo de

€scopo.
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RESULTADOS

Inicialmente, foram identificadas 4.133 publicagbes. Apds a exclusédo de 491
duplicatas e triagem pela leitura preliminar de titulos e resumos, apenas 304
publicacdes foram selecionadas para leitura do texto completo, como pode ser
observado na figura 1. Ao final, foram incluidas 207 publicagcbes. A relagdo das

publica¢des inclusas nessa revisao de escopo esta disponivel no apéndice A.

Figura 1 - Fluxograma de sele¢c&o dos estudos incluidos.

[ Identificacdo de estudos a partir de bases de dados e registros

Inclusao

Referéncias identificadas Referéncias removidas antes do
(n=4.133): processo de selecdo:
PubMed (n = 1.834) Duplicatas (n = 491)
Embase (n = 2.050) Todas removidas por ferraments
S Cochrane Library (n = 140) automdtica (Mendeley)
= LILACS (n=9)

Y

Referéncias avaliadas por titulo
e resumo
(n=3642)

Y

Referéncias excluidas
(n=3338)

Referéncias incluidas para
avaliacdo por texto completo
(n=304)

A4

Referéncias cujo texto completo
nédo foi identificado
(n=0)

Referéncias avaliadas por texto
completo
(n =304)

h 4

Estudos incluidos na revisdo
(n=183)

Relato dos estudos incluidos (n=
19)

Referéncias excluidas (n = 97):
Delineamento do estude (n = 17)
Metanélise (n = 8)

Nimero de participantes (n = 25)
Assunto (n = 15)

Comentéario ou editorial (n = 8)
Protocolo sem resultados (n = 4)
Emrsta (n=1)

Idioma (n = 8)

Fonte: elaboracéao proépria
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a) Caracteristicas gerais dos estudos primarios e secundarios

Todas as publicacdes foram disponibilizadas no periodo entre 2001 e 2021,
sendo a maioria (194; 90,7%) publicadas a partir de 2009 como pode ser observado

na figura 2.

Figura 2 - Quantidade de publicagdes inclusas por ano de publicagéo.
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Fonte: elaboragao prépria

A Tabela 1 mostra a distribuicdo das publicagbes em relagdo aos paises
envolvidos, sendo possivel constatar que os paises que mais publicaram sobre a DBS
no manejo de distonias foram os Estados Unidos (40; 18,7%), Alemanha (33; 15,4%),
Reino Unido (25; 11,7%), China (19; 8,9%), Italia (15; 7,0%) e Francga (14; 6,5%), como

também demonstrado na figura 3.

Tabela 1 — Publicacdes inclusas classificadas de acordo com o pais correspondente

RELAGAO DE PUBLICACOES INCLUSAS DE ACORDO COM O PAIS

CORRESPONDENTE
Estados Unidos 38 18,4 Filipinas 2 1,0
Alemanha 32 15,5 Argentina 2 1,0

Reino Unido 24 11,6 Croacia 2 1,0



China 16 7.7 Argélia 2 1,0
Italia 15 7,2 Chile 2 1,0
Francga 14 6,8 Eslovénia 2 1,0
Canada 7 3.4 Hungria 2 1,0
Japao 7 3.4 Espanha 2 1,0
Coréia 6 2,9 Suécia 1 0,5
Polonia 5 2,4 Turquia 1 0,5
Russia 5 2,4 Australia 1 0,5
Holanda 5 2,4 Brasil 1 0,5
Portugal 4 1,9 Dinamarca 1 0,5
india 3 1,4 Finlandia 1 0,5
Ira 3 1,4 Tailandia 1 0,5
TOTAL 207

Fonte: elaboragao prépria

Figura 3 — Relacao dos principais paises que mais publicaram sobre a DBS no

manejo de distonias.
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Fonte: elaboragao prépria
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Entre as 207 publicag¢des incluidas, foram identificadas 197 publicagbes de
estudos primarios e 10 de estudos secundarios. Com relagédo aos estudos primarios,
178 (86,0%) correspondiam a estudos observacionais e 19 (9,2%) a estudos
experimentais. Foram identificadas 10 revisbes sistematicas (10; 4,8%), onde 5

possuiam metanalise e 5 apresentaram sintese apenas descritiva.

