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RESUMO

MATIAS, C. C. M. S. Efeitos adversos produzidos pela estimula¢io cerebral profunda
aguda do nucleo subtalamico e suas correlacdes com caracteristicas neuroanatomicas,
localizacdo do eletrodo e parametros de estimulacdo. 2016. 75 f. Tese (Doutorado) -
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2016.

A estimulacdo cerebral profunda do nucleo subtalamico (NST) ¢ um tratamento bem
estabelecido para os sintomas refratarios a medica¢ao em paciente com doenca de Parkinson
avangada. Além do procedimento de implante, a programacdo dos eletrodos ¢ uma etapa
fundamental para atingir os resultados desejados. A primeira etapa da programagdo ¢
estabelecer os limiares para efeitos adversos. Contudo, a correlacdo entre a localizagao do
eletrodo e o limiar para efeitos adversos associados a estimulacao das estruturas adjacentes
ainda nao ¢ bem estabelecida. Caracteristicas neuroanatomicas ¢ a localizagcao dos eletrodos
foram identificadas utilizando-se um programa de planejamento de cirurgia estereotaxica,
enquanto os parametros de estimulagcdo e os efeitos adversos foram obtidos dos prontuarios
médicos. As correlagdes entre estas variaveis foram testadas através de analises univariadas e
analises multivariadas. Estimulagdo monopolar produziu efeitos adversos capsulares (EA-C)
em 208 dos 316 contatos (65,8%) e efeitos adversos nao-capsulares (EA-NC) em 223 dos 316
contatos (70,6%). A ocorréncia de EA-C esteve associada com o niimero do contato (p =
0,009) e com a coordenada “Z” (p = 0,03), enquanto o limiar de voltagem para EA-C esteve
correlacionado com o angulo da cépsula interna (p = 0,035). A ocorréncia de EA-NC esteve
associada com o nimero do contato (p = 0,005), “X” (p = 0,03), “Y” (p = 0,004) e com a
distancia para o nucleo rubro (p = 0,001 e p = 0,003). Houve correlacao entre o limiar de
voltagem para EA-NC e o angulo da capsula interna (p = 0,006), o angulo coronal do eletrodo
(» = 0,02), “X” (p = 0,001), “Y” (p < 0,001), “Z” (p < 0,001) e com as distancias para a
capsula interna (p = 0,02) e para o nucleo rubro (p = 0,004 ¢ p < 0,001). EA-C estiveram
associados com os contatos mais distais do eletrodo e com localizagdo mais profunda, bem
como com maior angulacao da capsula interna. EA-NC estiveram associados com os contatos
mais distais do eletrodo, localizados mais medial, posterior e inferiormente € mais proximos
do ntucleo rubro. Ademais, houve associacao entre EA-NC e eletrodos implantados com maior
angulo coronal, bem como com maior angulagdo da capsula interna. Estes achados poderao
ser uteis no desenvolvimento de novas estratégias para o planejamento do implante de

eletrodos de estimulagdo cerebral profunda.

Palavras-chave: Estimulacao cerebral profunda. Efeitos adversos. Nucleo subtalamico.
Localizacao do eletrodo. Parametros de estimulagao. Doenga de Parkinson.



ABSTRACT

MATIAS, C. C. M. S. Side effects produced by acute deep brain stimulation of the
subthalamic nucleus and their correlations with neuroanatomic characteristics,
electrode location and stimulation parameters. 2016. 75 f. Thesis (Doctorate) — Ribeirdao
Preto Medical School, University of Sao Paulo, Ribeirdao Preto, 2016.

Deep brain stimulation (DBS) of the subthalamic nucleus (STN) is a well-established
treatment for medically refractory motor symptoms of patients with advanced Parkinson's
disease. Programming of the device is as relevant to patient outcome as accurate implantation
of the electrodes. The first step of DBS programming is to identify the thresholds to side
effects. However, the relationship between lead location and the threshold to adverse effects is
not fully understood. Anatomical measurements and electrode location were evaluated on a
stereotactic surgical planning software, whereas stimulation parameters and side effects were
obtained from medical records. Correlations among these variables were tested using
univariate and multivariable analyses. Monopolar stimulation elicited capsular side effects
(CSEs) in 208 of 316 contacts (65.8%) and noncapsular side effects (NCSEs) in 223 of 316
contacts (70.6%). The occurrence of CSEs was correlated with contact number (p = 0,009)
and with the “Z” coordinate (p = 0,03), whereas voltage threshold to CSEs exhibited
correlation with the internal capsule angle (p = 0,035). The occurrence of NCSEs was
correlated with contact number (p = 0,005), “X” (p = 0,03), “Y” (p = 0,004), and the distance
to the red nucleus (p = 0,001 and p = 0,003). There was correlation between voltage threshold
to NCSEs and the internal capsule angle (p = 0,006), electrode’s coronal angle (p = 0,02), “X”
(» = 0,001), “Y” (p < 0,001), “Z” (p < 0,001), and the distances to the internal capsule (p =
0,02) and to the red nucleus (p = 0,004 and p < 0,001). CSEs were associated with more
distally contacts, with deeper localization, as well as with greater internal capsule angles.
NCSEs were associated with more distally contacts, with localization more medial, posterior
and inferior, and closer to the red nucleus. Moreover, there was a correlation between NCSEs
and electrodes implanted with greater coronal angles, as well as with greater internal capsule
angles. These findings can be useful to inform novel targeting strategies for deep brain

stimulation lead implantation.

Keywords: Deep brain stimulation. Side effects. Subthalamic nucleus. Electrode location.
Stimulation parameters. Parkinson's disease.
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1. INTRODUCAO
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1 INTRODUCAO

A descricao de sintomas da doenca de Parkinson pode ser encontrada na literatura ao
longo da histdria, como por exemplo na obra Henry VI de William Shakespeare, datada do século
XVI (FINGER, 1994). Mas foi em 1817, que James Parkinson descreveu uma sindrome
caracterizada por tremor de repouso, festinagdo da marcha, alteragdes posturais e "poténcia
muscular diminuida" em An Essay on the Shaking Palsy, a qual mais tarde receberia o nome de
doenga de Parkinson em sua homenagem (MCHENRY LC, 1958). A doenga de Parkinson ¢ uma
das mais frequentes sindromes neurodegenerativas, com prevaléncia menor apenas que a da
doenga de Alzheimer (DANILA ef al., 2014). Anualmente, cerca de 8 a 17 novos casos da doenga
de Parkinson sdo diagnosticados por 100.000 individuos (FALL et al., 1996; MORENS et al.,
1996; TWELVES et al., 2003). A prevaléncia aumenta com a idade e estima-se que cerca de 3%
da populagao acima de 65 anos de idade tenha doenga de Parkinson (BARBOSA et al., 2006). Em
relagdo ao género, homens apresentam um risco 1,5 vezes maior de desenvolver doencga de

Parkinson do que mulheres (DE LAU e BRETELER, 2006).

1.1 Achados clinicos da doenc¢a de Parkinson

1.1.1 Sintomas motores

A doenca de Parkinson ¢ caracterizada pelo inicio insidioso e assimétrico de
bradicinesia, rigidez ou tremor de repouso. Entretanto, ¢ necessario para o diagndstico que
bradicinesia esteja presente juntamente com pelo menos rigidez ou tremor de repouso
(HUGHES et al., 1992).

Define-se bradicinesia como a lentificacdo para se iniciar movimentos voluntarios ou
lentificagdo que ocorre durante a execuc¢ao de movimentos voluntarios. A bradicinesia pode se
apresentar como reducdo da amplitude ou da frequéncia do balango do brago, bem como
redu¢do da mimica facial (hipomimia), do volume e clareza da voz (hipofonia) ou através da
redugdo da destreza para movimentos finos ¢ da diminui¢ao progressiva do tamanho da letra

(micrografia).



Introdugdo | 15

Outro sintoma da doenga de Parkinson ¢ a rigidez, que pode ser descrita como um
aumento involuntario do tonus muscular durante todo o movimento articular,
independentemente da velocidade e direcdo do movimento. Frequentemente, a sensagdo de
pequenos solavancos € percebida pelo examinador durante a movimentagao, caracterizando o
fendmeno de roda denteada.

O tremor de repouso ¢ o sintoma mais tipico da doenca de Parkinson e pode ser
observado em até 80% dos pacientes na avaliacdo inicial (BROOKS, 2002). Incialmente, afeta
apenas um dos membros superiores, porém em estagios mais tardios acomete também o
membro superior contra-lateral. Tipicamente, o tremor parkinsoniano apresenta-se com uma
frequéncia de 4 a 6 Hz (LANG e LOZANO, 1998), e devido as suas caracteristicas,
normalmente ¢ descrito como tremor do tipo "rolar pilulas". Além dos membros superiores, o
tremor também pode ser observado na cabeca, na mandibula, nos labios, na voz e nos
membros inferiores.

Individuos com doenga de Parkinson podem apresentar ainda outros sintomas motores
tais como instabilidade postural e distirbios de marcha. Com a progressao da doenga, estes
pacientes referem uma sensacao de instabilidade, resultando muitas vezes em quedas. Além
da perda do balanco dos membros, nota-se uma movimentagdo em bloco com multiplos
pequenos passos para completar uma volta de 180 graus. Ocorre ainda o fenomeno de
congelamento da marcha, caracterizado pela dificuldade ou hesitagdo em iniciar a marcha ou

mudar de diregao.

1.1.2 Sintomas nao-motores

Além dos sintomas motores, a doenca de Parkinson esta associada a sintomas nao-
motores, especialmente em estagios avangados. Exemplos desses sintomas sdao declinio
cognitivo, depressao, ansiedade, alucinagdes, hipotensdo ortostatica e impoténcia (FASANO
et al., 2012). Sintomas ndo-motores podem ser mais incapacitantes que os motores € sua
ocorréncia pode ser agravada pelo tratamento farmacologico.

Depressao e ansiedade sdo os sintomas nao-motores mais comuns da doenga de Parkinson
e podem anteceder o aparecimento de sintomas motores. Quando presentes, alucinagdes ocorrem

em estagios avancados da doenga. Entretanto, a sua presenca em estdgios precoces pode ser
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secunddria a outras sindromes parkinsonianas, como por exemplo a deméncia dos corpos de
Lewy, ou tratar-se de uma complicagdo do tratamento dopaminérgico.

Pacientes com doenga de Parkinson apresentam um risco 6 vezes maior de
desenvolver deméncia do que individuos controles pareados pela idade (AARSLAND et al.,
2001). Porém, deméncia precoce ¢ incomum e constitui um sinal de alerta. Nesses casos o
diagnostico deve ser revisto, pois estes pacientes t€ém uma chance maior de possuir outra
sindrome parkinsoniana como paralisia supranuclear progressiva, degeneracao ganglionar

cortico-basal ou deméncia de corpos de Lewy.

1.2 Tratamento da doenca de Parkinson

O tratamento inicial da doenga de Parkinson ¢ medicamentoso. Desde o surgimento da
levodopa na década de 60, houve um grande avango farmacoldgico e, atualmente, inimeras
drogas estdo disponiveis e podem ser usadas como monoterapia ou em diferentes combinagdes
nos diferentes estagios da doenga. Entretanto, apesar de todas as opgdes farmacologicas, os
sintomas podem se tornar refratarios as medicagdes conforme a doenga de Parkinson progride.
Além disso, complicagdes motoras da farmacoterapia prolongada como flutuagdes dos sintomas e
surgimento de discinesias podem ocorrer, causando um grande impacto nas atividades diarias € na
reducdo da qualidade de vida (OLANOW et al., 2001). Nesta etapa o tratamento cirurgico, como
por exemplo os procedimentos lesionais € a estimulacdo cerebral profunda, surge como uma
importante ferramenta adicional no controle dos sintomas destes pacientes.

Os procedimentos lesionais continuam sendo uma importante ferramenta para o
neurocirurgido € uma otima opg¢ao para alguns pacientes. A lesdo de alvos subcorticais pode
ser realizada através de radiofrequéncia ou através de radiocirurgia em alguns pacientes
selecionados. A estimulagdo cerebral profunda ¢ o procedimento cirtrgico preferencial para o
controle dos movimentos involuntéarios devido a sua seguranga e ajustabilidade. Os efeitos da
estimulagdo elétrica sdo reversiveis. Se o resultado nao ¢ o desejado, o gerador de pulso pode
ser desligado e os eletrodos podem ser reposicionados. J& os efeitos dos procedimentos
ablativos sdo irreversiveis e existe o risco de efeitos adversos a longo prazo (GREGORY,
2002). A estimulagao cerebral profunda também tem suas limitagdes. Por exemplo, o implante
de estimuladores cerebrais pode ser limitado pelos elevados custos do material, especialmente

em paises em desenvolvimento. Além disso, visitas frequentes para programagdes podem ser
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necessarias até que o resultado ideal seja conseguido. Pacientes e familias que moram longe
de centros especializados nesse tipo de tratamento podem ndo conseguir manter um
seguimento adequado. E, por fim, o sistema de estimulagdo cerebral profunda, depois de
implantado, pode apresentar falhas ou quebras do equipamento, havendo a necessidade de

novo procedimento cirargico para a sua substituicao.

1.3 Mecanismo de acio da estimulacio cerebral profunda

Os mecanismos responsaveis pelos efeitos da estimulacdo cerebral profunda nos
elementos neurais ainda ndo foram elucidados completamente e constituem um frequente
topico de debate. Entretanto, alguns conceitos basicos ja bem definidos auxiliam na
compreensdo dos efeitos clinicos da oriundos da estimulagdo cerebral. Os sistemas de
estimulagdo cerebral profunda geram uma corrente, um fluxo de cargas elétricas, que se
movem do polo negativo (catodo) para o polo positivo (anodo). Essa corrente cria um campo
elétrico capaz de modificar a distribuigdo de cargas no tecido nervoso, a qual modifica o
potencial de membrana dos neurdnios, despolarizando a membrana celular.

Os elementos neurais respondem de maneira diferente a um mesmo pulso elétrico.
Axo0Onios sdo mais responsivos que corpos celulares. Ademais, axénios com maior diametro
possuem um limiar para estimulacdo menor do que axonios de menor didmetro e, portanto,
sao ativados mais facilmente (MCINTYRE e GRILL, 1999). A corrente necessaria para gerar
um potencial de acdo ¢ diretamente proporcional a distincia para o eletrodo estimulador
(STONEY et al., 1968). O aumento da distancia entre um axonio e o eletrodo aumenta o
limiar para iniciar um potencial de acdao. Consequentemente, axonios localizados mais
proximos do eletrodo sdo mais afetados por um estimulo elétrico.

Virias teorias foram propostas para explicar o mecanismo de agdo da estimulacdo cerebral
profunda, como por exemplo uma agao inibitdria local, a modulagao da transmissao sinaptica € o
"engarrafamento" dos circuitos cerebrais (BENABID et al., 1987; DOSTROVSKY et al., 2000;
MONTGOMERY e BAKER, 2000). E importante ressaltar que essas teorias ndo sio
necessariamente mutuamente exclusivas e que os efeitos da estimulacdo podem resultar de uma
combinacao delas. A hipdtese de uma acdo inibitéria local originou-se da observagdo que
estimulacdo em altas frequéncias e lesdes cirurgicas produzem efeitos clinicos semelhantes

(BENABID et al., 1987). A teoria da modulacao da transmissao sindptica (VITEK, 2002) afirma
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que a estimulacdo cerebral profunda ativa fibras aferentes, proximas ao eletrodo, resultando na
liberagdo de neurotransmissores no local estimulado. Se o neurotransmissor liberado foi inibitdrio,
como por exemplo o acido gama-amino-butirico (GABA) (DOSTROVSKY et al., 2000), ocorre
reducdo da atividade neuronal local. Por outro lado, observa-se aumento desta atividade se houver
liberacao de um neurotransmissor excitatorio, como o glutamato (LEE ef al., 2004).

