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RESUMO

Introducio: A estimulagdo cerebral profun-
da do nucleo subtalamico (STN-DBS) é um
tratamento eficaz para a doenca de Parkin-
son avancada. Contudo, tém sido descritas
complicacbes neuropsiquidtricas importan-
tes, nomeadamente mania. O risco de mania
pos-DBS parece ser maior quando sdo esti-
muladas areas ventromediais do niicleo sub-
talamico (STN), e € também influenciado pela
voltagem e polaridade da estimulacdo, assim
como pela medicacao concomitante.

Objetivos: Relatar dois casos de mania apds
STN-DBS.

Métodos: Relato de casos clinicos e revisiao
narrativa da literatura.

Resultados e Conclusdes: Descrevemos dois
casos de mania, de novo, apos STN-DBS, as-
sociada a estimulacao monopolar de elevada
voltagem de regides ventromediais do STN.

A mania é uma complicacdo aguda e grave da
STN-DBS. Embora os mecanismos envolvidos
permanecam por esclarecer, é possivel que
envolvam a difusao da estimula¢do para com-
ponentes do circuito cortico-estriado limbico.
Esta € mais provavel quando o alvo tem loca-
lizacao ventromedial e € utilizada estimulacdo
monopolar e de elevada voltagem. O reconhe-
cimento e tratamento precoce desta complica-
¢ao € crucial para um prognostico favoravel.

Palavras-Chave: Mania; Estimulacdo Cere-
bral Profunda; Nicleo Subtalamico; Doenca
de Parkinson.

ABSTRACT

Background: Deep brain stimulation of the
subthalamic nucleus (STN-DBS) is an effec-
tive treatment for advanced Parkinson’s di-
sease. However, important neuropsychiatric
complications have been described, namely
mania. The risk of post-DBS mania appears to
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be influenced by the stimulation target within
the subthalamic nucleus (STN) and by the sti-
mulation polarity and voltage. Concomitant
medication may also increase this risk.

Aims: Report two cases of mania after STN-
-DBS.

Methods: Clinical case report and literature
review.

Results and Conclusions: We describe two
patients who developed de novo hypomania
and mania after STN-DBS, associated with mo-
nopolar, high voltage stimulation in ventro-
medial areas of STN. Mania is an acute and se-
rious complication of DBS-STN. Ventromedial,
monopolar, high-voltage stimulation appears
to increase the risk of mania, presumably due
to the diffusion of stimulating energy to the
neighbouring cortical-striatal limbic circuit.
Early recognition and treatment of this com-
plication is critical to a better prognosis.

Key-Words: Mania; Deep Brain Stimulation;
Sub Thalamic Nucleus; Parkinson Disease.

INTRODUCAO

A doenca de Parkinson € uma patologia neu-
rodegenerativa que se manifesta por tremor,
rigidez, bradicinésia e instabilidade postu-
ral'. Ndo obstante, tem sido cada vez mais
reconhecida a importancia dos sintomas
nao-motores desta doenca. Entre estes, os
sintomas neuropsiquidtricos, presentes na
maioria dos doentes, sao os mais frequen-
tes, e incluem disfuncao cognitiva, apatia,
perturbacdes depressivas, perturbacoes de
ansiedade, psicose e perturbacoes do sono?.
A propria medicacdo antiparkinsonica pode
dar origem a sintomas psiquidtricos de novo
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ou agravar manifestacoes neuropsiquidtricas
pré-existentes, com destaque para os sinto-
mas psicoticos, as perturbacdes compulsivas
e do controlo dos impulsos, a sindrome de
desregulacao dopaminérgica e os episodios
hipomaniacos e maniacos®*.

A estimulacdo cerebral profunda do nicleo
subtaldmico (STN-DBS) € um tratamento efi-
caz e aprovado para o tratamento dos sintomas
motores na doenca de Parkinson avancada®®,
Este tratamento consiste no uso terapéutico de
estimulacao elétrica cronica, através de elé-
trodos cirurgicamente implantados em alvos
cerebrais especificos, que tém o potencial de
modular a atividade de circuitos cerebrais dis-
funcionais’.