Tabela 2 — Relagao entre a quantidade de publicagbes por tipo de estudo.

QUANTIDADE DE PUBLICAGOES POR TIPO DE ESTUDO

Tipos de estudos Quantidade

Observacionais (n = 178)

Coorte 153
Série de casos 21
Transversal

Caso-controle
Experimentais (n = 19)

‘N

Ensaio clinico ndo randomizado 15
Ensaio clinico randomizado 4
Revisoes sistematicas (n = 10)

Revisao sistematica com metanalise 5
Revisao sistematica sem metanalise 5
TOTAL 207

Fonte: elaboracao prépria

De acordo com a Tabela 2, entre os 178 estudos observacionais, o estudo de
coorte foi 0 mais comumente publicado (153; 86,0%), seguido das séries de casos
(21; 11,8%), estudos transversais (2; 1,1%) e caso-controle (2; 1,1%),
respectivamente. Com relacado aos 19 estudos experimentais, foram identificados 15

estudos clinicos ndo randomizados e 4 estudos clinicos randomizados (ECRs).
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Estudos primarios

Entre as 197 publicacbes de estudos primarios, 19 se referiam a relatos de
estudos previamente incluidos, resultando em 178 estudos elegiveis (160 estudos

observacionais e 18 estudos experimentais).

O numero de individuos inclusos nos estudos primarios variou entre 10 a

455 nos estudos observacionais e entre 10 a 62 nos estudos experimentais.

A maioria dos estudos observacionais (66; 41,3%) incluiam apenas 10 a 15
individuos e somente 5 (3,1%) estudos incluiram mais de 100 pacientes. Assim como
nos estudos observacionais, a maioria dos ensaios clinicos (11, 61,1%) incluiram 10
a 15 individuos e apenas 2 (11,1%) estudos incluiram mais de 40 pacientes como

demonstrado na Tabela 3.

Tabela 3 — Relacao de individuos inclusos nos estudos observacionais e

experimentais.

RELAGCAO DE INDIVIDUOS INCLUSOS NOS ESTUDOS

N° de individuos N° de estudos %
10-15 66 41,3
16 — 30 52 32,5
31-60 27 16,9
61-95 10 6,3
106 — 455 5 3,1
10-15 11 61,1
20 - 31 5 27,8
40 - 62 2 11,1

Fonte: elaboragao prépria

Entre os 178 estudos primarios (observacionais e experimentais), a maioria

envolveu exclusivamente a populagdo adulta (62; 34,8%), enquanto que apenas 31
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(17,4%) avaliaram especificamente a populacdo pediatrica. Também foram
identificados 45 (25,3%) estudos com uma populagdo mista de criangas e adultos e

40 (22,5%) estudos que n&o especificaram a faixa etaria da populagéo avaliada.

Dos 18 estudos experimentais, 10 ensaios clinicos avaliaram exclusivamente
adultos, 5 incluiram pacientes pediatricos e adultos, e 3 nao especificaram a

populagao — figura 4.

Figura 4 — Populagdes avaliadas nos estudos primarios observacionais e

experimentais.

®m Pediatria (0 a 18 anos)
® Adulto
8 Criancas e Adultos

10 ensaios clinicos

Mao especificado

Fonte: elaboracéo proépria

Dentre os 18 estudos experimentais, a maioria dos estudos clinicos avaliaram
populagdes exclusivamente com distonia primaria (9; 50,0%). Os demais avaliaram
especificamente pacientes com distonia secundaria (3; 16,7%) ou ambas as etiologias

(1; 5,6%), e 5 (27,8%) nao especificaram a etiologia.

Referente aos 4 ECRs identificados, 3 utilizaram sham como controle e o outro
estudo teve como objetivo comparar os alvos utilizados na estimulagdo cerebral
profunda. Destes, a avaliagdo da DBS em individuos com distonia tardia foi o unico

ECR que avaliou pacientes com distonia secundaria.