Outro possivel mecanismo ¢ que a estimulagdo produza uma liberacdo continua de
neurotransmissores na fenda sindptica que por fim se esgotam, causando uma deplecao do
neurotransmissor (LOZANO e MAHANT, 2004). Como consequéncia, a transmissao
neuronal estaria bloqueada naquela via particular. Outra teoria bastante difundida ¢ a teoria do
"engarramento" dos circuitos cerebrais. Em condi¢des patologicas, os circuitos cerebrais
possuem padrdoes anormais de disparo neuronal com aumento da sincronizacdo e das
oscilagdes ritmicas, que podem ser responsaveis pela producao de movimentos anormais
(MONTGOMERY e BAKER, 2000). Esta teoria sugere que a estimulacao cerebral profunda
substitui esse padrdao anormal por uma frequéncia elevada e tonica de disparos neuronais. Este
novo padrao também ¢ anormal, porém de acordo com esta teoria, estruturas localizadas a

jusante no circuito seriam incapazes de reconhecé-lo, resultando numa lesao funcional.

1.4 Procedimento Cirurgico

Os eletrodos do sistema de estimulacao cerebral profunda podem ser implantados com
o auxilio de um arco de estereotaxia ou através de sistemas sem arco, os chamados sistemas
frameless. Existem varios sistemas de esterotaxia que utilizam arco, tais como o arco de
Leksell (Elekta, Estocolmo, Suécia), e o arco CRW (Integra Radionics, Burlington, EUA), por
exemplo. Também existem diferentes sistemas frameless disponiveis, entre eles o sistema
WayPoint (FHC Inc., Bowdoin, EUA) e o sistema Nexframe (Medtronic, Minneapolis, EUA).
Alguns estudos avaliaram os resultados de estimulacao cerebral profunda com os dois tipos de
sistemas (HENDERSON, 2004; HOLLOWAY et al, 2005; BURCHIEL et al., 2013) e
sugerem que nao ha diferenga significativa. A decisao sobre uma técnica ou outra depende da
experiéncia pessoal do neurocirurgido, e peculiaridades de cada paciente, como a
tolerabilidade da instalacdo do arco, assim como disponibilidade e custo. A técnica descrita

abaixo sera focada no sistema baseado em arcos de estereotaxia.
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1.4.1 Colocacao do arco

A colocacao do arco com anestesia local apenas ¢ bem tolerada pela maioria dos
pacientes, porém sedacdo pode ser necessaria para alguns individuos. O paciente pode estar
sentado ou em posi¢ao supina e o cabelo pode ser raspado por completo ou apenas em pequenas
areas, nas quais as incisoes serdo feitas. O arco ¢ entdo centrado na cabeca e alinhado com a
linha canto-meatal, que ¢ aproximadamente paralela a linha intercomissural. A colocagao
simétrica do arco de estereotaxia pode nao ser possivel em alguns pacientes com craniotomias
prévias ou defeitos cranianos. Contudo, os programas de planejamento estereotaxico atuais
permitem compensagao para algum grau de rotacdo do arco, corrigindo pequenas assimetrias do
posicionamento. Apo6s a colocagdo do arco de estereotaxia, as imagens (tomografia

computadorizada [TC] do cranio e/ou ressonancia magnética [RM]) sdao adquiridas com a caixa

de fiduciais acoplada ao arco e entdo sao langadas no programa de planejamento.

1.4.2 Planejamento (localizacao direta e indireta)

O planejamento pré-operatorio € realizado através da localizagdo direta e indireta do alvo.
A localizagao direta consiste em selecionar o alvo anatomico diretamente através das imagens de
RM do paciente. As sequéncias de RM normalmente utilizadas incluem imagens ponderadas em
T1 apos a injecao de gadolineo, imagens ponderadas em T2 e imagens com densidade de prétons.
Entretanto, inimeras outras sequéncias podem ser utilizadas, incluindo novas sequéncias
especificamente desenvolvidas para estereotaxia de ntiicleos da base. A localizagao indireta utiliza
informagdes de outros pacientes ou atlas baseados em cadaveres para inferir a localizagdo do alvo
pretendido para o paciente. Os métodos mais comum de localizacdo indireta utilizam coordenadas
padrao baseadas nas comissuras anterior (CA) e posterior (CP) (Figura 1) ou num recurso de

sobreposi¢ao do atlas nas imagens do paciente para a selecao do alvo desejado.
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Figura 1 - Imagens de RM ponderadas em T1 mostrando a comissura anterior (CA) e a
comissura posterior (CP) em cortes sagital (A) e axial (B) (MATIAS et al., 2015)

Outros pontos de referéncia internos também podem ser utilizados para auxiliar na
localizagdo do alvo desejado. O nucleo subtalamico (NST) estd localizado anterior e
lateralmente ao nucleo rubro (NR) de tal maneira que a margem anterior do NR pode indicar
aproximadamente o centro do NST (ANDRADE-SOUZA et al., 2005). O globo palido
interno (GP1) situa-se lateralmente a cépsula interna (CI) e superiormente ao trato optico

(Figura 2).
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Figura 2 - Pontos de referéncia para localizacdo direta dos nucleos subtalamico (NST) e
globo palido (GP). (A) Nucleo subtalamico, corte coronal. (B) Nucleo subtalamico e nucleo
rubro (NR), corte axial. (C) Trato optico (TO), corte axial. (D) Globo palido e capsula interna
(CI), corte axial (MATIAS et al., 2015)

Enquanto a localizagdo direta frequentemente ¢ utilizada para os implantes no NST e
no GPi, esta técnica ndo pode ser utilizada para a localizacao do ntcleo ventral intermedio
(NVI) do talamo. Os nucleos taldmicos ndo podem ser visualizados apropriadamente nas
ressonancias magnéticas de 1.5T ou de 3.0T e portanto a localizagdo indireta ¢ preferida para
a localizacdo do NVI. Pode existir variabilidade entre os individuos, mas de maneira geral a
representacdo do membro superior contralateral no NVI esta localizada aproximadamente 1/4
da distancia entre CA e CP, anterior a CP, entre 10 e 13 mm lateralmente a parede do terceiro
ventriculo e ao nivel do plano intercomissural. O eletrodo pode ser implantado diretamente
nestas coordenadas. Porém, alguns centros preferem inicialmente estudar a regido talamica
com microrregistro. Uma estratégia comum ¢€ posicionar o primeiro eletrodo de microregistro

na transi¢do entre o nucleo ventro-caudal e o NVI para refinar a somatotopia medio-lateral do
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talamo e apenas depois implantar o eletrodo definitivo no NVI. A por¢ao do GPi que se deseja
estimular ¢ a por¢ao postero-ventral do nucleo, entretanto o alvo para implantagdo ¢ colocado
ligeiramente mais anterior e mais lateral, para prevenir que a corrente atinja a capsula interna.
O GPi também apresenta grande variabilidade anatomica entre os individuos. A coordenada
médio lateral pode variar signficantemente entre 18 ¢ 22 mm, as coordenadas no eixo antero-
posterior e cranio-caudal geralmente ficam respectivamente 1 a 4 mm anterior ao ponto médio
comissural (PMC) e 3 a 6 mm inferior ao plano intercomissural. A area desejada para
estimulagdo do NST ¢ a porcao dorso-lateral do ntcleo. Para a localizacao indireta do NST,
em geral o alvo ¢é colocado 10 a 13 mm lateralmente a linha média, de 4 a 5 mm inferiormente
ao plano intercomissural e de 3 a 4 mm posteriormente ao PMC.

Além de selecionar as coordenadas para a ponta do eletrodo de estimulagdo cerebral
profunda, ¢ extremamente importante planejar a trajetoria para implantacdo. Por exemplo,
quando o alvo desejado ¢ o NST, a ponta do eletrodo normalmente ¢ colocada na margem
postero-inferior do nucleo. A trajetéria ¢ entdo escolhida de tal maneira que os contatos do
eletrodo possam cobrir a maior parte possivel da por¢ao dorso-lateral do NST, a area
normalmente preferida para estimulagao. Mudangas na trajetéria como um ponto de entrada
mais lateral ou anterior podem influenciar significativamente a localizagdo dos contatos
normalmente mais utilizados. Geralmente a trepanacdo ¢ feita sobre a sutura coronal ou
ligeiramente anterior a ela e as trajetorias tendem a serem orientadas de anterior para posterior
e de lateral para medial. Ademais, ¢ preferivel escolher uma trajetoria de tal maneira que a
canula penetre o parénquima cerebral no centro do giro. Dessa maneira, diminui-se o risco de
lesdo vasos sanguineos localizados dentro dos sulcos cerebrais. Neste momento do
planejamento, as imagens pds-injecao de gadolineo sdo uteis para que a trajetéria selecionada
ndo passe através de vasos mais calibrosos. Entretanto, em alguns casos o corredor no

parénquima cerebral € estreito e pode dificultar a sele¢do que satisfaga todas as preferéncias.

1.4.3 Microrregistro

Os equipamentos ¢ as técnicas atuais de estereotaxia podem ndo identificar variagdes
na localizagdo dos alvos entre os individuos. Além disso, imprecisdes devido a perda de
liquido céfalo-raquidiano apds a abertura dural e consequente mudanca da posi¢ao original do
cérebro podem ocorrer. O microrregistro ¢ utilizado para confirmar e refinar a localizagao do

alvo planejado através da técnica de localizagdo direta e/ou indireta, € com isso aumentar a
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acuracia e a precisao do implante de eletrodos de estimulagdo cerebral profunda. Um motor de
precisao ¢ acoplado ao sistema de estereotaxia e avanga através do parénquima cerebral
micro-eletrodos de alta impedancia, para registro de unidades neuronais individuais. Dessa
maneira, o mapeamento tridimensional do alvo pode ser inferido baseado nos comprimentos e
distancias entre estruturas subcorticais, que sao identificadas através de padrdes de atividade
caracteristicos. Pode utilizar-se uma trajetéria unica ou podem ser utilizadas multiplas
trajetdrias para o micro-registro, entretanto a medida que o nimero de trajetorias aumenta, o
risco de hemorragia intracerebral pode também aumentar (DEEP-BRAIN STIMULATION
FOR PARKINSON'S DISEASE STUDY, 2001; GORGULHO et al., 2005). Porém trajetorias
adicionais também podem oferecer melhor detalhamento fisiologico e permitir o implante

com menor risco de mal-posicionamento do eletrodo e necessidade de revisdo cirargica.

1.4.4 Macroestimulacao

Assim que as coordenadas finais sao determinadas o eletrodo de estimulacao cerebral
profunda ¢ implantado. Durante a elaboragdo desta tese havia dois modelos de eletrodos
quadripolares disponiveis comercialmente nos EUA. Estes eletrodos possuem contatos com
1,5 mm de altura e 1,27 mm de didmetro. Um dos modelos (3387 Medtronic, Minneapolis,
EUA) oferece um espagamento entre contatos de 1,5 mm, enquanto o outro modelo (3389
Medtronic, Minneapolis, EUA) oferece um espagamento de 0,5 mm. Apds a insercdo do
eletrodo, € possivel estimular o alvo através de um gerador de pulso externo e observar efeitos
clinicos e efeitos adversos da estimulacao (macroestimulacao). Se os eletrodos estiverem bem
posicionados espera-se observar alivio dos sintomas da doenga de Parkinson com amplitudes
que nao provoquem efeitos adversos. Alguns sintomas respondem mais rapidamente a
macroestimulacao do que outros. Por exemplo, paciente com predominio de tremor estdo mais
propicios a apresentar uma resposta clinica visivel durante a cirurgia do que pacientes com
predominio de rigidez e bradicinesia. Em alguns casos a macroestimulag¢ao ¢ utilizada para

identificar os limiares de amplitude para a produgdo de efeitos adversos e com isso determinar

se sera possivel a programagao do eletrodo no periodo pos-operatorio.

1.4.5 Implante do gerador de pulso
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O gerador de pulso pode ser implantado no mesmo dia que os eletrodos ou em um
procedimento separado. Normalmente o gerador ¢ implantado na regido infraclavicular entre
o tecido subcutaneo e o musculo peitoral maior. Um cabo de extensdo ¢ passado da incisdo
parieto-occipital, através do tecido subcutaneo até a cavidade criada na regido infraclavicular,
conectando o gerador de pulso com os eletrodos. O excesso do cabo de extensdo ¢ enrolado e
posicionado posteriormente ao gerador de pulso, o qual € entdo fixado ao tecido adjacente.
Estdo disponiveis geradores de pulso nao-recarregaveis e recarregaveis. Os geradores nao-
recarregaveis normalmente precisam ser substituidos a cada 3 a 5 anos, dependendo dos
parametros de estimulagdo, enquanto os recarregaveis podem durar até 9 anos. Entretanto,

nem todos os pacientes estdo dispostos a aceitar os periodos necessarios para a recarga.

1.4.6 Complicacoes do procedimento cirargico

1.4.6.1 Hemorragia intracraniana

Hemorragia intracraniana secundaria ao implante de eletrodos de estimulagdo cerebral
profunda pode resultar em sintomas neurologicos leves e transitorios apenas, entretanto o
risco de sequelas graves existe. Algumas medidas sdo adotadas rotineiramente como forma de
prevenir a hemorragia intracraniana. Durante o planejamento pré-operatorio, a trajetoria do
eletrodo ¢ escolhida de tal maneira que evite vasos sanguineos mais calibrosos e visiveis nas
imagens de RM ponderadas em T1 apos a injecdo de gadolineo. O risco de sangramento
aumenta com a pressdo arterial elevada (GORGULHO et al., 2005), por isso durante o
mapeamento com micro-eletrodos e durante o implante do eletrodo definitivo a pressao
arterial ¢ monitorizada. O micro-registro em geral ¢ considerado seguro, entretanto um
numero maior de penetracdes pode aumentar o risco de hemorragia (DEEP-BRAIN
STIMULATION FOR PARKINSON'S DISEASE STUDY, 2001; BINDER et al., 2003;
BLOMSTEDT e HARIZ, 2006). A escolha do alvo também pode influenciar as taxas de
hemorragia, sendo que o GPi apresenta um risco maior do que o NST (BINDER et al., 2003).
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1.4.6.2 Infec¢ao e complicacdes relacionadas ao equipamento

Infecg¢do pode ocorrer em qualquer parte do equipamento e pode se manifestar desde
um eritema até a formacdo de abscesso e drenagem de secrecdo purulenta. As infecgdes
cutaneas mais superficiais e deiscéncias podem ser tratadas através de desbridamento
cirtirgico e antibioticos, entretanto nas infec¢cdes mais profundas envolvendo o equipamento,
geralmente a remogdo ¢ necessaria (FENOY e SIMPSON, 2014). A erosao cutanea ¢ mais
comum nos segmentos onde o equipamento fica pressionado entre o cranio e a pele, como por
exemplo a regido retroauricular, na qual o conector que une o eletrodo ao cabo de extensdo
geralmente fica posicionado.

Perda de eficacia da estimulagdo cerebral em pacientes que vinham apresentando
beneficio clinico pode significar falha do equipamento. A integridade do sistema ¢ avaliada
inicialmente atraves da checagem de impedancia. Altas impedancias indicam que houve
quebra do sistema entre o gerador de pulso e os eletrodos cerebrais, entretanto nao determina
a localizagdo do ponto de quebra. Radiografias simples podem auxiliar ¢ mostrar a exata
localizagdo, entretanto em alguns casos a identicacdo do componente defeituoso somente €

obtida durante a revisao cirurgica.