Apesar dos beneficios motores e da melhoria
da qualidade de vida associados a este tra-
tamento’, complicacdes neuropsiquiatricas
importantes tém sido descritas apds este pro-
cedimento, incluindo disfunciio cognitiva,
hipomania e mania, depressao, ansiedade,
impulsividade, apatia e suicidio®. A etiologia
destas complicacoes € complexa e multifato-
rial, sendo varios os mecanismos explicati-
vos propostos, nomeadamente efeitos diretos
da estimulacdo, o efeito cumulativo da esti-
mulagio e da medicacdo dopaminérgica, as
consequéncias da diminuicdo, por vezes in-
tempestiva, da medicagao antiparkinsonica,
e efeitos lesionais cirtirgicos’®’. A semelhanga
dos sintomas neuropsiquiatricos pré-cirurgi-
cos, fatores psicossociais (incluindo a reacio
psicoldgica a doenca e outros), o processo de
neurodegeneracdo subjacente e efeitos iatro-
génicos da medicacdo antiparkinsénica po-
dem participar na etiologia dos sintomas neu-
ropsiquiatricos apds a cirurgia®’.
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A hipomania e a mania agudas foram descri-
tas em 4% dos doentes submetidos a estimula-
cao cerebral profunda do nticleo subtalamico
(STN)?. Os episodios podem ocorrer no pds-ci-
rurgico imediato, provavelmente em relacio
com edema localizado ou efeitos lesionais
agudos do procedimento cirurgico, ou apenas
apos o inicio da estimulagdo, presumivelmente
como consequéncia da acao desta em circuitos
e vias neuronais relevantes para a regulacio
do humor ou como consequéncia de uma po-
tenciacdo dos efeitos colaterais neuropsiquia-
tricos do tratamento com levodopa ou agonis-
tas dopaminérgicos>®’. A ocorréncia de mania
ou hipomania depois do inicio da estimulacio
parece ser influenciada de forma decisiva pelo
local exato da estimulacdo ao nivel do STN,
sendo particularmente frequente quando sdo
estimuladas regides ventromediais, proximas
das componentes limbicas deste niicleo’. O ris-
co de hipomania e mania é também superior
quando ¢ utilizada estimulacao monopolar e
de elevada voltagem’.

A alteracdo do alvo da estimulagdo para con-
tactos dorsolaterais, a utilizacao de estimula-
¢ao bipolar ou a redugo da voltagem resolvem
prontamente uma propor¢ao significativa dos
episddios maniformes associados 2 STN-DBS”.
Alternativamente, o tratamento com antipsi-
coticos atipicos (quetiapina ou clozapina) e/
ou estabilizadores do humor podera permitir
conservar os parametros de estimulacio ini-
ciais em casos em que estes se revelem indis-
pensaveis a otimizacdo da resposta motora. A
reducdo da medicacdo dopaminérgica pode
também levar a uma melhoria do quadro e
deve ser tentada antes de se avancar para ou-
tras solucdes menos conservadoras.
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OBJECTIVOS

Neste trabalho descrevemos detalhadamente
dois casos clinicos de mania aps STN-DBS
para tratamento de doenca de Parkinson.

MATERIAL E METODOS

Neste trabalho reportamos dois casos clinicos
de doentes submetidos STN-DBS para trata-
mento de doenca de Parkinson que, associados
a cursos intermitentes de estimulacio mono-
polar e de elevada voltagem nas regides ante-
riores do STN desenvolveram episodios mani-
formes. A resolucdo destes episddios ocorreu
por alteracao dos parametros de estimulacio e
ajuste da terapéutica psicofarmacoldgica.

RESULTADOS

Caso 1

Doente do sexo masculino, 64 anos, com diag-
nostico de doenca de Parkinson e antecedentes
psiquidtricos conhecidos de episodio depressi-
Vo major, em remissao sintomdtica sob trata-
mento com sertralina 100 mg/dia. Sem outros
antecedentes psiquidtricos pessoais conheci-
dos. Historia familiar de suicidio de uma irma,
sem outros antecedentes psiquidtricos familia-
res relevantes.