De maneira geral, o alvo mais avaliado nos estudos primarios foi o globo
palido interno (134; 75,3%) e a aplicagao bilateral (111; 62,4%) foi a mais empregada.
Os demais estudos avaliaram a estimulagdo em outros nucleos da base, como o
nucleo subtalamico (11; 6,2%), talamo (1; 0,6%), 20 (11,2%) avaliaram mais de um

alvo e 12 (6,7%) nao especificaram o alvo. Entre as publica¢gées que avaliaram mais
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de um alvo, foram identificados 8 estudos comparativos sobre a eficacia da DBS em

relacdo aos alvos GPi e NST e apenas 2 estudos comparativos relacionados ao GPi
e talamo — figura 5.

Figura 5 — Relagao do numero de estudos primarios por tipo de alvo.

Globo pilido
interno (134)

Talamo

(200 (1)

Nucleo
subtalamico
(11)

N3o especificado = 12
N total de estudos = 178
Fonte: elaboragéo prépria

Para avaliar os resultados, duas escalas foram as mais utilizadas: Burke-
Fahn-Marsden motor and disability rating scale (BFMDRS) (115; 70,1%) e Toronto

Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS) relatada por 36 (22;0%)
estudos — figura 6.
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Figura 6 — Relagao das escalas de mensuragao mais utilizadas nos estudos

primarios.
ESCALAS DE AVALIACAO MOTORA
Sigla Nome N2 de pulicagdes %

Burke-Fahn-Marsden motor and
BFMDRS o . 115 70,1%
disability rating scale (BFM-M/BFMD)

Toronto Western Spasmodic Torticollis

TWSTRS . 36 22,0%
Rating Scale
UDRS Unified Dystonia Rating Scale 8 4,9%
GDS Global Dystonia Scale 3 1,8%
BAD Barry-Albright Dystonia Scale 1 0,6%
UMRS Unified Myoclonus Rating Scale 1 0,6%
TOTAL 164*

*Valor total referente a quantidade de estudos que utilizaram cada escala de mensuragdo motora e ndo ao valor

total de estudos primarios.

Fonte: elaboragao prépria

Em relagdo aos eventos adversos, a maioria dos estudos primarios nao
informaram problemas relacionados a DBS. Estes eventos podem ser relacionados
ao hardware (como infecgdo, hemorragia, quebra de eletrodos, deslocamento e
quebra dos fios) ou relacionados a estimulagdo (disartria, disfagia, problemas
relacionados com a marcha). Os problemas mais relatados pelos estudos primarios
foram infeccao (54; 14,5%), disartria (37; 9,9%) e migragao de eletrodos (25; 6,7%) —
figura 7.
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Figura 7 — Relacao de eventos adversos mencionados em estudos primarios.

EVENTOS ADVERSOS EM ESTUDOS OBSERVACIONAIS E EXPERIMENTAIS

Problemas N2 de publicagdes %

Ndo informado 85 2 |
nfecso =
Disartria 37 s9% |GG

Migragdo de eletrodos 25 6,7% _

Quebra de fios 15 4,0% _
Feridas 13 35% |
Disfagia 13 35% |

Piora da distonia 13 3,5% -
Depressdo 12 3,2% -

Revisdo de eletrodo 12 3,2% -

Mudanga no padrdo de marcha 8 2,1% -

Bradicinesia 8 2,1% -

Parestesias 9 2,4% -

Hematoma 7 1,9% -

Fadiga 8 2,1% -

Nenhuma eficacia 8 2,1% -
Hemorragia 7 1,9% -
Ansiedade 6 1,6% -

Alteragdes de humor 5 1,3% -

Obito 5 13% |l

Dor 4 1,1% .

Epilepsia 4 1,1% .

Falha nos eletrodos 4 1,1% .

N3o houve problemas 4 1,1% .
Alteragdo no padrdo de sono 3 0,8% .

Micrografia 2 0,5% I
Psicose 2 0,5% I
Total 373* 100%

*Valor total referente a quantidade de estudos que mencionaram cada evento adverso e ndo ao valor total de
estudos primarios.

Fonte: elaboragao prépria

Estudos secundarios

Foram identificadas 10 revisdes sistematicas, publicadas entre 2012 e 2020,

das quais apenas duas delas incluiram avaliagao do risco de viés.