1.5 Programacao do estimulador cerebral profundo

Durante as primeiras semanas, frequentemente observa-se uma melhora clinica
transitoria, devido a inser¢do do eletrodo, chamado de efeito micro-lesional. Por isso, a
estimulagdo geralmente ¢ iniciada apos esse periodo, entretanto algumas equipes preferem
ligar o gerador de pulso j4 no primeiro dia ap6s o procedimento cirtrgico. O objetivo da
programacao do estimulador cerebral ¢ alcangar a maior melhora clinica com o minimo
possivel de efeitos adversos. Variagdes anatomicas e do posicionamento do eletrodo podem
resultar numa proximidade nao prevista entre o eletrodo e estruturas vizinhas que se
estimuladas podem gerar efeitos adversos, tornando a programacao mais complexa em alguns
pacientes. Os parametros que podem ser ajustados sdo a polaridade do eletrodo, a amplitude,

largura de pulso e a frequéncia de estimulagao.
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1.5.1 Polaridade do Eletrodo

Os eletrodos de estimulagao cerebral profunda disponiveis no periodo em que esta tese
foi desenvolvida possuem quatro contatos cada. A polaridade se refere a quais contatos serdao
ativados no eletrodo e, em geral, um ou dois contatos sdo ativados em cada eletrodo. Na
configuragdo monopolar, a0 menos um contato ¢ ativado como catodo e a caixa que protege o
gerador de pulso ¢ selecionada como anodo. Do ponto de vista elétrico, considera-se que este
anodo estd a uma distancia infinita e portanto a estimulagdo ocorre apenas no catodo. Ja na
configuragdo bipolar, dois ou mais contatos do eletrodo sdo ativados, sendo ao menos um
como catodo e ao menos um como anodo. A estimulacdo monopolar € preferida por ser capaz
de ativar volume teciduais maiores com menor consumo de bateria. Entretanto, propagacao de
corrente para estruturas adjacentes pode causar efeitos adversos. A estimulacdao bipolar por
produzir um campo elétrico mais estreito pode ser util nestas situacdes. Existem intimeras
estratégias de programacao (MONTGOMERY, 2010; ZAUBER et al., 2011) e que podem ser

uteis em casos mais complexos.

1.5.2 Amplitude

A amplitude ¢ o principal parametro de estimulacdo e os modelos de geradores atuais
permitem que o ajuste seja feito tanto pelo controle de voltagem quanto pelo controle
constante da corrente. O aumento na amplitude resulta em maior propagacdo de campo
elétrico e, por consequencia, atinge estruturas mais distantes do eletrodo. Em geral, a
voltagem terapéutica em fica em torno de 1,0 e 3,6 V, porém os geradores atuais permitem

aumentos até 10.5 V (VOLKMANN et al., 2006).

1.5.3 Largura de Pulso
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A duragdo de cada pulso elétrico ¢ denominada largura de pulso (LP). O aumento da
LP pode proporcionar uma maior eficicia por ativar um volume maior de tecido, entretanto
isto pode resultar em efeitos adversos devido a estimulagdo de estruturas adjacentes.
Atualmente os geradores de pulso permitem aumentos até 450 us, mas LP de 60 e 90 us sao

mais comumente usados (VOLKMANN et al., 2006).

1.5.4 Frequéncia

Os efeitos relacionados com a frequéncia de estimulacdo cerebral nas doencgas
neurologicas ndo sao completamente compreendidos. Em geral, frequéncias de estimulagao
acima de 100 Hz sdo utilizadas para a doenca de Parkinson. Baixas frequéncias podem nao ser
eficazes ou até podem piorar alguns sintomas como o tremor. A frequéncia de estimulagao,

em geral, varia entre 130 ¢ 185 Hz (ZAUBER et al., 2011).

1.6 Objetivos do tratamento cirurgico

Os objetivos do tratamento cirargico da doenca de Parkinson sdao o manejo dos
sintomas ¢ a melhoria da qualidade de vida. Os candidatos a cirurgia sdo em geral pacientes
com pelo menos cinco anos de doenga, boa resposta a levodopa e déficts cognitivos limitados.
A resposta dos sintomas ¢ importante, pois prediz a probabilidade de resposta a estimulagao
cerebral profunda. Os sintomas que respondem bem a levodopa provavelmente terdo boa
resposta com a estimulacdo. Tremor € uma excecao visto que pacientes que nao apresentam
redu¢do do tremor com levodopa podem apresentar boa resposta a estimulagdo cerebral. Em
geral, sintomas apendiculares como tremor, rigidez e bradicinesia terdo boa resposta,
enquanto sintomas axiais como disturbios de marcha e degluticdo nao terdo. Além disso, as
discinesias relacionadas ao pico de levodopa também podem ser manejadas com a
estimulagdo cerebral profunda.

A estimulagdo cerebral profunda do NST ¢ um tratamento bem estabelecido para
sintomas motores refratarios ao tratamento medicamentoso em pacientes com doencga de

Parkinson avangada. Os beneficios clinicos desta terapia foram descritos em varios estudos
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(DEEP-BRAIN STIMULATION FOR PARKINSON'S DISEASE STUDY, 2001;
KLEINER-FISMAN et al., 2003; KRACK et al., 2003; DEUSCHL et al., 2006; FOLLETT et
al., 2010; ZIBETTI et al, 2011; WEAVER et al.,, 2012; ODEKERKEN et al., 2013;
SCHUEPBACH et al., 2013) e podem estar associados com o posicionamento do eletrodo
(GODINHO et al., 2006). Caracteristicas como reversibilidade e ajustabilidade tornam essa
terapia uma opgao atrativa, pois a estimulacao pode ser desativada e o eletrodo reposicionado
se o efeito clinico for ruim ou se efeitos adversos forem intoleraveis.

Os efeitos clinicos da estimulacdo cerebral profunda podem ser limitados pela
presenca de efeitos adversos produzidos pela propagacdo de corrente elétrica para estruturas
adjacentes. Efeitos adversos produzidos com baixos limiares podem impedir o programador
de aumentar a amplitude da estimulagdo a niveis que sejam clinicamente eficazes. Existem
poucos dados na literatura analisando como a localizacdo de contatos especifico do eletrodo
estdo associados a efeitos adversos secundarios a estimulacdo e quais estruturas estdo
associadas com os diferentes tipos de efeitos adversos (SHIELDS et al., 2007, GORGULHO
et al., 2009; FYTAGORIDIS et al., 2013). A identificagdo desses fatores ¢ importante para

melhor informar futuras estratégias de implante de electrodos de estimulagdo cerebral.
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2 OBJETIVOS

O objetivo geral desta tese foi investigar fatores que poderiam estar relacionados com

a producao de efeitos adversos pela estimulagdo cerebral profunda do NST em pacientes com

doenca de Parkinson avangada.

Os objetivos especificos foram:

Descrever os angulos e coordenadas relativas ao PMC de estruturas anatomicas
adjacentes ao NST;

Descrever as coordenadas dos contatos relativas ao PMC, bem como a
angulac¢do de eletrodos cerebrais profundos implantados no NST;

Descrever as distancias entre os contatos destes eletrodos e estruturas
anatomicas especificas;

Descrever o limiar de amplitude para a produgdo de efeitos adversos durante a

estimulagao monopolar do NST;

\

Correlacionar a produgdo de efeitos adversos relacionados ou ndo a capsula
interna com estruturas anatoOmicas adjacentes ao NST, coordenadas dos
eletrodos, distancia para estruturas anatOmicas especificas e parametros de

estimulagao.



3. METODOS
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3 METODOS

Este projeto de pesquisa foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica Institucional da
Cleveland Clinic e foi isentado da obten¢dao individual de consentimento informado dos
pacientes devido a natureza do estudo, consistindo de uma analise retrospectiva de prontuarios

médicos e imagens.

3.1 Casuistica e procedimento cirdrgico

Este estudo incluiu pacientes com doenga de Parkinson avangada que foram submetidos a
implantacdo de sistemas de estimulacdo cerebral profunda na Cleveland Clinic, em Cleveland,
Estados Unidos, de primeiro de janeiro de 2011 a 31 de dezembro de 2012. Os critérios de selecao
para o procedimento bem como a técnica cirirgica empregada foram descritos previamente
(GROSS et al., 2006; MACHADO et al., 2006; MACHADO, A. et al., 2012). Em todos os casos,
o arco de estereotaxia tipo G de Leksell (Elekta, Estocolmo, Suécia) foi usado para o implante dos
eletrodos. Uma combinagdo das técnicas para selecao direta e indireta do alvo foi utilizada no
planejamento cirurgico. O implante do eletrodo foi entdo refinado através de micro-registro e
macro-estimulagdo. Todos os procedimentos foram realizados com anestesia local e sedagao
intravenosa intermitente, com excecao de um paciente, no qual a manutencao de via aérea pérvia
na posi¢do cirurgica nao era possivel. Para este paciente, os eletrodos foram implantados sob
anestesia geral sem realizagdo de microrregistro. Todos os pacientes tiveram implantados o
eletrodo modelo 3389 (Medtronic, Minneapolis, Estados Unidos) que possui quatro contatos

numerados de 0 a 3, sendo 0 o contato mais distal e 3 o contato mais proximal.

3.2 Efeitos adversos

Na prética clinica da Cleveland Clinic e de muitos outros centros, cada contato ¢
testado individualmente como catodo, com o gerador de pulso ajustado como anodo. Este
procedimento recebe o nome de revisdo monopolar e geralmente ¢ realizado trés a quatro

semanas ap6s o implante do eletrodo de estimulagao cerebral profunda para evitar
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sobreposi¢cdo de efeito com o edema induzido pelo procedimento, o chamado efeito micro-
lesional. Nesta sessdo, as amplitudes sdo aumentadas gradualmente até 5,0 V e efeitos
adversos relacionados com a estimulagdo e outros efeitos colaterais sdo registrados.

Efeitos adversos relacionados com a estimulagdo com os respectivos limiares de
voltagem, bem como a frequéncia e LP usados na estimulagdo foram obtidos dos prontudrios
médicos. Os efeitos adversos foram divididos em duas categorias: capsulares e nao-
capsulares. Efeitos adversos capsulares (EA-C) incluiam sinais e sintomas considerados serem
causados por propagacao de corrente para a capsula interna como postura distonica dos
membros, contragcao muscular da face, desvio conjugado do olhar e disartria. Efeitos adversos
nao-capsulares (EA-NC) incluiam parestesias, desvio ocular unilateral, sensacao de calor,
sudorese e tontura. Nem todos os contatos testados produziram efeitos adversos, portanto os
contatos puderam ser agrupados de acordo com a ocorréncia ou ndo-ocorréncia de EA-C, bem

como a ocorréncia ou nao-ocorréncia de EA-NC.

3.3 Estruturas anatomicas e coordenadas dos eletrodos

Um programa de planejamento cirargico de estereotaxia (iPlan 3.0, BrainLab AG,
Alemanha) foi usado para medir as dimensdes de estruturas anatomicas, bem como a
localizagdo destas estruturas e do eletrodo em relagdo ao PMC. Imagens pré-operatorias de
RM ponderadas em T1 e T2, e imagens pds-operatérias de TC foram inseridas no programa e
fundidas. A CA e a CP foram identificadas nas imagens de RM ponderadas em T1. Todas as
imagens foram normalizadas para CA e CP e o PMC foi definido como o ponto de referéncia
(X=0; Y=0; Z=0). As coordenadas X, Y e Z se referiam as distancias médio-lateral, antero-
posterior e dorso-ventral, respectivamente. Por convengdo, estruturas localizadas a direita do
PMC tém um valor de X positivo, enquanto aquelas localizadas a esquerda tém um valor de X
negativo. Entretanto, somente valores absolutos de X foram usados, com o intuito de analisar
todos os hemisférios cerebrais como um grupo. Valores de Y e Z seguiram as convengoes de
valores positivos para coordenadas anteriores e superiores ao PMC, e de valores negativos
para coordenadas posteriores e inferiores ao PMC.

As dimensdes e coordenadas das estruturas anatomicas foram medidas em cortes coronais
das imagens ponderadas em T2. Cinco estruturas anatdmicas foram correlacionadas com os
limiares para efeitos adversos capsulares e ndo-capsulares. Estas estruturas foram escolhidas para

inferir quanto a variabilidade das dimensdes do terceiro ventriculo, a posicao do NR, e o angulo
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da capsula interna em relacdo a localizagdo do eletrodo poderiam predizer efeitos adversos
relacionados a estimulagdo. O comprimento do terceiro ventriculo foi representado pela distancia
entre a CA e a CP (distancia CA—CP). A altura do terceiro ventriculo foi representada pela
distancia entre a AC e o assoalho do terceiro ventriculo, definido como “altura—CA”. O angulo
entre o eixo da perna posterior da capsula interna (CI) e a linha média, foi definido como
“angulo—CI”. As bordas lateral e inferior do NR foram medidas em um plano 7 mm posterior ao
PMC. A coordenada X da borda lateral do NR representava sua posicdo médio-lateral e a
coordenada Z da borda inferior do NR representava sua posi¢ao dorso-ventral.

As coordenadas do eletrodo foram obtidas apos a identificagdo do centroide do artefato
metalico do contato mais inferior (contato 0 do modelo 3389) nas imagens de TC pos-operatoria
fundidas com as imagens de RM pré-operatéria. A trajetoria foi determinada através da criagao de
um alvo virtual neste contato e da criagdo de um ponto de entrada na porcao do eletrodo
imediatamente abaixo da trepanacgdo, fornecendo as coordenadas cartesianas do contato 0, além
dos angulos coronal (Figura 3A) e o sagital (Figura 3B) do eletrodo. O angulo entre o eletrodo ¢ a
capsula interna (angulo eletrodo—CI) foi calculado através da diferenga entre o angulo coronal do
eletrodo e o angulo—CI. Devido ao artefato metalico nas imagens e ao pequeno espaco entre 0s
contatos (0,5 mm), os contatos 1, 2 e 3 nao puderam ser devidamente visualizados e portanto suas
coordenadas foram inferidas baseando-se nas coordenadas cartesianas do centroide do contato 0,
na conhecida distancia entre o centro dos contatos do eletrodo modelo 3389, e nos angulos

coronal (o) e sagital () do eletrodo.

Linha média

Figura 3 - TC pds-operatéria mostrando os angulos do eletrodo. A linha tracejada em azul
representa a trajetoria virtual do eletrodo. (A) Angulo coronal (c). (B) Angulo sagital (P).
CA: comissura anterior. CP: Comissura posterior (MATIAS et al., 2015)
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O celetrodo esta situado em um espaco tridimensional. Entretanto, as imagens
mostradas em programas de planejamento representam cortes axiais, coronais € sagitais
(Figura 4). Um corte coronal ortogonal a linha CA—CP mostra as dimensdes reais do eletrodo

(por exemplo a distancia entre o centro dos contatos) somente quando o eletrodo esta
perpendicular & linha CA—CP (angulo sagital=90°). Da mesma maneira, um corte sagital
mostra as dimensdes reais somente quando o eletrodo estd paralelo a linha média (angulo
coronal=0°). Como esperado, nenhum dos eletrodos neste estudo possuiam angulos com essas

medidas. Portanto, para a obtengdo das coordenadas dos contatos baseadas no espacamento

entre os contatos, os seguintes calculos foram feitos:

Plano coronal —

Projecdo do eletrodo
no plano coronal

— Plano sagital

Angulo coronal —
— Projec¢do do eletrodo

no plano sagital

— Angulo sagital

Figura 4 - Representacdo do eletrodo no espago tridimensional juntamente com suas
projecdes nos planos coronal e sagital (MATIAS et al., 2015)

Passo 1: Triangulos retangulos foram obtidos de cortes coronais (Figura 3) e de cortes sagitais
(Figura 4) usando as projecdes do eletrodo como hipotenusa (hipeo: hipotenusa no corte

coronal; hipg,e: hipotenusa no corte sagital).
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Zy—2Z,=¢c0s @ . hip.,,
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Linha media

Figura 5 - Triangulos retdngulos obtidos de cortes coronais. a: angulo coronal; hipce:
hipotenusa no corte coronal; sen: seno; cos: cosseno; X: coordenada X; Z: coordenada Z
(MATIAS et al., 2015)

c=Y,-Y,
c=cos . hip,
Yo=Y, =cos . hip,,

a=7Z,-2,
a=senf.hip,,
Z,-Z,=senp.hip,

Figura 6 - Triangulos retangulos obtidos de cortes sagitais. CA: comissura anterior; CP:
comissura posterior; PMC: ponto médio comissural; 3: angulo sagital; hips,: hipotenusa no
corte sagital; sen: seno; cos: cosseno; X: coordenada X; Y: coordenada Y (MATIAS et al.,
2015)
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Passo 2: Baseadas no Teorema de Pitagoras, as seguintes equagdes foram obtidas de ambos os

triangulos:
X, — Xy = sena. hipgo, (a)
Yo — Y, = cosP. hipgag (b)
Zy — Zy = cosa. hipeor = senf. hipg,g (©)

Passo 3: A distancia Euclidiana (DE) para trés dimensdes ¢::

DE = /(X1 — X0)? + (Y1 — Yp)? + (Z1 — Z,)? (d

Passo 4: A substituicao das equacdes (a), (b) e (¢) na equagdo (d) foi entdo usada para

obteng¢ao do seguinte:

DE = \/(sena. hipeor)? + (cosp. hipgag)? + (cosa. hipgor)? (e)

Passo 5: De acordo com a equacao (c):

senf.hipsag

hipeor = cosa (H
Passo 6: A substituicao da equagdo (f) na equacao (e) resultou na equacao final:
: DE
hlpsag B J1+sen?p tanZa ©

Passo 7: A DE entre os centros de cada contato ¢ 2 mm (modelo 3389). Portanto, hips,, €
hip.or foram calculados através das equacdes (f) e (g), baseados na DE conhecida, no angulo

coronal (o), € no angulo sagital (B).

