
Revista do Serviço de Psiquiatria do Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, EPE

www.psilogos.com Junho e Dezembro 2019 • Vol. 17 • N.º 1 e 2132

open-access

https://doi.org/10.25752/psi.18610

* Departamento de Psiquiatria, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental e NOVA Medical School | Faculdade de Ciências Médicas - Universidade NOVA de Lisboa.; 
 velosa.ps.ana@gmail.com.
** CADIN, Centro de Apoio ao Desenvolvimento Infantil
*** Departamento de Neurologia, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental e NOVA Medical School | Faculdade de Ciências Médicas - Universidade NOVA de 
Lisboa
**** Champalimaud Research and Clinical Centre, Champalimaud Centre for the Unkown.

 https://orcid.org/0000-0003-1190-9845
a) Baseado num trabalho apresentado sob a forma de póster no congresso anual da Associação Britânica de Neuropsiquiatria - 30th Anual General Meeting. 
Londres, Reino Unido, 2017.

Recebido / Received: 19/09/2019 - Aceite / Accepted: 13/01/2020.

RESUMO
Introdução: A estimulação cerebral profun-
da do núcleo subtalâmico (STN-DBS) é um 
tratamento eficaz para a doença de Parkin-
son avançada. Contudo, têm sido descritas 
complicações neuropsiquiátricas importan-
tes, nomeadamente mania. O risco de mania 
pós-DBS parece ser maior quando são esti-
muladas áreas ventromediais do núcleo sub-
talâmico (STN), e é também influenciado pela 
voltagem e polaridade da estimulação, assim 
como pela medicação concomitante. 
Objetivos: Relatar dois casos de mania após 
STN-DBS.
Métodos: Relato de casos clínicos e revisão 
narrativa da literatura. 
Resultados e Conclusões: Descrevemos dois 
casos de mania, de novo, após STN-DBS, as-
sociada à estimulação monopolar de elevada 
voltagem de regiões ventromediais do STN. 

A mania é uma complicação aguda e grave da 
STN-DBS. Embora os mecanismos envolvidos 
permaneçam por esclarecer, é possível que 
envolvam a difusão da estimulação para com-
ponentes do circuito cortico-estriado límbico. 
Esta é mais provável quando o alvo tem loca-
lização ventromedial e é utilizada estimulação 
monopolar e de elevada voltagem. O reconhe-
cimento e tratamento precoce desta complica-
ção é crucial para um prognóstico favorável.
Palavras-Chave: Mania; Estimulação Cere-
bral Profunda; Núcleo Subtalâmico; Doença 
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.

INTRODUÇÃO
A doença de Parkinson é uma patologia neu-
rodegenerativa que se manifesta por tremor, 
rigidez, bradicinésia e instabilidade postu-
ral1. Não obstante, tem sido cada vez mais 
reconhecida a importância dos sintomas 
não-motores desta doença. Entre estes, os 
sintomas neuropsiquiátricos, presentes na 
maioria dos doentes, são os mais frequen-
tes, e incluem disfunção cognitiva, apatia, 
perturbações depressivas, perturbações de 
ansiedade, psicose e perturbações do sono2. 
A própria medicação antiparkinsónica pode 
dar origem a sintomas psiquiátricos de novo 