O numero de participantes incluidos variou de 50 a 1.505 individuos. Destes,

5 cinco estudos envolveram tamanhos de amostra com menos de 200 pacientes, 4
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estudos envolveram tamanhos de amostra acima de 300 pacientes e apenas um

estudo ndo informou o numero de individuos incluidos.

Entre as RS, 1 delas avaliou especificamente a populacédo pediatrica e outro
somente adultos, 3 incluiram tanto criangas quanto adultos e 5 n&o especificaram a

faixa etaria, como demonstrado na figura 8.

Figura 8 — Populacdes avaliadas nos estudos secundarios.

® Pediatria (0 a 18 anos)

m Adulto
® Criangas e Adultos

Nao especificado

Fonte: elaboracéao prépria

Todos os estudos relataram dados utilizaveis sobre as escalas de Burke-
Fahn-Marsden motor and disability rating scale (BFMDRS) ou Toronto Western
Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS). No entanto, na maioria dos casos,

estes apresentavam detalhes insuficientes sobre as mudangas nos escores.

Com relagao aos tipos de estudos inclusos, 7 RS incluiram todos os tipos de
estudo. Destas, 3 ndo relataram excec¢ao quanto ao tipo de estudo e 4 apresentaram
excegdes que variavam quanto a relatos ou série de casos, revisdes nao sistematicas,
editoriais e resumos de congresso. Entre as demais RS, 2 eram revisdes sistematicas
de ECRs e 1 delas ndo apresentou informagdes sobre os estudos incluidos. As

caracteristicas das RS estéo disponiveis no Apéndice B.

Entre as 10 RS, 3 compararam resultados de DBS em distonias primarias e
secundarias, todas sugerindo resultados mais significativos entre pacientes com

distonia primaria. Em relagao aos demais estudos, 2 se referiam a distonia primaria



32

associada a mutagdo genética, 2 eram relacionados a distonia induzida por
medicamento e 3 ndo especificaram a etiologia, mas também sugeriram melhora com

o uso de DBS. Dessas 10 RS, cinco incluiam resultados de metanalise.

A maioria das RS analisaram a associagao entre fatores preditivos e melhores
resultados com o uso da DBS. Entre os fatores preditivos destacam-se a influéncia da
etiologia, distribuicdo anatémica, idade, tempo de duragdo da doencga, severidade da
distonia, presenca de alteracdes ortopédicas e posicionamento ideal dos eletrodos.

Também foram discutidos problemas relacionados a estimulagao cerebral
profunda, como eventos adversos relacionados a manifestacdes clinicas paralelas a
distonia e a seguranga do tratamento, assim como as limitagdes encontradas nas

publicagdes inerentes aos riscos de viés de selegao, publicacao e fatores de confusao.

b) Caracteristicas das distonias

Distonias primarias

Entre os 178 estudos primarios e 10 estudos secundarios elegiveis, 139
(56,5%) envolveram pacientes com distonia primaria. Dentre esses estudos, 10 foram

ensaios clinicos, 124 estudos observacionais e 5 revisoes sistematicas — figura 9.

Figura 9 — Proporgéo da etiologia primaria nos estudos primarios e secundarios.

& Primaria 124 estudos observacionais

m Secundaria

» Nio especificado

Fonte: elaboracéo prépria
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Destes, a maioria (71, 51,1%) ndo especificaram a mutacdo genética
associada. Entre os estudos que informaram, a distonia primaria associada a mutagao
TOR1A (DYT1) foi a mais estudada (56; 62,2%), como demonstrado na tabela 4.