Passo 8: Finalmente, as coordenadas dos contatos 1, 2 e¢ 3 foram calculados através das
equagdes (a), (b) e (c), baseados nas coordenadas Cartesianas do contato 0 (Xo, Yo, Zo), hipsag,

hipcor, 00 € B.
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3.4 Distancia para estruturas anatomicas adjacentes

A menor distancia entre cada contato e a CI foi medida diretamente em imagens de
RM ponderadas em T2 (distancia contato—CI). As coordenadas cartesianas das bordas lateral e
inferior do NR também foram obtidas através do programa de planejamento cirtrgico
estereotaxico. Portanto, as distancias entre cada contato ¢ o NR (bordas lateral e inferior)
foram calculadas através da DE entre eles, resultando nas variaveis "distdncia contato—borda

lateral do NR" e "distancia contato—borda inferior do NR".

3.5 Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada usando o programa SAS versdo 9.3 (SAS Institute
Inc., Cary, Estados Unidos). As variaveis com valor-p menor que 0,05 foram consideradas
estatisticamente significativas. Efeitos adversos capsulares e nao-capsulares foram reportados
como medidas continuas (limiar de voltagem) ou binarias (ocorréncia/ndo-ocorréncia). Foram
realizadas analises univariadas e multivariadas para os dois tipos de medidas. Os dados
continuos foram analisados usando-se métodos de modelos mistos com medidas repetidas e os
dados binarios foram analisados usando-se regressdo logistica com medidas repetidas. A
matriz das varidveis independentes propostas foi testada para co-linearidade usando-se fatores
de inflacdo da variancia (FIV) e indices de condi¢do. Variaveis com FIVs e/ou indices de
condi¢do > 10 foram excluidos da analise multivariada. Métodos de medidas repetidas com
eliminagdo regressiva foram usados para a andlise multivariada para gerar os modelos
reduzidos finais (modelos contendo somente aqueles termos com valor-p < 0,05) para as
medidas continuas e binarias. Os valores-p reportados para a analise univariada ndo foram

corrigidos para comparagdes multiplas.
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4 RESULTADOS

4.1 Resultados gerais

Quarenta e seis pacientes foram incluidos neste estudo. Treze individuos haviam sido
implantados com eletrodo unilateral e 33 individuos haviam sido implantados com eletrodos
bilaterais. Sete pacientes foram submetidos a implantagdao do sistema de estimulacao cerebral
profunda bilateral em um tnico procedimento cirargico e 26 pacientes foram submetidos a
implante do sistema bilateral em dois estagios. Portanto, um total de 79 eletrodos
quadripolares (316 contatos) foram analisados.

A frequéncia de estimulagdo usada durante a revisao monopolar variou de 130 a 190
Hz e a frequéncia mais comumente usada foi 130 Hz (78,2%). Frequéncias de estimulagdo
menos comums foram 135 Hz (6,4%), 180 Hz (6,4%), 185 Hz (6,4%) e 190 Hz (2,6%). A LP
variou de 60 a 210 ps e 60 us foi a LP mais comum (57,7%) seguida por 90 ps (39,7%) e 210
us (2,6%). A combinacdo de parametros (frequéncia / LP) mais comum foi 130 Hz / 60 ps
(50%) e 130 Hz / 90 ps (25,6%). Outras combinagdes de parametros foram 130 Hz / 210 us
(2,6%), 135 Hz / 60 ps (6,4%), 180 Hz / 90 ps (6,4%), 185 Hz / 60 us (1,3%), 185 Hz / 90 us
(5,1%) e 190 Hz / 90 ps (2,6%). Nao foram encontrados os dados da revisdo monopolar de
um eletrodo (4 contatos). A média das coordenadas das estruturas anatomicas e a média dos
angulos dos eletrodos estdo exibidos na Tabela 1. A média das coordenadas de cada contato e

a média das distancias para estruturas anatomicas estao exibidas na Tabela 2.

Tabela 1. Estruturas anatomicas e angulos do eletrodo

Estruturas anatomicas Média DP
Distancia CA—CP, mm 26,97 1,46
Altura—CA, mm 10,3 1,0
Angulo—CI, graus 333 5,9
Borda lateral do NR, mm 8,5 1,0
Borda inferior do NR, mm -8,0 1,3

Angulos do eletrodo Média DP
Angulo sagital, graus 56,4 7,2
Angulo coronal, graus 21,9 5,1
Angulo eletrodo—CI, graus 11,2 5,9

CA: comissura anterior; CP: comissura posterior

CI: capsula interna; NR: ntcleo rubro; DP: desvio-padrio



Resultados | 41

Tabela 2. Coordenadas dos contatos e distancia para estruturas anatomicas adjacentes

Total Contato 0 Contato 1 Contato 2 Contato 3
Média  (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP) Meédia (DP)
Coordenadas*, mm
X 11,9 (1,6) 11,0 (1,3) 1,6  (1,4) 12,2 (1,4 12,8 (1,5
Y -2,8 (2,0) -4,4 (1,7) -3.3 (1,7) 23 (1, -1,2 (1,7
Z -4,1 (2,3) -6,4 (1,5) -4.9 (1,5) 33 (L,6) -1,7  (1,6)
Distancias, mm
Contato—CI 2,5 (1,2) 1,9 (1,0) 2,5 (1,0) 2,8 (1,1) 32 (1,3)
Contato—borda lateral do NR 6,1 (1,9) 5,3 (2,6) 5,7 (2,4) 6,7 (2,3) 8,1 (2,1)
Contato—borda inferior do NR 9,8 (2,4) 7,8 (2,2) 9,1 (2,0) 10,6 (1,9 12,3 (1,9

*relativas ao ponto médio-comissural; CI: capsula interna; NR: nucleo rubro; DP: desvio-padrao



Resultados | 42

A avaliacdo da matriz dos dados indicou que algumas varidveis eram suficientemente
independentes para permitir sua inclusdo no estudo multivariado. Somente as variaveis
distancia CA—CP, altura—CA, angulo sagital, angulo eletrodo—CI, coordenadas do eletrodo,
distancias para estruturas adjacentes, numero do contato, frequéncia e LP foram incluidas na
analise de dados binarios (ocorréncia x nao-ocorréncia de efeitos adversos). Para a andlise de
dados continuos, distancia CA—CP, altura—CA, borda lateral do NR, borda inferior do NR,
angulo sagital, angulo eletrodo—CI, coordenadas do eletrodo, distancia contato—CI, nimero do

contato, frequéncia e LP foram incluidos.

4.2 Efeitos adversos capsulares

A estimulagdo monopolar produziu EA-C em 208 dos 316 contatos (65,8%), os quais
foram definidos como grupo EA-C(+), porém nenhum EA-C ocorreu durante a revisdo
monopolar em 108 contatos (34,2%), os quais foram definidos como grupo EA-C(-). A
analise univariada indicou um correlacdo significante entre o nimero do contato e a
ocorréncia de EA-C (p = 0,009) (Tabela 3) com a chance de ocorréncia diminuindo 16% para
cada unidade de aumento no nimero do contato (contatos mais dorsais). A andlise univariada
também mostrou que nenhuma das distdncias entre estruturas anatomicas e o PMC foram
estatisticamente diferentes entre os grupos EA-C(+) e EA-C(—) (Tabela 4). Em relagdo as
coordenadas do eletrodo, somente Z foi estatisticamente diferente entre os grupos EA-C(+) e
EA-C(-) (p = 0,03). Efeitos adversos capsulares ocorreram nos contatos que estavam mais
profundos (Média = -4,3 mm; desvio-padrao [DP] = 2,3) comparados aos demais (Média = -
3,7 mm; DP = 2,3). O grupo EA-C(+) mostrou distancias menores entre o eletrodo e a capsula
interna (Média = 2,4 mm; DP = 1.1) do que o grupo EA-C(-) (Média = 2,8 mm; DP = 1,2),
sem significado estastitico (p = 0,14). As distancias entre os contatos ¢ NR também foram
semelhantes entre os grupos (Tabela 4). A frequéncia de estimulagdo média para o grupo EA-
C(+) foi 137,1 Hz (DP = 17,8), enquanto para o grupo EA-C(-) foi 141,6 Hz (DP =22,0) (p =
0,35). Ambos os grupos também tiveram LP médias semelhantes (EA-C(+) = 76,3 us, DP =
27,3; EA-C(—) = 74,7 us, DP =24,0; p = 0,70).
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Tabela 3. Propor¢ao de contatos que produziram efeitos adversos durante a revisao monopolar

Total Contato 0 Contato 1 Contato 2 Contato 3

Capsular n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
EA-C(+) 208 (65,8%) 52 (65,8%) 59 (74,7%) 53 (67,1%) 44 (55,7%)
EA-C(—) 108  (34,2%) 27 (34,2%) 20 (25,3%) 26 (32,9%) 35 (44,3%)
p=0,009

Total Contato 0 Contato 1 Contato 2 Contato 3

Nao-capsular n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
EA-NC(+) 223 (70,6%) 62 (78,5%) 56 (70,9%) 57 (72,2%) 48 (60,8%)
EA-NC(-) 93  (29,4%) 17 (21,5%) 23 (29,1%) 22 (27.8%) 31 (39,2%)

p=0,005

EA-C: efeitos adversos capsulares; EA—NC: efeitos adversos nao-capsulares; (+): ocorréncia; (—): ndo-ocorréncia
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Tabela 4. Correlagdo entre estruturas anatomicas, coordenadas dos eletrodos, distancia para
estruturas adjacentes e ocorréncia versus nao-ocorréncia de efeitos adversos capsulares

EA-C(+) EA-C(-)

Média (DP) Média (DP) Valor-p

Estruturas anatomicas

Distancia CA—CP, mm 26,82 (1,5) 27,27 (1,32) 0,16
Altura—CA, mm 104 (1,00 10,1 (1,0) 0,36
Angulo—CI, graus 33,0 (5,9 339 (59 087
Borda lateral do NR, mm 8,5 0,90 8,6 (1,1) 0,10
Borda inferior do NR, mm -8,0 (1,2) -82 (1,5 0,86
Angulos do eletrodo
Angulo sagital, graus 56,3 (6,9 56,5 (7,7 0,50
Angulo coronal, graus 22,0  (5,2) 219 (5,00 0,27
Angulo eletrodo—CI, graus 10,8 (5,6) 11,9 (6,4) 0,19

Coordenadas dos contatos®

X, mm 1,8 (1,6) 12,1 (1,5 0,33

Y, mm 28 (2,0 -2,7 (2,1) 0,17

Z, mm 43 (23) -3,7 (2,3) 0,03
Distancias

Contato—CI, mm 2,4 (1,1 2,8 (1,2) 0,14

Contato—borda lateral do NR, mm 6,4 2,5 6,6 (2,8) 0,14

Contato—borda inferior do NR, mm 9,8 (2,5 10,3 (2,8) 0,053

EA-C: efeitos adversos capsulares; (+): ocorréncia; (—): ndo-ocorréncia; CA: comissura anterior; CP:
comissura posterior; CI: cdpsula interna; NR: nticleo rubro; *relativas ao ponto médio-comissural

O limiar de voltagem médio para todos os contatos que produziram efeitos adversos
capsulares foi 3,1 V (DP = 1,0). Nao houve diferenca no limiar de voltagem de acordo com o
numero do contato (p = 0,69). O limiares médios para os contatos 0, 1, 2 ¢ 3 foram 3,0 V (DP
=1,1); 3,2 V (DP = 1,0); 3,1 V (DP = 0,9); 3,0 V (DP = 1,0), respectivamente. A analise
univariada revelou uma correlagdo estatisticamente significativa entre o limiar de voltagem
para efeitos adversos capsulares ¢ o angulo—CI (p = 0,035), com cada aumento de +1° no

angulo—CI resultando em uma reducgdo de -0,03 V no limiar de voltagem. Outros estruturas
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anatomicas, bem como coordenadas do eletrodo e distdncia para estruturas adjacentes ndo
estavam correlacionadas com os limiares de voltagem para efeitos adversos capsulares
(Tabela 5). Também nao houve uma correlagdo significante entre frequéncia (p = 0,59), LP (p
= 0,052) e niimero do contato (p = 0,69) com os limiares de voltagem para efeitos adversos

capsulares.

Tabela 5. Correlacdo entre estruturas anatdmicas, coordenadas do eletrodo, distancia para
estruturas adjacentes e limiar para efeitos adversos capsulares

Valor-p

Estruturas anatomicas

Distancia CA—CP, mm 0,96

Altura—CA, mm 0,054

Angulo—CI, graus 0,035

Borda lateral do NR, mm 0,09

Borda inferior do NR, mm 0,26
Angulos do eletrodo

Angulo sagital, graus 0,36

Angulo coronal, graus 0,24

Angulo eletrodo—Cl, graus 0,52
Coordenadas dos contatos*

X, mm 0,17

Y, mm 0,37

Z, mm 0,52
Distancias

Contato—CI, mm 0,30

Contato—borda lateral do NR, mm 0,18

Contato—borda inferior do NR, mm 0,61

CA: comissura anterior; CP: commissura posterior; CI: capsula interna;
NR: nucleo rubro; *relativas ao ponto médio-comissural
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4.3 Efeitos adversos nao-capsulares

EA-NCs ocorreram em 223 dos 316 contatos (70,6%), os quais foram definidos como
grupo EA-NC(+), porém nenhum EA-NC ocorreu durante a revisdo monopolar em 93
contatos (29,4%), os quais foram definidos como grupo EA-NC(—). Houve uma correlagdao
univariada entre o numero do contato e a ocorréncia de EA-NC (p = 0,005) (Tabela 3), com
cada aumento de unidade no numero do contato (contatos mais dorsais) resultando numa
reducdo de 29% na chance de ocorréncia de EA-NC. A andlise univariada revelou que as
coordenadas das estruturas anatomicas ndo foram estatisticamente diferentes entre ambos os
grupos (Tabela 6). Com relacdao as coordenadas do eletrodo, X (p = 0,03) e Y (p = 0,004)
foram estatisticamente diferentes entre os grupos EA-NC(+) e EA-NC(—) (Tabela 6). Os
contatos que produziram efeitos adversos nao-capsulares estavam localizados mais
medialmente (Média X = 11,7 mm, DP = 1,6) e mais posteriores (Média Y = -2,9 mm, DP =
2,1) que aqueles que nao produziram estes efeitos (Média X =12,3; DP = 1,5; Média Y =-2,6
mm; DP = 1,8). A distancia contato—CI foi semelhante para ambos os grupos (EA-NC(+):
Média = 2,5 mm, DP = 1,1; EA-NC(-): Média = 2,6 mm, DP = 1,3; p = 0,47). Entretanto, os
contatos mais proximos ao NR estavam associados com EA-NC (Tabela 6). A distancia
contato—borda lateral do NR foi em média 6,1 mm (DP = 2,3) para o grupo EA-NC(+) e 7,2
mm (DP = 3,1) para o grupo EA-NC(-) (p = 0,0007). Da mesma maneira, a distancia entre os
eletrodos e a borda inferior do NR também estava associada com a ocorréncia de efeitos
adversos, com uma média de 9,7 mm (DP = 2,5) para o grupo EA-NC(+) e 10,6 mm (DP =
2,7) para o grupo EA-NC(-) (p = 0,003).
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Tabela 6. Correlagdo entre estruturas anatomicas, coordenadas dos eletrodos, distancia para
estruturas adjacentes e ocorréncia versus nao-ocorréncia de efeitos adversos ndo-capsulares