ou agravar manifestações neuropsiquiátricas 
pré-existentes, com destaque para os sinto-
mas psicóticos, as perturbações compulsivas 
e do controlo dos impulsos, a síndrome de 
desregulação dopaminérgica e os episódios 
hipomaníacos e maníacos3,4. 
A estimulação cerebral profunda do núcleo 
subtalâmico (STN-DBS) é um tratamento efi-
caz e aprovado para o tratamento dos sintomas 
motores na doença de Parkinson avançada5,6. 
Este tratamento consiste no uso terapêutico de 
estimulação elétrica crónica, através de elé-
trodos cirurgicamente implantados em alvos 
cerebrais específicos, que têm o potencial de 
modular a atividade de circuitos cerebrais dis-
funcionais7. 
Apesar dos benefícios motores e da melhoria 
da qualidade de vida associados a este tra-
tamento7, complicações neuropsiquiátricas 
importantes têm sido descritas após este pro-
cedimento, incluindo disfunção cognitiva, 
hipomania e mania, depressão, ansiedade, 
impulsividade, apatia e suicídio8,9. A etiologia 
destas complicações é complexa e multifato-
rial, sendo vários os mecanismos explicati-
vos propostos, nomeadamente efeitos diretos 
da estimulação, o efeito cumulativo da esti-
mulação e da medicação dopaminérgica, as 
consequências da diminuição, por vezes in-
tempestiva, da medicação antiparkinsónica, 
e efeitos lesionais cirúrgicos5,8,9. À semelhança 
dos sintomas neuropsiquiátricos pré-cirúrgi-
cos, fatores psicossociais (incluindo a reação 
psicológica à doença e outros), o processo de 
neurodegeneração subjacente e efeitos iatro-
génicos da medicação antiparkinsónica po-
dem participar na etiologia dos sintomas neu-
ropsiquiátricos após a cirurgia5,8,9.
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A hipomania e a mania agudas foram descri-
tas em 4% dos doentes submetidos a estimula-
ção cerebral profunda do núcleo subtalâmico 
(STN)9. Os episódios podem ocorrer no pós-ci-
rúrgico imediato, provavelmente em relação 
com edema localizado ou efeitos lesionais 
agudos do procedimento cirúrgico, ou apenas 
após o início da estimulação, presumivelmente 
como consequência da ação desta em circuitos 
e vias neuronais relevantes para a regulação 
do humor ou como consequência de uma po-
tenciação dos efeitos colaterais neuropsiquiá-
tricos do tratamento com levodopa ou agonis-
tas dopaminérgicos5,8,9. A ocorrência de mania 
ou hipomania depois do início da estimulação 
parece ser influenciada de forma decisiva pelo 
local exato da estimulação ao nível do STN, 
sendo particularmente frequente quando são 
estimuladas regiões ventromediais, próximas 
das componentes límbicas deste núcleo5. O ris-
co de hipomania e mania é também superior 
quando é utilizada estimulação monopolar e 
de elevada voltagem5. 
A alteração do alvo da estimulação para con-
tactos dorsolaterais, a utilização de estimula-
ção bipolar ou a redução da voltagem resolvem 
prontamente uma proporção significativa dos 
episódios maniformes associados à STN-DBS5. 
Alternativamente, o tratamento com antipsi-
cóticos atípicos (quetiapina ou clozapina) e/
ou estabilizadores do humor poderá permitir 
conservar os parâmetros de estimulação ini-
ciais em casos em que estes se revelem indis-
pensáveis à otimização da resposta motora. A 
redução da medicação dopaminérgica pode 
também levar a uma melhoria do quadro e 
deve ser tentada antes de se avançar para ou-
tras soluções menos conservadoras.

OBJECTIVOS
Neste trabalho descrevemos detalhadamente 
dois casos clínicos de mania após STN-DBS 
para tratamento de doença de Parkinson.

MATERIAL E MÉTODOS
Neste trabalho reportamos dois casos clínicos 
de doentes submetidos STN-DBS para trata-
mento de doença de Parkinson que, associados 
a cursos intermitentes de estimulação mono-
polar e de elevada voltagem nas regiões ante-
riores do STN desenvolveram episódios mani-
formes. A resolução destes episódios ocorreu 
por alteração dos parâmetros de estimulação e 
ajuste da terapêutica psicofarmacológica.