0 doente foi submetido a STN-DBS, para
tratamento da doenca de Parkinson por sin-
tomas motores refratarios, a terapéutica an-
tiparkinsonica otimizada (levodopa 125mg
+ carbidopa 31.25mg + entacapone 200mg
6cp/dia e ropinirol 8 mg 2cp/dia). No tercei-
ro dia de estimulaco, sob levodopa 250mg +
carbidopa 25mg 4cp/dia e sertralina 100 mg/
dia, desenvolveu um quadro de irritabilida-
de, aumento de energia, diminuicao da ne-
cessidade de dormir e agitacdo psicomotora.
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A alteracdo dos parametros de estimulagdo,
com mudanca da estimulacdo de um contacto
ventromedial para um contacto dorsolateral,
conduziu a uma remissao imediata de todos
os sintomas. Oito semanas depois, por agrava-
mento da rigidez e bradicinésia, foi alterada
a estimulacdo para contactos com uma loca-
lizacdo ventromedial, aumentando-se a volta-
gem. Nas semanas seguintes a esta alteracio
o doente desenvolveu novamente um quadro
de irritabilidade, aumento de energia, aumen-
to do débito e do volume do discurso, agita-
¢ao psicomotora e comportamentos de risco
(incluindo comportamentos sexuais de risco
e gastos avultados de dinheiro). Na tentativa
de manter os beneficios motores obtidos com
a estimulacdo nestes contactos, diminuiu-
-se novamente a voltagem da estimulacao.
Adicionalmente, suspendeu-se a sertralina e,
perante a persisténcia de alguns sintomas de
desinibicao e irritabilidade, introduziram-se
acido valproéico 1500 mg/dia e quetiapina 25
mg/dia, com resolucio completa do quadro de
alteracdo do humor ao longo das duas sema-
nas seguintes.

Caso 2

Doente do sexo feminino, 62 anos, com diag-
nostico de doenca de Parkinson e antecedentes
psiquidtricos conhecidos de episddio depres-
sivo major, em remissao sintomatica sob ser-
tralina 150 mg/dia. Sem outros antecedentes
neuropsiquidtricos pessoais ou familiares co-
nhecidos.

A doente foi submetida a STN-DBS para
tratamento da doenca de Parkinson por
sintomas motores refratarios a terapéutica
antiparkinsonica (levodopa 125mg + car-
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bidopa 31.25mg + entacapone 200mg 8cp/
dia e ropinerol 8 mg 2cp/dia). No segundo
dia de estimulacdo, sob levodopa 105mg +
carbidopa 25mg 2cp/dia, levodopa 250mg
+ carbidopa 25mg 3cp/dia e sertralina 150
mg/dia, a doente desenvolveu um quadro de
irritabilidade, aumento de débito do discurso
e heteroagressividade verbal. Pelos sintomas
descritos, suspendeu-se a sertralina e intro-
duziu-se quetiapina 25 mg/dia, com remis-
sa0 do quadro de alteracio do humor nos
dias seguintes. Duas semanas depois surgiu
um segundo episodio de irritabilidade, au-
mento da energia, aumento do débito e volu-
me do discurso, insénia quase total, agitacao
psicomotora, alteracio do comportamento
caracterizada por heteroagressividade fisica
e verbal dirigida a terceiros. Foi entdo de-
cidido reduzir a voltagem da estimulacio.
Dado que esta alteracio nao foi suficiente
para a remissdo completa dos sintomas, au-
mentou-se a quetiapina para 50 mg/dia, com
resposta completa nos dias seguintes. Duas
semanas depois, numa nova tentativa de oti-
mizar a resposta motora, aumentou-se nova-
mente a voltagem de estimulacdo. Esta nova
alteracao levou a recorréncia dos sintomas
maniformes, que remitiram rapidamente
apos alteracdo da estimulacdo de contactos
ventromediais para contactos dorsolaterais
e adicdo de 4cido valpréico 1500 mg/dia ao
esquema terapéutico.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Descrevemos dois casos de hipomania e ma-
nia inaugural com inicio apos STN-DBS para
tratamento de doenca de Parkinson avanca-
da. Em cada um dos dois casos verificou-se
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que o inicio dos sintomas ocorreu em asso-
ciacdo cronologica proxima com estimula-
¢ao monopolar, de elevada voltagem e em
contactos de localizacao ventromedial. A re-
solucao dos sintomas ocorreu imediatamente
ap6s a diminuicao da voltagem da estimula-
¢do e a sua alteracao para contactos dorsola-
terais. Esta relacdo cronoldgica direta entre
as alteracoes descritas dos parametros de es-
timulacdo e o inicio e resolucio dos sintomas
¢ concordante com a literatura existente®’, e
reforca a hipotese de que a estimulacdo te-
nha sido diretamente responsavel pelos sin-
tomas desenvolvidos pelos doentes. A relacao
cronoldgica entre periodos intermitentes de
estimulacdo de alta voltagem do nticleo sub-
talamico ventromedial e a ativacao/remissao
da sindrome maniaca demonstra, de forma
quase experimental, este nexo causal. O fac-
to de a mania/hipomania pos-STN-DBS ser
mais provavel quando a estimulagdo € de alta
voltagem e de localizacdo ventromedial tem
sido interpretado como sustentando a hipo-
tese de que as alteracdes do humor possam
resultar da difusdao da energia de estimula-
cdo para regides do STN limbico, com con-
sequente modificacdo da atividade neuronal
no circuito limbico e nas suas varias com-
ponentes, nomeadamente o cortex orbito-
frontal medial e o cingulo anterior. Tem sido
também sugerido que a estimulacdo do STN
podera resultar num aumento do efluxo de
dopamina no estriado ventral como resulta-
do da estimulacio de projecoes glutamatér-
gicas excitatorias sobre os axonios de neu-
rénios dopaminérgicos que integram o feixe
telencefalico medial. Estes neurénios tém o
seu corpo celular na drea tegmental ventral e
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projetam-se sobre o nticleo accumbens, cons-
tituindo assim a via mesolimbica".