EA-NC(+) EA-NC(-)

Média (DP) Média (DP)  Valor-p

Estruturas anatomicas

Distancia CA—CP, mm 27,09 (1,56) 26,70 (1,15) 0,25
Altura—CA, mm 104 (1,00 10,1 (1,0) 0,65
Angulo—CI, graus 33,1 (54) 33,7 (7,1) 0,74
Borda lateral do NR, mm 8,6 (1,1) 8,4 (0,6) 0,63
Borda inferior do NR, mm 8,1 (1,3) -79 (1,2) 0,75
Angulos do eletrodo
Angulo sagital, graus 56,4 (7,3) 56,4 (6,9) 0,86
Angulo coronal, graus 21,9  (5,1) 22,1 (5,2) 0,94
Angulo eletrodo—ClI, graus 11,1 (5,79 11,4 (6,5 0,76

Coordenadas dos contatos®

X, mm 1,7  (1,6) 12,3 (1.,5) 0,03

Y, mm 29 21 -2,6 (1,8 0,004

Z, mm 42 (23 -39 (24 0,22
Distancias

Contato—CI, mm 2,5 (1,1) 2,6 (1,3) 0,47

Contato—borda lateral do NR, mm 6,1 23 72 (@30 0,0007

Contato—borda inferior do NR, mm 9,7 (2,5 10,6 (2,7) 0,003

EA-NC: efeitos adversos ndo-capsulares; (+): ocorréncia; (—): ndo-ocorréncia; CA: comissura anterior; CP:
commissura posterior; CI: capsula interna; NR: nicleo rubro; *relativas ao ponto médio-comissural

A frequéncia de estimulagao média para o grupo EA-NC(+) foi 137,2 Hz (DP = 18,3),
enquanto para o grupo EA-NC(-) foi 142,1 Hz (DP = 21,5) (»p = 0.10). Ambos os grupos
tiveram médias de LP similares (EA-NC(+) = 77,0 us, DP = 23.,4; EA-NC(—) = 72,8 us, DP =
32,3; p = 0,53). Avaliacdes adicionais com a andlise multivariada indicaram que a frequéncia
de estimulacdo e a coordenada Y para o eletrodo de estimulacdo cerebral profunda foram
significantemente diferentes entre os groupos EA-NC(+) e EA-NC(-). De acordo com esta

analise multivariada, a chance de nao-ocorréncia de EA-NC aumentou 2,9 vezes para cada
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+50 Hz de aumento da frequéncia de estimulacao (p = 0,04) e 1,3 vezes para cada +1 mm de
aumento na coordenada Y (p = 0,002).

O limiar de voltagem médio foi 2,1 V (DP=1,0) para todos os contatos que produziram
EA-NC. A andlise univariada revelou que o nimero do contato estava significantemente
associado com o limiar de voltagem para EA-NC. Os contatos 0, 1, 2 e 3 apresentavam efeitos
adversos com voltagens cada vez maiores, com os limiares de 1,9 V (DP = 1,2); 2,1 V (DP =
1,0); 2,2 V (DP = 1,1) e 2,5 V (DP = 1,1), respectivamente (p < 0,0001). Além disso, a
comparagdo pareada univariada para a média do valor dos contatos, usando a correcao de
Tukey-Kramer para multiplas comparacgdes indicou diferengas dos limiares significantes entre
os contatos 0 ¢ 2 (p = 0,012) e os contatos 0 ¢ 3 (p < 0,0001). Os limiares para EA-NC
também estavam significativamente associados com o angulo—CI (p = 0,006), com cada
aumento de +1° no angulo—CI resultando em uma redugao de -0,04 V no limiar de voltagem.
Outras estruturas anatdmicas nao estavam associadas com os limiares para EA-NC (Tabela 7).
Houve uma correlagdo univariada significante entre os limiares para EA-NC e o angulo
coronal (p = .02), com uma redu¢do de -0,04 V no limiar de voltagem para cada +1° de
aumento no angulo coronal. Além disso, menores limiares para EA-NC estavam associados
com coordenadas X (p = 0,0001) mais mediais, Y (p < 0,0001) mais posteriores ¢ Z (p <
0,0001) mais inferiores. Distdncias menores para estruturas adjacentes também estavam
correlacionadas com menores limiares para EA-NC (Tabela 7), com um aumento de +0,1 V

no limiar para cada +1 mm de aumento em cada distancia.
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Tabela 7. Correlacdo entre estruturas anatdmicas, coordenadas do eletrodo, distancia para
estruturas adjacentes e limiar para efeitos adversos nao-capsulares

Valor-p

Estruturas anatomicas

Distancia CA—CP, mm 0,72

Altura—CA, mm 0,16

Angulo—CI, graus 0,006

Borda lateral do NR, mm 0,11

Borda inferior do NR, mm 0,69
Angulos do eletrodo

Angulo sagital, graus 0,55

Angulo coronal, graus 0,02

Angulo eletrodo—CI, graus 0,76
Coordenadas dos contatos®

X, mm 0,0001

Y, mm <0,0001

Z, mm <0,0001
Distancias

Contato—CI, mm 0,02

Contato—borda lateral do NR, mm 0,004

Contato—borda inferior do NR, mm <0,0001

CA: comissura anterior; CP: commissura posterior; CI: capsula interna; NR:
nucleo rubro; *relativas ao ponto médio-comissural
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5 DISCUSSAO

Os efeitos da estimulacdao elétrica do alvo subtalaimico nao se limitam ao NST. A
estimulagdo frequentemente se estende para estruturas adjacentes e pode produzir tanto efeitos
desejaveis quanto indesejaveis. A propagacdo de corrente de cada contato ¢ o volume de
tecido ativado sdo bastante varidveis devido a anisotropia, pouca homogeneidade do tecido
neural, além dos parametros de estimulagdo (RANCK, 1975). Ax6nios mielinizados € com
maior diametro sao mais excitaveis que axonios com menores didmetros e corpos celulares, e
portanto nem todas as fibras dentro de um campo elétrico podem ser ativadas (RANCK, 1975;
MCINTYRE e GRILL, 1999). Para cada distancia entre o eletrodo ¢ uma estrutura neural, o
limiar para gerar um potencial de agdo pode ser atingido aumentando-se a amplitude de
estimulagdo (voltagem ou corrente) ou aumentando-se a largura de pulso. Além disso,
conforme a distdncia entre um axoénio e o eletrodo aumenta, a corrente necessaria para gerar
um potencial de acdo também aumenta (STONEY et al., 1968). A orientagdo entre o eletrodo
e a membrana neuronal também pode influenciar o efeito da estimulagdo. Estudos prévios
mostraram que € mais provavel que o axonio seja ativado por uma corrente paralela ao seu
eixo do que uma corrente que seja perpendicular (RUSHTON, 1927; RUDIN e EISENMAN,
1954; RANCK, 1975).

A adaptacao do paciente aos efeitos adversos pode acontecer com o tempo, exceto
para os EA-C graves. Quando produzidos com baixo limiar de voltagem, os EA-C podem
impedir que a amplitude seja ajustada a niveis terapéuticos limitando os beneficios da terapia.
Os EA-NC, como tinutus e diplopia, podem ser menos tolerados e exigir reprogramacao, ja as
parestesias sdo frequentemente bem tolerados quando os beneficios clinicos da estimulacao
cerebral profunda sdo obtidos. Tais efeitos podem se acomodar com o tempo (POLLAK et al.,
2002). Apesar de EA-NC terem ocorrido, em média com voltagens menores do que EA-C
nesta amostra, a amplitude de estimulagdo pode ser aumentada até que o limiar para EA-C

fosse atingido.
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5.1 Efeitos adversos capsulares

Propagagao de corrente para a cépsula interna pode produzir efeitos adversos como
posturas distonicas dos membros, contragdo da musculatura facial, desvio conjugado do olhar
e disartria (SHIELDS et al., 2007, GORGULHO et al., 2009; FYTAGORIDIS et al., 2013).
A capsula interna, contendo fibras motoras, desce anterior e lateralmente ao NST, e proximo
ao peduanculo cerebral se torna ventral em relagdo ao NST (SCHALTENBRAND e
WAHREN, 1977; HAMANI et al., 2004). A ativagdo de axonios cortico-pontinos pode causar
disartria (PINTO et al., 2005), contracdes da musculatura facial (GORGULHO et al., 2009) e
desvio conjugado do olhar quando alcanga as de proje¢des para o nucleo do nervo abducente
(SHIELDS et al., 2007). Da mesma maneira, ativagdo de fibras cortico-espinhais pode
resultar em contragdes tonicas das extremidades contra-laterais. Os dados deste estudo
mostraram que contatos localizados mais ventralmente estavam associados com maior
ocorréncia de EA-C, provavelmente devido a proximidade ao trato cortico-espinhal mais
denso na transicdo ponto-mesencefélica. A chance de ocorréncia de EA-C diminuiu 16% para
cada unidade de aumento do numero do contato, de acordo com a padronizacdo na qual o
contato 0 ¢ o contato mais ventral (p = 0,009). Da mesma maneira, a coordenada Z esteve
correlacionada com a ocorréncia de EA-C (p = 0,03). As implicagdes praticas sao diretas,
visto que os dados sugerem que EA-C podem ser evitados ou diminuidos se eletrodos
localizados mais profundamente forem posicionados mais medialmente ou dorsalmente (mais
distantes da céapsula) ou se contatos mais dorsais forem selecionados como catodos ativos.
Entretanto, a variabilidade na implantagdao do eletrodo nas direcdes médio-lateral e antero-
posterior nao esteve correlacionada com EA-C. Uma possivel explicacao para este fato ¢ que
as dimensdes do NST e a posicdo relativa ao PMC sao varidveis entre os individuos
(RICHTER et al., 2004; MAVRIDIS et al., 2014). Como foram usados RM e micro-registro
para refinar o alvo, a localizacdo do contato pode ter variado menos em relagdo ao NST e as
estruturas adjacentes do que em relagdo ao PMC. A menor variabilidade de posicionamento
limita a analise estatistica. Além disso, técnicas para sele¢do direta do alvo sdo
frequentemente usadas como parte do processo de planejamento cirurgico e cirurgioes evitam
intencionalmente uma proximidade excessiva da cépsula interna, limitando portanto, a
variacdo de posicionamento médio-lateral do eletrodo. De fato, a distancia entre a localizagao

do contato e a capsula interna apenas apresentaram uma tendéncia para a correlagdo com o
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limiar para EA-C, em oposi¢ao aos achados descritos por Tommasi et al (TOMMASI et al.,
2008).

Com o intuito de testar efeitos clinicos ¢ efeitos adversos, a realizagdo de macro-
estimulagdo ¢ rotina no implantes de sistemas de estimulagdo cerebral profunda na Cleveland
Clinic (MACHADO et al., 2006; MACHADO, A. G. et al., 2012). EA-C observados com
baixa amplitude durante o intraoperatorio levavam a equipe a mover o eletrodo a uma
distancia maior da céapsula interna. Portanto, a técnica cirargica utilizada nesta amostra
restringiu a variancia das distancias para a capsula interna de tal maneira que correlagdes
estatisticamente significativas nao puderam ser encontradas entre a distdncia para a capsula
interna ¢ EA-C. Os dados mostram ainda a rela¢ao entre o angulo do eixo principal da perna
posterior da céapsula interna e o limiar para producdo de EA-C. Quanto maior o angulo
coronal da capsula interna em relagdo a linha média, menor o limiar para a producao de EA-
C. Este achado sugere que cuidados adicionais para se evitar proximidade da cdpsula interna
podem ser benéficos em pacientes que apresentem o angulo—CI maior, embora nenhum ponto
de corte absoluto seja conhecido. Tal decisdo devera ser ponderada cuidadosamente com
outras preocupagdes no momento da selecao do alvo, incluindo o risco para EA-NC, como
discutido abaixo. EA-C ndo estavam correlacionados com o angulo entre o eletrodo e as fibras
da céapsula interna, mas esta relacdo pode ter sido limitada pelas estratégias de selegao do

alvo, conforme discutido acima.

5.2 Efeitos adversos nao-capsulares

Efeitos adversos como parestesias, desvio ocular unilateral, sensagao de calor,
sudorese e tinitus foram classificados como EA-NC, e as estruturas anatomicas associadas
com estes efeitos podem ndo ser conhecidas. Sintomas sensoriais como parestesias contra-
laterais podem ocorrer devido a propagagao de corrente para o lemnisco medial, localizado
posteriormente na area subtalamica. Olhar desconjugado como aducao ipsilateral pode ocorrer
com a estimulacdo de fibras do terceiro nervo, localizado medialmente ao NST. Entretanto
efeitos adversos autonémicos incluindo sensacdo de calor e sudorese, bem como sintomas
subjetivos e inespecificos como tinutus e sensagdes estranhas tém uma relagdo anatomo-
clinica obscura. Rodriguez-Oroz e colaboradores (RODRIGUEZ-OROZ et al., 2008)

descreveram dois casos de estimulacao acidental do NR causando sudorese, nauseas, mal-
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estar, diplopia, ptose ipsilateral, zumbido e sensagdo corporal generalizada de calor. Nesta
presente série, foi encontrada uma correlagdo significante entre EA-NC e proximidade ao NR,
corroborando a hipdtese que estimulagdo do NR ou da substancia branca adjacente possa
explicar alguns destes efeitos. Além disso, estes sintomas estavam correlacionados com
contatos localizados mais medial, posterior e inferiormente.

O modelo de regressao deste estudo indicou que o posicionamento de contatos mais
anteriormente aumentava a chance de nao ter EA-NC. Mais que isso, o0 modelo indicou que
para cada +1 mm que o contato encontrava-se em uma regido mais dorsal, o limiar de
voltagem para EA-NC aumentava +0,1 V. Um achado notavel foi a associacdo entre o angulo
da perna posterior da capsula interna ¢ EA-NC. Da mesma maneira que EA-C, angulos
maiores entre a capsula interna e a linha média estavam associados com menores limiares
para efeitos adversos nao-capsulares. Isto indica que estes pacientes podem apresentar opgdes
de sele¢ao do alvo mais complexas. Uma estratégia comum para evitar efeitos capsulares €
posicionar os eletrodos mais medialmente. Devido ao fato de que pacientes com angulos
maiores ja encontram-se em risco para EA-NC, o posicionamento de eletrodos mais
medialmente pode aumentar ainda mais este risco. Portanto, uma possivel aplicagdo para estes
dados ¢ a selecdo de pacientes que poderiam ser bons candidatos para implantagao de
eletrodos sob anestesia geral, guiada por RM intraoperatoria ou implantagdo com registro
fisiologico intra-operatério. Pacientes com angulos da capsula interna mais abertos poderiam
ser melhores candidatos para cirurgia acordado, considerando que efeitos adversos podem ser
verificados e o local para implante definitivo modificado. Entretanto, uma escolha deliberada
pode ser necessaria em alguns casos, aceitando-se a presenga de alguns efeitos adversos como
parestesias leves em troca de controle dos sintomas motores.