RESULTADOS
Caso 1
Doente do sexo masculino, 64 anos, com diag-
nóstico de doença de Parkinson e antecedentes 
psiquiátricos conhecidos de episódio depressi-
vo major, em remissão sintomática sob trata-
mento com sertralina 100 mg/dia. Sem outros 
antecedentes psiquiátricos pessoais conheci-
dos. História familiar de suicídio de uma irmã, 
sem outros antecedentes psiquiátricos familia-
res relevantes.
O doente foi submetido a STN-DBS, para 
tratamento da doença de Parkinson por sin-
tomas motores refratários, à terapêutica an-
tiparkinsónica otimizada (levodopa 125mg 
+ carbidopa 31.25mg + entacapone 200mg 
6cp/dia e ropinirol 8 mg 2cp/dia). No tercei-
ro dia de estimulação, sob levodopa 250mg + 
carbidopa 25mg 4cp/dia e sertralina 100 mg/
dia, desenvolveu um quadro de irritabilida-
de, aumento de energia, diminuição da ne-
cessidade de dormir e agitação psicomotora. 
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A alteração dos parâmetros de estimulação, 
com mudança da estimulação de um contacto 
ventromedial para um contacto dorsolateral, 
conduziu a uma remissão imediata de todos 
os sintomas. Oito semanas depois, por agrava-
mento da rigidez e bradicinésia, foi alterada 
a estimulação para contactos com uma loca-
lização ventromedial, aumentando-se a volta-
gem. Nas semanas seguintes a esta alteração 
o doente desenvolveu novamente um quadro 
de irritabilidade, aumento de energia, aumen-
to do débito e do volume do discurso, agita-
ção psicomotora e comportamentos de risco 
(incluindo comportamentos sexuais de risco 
e gastos avultados de dinheiro). Na tentativa 
de manter os benefícios motores obtidos com 
a estimulação nestes contactos, diminuiu-
-se novamente a voltagem da estimulação. 
Adicionalmente, suspendeu-se a sertralina e, 
perante a persistência de alguns sintomas de 
desinibição e irritabilidade, introduziram-se 
ácido valpróico 1500 mg/dia e quetiapina 25 
mg/dia, com resolução completa do quadro de 
alteração do humor ao longo das duas sema-
nas seguintes. 

Caso 2
Doente do sexo feminino, 62 anos, com diag-
nóstico de doença de Parkinson e antecedentes 
psiquiátricos conhecidos de episódio depres-
sivo major, em remissão sintomática sob ser-
tralina 150 mg/dia. Sem outros antecedentes 
neuropsiquiátricos pessoais ou familiares co-
nhecidos. 
A doente foi submetida a STN-DBS para 
tratamento da doença de Parkinson por 
sintomas motores refratários à terapêutica 
antiparkinsónica (levodopa 125mg + car-

bidopa 31.25mg + entacapone 200mg 8cp/
dia e ropinerol 8 mg 2cp/dia). No segundo 
dia de estimulação, 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-
são do quadro de alteração do humor nos 
dias seguintes. Duas semanas depois surgiu 
um segundo episódio de irritabilidade, au-
mento da energia, aumento do débito e volu-
me do discurso, insónia quase total, agitação 
psicomotora, alteração do comportamento 
caracterizada por heteroagressividade física 
e verbal dirigida a terceiros. Foi então de-
cidido reduzir a voltagem da estimulação. 
Dado que esta alteração não foi suficiente 
para a remissão 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 estimulação. Esta nova 
alteração levou à recorrência dos sintomas 
maniformes, que remitiram rapidamente 
após alteração da estimulação de contactos 
ventromediais para contactos dorsolaterais 
e adição de ácido valpróico 1500 mg/dia ao 
esquema terapêutico.