Tabela 4 — Estratificacdo das distonias genéticas avaliadas nos estudos primarios e

secundarios.
DISTONIAS GENETICAS
. e~ Ne de
Tipo Gene Heranga Classificacao .. %
Publicagdes

DYT1 TOR1A Autos.somlca Distonia precoce 56 62.2%
dominante generalizada

DYT6 THapy ~ Autossomica Distonia torcional 11 12,2%
dominante

DYT11 SGCE Autos.somlca Distonia miocl6nica 9 10,0%
dominante

DYT3 PARK- Cromossémica Plstonla—parklnsonlsmo 7 7.8%

TAF1 ligada ao cromossomo X
DYT28  KkmT2B  Autossomica Distonia precoce 2 2,2%

dominante

Autossdmica Distonia responsiva a
DYT5 GCH1 , levodopa 1 1,1%
dominante ,
(sindrome de Segawa)

AutossOmica Distonia cranio-cervical de

0,
DYT24 ANO3 dominante inicio na idade adulta ! 1,1%
DYT25 GNAL Autos.somlca Dls.to,n‘la cra'mo-cerwcal de 1 1.1%
dominante inicio na idade adulta
DYT16 PRKRA Autossorplca Distonia-parkinsonismo 1 1.1%
ressessiva precoce
Mitocondrial MT-ATP6 Mitocondrial Sindrome de Leigh 1 1,1%
TOTAL 90*

*Valor total referente a quantidade de estudos que mencionaram cada mutagéo genética e nao ao valor total de
estudos primarios e secundarios.

Fonte: elaboracao proépria

De acordo com a figura 10, a populagdo adulta foi a mais avaliada (45,
32,4%), enquanto que apenas 28 (20,1%) estudos avaliaram especificamente a

populagdo pediatrica. Também foram identificados 41 (29,5%) estudos com uma
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populagcéo mista de criangas e adultos e 25 (18,0%) estudos que nao especificaram a

faixa etaria da populagao avaliada.

Figura 10 — Populagdes com distonia primaria avaliadas nos estudos primarios e

secundarios.

® Pediatria (0 a 18 anos)
m Adulto
® Criancas e Adultos

N3o especificado

Fonte: elaboracéo propria

Em relagcéo a distribuicdo corporal, a maioria (43; 30,9%) dos estudos que
envolviam pacientes com distonia primaria ndo especificaram a regido anatémica.
Foram identificados 28 (20,1%) estudos que avaliaram exclusivamente pacientes com
distonia focal, 27 (19,4%) que envolveram apenas individuos com distonia
generalizada, 6 (4,3%) estudos que envolveram exclusivamente individuos com
distonia segmentar e 35 (25,2%) que incluiram pacientes com mais de uma
distribuicdo corporal. Dos estudos que avaliaram exclusivamente pacientes com
distonia focal, 18 avaliaram pacientes com distonia cervical, 8 avaliaram individuos
com sindrome de Meige e os demais avaliaram pacientes com distonia laringea e de

membros — figura 11.
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Figura 11 — Relacao da distribuigao corporal presente nos estudos primarios e

secundarios que avaliaram distonias primarias

m Focal s

®m Segmentar

Generalizada
®m Mais de uma distribuicao corporal
Nao especificado

Fonte: elaboracéao prépria

De forma geral, os estudos concluem que a utilizagcdo da DBS para o
tratamento da distonia nesses casos é eficaz e segura, especialmente associada a
mutagédo DYT1.

Distonias secundarias

Entre os 178 estudos primarios e 10 estudos secundarios elegiveis, 68
(27,6%) envolveram pacientes com distonia secundaria. Dentre esses estudos, 4
foram ensaios clinicos, 59 estudos observacionais e 5 revisées sistematicas — figura
12.
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Figura 12 — Proporgao da etiologia secundaria nos estudos primarios e

secundarios.
-
59 estudos observacionais
® Primaria

15,9%
® Secundaria

m Nio especificado

Fonte: elaboracao prépria

Medicamentos, paralisia cerebral, trauma, doencas metabdlicas, problemas
vasculares, infeccédo ou inflamacao e leséo perinatal, foram citados como os fatores
desencadeadores da distonia secundaria. Destes, a maioria dos estudos avaliaram
pacientes com distonia induzida por medicamentos (25, 18,9%), doengas metabdlicas

(24; 18,2%), e paralisia cerebral (19; 14,4%), como demonstrado na figura 13.