A maioria dos parametros de programacao nao estava associada com a ocorréncia de
EA-NC, exceto a frequéncia de estimulacdo. Os dados indicaram que a chance de nao-
ocorréncia de EA-NC aumentou com o aumento de 50 Hz na frequéncia. Este achado poderia
indicar a possibilidade de que enquanto ajustes na frequéncia sao pouco provaveis de evitar
EA-C, maiores frequéncias podem limitar a ocorréncia de EA-NC. Entretanto, atribuir
causalidade na relagdo entre frequéncias menores ¢ ocorréncia de efeitos adversos deve ser
cautelosa. Este foi um estudo retrospectivo e somente algumas frequéncias foram testadas,
limitando a variedade de dados.

Este estudo tem limitagdes, em sua maioria relacionadas com o carater retrospectivo
da andlise e de restrigdes de imagens pos-operatorias. Enquanto o nimero do contato e

voltagem variaram sistematicamente, outros fatores de programagao como frequéncia nao o
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fizeram, e portanto faltam dados para determinar de maneira definitiva como mudangas na
frequéncia poderiam reduzir ou evitar um efeito adverso. Além disso, a localizagao de
contatos foi baseada no co-registro de imagens pos-operatorias de TC com imagens pré-
operatorias de RM. Esta escolha ¢ baseada em parte, devido a questdes relacionadas a
seguranca em RM e limitagcdes para aquisicdo de multiplas sequéncias de imagem em
pacientes com sistemas de estimulagdo cerebral profunda. Enquanto a presente técnica ¢
confiavel e reprodutivel, ela ndo permite a visualizacdo direta das estruturas do tronco
cerebral apos o implante dos eletrodos. Isto podera se tornar possivel no futuro se sistemas

compativeis com RM estiverem disponiveis rotineiramente.
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6 CONCLUSAO

Efeitos adversos capsulares estiveram associados com os contatos mais distais do
eletrodo e com localizagdo mais profunda, bem como com maior angulagdo da capsula
interna.

Efeitos adversos ndo-capsulares estiveram associados com os contatos mais distais do
eletrodo, localizados mais medial, posterior e inferiormente ¢ mais proximos do nucleo rubro.
Ademais, houve associagdo entre efeitos adversos nao-capsulares e eletrodos implantados

com maior angulo coronal, bem como maior angulacao da capsula interna.
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BACKGROUND: Clinical benefits of deep brain stimulation can be limited by the
presence of side effects produced by current spread to adjacent structures.
OBJECTIVE: To identify a correlation between coordinates for each individual contact,
neighboring structures, and pattern of side effects.

METHODS: Coordinates of the electrodes and anatomic landmarks were obtained with
a stereotactic surgical planning software and were correlated with stimulation-related
side effects by using univariate and multivariable analyses.

RESULTS: Monopolar stimulation elicited capsular side effects (CSEs) in 208 of 316
contacts (65.8%) and noncapsular side effects (NCSEs) in 223 of 316 contacts (70.6%).
The occurrence of CSEs was correlated with contact number (P = .009) and with the
“Z" (P=.03), whereas voltage threshold to CSEs exhibited correlation with the internal
capsule angle (P =.035). The occurrence of NCSEs was correlated with contact number
(P=.005), X" (P =.03), "Y" (P =.004), and the distance to the red nucleus (P = .001 and
P =.003). There was correlation between voltage threshold to NCSEs and the internal
capsule angle (P =.006), electrode’s coronal angle (P =.02), “X” (P =.001), "Y" (P < .001),
“Z" (P < .001), and the distances to the internal capsule (P =.02) and to the red nucleus
(P =.004 and P < .001).

CONCLUSION: A better understanding how patient anatomy, stimulation parameters,
and lead location in relation to neighboring structures influence the occurrence of side
effects can be useful to inform targeting strategies.

KEY WORDS: Anatomic landmarks, Deep brain stimulation, Electrode location, Parkinson disease, Side effects,
Stimulation parameters, Subthalamic nucleus

Operative Neurosurgery 11:99-109, 2015 DOI: 10.1227/NEU.0000000000000645

cep brain stimulation (DBS) of the
Dsub[halamic nucleus (STN) is a well-

established treatment for medically refrac-
tory motor symptoms of patients with advanced
Parkinson disease (PD). The clinical benefits of
tl]is tl1€flli7}7 11:[\]6 bCCn fCE)(]rth by SCVCFZII Stud‘
ies' and can be associated with lead position-
ing.m'11 The sensorimotor area of the STN is

thought to be the best area for stimulation, and

ABBREVIATIONS: AC, anterior commissure; CSE,
capsular side effect; DBS, deep brain stimulation;
IC, internal capsule; MCP, midcommissural point;
NCSE, noncapsular side effect; PC, posterior com-
missure; PD, Parkinson disease; PW, pulse width;
STN, subthalamic nucleus

OPERATIVE NEUROSURGERY

active contacts located at the dorsal border are
12 Eeatures
such as reversibility and adjustability make this
therapy an actractive option. Stimulation can be
deactivated and lead location revised if the
outcome is poor and if side effects limit success-
ful programming. Nevertheless, the goal of any
fist DBS implant is to achieve good motor
benefits while limiting side effects.

The clinical benefits of DBS can be limited by
the presence of side effects produced by current
spread to adjacent structures. Side effects elicited
at lower thresholds can prevent the clinician from
increasing stimulation amplitude to efficacious
levels. Typical side effects are muscle contractions
of the face or limbs, paresthesias, gaze deviation,

correlated with motor benefits.
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dysarthria, and autonomic disturbances.*'® There are few data
analyzing whether a specific electrode contact or its coordinates
are associated with increased stimulation-related side effects and
which structures are associated with different types of side
effects.”>Y We sought to idcn[ify a correlation  between
coordinates for each individual contact, neighboring strucrures,
angle of approach, and pattern of side effects. We anticipated that
this analysis would provide meaningful and practical information
for targeting DBS in the subthalamic area. Our results indicate
that some critical distances to neighboring structures carry
a greater risk of stimulation-related side effects than others.

METHODS

This study was reviewed and approved by the local institutional review
board and was exempted from obtaining individual patient informed
consents owing to nature of the study, consisting of retrospective review of
medical records and images.

Patients and Surgical Procedure
This study included patients with advanced idiopathic PD who

underwent STN DBS system implantation at our institution from
January 1, 2011, to December 31, 2012. Selection criteria for DBS
candidacy and surgical technique have been published elsewhere.'®*” In
all cases, a stereotactic Leksell G frame (Elekea Inc., Stockholm, Sweden)
was used for electrode implanta[ion. A combination of direct and
indirect rargeting was utilized for surgical planning, and lead implan-
tation was then refined by microelectrode recording and microstimu-
lacion. All procedures were performed under local anesthesia and
intermittent intravenous sedation, with the exception of 1 patient
who could not maintain the airway in the surgical position. For this
patient, electrodes were implanted under general anesthesia without
microelectrode recording. All patients were implanted with the 3389 lead
model (Medtronic Inc., Minneapolis, Minnesota).

Side Effects

In our practice, and in the practice of many centers, each contact is tested
individually as a cathode, with the pulse generator set as the anode, for
a monopolar review during the firsc programming visit, which takes place no
less than 3 weeks after implantation of the DBS lead(s), to avoid
a confounding effect from the procedure-induced edema, the so-called
microlesion effect. Amplitudes are gradually increased up to 5 V and
stimulation-related effects and side effects are registered. Stimulation-related
side effects with respective voltage thresholds, ﬁ'equency, and pu.lse width
(PW) were obrained from medical records. Side effects were divided into 2
categories: “capsular” and “noncapsular.” Capsular side effects included
Siglls or Sylnp[olns Collsidel'ed to be Cﬁused by current Spl‘cad o [he I'JJ[EITIZ{I
mpsule (IC) such as dys[onic limb posture, facial muscle contraction,
conjugate eye deviation, and dysarthria. Noncapsular side effects included
paresthesias, unilateral eye deviation, heat sensation, sweating, and dizziness.
Not every contact tested elicited side effects; thus, contacts could be
Clustel'ed aCCO['d.[[Ig to occurrence or nonoccurrence Of&'lpsu.lal‘ Side Cffects,
as well as occurrence or nonoccurrence of noncapsular side effects.

Anatomic Landmarks and Electrode Coordinates

A stereotactic surgical planning software (iPlan 3.0, BrainLab AG,
Germany) was used to measure the distances of anatomic landmarks and

100 | VOLUME 11 | NUMBER 1 | MARCH 2015

lead location in relation to the midcomissural point. Preoperative magnetic
resonance T1- and '[‘Z—Wei.gh[ed images, and postoperative computed
tomography (CT) scans were uploaded into the software and fused. Anterior
commissure (AC) and posterior commissure (PC) were identified on
T1-weighted images. All images were normalized to AC and PC, and the
midcommissural point (MCP) was set as the reference point (X = 0; Y = 05
Z = 0). The X, Y, and Z coordinates referred to mediolaceral,
HJJ[C['OPOS[C“ZO[', ﬂ[ld dOl‘SOVﬂ[l[l'al dis[a.[]ces, l'espec[ively. BY Collvﬂll[ioll,
structures located on the 1'igh[ side of MCP have a positive X value,
Whel'eas [hose located on [he lef‘[ Side have a l]eg[ive X VZ.IUC. HOWEVC[',
only absolute values of X were used in order to analyze all cerebral
hemispheres as a group. Values of Y and Z followed convention with
positive values for coordinates anterior and superior to MCP and negative
values for coordinates posterior and inferior to the MCP.

COO['dilla[Cs fol' [1’15 anatomic la.nd.lna.['ks were lnmsu['ed on CO[‘O[]ZI -[‘2'
weighted images. Five anatomic landmarks were correlated with electrode
location and thresholds to “capsular” and “noncapsular” side effects. These
landmarks were chosen to infer how variability in third-ventricle
dimensions, red nucleus (RN) position, and IC angles in relation to
lead location could predict stimulation side effects. The leng[h of the third
ventricle was represeuted by the distance between AC and PC (AC-PC
distance). The height of the third ventricle was represented by the distance
between AC and the floor of the third ventricle, defined as “AC height.”
The angle between the axis for the posterior limb of the IC and midline
was defined as “IC angle.” The lateral and inferior borders of the RN were
measured at a plane 7 mm posterior to the MCP. The “X” coordinate of
the RN laceral edge reflected its medial-lateral position, and the “Z”
coordinate of the RN inferior edge reflected its dorsal-ventral position.

Electrode coordinates were obtained after identifying the centroid of
the meral artifact of the bottom contact (contact 0 of lead model 3389) on
POS[OPC[‘a[iVC (j[1 scans Eused Wl[h pl‘eopera[ivﬂ lnagne[ic resonance
images (MRIs). The lead trajectory was determined by setting a virtual
[al‘get on the bot[oln contact a.lld an Clltly poi[lt on the pOl‘tiOn OF[hC lead
immediately underneath the burr hole. This provided Cartesian coor-
dinates of conract 0, coronal angle (Figure 1A), and sagittal angle (Figure
1B). The angle between the electrode and the IC (electrode-IC angle)
was calculated by the difference between the electrode’s coronal angle
and the IC angle. Owing to metal artifacts on the images and o small
intercontact spacing (0.5 mm), contacts 1, 2, and 3 could not be properly
visualized, and, therefore, their coordinates were inferred based on the
Cartesian coordinates of the centroid of contact 0, the known center-to-
center contact distances in the 3389 model lead, as well as the sagittal and
coronal angles of the electrode.

The electrode is sitnated on a 3-dimensional space. However, the
images shown most commonly in the planning stations are axial, coronal,
and sagittal views orthogonal to the AC-PC plane (Figure 2). A coronal
section orthogonal o the AC-PC line shows the electrode’s actual
dimensions (eg, center t center contact distances) only when the
electrode is perpendicular to the AC-PC line (sagittal angle = 90°).
Likewise, a sagit[al section shows the actual dimension only for an
electrode parallel to the midline (coronal ang]e = 07). As expected, none
of the electrodes in this study had such ang]es. Thus, in order to obtain
the coordinates of contacts based on intercontact spacing, the following
calculations were done.

Step 1: Right-angle triangles were obtained from a coronal section
(Figure 3) and a sagitta.l section (Figure 4) by using the electrode
projections as hypotenuse (hyp,,, hypotenuse on coronal; Ayp,,.
hypotenuse on sagittal).

www.neurosurgery-online.com



Anexos | 68

DBS SIDE EFFECT CORRELATIONS

FIGURE 1. Postoperative

'P

4
trajectory of the electrode. A, coronal angle (). B, sagittal angle (B). AC, anterior c

ying the electrode’s angles. The blue dashed line represents the virtual

; PC, posterior ¢

Step 2: Based on the Pythagorean Theorem, the following equations

were obtained from both triangles:
X1 — Xo = sin a.hypeor
Yy — Y, = cos B~hypmg

Zy — Zy = cos a.ypeor = sin B.hypsag

Step 3: For 3 dimensions the Euclidian distance (ED) equation is:

ED = \/(Xl X0+ (11— Yo) + (21 - %)

used to obtain the following:

(d)

Step 4: Substitution of equations a, b, and ¢ into equation d was then

ED

(a)

(b)

Step 5: According to equation c:

(©

hyp(‘m" -

_sin B.hypsag

()
cos &

Step G6: Substitution of equation f into equation e provided the final
equation:

ED

hypsag = (@
1+ sin? B tan? «

/| Electrode

7N
Coronal plane —| / |‘
/ A
Electode’s projection ——/ 1
on coronal plane T3 +
4 \
—— i/ “ — Sagittal plane
Coronal angle “
\—— Electode’s projection
\ on sagittal plane
\

\
B-\‘—— Sagittal angle
\
\
\

FIGURE 2. The electrode is represented on a tridimensional space along with its
projections on coronal and sagittal planes.

Step 7: The Euclidian distance (ED) between the centers of each
contact is 2 mm (model 3389). Therefore, hyp,,, and hyp,,, were
calculated from equations f and g, based on the known Euclidian
distance (ED), coronal angle (o), and sagittal angle ().

Step 8: Finally, coordinates of contacts 1, 2, and 3 were calculated from
equations a, b, and ¢, based on the Cartesian coordinates of contact

0 Xy, Yo, and Zy), hypusg hypeor @, and B.

Electrode Location and Distance to
Neighboring Structures

The shortest distance between each contact and the IC was directly
measured on T2-weighted images. Cartesian coordinates of RN lateral
and inferior edges were also obtained from the software. Therefore, the

distances between each contact and the RN (lateral and inferior edges)
were calculated by the Euclidian distance between them.

Statistical Analysis

OPERATIVE NEUROSURGERY

Statistical analysis was performed by using SAS version 9.3 (SAS Institute
Inc., Cary, North Carolina). Any variable with a 7 value less than .05
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V/i

1L X

ot

|

1

1 a

I

!

i b =X1-Xo

L Xo _ b = sin o hypeor

i X4 - Xp = sin o+ hypeor
Midline

AC-PC level

a=2Zy-24
a = cos o hypeor
Z4 -Zy = cos a- hypeor

Zy
i

Midline

FIGURE 3. Right angle triangles obtained from coronal sections. o, coronal angle; Hyp..,,, hypotenuse on coronal section;
Sin, sine; Cos, cosine; X, “X” coordinate; Z, “Z” coordinate; AC, anterior commissure; PC, posterior commissure.

was considered to be statistically significant. Capsular and noncapsular
side effects were reported as continuous (voltage threshold) or binary
(occurrence/nonoccurrence) measures. Univariate and multivariable
analysis were performed on both data types. The continuous data were
analyzed by using methods of repeated-measures mixed models and the
binary data were analyzed by using repeated-measures logistic regression.

c=Yp-Yq

© = cos B+hypsag

| Yo- Y1 =cos B-hypsag
(]

hYPsag

a=2Zy-2Z

a =sin B+hypsag
Zy-Zy = sin B+ hypsag

olm

FIGURE 4. Right angle triangles obtained from sagittal sections. AC, anterior

issure; PC, posterio issure; MCP, midc | point; B, sagittal
angle; Hype,, hypotenuse on sagittal section; Sin, Sine; Cos, cosine; Y, “Y”
coordinate; Z, “Z” coordinate.
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The matrix of proposed independent variables was tested for colinearity
by using variance inflation factors and condition indices. Variables with
variance inflation factors and/or condition indices >10 were excluded
from the multivariable analysis. Repeated-measures backward elimina-
tion regression methods were used for the multivariable analysis to
generate the final reduced models (models containing only those terms
with P < .05) for the continuous and binary outcome measures. The
values for the reported univariate results have not been corrected for
multiple comparisons. In addition, the contacts that elicited side effects
were clustered in 2 groups and compared, using a cutoff of 3.6 V based
on the specifications of currently available pulse generators, which
deplete at a greater rate if set to amplitudes greater than 3.6 V. Data were
analyzed with repeated-measures mixed modeling with # test after
adjustment for repeated measures.