DISCUSSÃO E CONCLUSÕES
Descrevemos dois casos de hipomania e ma-
nia inaugural com início após STN-DBS para 
tratamento de doença de Parkinson avança-
da. Em cada um dos dois casos verificou-se 
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que o início dos sintomas ocorreu em asso-
ciação cronológica próxima com estimula-
ção monopolar, de elevada voltagem e em 
contactos de localização ventromedial. A re-
solução dos sintomas ocorreu imediatamente 
após a diminuição da voltagem da estimula-
ção e a sua alteração para contactos dorsola-
terais. Esta relação cronológica direta entre 
as alterações descritas dos parâmetros de es-
timulação e o início e resolução dos sintomas 
é concordante com a literatura existente5,9, e 
reforça a hipótese de que a estimulação te-
nha sido diretamente responsável pelos sin-
tomas desenvolvidos pelos doentes. A relação 
cronológica entre períodos intermitentes de 
estimulação de alta voltagem do núcleo sub-
talâmico ventromedial e a ativação/remissão 
da síndrome maníaca demonstra, de forma 
quase experimental, este nexo causal. O fac-
to de a mania/hipomania pós-STN-DBS ser 
mais provável quando a estimulação é de alta 
voltagem e de localização ventromedial tem 
sido interpretado como sustentando a hipó-
tese de que as alterações do humor possam 
resultar da difusão da energia de estimula-
ção para regiões do STN límbico, com con-
sequente modificação da atividade neuronal 
no circuito límbico e nas suas várias com-
ponentes, nomeadamente o córtex orbito-
frontal medial e o cíngulo anterior. Tem sido 
também sugerido que a estimulação do STN 
poderá resultar num aumento do efluxo de 
dopamina no estriado ventral como resulta-
do da estimulação de projeções glutamatér-
gicas excitatórias sobre os axónios de neu-
rónios dopaminérgicos que integram o feixe 
telencefálico medial. Estes neurónios têm o 
seu corpo celular na área tegmental ventral e 

projetam-se sobre o núcleo accumbens, cons-
tituindo assim a via mesolímbica10.
Embora não seja possível excluí-la com 
absoluta certeza, a possibilidade de os epi-
sódios de elação de humor refletirem uma 
doença afetiva bipolar primária pré-existen-
te não é sustentada pela anamnese: nenhum 
dos dois casos descritos tem história pessoal 
ou familiar de doença afetiva bipolar, e a 
idade seria, em ambos os casos, atípica para 
um episódio inaugural de uma doença bipo-
lar idiopática. É contudo possível que outros 
fatores, para além dos efeitos diretos da esti-
mulação, tenham contribuído para o apare-
cimento das alterações psiquiátricas nestes 
dois casos. De facto, aquando do primeiro e 
segundo episódios maniformes no primeiro 
caso e do primeiro episódio no segundo caso, 
os doentes encontravam-se medicados com 
um antidepressivo, e em ambos foi inicial-
mente mantida a medicação dopaminérgica 
inicial. A medicação antiparkinsónica tem 
sido associada ao desenvolvimento de sín-
dromes maniformes, e a hipótese de quer o 
antidepressivo, quer a medicação dopami-
nérgica, terem um efeito cumulativo com a 
estimulação para o risco de desenvolvimento 
de mania ou hipomania pós-DBS, foi tam-
bém proposta5. 
Estes dois casos clínicos ilustram por fim as 
dificuldades que se colocam na gestão do 
equilíbrio entre a otimização da resposta 
motora e a minimização dos efeitos cola-
terais comportamentais na STN-DBS. Esta 
gestão, assim como o tratamento adequado 
da mania pós-DBS, exigem uma colabora-
ção muito próxima entre a psiquiatria e a 
neurologia no âmbito da equipa multidis-
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ciplinar de estimulação cerebral profunda. 
Cada alteração da terapêutica farmacológi-
ca ou dos parâmetros de estimulação deve 
ser seguida num prazo relativamente breve 
de uma avaliação psiquiátrica do paciente. 
De igual modo, qualquer alteração com-
portamental ou psicopatológica 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-
timulação e a necessidade de modificar o 
plano terapêutico. Muito para além da sua 
relevância clínica no contexto de uma téc-
nica de neuromodulação invasiva cada vez 
mais utilizada no tratamento das doenças 
do movimento, casos como os apresentados 
encerram também um enorme potencial 
de informação no que diz respeito à nossa 
compreensão dos mecanismos envolvidos 
na regulação do humor e na génese das 
doenças afetivas. 
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