Figura 13 — Estratificacdo dos tipos de distonias secundarias avaliadas nos estudos

primarios e secundarios.
® Lesdo cerebral perinatal
m Infecgdo / inflamacao ¢
m Medicamentos
m Vascular

Trauma
m Paralisia cerebral a/q
m Doencas metabodlicas

m Nao especificado

Fonte: elaboracéo prépria
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De acordo com a figura 14, a populagao pediatrica foi a mais avaliada (24,
35,3%), enquanto que apenas 11 (16,2%) estudos avaliaram especificamente a
populagdo adulta. Também foram identificados 20 (29,4%) estudos com uma
populagdo mista de criangas e adultos e 13 (19,1%) estudos que ndo especificaram a

faixa etaria da populagao avaliada.

Figura 14 — Populagdes com distonia primaria avaliadas nos estudos primarios e

secundarios.

® Pediatria (0 a 18 anos)
m Adulto
® Criangas e Adultos

N3ao especificado

Fonte: elaboracéo proépria

Em relagéo a distribuicdo corporal, a maioria (33; 48,5%) dos estudos que
envolviam pacientes com distonia secundaria ndo especificaram a regido anatémica.
Foram identificados 3 (4,4%) estudos que avaliaram exclusivamente pacientes com
distonia focal, 12 (17,6%) que envolveram apenas individuos com distonia
generalizada, 2 (2,9%) estudos que envolveram exclusivamente individuos com
distonia segmentar e 18 (26,5%) que incluiram pacientes com mais de uma
distribuicdo corporal. Dos estudos que avaliaram exclusivamente pacientes com
distonia focal, 2 avaliaram pacientes com distonia cervical, e o outro avaliou pacientes

com distonia de membros — figura 15.
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Figura 15 — Relagao da distribuigao corporal presente nos estudos primarios e

Generalizada

® Mais de uma distribuicao corporal e
Nao especificado

secundarios que avaliaram distonias secundarias

= Focal

Segmentar

Fonte: elaboracéao prépria

DISCUSSAO

Nessa revisdao de escopo foram identificados 197 estudos primarios e 10
estudos secundarios sobre o uso da DBS no tratamento de distonias. Chama a
atencdo que a DBS foi aprovada nos Estados Unidos apenas em 2003 para o
tratamento em adultos e criangas com distonia e ainda assim apresenta um volume
importante de publicagdes recentes, sugerindo um aumento do interesse no uso dessa
tecnologia, sobretudo considerando os quadros com resultados menos expressivos
com a toxina botulinica (VIDAILHET et al., 2013).

Com relagao aos estudos secundarios 5 RS apresentaram sintese apenas
descritiva, e 5 possuiam metanalise, melhorando o poder estatistico da analise, assim
como a precisdo da estimativa do efeito do tratamento. Embora tenham sido
encontradas essas revisdes sistematicas, apenas 2 descreveram risco de viés, o que
seria importante para verificagdo de erros sistematicos nos estudos considerados e

avaliagado da qualidade metodolégica.

Entre os estudos primarios, os principais tipos de estudos identificados foram
os estudos observacionais, especialmente os estudos de coorte. Estes estudos séo
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importantes para o levantamento de hipoteses, pois acompanham e analisam a
relacado entre a exposi¢cao de uma populagao a fatores de risco e o desfecho obtido,
principalmente em populagdes heterogéneas como a distonia, onde a faixa etaria, as
manifestagdes clinicas e as etiologias s&o bastante diversificadas (FERNANDA LIMA-
COSTA; MARIA BARRETO; REVISAOQ, 2003).

As hipdteses geradas em relagdo a eficacia da DBS, giravam em torno
especialmente das disparidades identificadas em relagcdo ao beneficio obtido por
pacientes em uma populagdo estudada, ainda que possuissem o mesmo tipo de
distonia, com a mesma origem etiolégica ou a mesma faixa etaria. Foi possivel
perceber que um dos principais objetivos dos estudos encontrados € a definicdo de
quais pacientes sao mais propensos a obterem um maior beneficio com a DBS e,
deste modo, os estudos publicados discutiam possiveis fatores preditivos para uma
terapia bem sucedida (ARTUSI et al., 2020).