RESULTS

Overall Results

Forty-six patients were enrolled in this study. Thirteen subjects
had received unilateral leads, and 33 subjects had reccived bilateral
leads. Seven patients underwent bilateral DBS implantation in
a single surgery, and 26 patients underwent staged bilateral lead
implant. Therefore, a total of 79 quadripolar leads (316 contacts)
were analyzed. Capsular and noncapsular side effects were elicited
in the same patients in 153 of 316 contacts (48.4%), whereas 38
contacts (12%) did not elicit any kind of side effects. Furthermore,
55 of 316 contacts (17.4%) elicited only capsular side effects

www.neurosurgery-online.com
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(CSEs), whereas 70 contacts (22.2%) elicited only noncapsular
side effects (NCSEs).

Stimulation frequency used for monopolar review ranged from
130 to 190 Hz, and the most common frequency used was 130 Hz
(78.2%). Less common stimulation frcqucncics were 135 Hz
(6.4%), 180 Hz (6.4%), 185 Hz (6.4%), and 190 Hz (2.6%).
PW ranged from 60 to 210 ps, and 60 ps was the most common
(57.7%) followed by 90 s (39.7%) and 210 ps (2.6%). The most
common combinations of parameters (frequency/PW) were 130
Hz/60 ps (50%) and 130 Hz/90 ps (25.6%). Other combinations
of parameters were 130 Hz/210 s (2.6%), 135 Hz/60 ps (6.4%),
180 Hz/90 ps (6.4%), 185 Hz/60 ps (1.3%), 185 Hz/90 s
(5.1%), and 190 Hz/90 ps (2.6%). We did not have records for
the monopolar review of 1 lead (4 contacts). Anatomic landmarks
mean C()Ordinate Vﬂlufs Jnd mean ClCthOdﬂ JnglCS are dispiayed ln
Table 1. Mean coordinates of each contact and the mean distance
o anatomic landmarks are displayed in Table 2.

An assessment of the data matrix indicated that not all variables
exhibited enough independence from one another to permir their
inclusion in a multivariable study. Only AC-PC distance, AC
height, sagittal angle, clectrode-IC angle, clectrode coordinates,
and distances to neighboring structures, contact number, fre-
quency, and PW were included for the binary data analysis
(occurrence vs nonoccurrence of side effects). AC-PC distance,
AC height, RN lateral edge, RN inferior edge, sagittal angle,
clectrode—IC angle, electrode coordinates, contact—IC distance,
contact number, frequency, and PW were included for the
continuous data analysis.

Capsular Side Effects

Monopolar stimulation elicited capsular side effects in 208 of
316 contacts (65.8%), which were defined as “CSE(+)” group,
but no capsular side effects occurred during monopolar review in
108 contacts (34.2%), which were defined as “CSE(—)” group.
The univariate analysis indicated a significant correlation between
contact number and occurrence of CSEs (P = .009) (Table 3),

with the odds of occurrence dccrcasing 16% for each unit

TABLE 1. Anatomic Landmarks and Electrode Angles”
Mean SD
Anatomic landmarks
AC-PC distance, mm 2697 146
AC height, mm 103 1.0
IC angle, degrees 333 59
RN lateral edge, mm 85 10
RN inferior edge, mm -8.0 13
Electrode angles
Sagittal angle, degrees 564 72
Coronal angle, degrees 219 5.1
Electrode-IC angle, degrees 11.2 59

“AC, anterior commissure; PC, posterior commissure; IC, internal capsule; RN, red
nucleus.

OPERATIVE NEUROSURGERY
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increase in contact number. Univariate analysis also indicated
that none of the distances between studied anatomic landmarks
and MCP were statistically different between groups CSE(+) and
CSE(—) (Table 4). With regard to the electrode coordinates, only
“Z” was statistically different between groups CSE(+) and CSE
(=) (P =.03). Contacts that elicited CSEs were deeper (mean =
—4.3 mm; standard deviation [SD] = 2.3) than those that did not
(mean = —3.7 mm; SD = 2.3). The CSE(+) group had
a tendency for shorter distances between electrodes and the IC
(mean = 2.4 mm; SD = 1.1) than the CSE(—) group (mean = 2.8
mm; SD = 1.2), but this find_ing was not statistically signiﬁcant
(P = .14). Distances between contacts and the RN were also
similar between both groups (Table 4). The mean stimulation
frequency for the CSE(+) group was 137.1 Hz (SD = 17.8),
whereas for the CSE(—) group it was 141.6 Hz (SD = 22.0)
(P =.35). Both groups had also a similar mean PW (CSE(+) = 76.3
ws, SD = 27.3; CSE(—) = 74.7 ps, SD = 24.0; P = 70).

Thf mean VOitagC tl1fCSl101d f()r aii contacts that Ciicitedcapsuiar
side effects was 3.1 V (SD = 1.0). There was no difference in the
voltage threshold according to contact number. The mean
threshold (SD) for contacts 0, 1, 2, and 3 were 3.0 V (1.1);
3.2V (1.0); 3.1 V(0.9); and 3.0 V (1.0), respectively (P =.69). A
univariate anaiysis revealed a s[atisticaiiy signiﬁcant correlation
between voltage threshold to capsular side effects and the IC
angle (P =.035), with each +1° increase in the IC angle resulting
ina —0.03 V decrease in the voltage threshold. Other anatomic
landmarks, as well as electrode coordinates, and distances to
neighboring structures were not correlated with voltage thresh-
olds to CSEs (Table 5). There was also no significant correlation
between frequency (P =.59), PW (2 =.052), and contact number
(P = .69) with thresholds to CSEs.

We then analyzed the data only for patients tested with
stimulation frcqucncy/PW of 130 Hz/60 s, the most common
frequency and PW combination in our sample. Further, we
evaluated the frequency of side effects induced below or above
3.6 V. This cutoff was selected based on the specifications of
currently available pulse generators, which deplete at a faster rate
if programmed above 3.6 V. Sixty contacts elicited CSE at
voltages =3.6 V and 42 contacts dlicited CSE at voltages >3.6 V.
There were no significant differences between the 2 groups in the
coordinates X (P = .87), Y (P = .87), and Z (P = .40) when
a cutoff of 3.6 V was used. Mean coordinates (SD) of contacts
that elicited CSE at voltages =3.6V were X = 11.9 (2.1), Y =
—3.1(1.9),and Z = —4.6 (2.7), whereas mean coordinates (SD)
of contacts that elicited CSEs at voltages >3.6 V were X = 11.9
(1.2), Y=—3.0(1.6), and Z = —4.2 (1.9). We then analyzed the
data for stimulation testing at frequency/PW of 130 Hz/90 ps.
Fifty-one contacts elicited CSEs at voltages =3.6 V, and 8
contacts elicited CSEs at voltages >3.6 V. However, these groups
Cﬂuld not bC COH]PJ[Cd bCCJUSC Qf thf lﬂck Of Sufﬁcient Sﬂn]PlCS
for each CSE/contact combination, which prohibited  the
calculation of means and standard deviations.
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TABLE 2. Contact Coordinates and Distance to Neighboring Structures”

All Contacts, Mean (SD) Contact 0, Mean (SD) Contact 1, Mean (SD) Contact2, Mean (SD) Contact 3, Mean (SD)

Coo rdinates,b mm

X 11.9 (1.6) 11.0 (1.3)
Y —2.8(2.0) —44 (1.7)
z —4.1(23) —6.4 (1.5)

Distances, mm
Contact-IC 2.5(1.2) 1.9 (1.0)
Contact-RN lateral edge 6.1 (1.9) 5.3 (2.6)
Contact-RN inferior edge 9.8 (24) 7.8 (2.2)

11.6 (14) 122(14) 128 (1.5)
-33017) -2307 —12(1.7)
—49(15) -33(16) —1.7 (1.6)
25(10) 28 (1.1) 32(13)
57 (24) 67 (2.3) 8.1 (2.1)
9.1 (20) 106 (1.9) 123 (19)

“IC, Internal capsule; RN, red nucleus.
*Relative to midcommisural point.

Noncapsular Side Effects

NCSEs occurred in 223 of 316 contacts (70.6%), which were
defined as the “NCSE(+)” group, but no side effects were clicited
during monopolar review in 93 contacts (29.4%), which were
defined as the “NCSE(—)” group. There was a univariate
correlation between contact number and the occurrence of
NCSEs (P = .005) (Table 3), with each unit increase in contact
number resulting in a 29% decrease in the odds of NCSEs.
Univariate analysis revealed that anatomic landmarks were not
statistically different between both groups (Table 6). With regard
to electrode coordinates, “X” (P = .03) and “Y” (P = .004) were
statistically different between NCSE(+) and NCSE(—) groups
(Table 6). Contacts that clicited NCSEs were located more
medially (mean “X” = 11.7 mm, SD = 1.6) and more posterior
(mean “Y” = —2.9 mm, SD = 2.1) than those that did not (mean
“X” = 12.3; SD = 1.5; mean “Y” = —2.6 mm; SD = 1.8).
Contact-IC distance was similar for both groups (NCSE(+):
mean = 2.5 mm, SD = 1.1; CSE(—): mean = 2.6 mm, SD = 1.3;
P =.47). However, contacts closer to the RN were associated with
NCSEs (Table 6). Contact—RN lateral edge distance was, on
average, 6.1 mm (SD = 2.3) for the NCSE(+) group and 7.2 mm
(SD = 3.1) for the NCSE(—) group (2 < .001). Likewise, the

distance between electrodes and the inferior margin of the RN
was also significantly associated with the occurrence of side
effects, with an average 9.7 mm (SD = 2.5) for the NCSE(+)
group and 10.6 mm (SD = 2.7) for the NCSE(—) group (P =
.003). The mean stimulation frequency for the NCSE(+) group
was 137.2 Hz (SD = 18.3), whereas, for the NCSE(—) group, it
was 142.1 Hz (SD = 21.5) (P = .10). Both groups also had
a similar mean PW (NCSE(+) = 77.0 s, SD = 23.4; NCSE(—) =
72.8 ps, SD = 32.3; P = .53). Further assessment with the
multivariable analysis indicated that simuladon frequency and
the Y coordinate for the DBS lead were significantly different
berween NCSE(+) and NCSE(—) groups. According to this
muldvariable analysis, the odds of nonoccurrence of NCSE
increases by 2.9 times for each 50-Hz increase in the stimulation
frequency (= .04) and by 1.3 times for each 1-mm increase in the
“Y” coordinate (P = .002).

The mean voltage threshold was 2.1V (SD = 1.0) for all contacts
that elicited NCSEs. The univariate analysis revealed that contact
number was significanty associated with voltage thresholds for
NCSE. Contacts 0, 1, 2, and 3 presented with increasingly high
voltages to side effects with thresholds (SD) of 1.9 V (1.2), 2.1 V
(1.0), 2.2 V (1.1), and 2.5 V (1.1), respectively (2 < .001). In
addition, a univariate pairwise comparison for mean contact

TABLE 3. Proportion of Contacts That Elicited Side Effects During Monopolar Review”
All Contacts, n (%) Contact 0, n (%) Contact 1, n (%) Contact 2, n (%) Contact 3, n (%)

Capsular
CSE(+) 208 (65.8) 52 (65.8) 59 (74.7) 53 (67.1) 44 (55.7)
CSE(—) 108 (34.2) 27 (34.2) 20 (25.3) 26 (32.9) 35 (443)
P =.009

Noncapsular
NCSE(+) 223 (70.6) 62 (78.5) 56 (70.9) 57 (72.2) 48 (60.8)
NCSE(—) 93 (29.4) 17 (21.5) 23 (29.1) 22 (27.8) 31 (39.2)
P =.005

“CSE, capsular side effects; NCSE, noncapsular side effects; (+), occurrence; (—), nonoccurrence.
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TABLE 4. Correlation Between Anatomic Landmarks, Electrode
Coordinates, Distance to Neighboring Structures and Occurrence
Vs Nonoccurrence of Capsular Side Effects”
CSE (+), Mean CSE (—), Mean P
(SD) (SD) Value
Anatomic landmarks
AC-PC distance, mm 26.82 (1.5) 27.27 (1.32) .16
AC height, mm 10.4 (1.0) 10.1 (1.0) 36
IC angle, degrees 33.0 (5.9 33.9(5.9 87
RN lateral edge, mm 8.5 (0.9 8.6 (1.1) .10
RN inferior edge, mm —8.0 (1.2) —8.2(1.5) 86
Electrode angles
Sagittal angle, degrees 56.3 (6.9) 56.5(7.7) 50
Coronal angle, degrees 220 (5.2) 219 (5.0) 27
Electrode-IC angle, 10.8 (5.6) 11.9 (6.4) 19
degrees
Contacts coordinates”
X, mm 11.8 (1.6) 12.1 (1.5 33
Y, mm —2.8 (2.0) =27/ (0L1) A7
Z, mm —4.3 (2.3) —3.7(23) .03
Distance
Contact-1C, mm 2.4 (1.1) 28(1.2) 14
Contact-RN lateral 6.4 (2.5 6.6 (2.8) 14
edge, mm
Contact-RN inferior 9.8 (2.5) 10.3 (2.8) 053
edge, mm

“CSE, capsular side effects; (+), occurrence; (—), nonoccurrence; AC, anterior
commissure; PC, posterior commissure; IC, internal capsule; RN, Red nucleus.
“Relative to midcommisural point.

values, using Tukey-Kramer adjustments for multiple compar-
isons, indicated significant threshold differences between contact
0and 2 (P =.012) and contact 0 and 3 (P << .001). Thresholds to
NCSE were also signiﬁca_ntly associated with the 1C angle (P =
.006), with cach +1° increase in the IC resulting in a —0.04 V
decrease in the voltage threshold. Other anatomic landmarks were
not associated with thresholds to NCSE (Table 7). There was
a significant univariate correlation between thresholds to NCSE
and coronal angle (P = .02), with a —0.04 V decrease in the
voltage threshold for cach +1° increase in the coronal angle.
Shorter distances to neighboring structures were also correlated
with lower thresholds to NCSE (Table 7), with a +0.1 V increase
in the threshold for each +1 mm increase in each distance.

As for the CSE analysis, we evaluated the frequency of NCSE for
patients tested with stimulation frequency/PW of 130 Hz/60 s,
utilizing the same 3.6 V cutoff. We found that 88 contacts
elicited NCSEs at voltages =3.6 V and 19 contacts elicited
NCSEs at voltages >3.6 V. There were no significant differences
between the 2 groups in the coordinates X (P =.58),Y (= .77),
and Z (P = .64) when a cutoff of 3.6 V was used. Mean
coordinates (SD) of contacts that elicited NCSEs at voltages

=3.6 Vwere X=11.8(1.8),Y=—3.3(1.9),and Z = —4.5 (2.5),

OPERATIVE NEUROSURGERY

TABLE 5. Correlation Between Anatomic Landmarks, Electrode
Coordinates, Distance to Neighboring Structures and Thresholds
to Capsular Side Effects”
P Value

Anatomic landmarks

AC-PC distance, mm .96

AC height, mm .054

IC angle, degrees .035

RN lateral edge, mm .09

RN inferior edge, mm .26
Electrode angles

Sagittal angle, degrees .36

Coronal angle, degrees .24

Electrode-IC angle, degrees .52
Contacts coordinates”

X, mm A7

Y, mm 37

Z, mm 52
Distance

Contact-IC, mm .30

Contact-RN lateral edge, mm 18

Contact-RN inferior edge, mm .61

“AC, anterior commissure; PC, posterior commissure; IC, internal capsule; RN, red
nucleus.
“Relative to midcommissural point.