Embora ndo seja possivel exclui-la com
absoluta certeza, a possibilidade de os epi-
sodios de elacdo de humor refletirem uma
doenca afetiva bipolar primaria pré-existen-
te nao € sustentada pela anamnese: nenhum
dos dois casos descritos tem historia pessoal
ou familiar de doenca afetiva bipolar, e a
idade seria, em ambos 0s casos, atipica para
um episodio inaugural de uma doenca bipo-
lar idiopatica. E contudo possivel que outros
fatores, para além dos efeitos diretos da esti-
mulacdo, tenham contribuido para o apare-
cimento das alteracdes psiquidtricas nestes
dois casos. De facto, aquando do primeiro e
segundo episodios maniformes no primeiro
caso e do primeiro episddio no segundo caso,
os doentes encontravam-se medicados com
um antidepressivo, e em ambos foi inicial-
mente mantida a medicagio dopaminérgica
inicial. A medicacdo antiparkinsonica tem
sido associada ao desenvolvimento de sin-
dromes maniformes, e a hipotese de quer o
antidepressivo, quer a medicacio dopami-
nérgica, terem um efeito cumulativo com a
estimulacdo para o risco de desenvolvimento
de mania ou hipomania p6s-DBS, foi tam-
bém proposta’.

Estes dois casos clinicos ilustram por fim as
dificuldades que se colocam na gestio do
equilibrio entre a otimizacao da resposta
motora e a minimizacdo dos efeitos cola-
terais comportamentais na STN-DBS. Esta
gestdo, assim como o tratamento adequado
da mania p6s-DBS, exigem uma colabora-
cdo muito proxima entre a psiquiatria e a
neurologia no ambito da equipa multidis-
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ciplinar de estimulacdo cerebral profunda.
Cada alteracdo da terapéutica farmacoldgi-
ca ou dos parimetros de estimulacio deve
ser seguida num prazo relativamente breve
de uma avaliacdo psiquiatrica do paciente.
De igual modo, qualquer alteracio com-
portamental ou psicopatoldgica inesperada
identificada pelo psiquiatra deve ser rapida-
mente partilhada com a equipa multidisci-
plinar por forma a discutir a probabilidade
de estar relacionada com os efeitos da es-
timulacdo e a necessidade de modificar o
plano terapéutico. Muito para além da sua
relevancia clinica no contexto de uma téc-
nica de neuromodulacéo invasiva cada vez
mais utilizada no tratamento das doencas
do movimento, casos como os apresentados
encerram também um enorme potencial
de informacdo no que diz respeito a nossa
compreensao dos mecanismos envolvidos
na regulacdo do humor e na génese das
doencas afetivas.
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