Dois pontos que dificultam a identificagao de populacdes com melhor resposta
a DBS seriam o pequeno numero de pacientes estudados e o delineamento dos
estudos primarios (REN et al., 2021). Em sua maioria, os estudos primarios possuiam
entre 10 a 15 pacientes, fazendo com que o desfecho obtido tenha sido limitado a uma

amostra de variaveis insuficiente.

Ainda que exista uma quantidade consideravel de estudos identificados que
incluiram pacientes com diferentes faixas etarias, distribuicdes anatbmicas e ambas
as etiologias, a distribuicdo desses pacientes nos estudos muitas vezes nao foi
especificada ou homogénea. Portanto, devido a predominédncia de uma variavel,
especialmente em estudos de coorte com uma populagéo mista e reduzida, ndo séao
fornecidas informagdes conclusivas sobre os motivos pelos quais alguns pacientes

respondem melhor ao tratamento de estimulacao cerebral profunda.

Foi possivel observar a discrepancia entre estudos que avaliavam as distonias
primarias e secundarias. A maioria dos estudos avaliaram individuos com distonia
primaria, especialmente em pacientes com distonia associada a mutacdo genética
DYT1. Embora os estudos que avaliaram distonias secundarias tenham correspondido
a minoria, os diferentes fatores causais associados foram analisados de maneira mais

uniforme. Também foi possivel constatar que a maior parte das publicagdes avaliaram
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especificamente as distonias cervicais, enquanto que outros tipos de distonia focal
nao foram muito abordadas. Essas lacunas de informagcdo que envolvem uma
determinada etiologia, status genéticos, causas secundarias e distribuicdo anatémica,
sdo consideradas relevantes para a conclusao sobre a eficacia e fatores preditivos em

diferentes tipos de distonia.

Além destes fatores, uma idade mais jovem foi considerada como um fator
preditivo na garantia de melhores respostas ao tratamento da DBS, mas os estudos
que avaliavam uma populagao exclusivamente adulta corresponderam ao dobro dos
estudos primarios dedicados a pacientes pediatricos (DANIELSSON et al., 2019).
Referente aos estudos com pacientes pediatricos, essa populagdo foi
majoritariamente avaliada em estudos que abordavam distonia secundaria, o que ja
era esperado, uma vez que a distonia em criangas € normalmemte adquirida,

especialmente devido a paralisia cerebral (LUMSDEN et al., 2013).

Também foram observadas algumas lacunas inerentes a avaliagdo dos alvos
utilizados. A maioria dos estudos primarios (75,3%), como demonstrado nos
resultados, avaliaram a estimulagao bilateral no globo palido interno, uma vez que foi
o primeiro alvo estudado na terapia de DBS em pacientes com Parkinson e desde
entdo tem sido considerado o principal alvo de estimulacédo (JAKOBS et al., 2019).
Além disso, foram identificados apenas 10 estudos comparativos, que
majoritariamente comparavam a eficacia da estimulagao entre o globo palido interno

e o0 nucleo subtalamico.

A analise dos efeitos da DBS em outros alvos sao relevantes, uma vez que
grande parte do sucesso da terapia na manutencdo motora se deve a influéncia do
posicionamento ideal dos eletrodos, especialmente em pacientes que possuem uma
preservagao cerebral ou dos nucleos da base prejudicada que necessitam da
utilizacdo de alvos alternativos, ou ainda em pacientes com regides anatdbmicas
menos responsivas a estimulagcao posteroventral do GPi, conhecida como “sweet
spot’, a qual promove uma melhora motora na maioria dos tipos de distonia,
especialmente quando envolvem as regides superiores como cranio, bragos, pescogo
e tronco (TSUBOI et al., 2020).



41

Foi evidenciada uma inconsisténcia no detalhamento de informacdes
relevantes ndo apenas para avaliagdo de fatores preditivos, mas também para a
avaliacdo da seguranga da DBS, uma vez que a maioria dos estudos primarios n&o
informaram a presencga ou auséncia de eventos adversos, demonstrando uma maior
tendéncia de exposic¢ao de resultados positivos (BEAULIEU-BOIRE et al., 2016).