TABLE 6. Correlation Between Anatomic Landmarks, Electrode
Coordinates, Distance to Neighboring Structures and Occurrence
vs Nonoccurrence of Noncapsular Side Effects”

NCSE (+)  NCSE (—)
Mean (SD) Mean (SD) P Value

Anatomic landmarks

AC-PC distance, mm 27.09 (1.56) 26.70 (1.15) 25

AC height, mm 104 (1.0)  10.1 (1.0) 65
IC angle, degrees 33.1 (54) 33.7 (7.1) 74
RN lateral edge, mm 8.6 (1.1) 84 (0.6 63
RN inferior edge, mm —-81(13) -79(1.2) 75
Electrode angles
Sagittal angle, degrees 56.4(73) 564 (6.9) .86
Coronal angle, degrees 21.9 (5.1) 22.1(5.2) 94
Electrode-IC angle, degrees 11.1 (5.7) 114 (6.5) .76
Contacts coordinates®
X, mm 1.7 (16) 123 (1.5) 03
Y, mm —29(21) -26(1.8) .004
Z, mm —42(23) -39 (24) 22
Distance
Contact-IC, mm 2.5 (1.1) 26 (1.3) 47
Contact-RN lateral edge, mm 6.1 (2.3) 72 (3.1) <.001
Contact-RN inferior edge, mm 9.7 (2.5) 106 (2.7) .003
“NCSE, noncapsular side effects; (+), occurrence; (—), nonoccurrence; AC, anterior

commissure; PC, posterior commissure; IC, internal capsule; RN, red nucleus.
“Relative to midcommisural point.
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TABLE 7. Correlation Between Anatomic Landmarks, Electrode
Coordinates, Distance to Neighboring Structures and Thresholds
to Noncapsular Side Effects”
P Value

Anatomic landmarks

AC-PC distance, mm 72

AC height, mm .16

IC angle, degrees .006

RN lateral edge, mm 1

RN inferior edge, mm .69
Electrode angles

Sagittal angle, degrees .55

Coronal angle, degrees .02

Electrode-IC angle, degrees .76
Contacts coordinates”

X, mm <.001

Y, mm <.001

Z, mm <.001
Distance

Contact-IC, mm .02

Contact-RN lateral edge, mm .004

Contact-RN inferior edge, mm <.001

“AC, anterior commissure; PC, posterior commissure; IC, internal capsule; RN, red
nucleus.
“Relative to midcommissural point.

whereas mean coordinates (SD) of contacts thar elicired NCSE art
voltages >3.6 V were X = 12.3 (1.3), Y = —3.0 (2.0), and Z =
—3.8 (2.3).

At a fixed stimulation frcquency/PW of 130 Hz/90 ps, 75
contacts elicited NCSEs at voltages =3.6 V and 2 contacts
elicited NCSE at voltages >3.60 V. Once again, these groups
could not be compared because of the lack of sufficient samples
for each NCSE/contact class, which prohibited the calculation of
means and standard deviations.

DISCUSSION

The effects of electrical stimulation in the subthalamic target are
not limited to the subthalamic nucleus. Rather, stimulation often
extends into adjacent structures and may produce desirable or
undesirable effects. Current spread from each contact and the
volume of dssue activated are highly variable owing to several
factors, including neural tissue anisotropy and inhomogeneity as
WC” as StinlulatiOH PHI’HH]C{CISAZl LﬂIgC ]leClinﬁth axons are more
excitable than small-diameter axons and cell bodies, and thus not
all fibers within an electric field might be activated.*>* For any
given distance between the electrode and neural elements, the
threshold to generate an action potential can be reached by
increasing the stimulation amplitude (voltage or current) or by
increasing the PW. Moreover, as the distance between an axon
and the stimulating electrode increases, the current needed to
generate an action potential increases as well.2* The orientation
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between the stimulating electrode and the neuronal membrane
can also influence the effect of stimulation. Previous studies have
shown that an axon is more likely to be activated by a current flow
that is pam]]c] to its axis than by a current flow that is
perpendicular‘zz’zizc

Each side effect has a different potential to adapt with time. In
our experience, capsular side effects are not likely to habituate and,
in fact, may become more noticeable with time. Capsular side
effects, when elicited at lower voltage thresholds, can preclude the
amplitude from being increased to therapeutic levels and limit
motor benefits. Although some NCSEs such as dizziness or
diplopia may be less tolerated and require reprogramming, other
side effects such as paresthesias are often well tolerated and
accepted as a trade-off for DBS clinical benefits. Such effects may
also habituate over time.”” Although NCSEs occurred, on
:lVCrngC, at JOWCI VOlthCS tllﬂn (jSES in t11C PrCSCHt Sarﬂp]ﬁ,
stimulaton amplitude could often be further increased up to the
threshold for CSE.

The present data point to factors associated with greater
likelihood of capsular and noncapsular side effects, discussed
Scpara[ely bClOWA

Capsular Side Effects

Current spread to the IC can produce side effects such as
dystonic limb postures, facial muscle contraction, conjugate eye
deviation, and d)'sar[llria.15’16’27 The IC, containing cortico-
bulbar and corticospinal fibers, descends anteriorly and laterally
to the STN, but, at the level of the cerebral peduncles, it is ventral
to the STN.%?% Activation of corticomesencephalic and cortico-
bulbar axons can cause dysartl1ria,3o facial muscle con[ractions,16
and conjugate eye deviation by activating projections to abducens
nucleus."” Likewise, activation of corticobulbar and corticospinal
fibers can result in noticeable tonic contractions on the
Cﬂntfﬂlltﬂrll fﬂcﬂ ﬂnd CthCn]itiCSA Our dﬂtﬂ Sl10WCd that contacts
placed more ventrally were associated with greater occurrence of
CSE, probably owing to proximity to the densely packed
corticospinal tract in the pontomesencephalic transition. The
odds of occurrence of CSEs decreased 16% for each unit increase
in contact number, using the common notation where contact
0 is the ventral-most contact (P = .009). Likewise, coordinate Z
was correlated with the occurrence of CSEs (P = .03). The
prac[ical implica[ions are s[raightforward, because the data imply
that CSEs may be avoided or ameliorated if deeply placed
electrodes are pulled dorsally or if dorsal contacts are selected as
the active cathodes. However, vz\:iability in lead placcmcnt in
medial-lateral or anteroposterior directions was not correlated
with CSEs. A possible explanation is that STN dimensions and
position relative to the midcomissural point are variable across
individuals.>"*? Because we used MRI and microelectrode
recording to refine our targets, contact location may have varied
less in relation to the subthalamic nucleus and ncighboring
structures than in reladon to the MCP. Furthermore, direct
targeting techniques are often used as a part of target selection and
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surgeons intentonally avoid excess proximity to the IC, thus
limiting electrode medial-lateral placement range. Indeed, the
distance between electrode location and IC only trended toward
a correlation with threshold to CSE, in opposition to the
findings reported by Tommasi ct al.*® This expected relation-
ship may have been further washed out by intraoperative
testing. It is our routine [()Sperf()rm macrostimulation to test for
effects and side effects.'® Capsular effects noted at low
thresholds intraoperatively prompt the implanting team to
move tllC leﬂd fuftl1€f away frOn] tl1€ CJPSUICA Our data 3150
point toward a relationship between the angle of the main axis
of the posterior limb of the IC and the probability of capsular
effects. The greater the coronal angle of the IC in relation to the
midline, the greater the frequency of occurrence of CSE. This
ﬁnding suggests that additional care in :rvoiding proximity to
the IC may be beneficial in patients that present with larger IC
angles, although no absolute cutoff is known. Such decision will
have to be weighed carefully against other targeting concerns
including risk for NCSEs as discussed below. CSEs were not
correlated with the angle between the electrode and the internal
capsule fibers, but this relationship may have been limited by
the deliberate targeting of choices as discussed above.

Noncapsular Side Effects

Side effects such as p:rrcsthcsias, unilateral eye deviation, heat
sensation, sweating, and dizziness were classified as NCSEs. The
anatomic structures associated with these effects may not be
known. Sensory symptoms such as contralateral paresthesias may
occur owing to current spread to the medial lemniscus, posterior
in the subthalamic arca. Disconjugate gaze such as ipsilateral
adduction may occur with stimulation of the third nerve, medial
to the STN. Autonomic side effects including heat sensation and
sweating, as well as subjec[ive and unspeciﬁc symptoms such as
dizziness and awkward feelings, have an unclear anatomoclinical
CQ[fClJtiOnr ROdriguCZ-OrQZ and Collcaguﬁsas [CPOfth 2 cases Of
accidental RN stimulation causing sweating, nausca, malaise,
diplopia, ipsilateral prosis, dizziness, and generalized body
sensation of warmth. In the present series we found a significant
correlation between NCSEs and proximity to the RN, support-
ing the hypothcsis that stimulation of the RN or its surrounding
white matter may explain some cffects. Morcover, in our study,
these symptoms were correlated with contacts located more
medially, posteriorly and inferiorly. The regression model
indicated that positioning the contacts more anteriorly improved
the odds of not having NCSEs. Further, it indicated that for
every 1-mm change in topography dorsally, the voltage threshold
for NCSE increased +0.1 V. A remarkable finding was the
association between the angle of the posterior limb of the
internal capsule and NCSEs. Similarly for CSEs, wider angles
between IC and midline were associated with a greater
occurrence of side effects. This indicates that these patients
may offer complex targeting choices for the surgical team. One of
the common strategies for avoiding capsular effects is to position
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the electrodes more medially. Because patients with larger angles
are already at risk for NCSEs, placing the leads more medially
may increase the risk further. A possible practical use of these
data is to assist in the selection of patients who could be better
candidates for lead implantation under anesthesia guided by
intraoperative MRI or awake implantation with intraoperative
physiology. Patients with wide ICs may be better candidates for
awake surgery given that side effects can be ascertained and
targeting modified before completion. However, these factors
nCCd to be balﬂncﬂd against t11C n]ln}' Ot}ler COnsidCIatiOns tllat
surgeons take into account when selecting approaches and
techniques.

Most programming parameters were not associated with the
occurrence of NCSEs, with the exception of stimulation fre-
quencyr TJ1C data indicﬂtﬂ that tllC Qddﬁ Qf nonoccurrence Of
NCSEs increased with a 50-Hz increase in frequency across all
contacts. This finding could point to the possibility that, although
frequency adjustments are not likely to avoid CSE, higher
frequencies may limit the occurrence of NCSEs. However,
attributing causality to lower frcquencies and occurrence of side
cffects needs to be done carefully, and it may be premature to doso.
Ourstudy was retrospective and only a few frequencies were tested,
limiting the range of the data. Although frequency adjustment
could be helpful in achieving desirable outcomes without lead
revision, it could also have a down side and pose another possiblc
tmde‘ﬂff SCCnariO. InCrCasing tllf: ﬁfequfncy can Substaﬂtiﬂll}’
accelerate battery depletion and require frequent replacement of
primary cell generator or a rechargeable system. Both hardware
options could be undesirable for some elderly patents with
advanced PD.

Limitations

QOur S[udy has limitations, mostly related to the retrospective
nature of the analysis and postoperative imaging constraints.
Although contact number and voltage were systematically varied,
other programming factors such as frequency were not, so we lack
data to dcﬁnitely determine how changing the frequency might
reduce or avoid a side effect. Furthermore, contact localization was
based on coregistration of postoperative CT' scans with pre-
operative MRIs. This choice is based in part on MRI safety
concerns and limitations for acquisition of multisequence scans.
Although the present tcchniquc is reliable and rcproducible, itdoes
not allow for direct visualization of brainstem structures after lead
placement. This may become possible in the future if MRI-
compatible systems become routinely available.

CONCLUSION

Stimulation of the subthalamic area can lead o side effects due
to current spread to adjacent structures. Although CSEs may be
the most common programming limitation, the present data
indicate that rtargeting can also significantly influence the
occurrence of NCSEs and consequently limit DBS programming.
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A better understanding of how patient anatomy, stimulation
parameters, and lead location in relation to neighboring structures
influence the occurrence of CSEs or NCSEs can be useful to
inform targeting strategies.
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COMMENTS

n this retrospective analysis of 46 patients, the authors sought to

determine whether individual anatomic features, the location of DBS
electrodes, or stimulation parameters correlate with the occurrence of
capsular side effects (CSEs) and noncapsular side effects (NCSEs), in the
context of STN DBS implantation.

The authors measured a comprehensive set of electrode, anatomic, and
stimuladon parameters to determine any correlation between these pa-
rameters al]d tl"le p[‘esellce Of Side CFECC[S. Conclusions dl'aw[l ﬁ'oln [l"le
observed correlations derived from a sufficienty large population of
patient and electrode data, and correspond to previous findings in the
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licerature regarding best practice for mitigating side effects in STN DBS
placement. More importantly, the authors suggest novel strategies for
avoiding the occurrence of both CSEs and NCSEs based on individual
anatomic parameters. This work provides useful information aimed at
improving STN DBS trajectory planning and risk stratification witch
respect to patient-specific neuroanatomy and appropriate selection of
DBS procedural strategy (asleep and imaging-based vs awake with elec-
trophysiological validation).

John Thompson
Aviva Abosch
Aurora, Colorado

I n this well-written retrospective analysis, the authors present the impor-
tance of careful target planning to minimize residual stimulation side ef-
fects of subthalamic deep brain stimulation (STN-DBS) for PD patiencs.
With a suitable sz.mple size and thol‘ough statistical analyses, the srudy
strengthened previous research with several repeated anatomic findings, as
well as reporting an important novel finding with large clinical implications
for DBS for PD. The efficacy of STN DBS for PD patients is largely
dependent on accurate targeting, to limit stimulation of surrounding struc-
wres.” Overall, the study was very comprehensive and provided imporcant
guidance for target planning preceding subthalamic DBS implantation. As
[he ﬁeld OF ﬁl[lctiOHHI l]eul‘osul‘gel’y CVOIVES, our [Cchniques are Collsta.[][ly
reexamined and refined, and with research such as this study, we perfect the
efficacy of advanced techniques used to manipulate the human brain.
Clinically, this study has several important implications for surgical
planning, lead revision, and program maintenance. In agreement with
previous studies, this article found a significant relationship between deeper
contacts and capsular side effects, likely due to unwanted stimulation of
corticobulbar and corticospinal tracts near the pontomesencephalic transi-
tion.>? Thus, by simply pul]ing the lead up 500 pm, capsular side
effects can be limited. This realization explains a relatively common
intraoperative phenomenon and provides a simple solution without

OPERATIVE NEUROSURGERY

DBS SIDE EFFECT CORRELATIONS

replacing the lead. If this phenomenon is appreciated postoperatively,
more superior contacts including contact 3 may be utilized in pro-
gramming. Additionally, the study strengthened the theory by Ro-
driguez-Oroz and colleagues® implicating unsought stimulation of the
l'Cd l]ucleus to llollcﬁpsulﬁl' sidﬂ CFECC[S, Such as pal‘ﬂs[hesias, bod.lly hea[
sensation, sweating, and dizziness. The article suggested the impor-
tance of more anterior and dorsal lead placement to prevent such ef-
fects, which is supported by the anatomic location of the red nucleus
pos[eriomedia]ly borderiug the STN.? ln[eres[ing]y, the article further
found that patients with larger “internal capsule angles” (between
posterior limb and midline) were more likely to present with borh
capsular and noncapsular adverse effects. This novel finding suggests
amore Vull1el'3ble Pﬁ[iefl[ po Pulﬁ[ioll, Wl"lel'e more lne[iculous pla[lllil]g
and surgical technique are implicated.

Heather Smith
Julie G. Pilitsis
Albany, New York
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