E importante levar em consideragdo também que um problema comum dos
estudos observacionais € a dificuldade de separacdo dos efeitos da exposi¢ao
principal, no caso a terapia de DBS, daqueles produzidos pelos demais fatores ou
variaveis extrinsecas como o historico prévio de problemas neuroldgicos, cognitivos e
psiquiatricos. Em outras palavras, muitas vezes a presenca de efeitos adversos, como
a piora dos problemas neuroldgicos e cognitivos estdo associados exclusivamente a
progressao dessas condigdes e a piora ou melhora de disturbios psiquiatricos, como
ansiedade e depressao, que muitas vezes sao subjetivos aos resultados e
expectativas do paciente quanto a DBS. Além disso, a melhora cognitiva pode estar
associada ndo a DBS em si, mas devido a suspensido ou reducdo da dose de

medicamentos anticolinérgicos utilizados no tratamento da distonia.

Estes fatores de confus&o, entre outros vieses, sé&o refutados através de
estudos clinicos, especialmente em ensaios randomizados, controlados e com
cegamento, que sao essenciais para a elaboragdo de recomendacgdes e diretrizes
clinicas terapéuticas ou preventivas baseadas em evidéncias (GOMES FREITAS;
TRISTAO PARRA; JOSE MARTINIANO PORFIRIO, 2013). Entretanto, apenas 15
estudos clinicos foram identificados e destes, apenas 4 correspondem a estudos
clinicos randomizados. A escassez de estudos clinicos também foi mencionada, em
uma das revisdes sistematicas de ECRs, a qual conseguiu incluir apenas 2 estudos.
Os motivos da falta de estudos experimentais podem estar associados ao seu custo
elevado caracteristico, como também pelo receio dos pacientes em relacdo ao carater
invasivo da DBS, o que também pode explicar o niumero reduzido de pacientes em
estudos observacionais. Além disso, a distonia, apesar de ser o terceiro disturbio
motor mais comum (STEEVES et al., 2012), ainda € uma condig&o rara e normalmente
os investimentos em pesquisa para novos tratamentos, como a DBS, ndo sdo muito
estimulados (MEHDORN M, 2016).
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De acordo com os resultados e conclusbes dos estudos primarios e
secundarios, a DBS foi considerada um tratamento eficaz e seguro em diferentes tipos
de distonias refratarias ao tratamento convencional, ainda que o nivel de melhora
motora varie entre as populagdes. Porém, apesar das vantagens relacionadas a DBS,
como em relacdo a reversibilidade ou personalizagcdo terapéutica, a estimulagao
cerebral profunda é um procedimento invasivo, e a relagao risco e beneficio deve ser

discutida individualmente.

E importante ressaltar que o objetivo desta avaliacdo de escopo nao foi definir
quais pacientes sdo mais elegiveis ao beneficio do tratamento, mas realizar um
panorama geral e analise critica sobre o que se tem publicado em relagdo ao uso da

estimulacao cerebral profunda no tratamento da distonia.

CONCLUSAO

A presente revisado de escopo identificou 207 publicacdes relacionadas ao uso
da estimulagao cerebral profunda no tratamento da distonia. Foi possivel observar um
aumento no interesse acerca desse assunto ao longo dos anos, especialmente pela
grande quantidade de estudos observacionais que avaliaram ao longo do tempo os
desfechos obtidos em populagdes expostas a DBS. Foi possivel perceber que um dos
principais objetivos dos estudos encontrados € a avaliagdo de quais pacientes sao
mais propensos a obterem um maior beneficio com a DBS. Estes estudos foram em
sua maioria observacionais e avaliaram o uso da DBS em diferentes tipos de distonia,
analisando potenciais fatores que influenciam na resposta do tratamento. Foram
constatadas lacunas e discrepancias em relacdo a quantidade de estudos que
avaliavam algumas caracteristicas especificas, especialmente em relagao a etiologia,
faixa etaria, alvo e distribuicdo corporal, e também a necessidade de mais estudos
clinicos randomizados para garantia de maiores evidéncias em relagdo as hipdteses
levantadas nos estudos observacionais referentes a eficacia e efeitos adversos, para
uma melhor elegibilidade de pacientes.
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Caracteristicas das revisdes sistematicas elegives nessa revisdo de escopo.
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