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RESUMO

INTRODUCAO: A Doenga de Parkinson é uma doenga neurodegenerativa frequentemente
associada a comprometimentos motores e cognitivos progressivos. A Estimulacao Cerebral
Profunda surge como uma alternativa terapéutica consolidada para pacientes com sintomas
refratarios ao tratamento medicamentoso, sendo o Nucleo Subtalamico € o Globo Palido
Interno os principais alvos cirurgicos utilizados. Contudo, os efeitos cognitivos relacionados a
esses alvos permanecem controversos € escassos. Assim, este estudo teve como objetivo
comparar as alteracdes cognitivas associadas a Estimulagdo Cerebral Profunda no Globo
Péalido Interno e no Nucleo Subtalamico em pacientes com Doenga de Parkinson.
METODOLOGIA: Foi realizada uma revisdo sistematica com metanalise conforme as
recomendacdes do Cochrane Handbook e da declaracio PRISMA, com protocolo registrado
no PROSPERO. As buscas foram conduzidas nas bases MEDLINE, EMBASE, CENTRAL e
Web of Science, além de registros de ensaios clinicos e literatura cinzenta, sem restricdo de
idioma. Os desfechos incluiram os efeitos da estimulagdo nos multiplos dominios cognitivos,
depressdo, ansiedade e qualidade de vida. Os dados foram extraidos e sintetizados utilizando o
software Review Manager (Versao 10.5.0). As analises quantitativas utilizaram modelo de
efeitos aleatorios, considerando diferenga de médias e diferenga de médias padronizadas com
intervalo de confianca de 95%. RESULTADOS: Foram incluidas 10 publica¢des derivadas
de quatro ensaios clinicos randomizados, totalizando 514 participantes. As analises
relacionadas a atengdo e memoria operacional demonstraram melhor desempenho associado
ao Globo Pélido Interno nos testes Stroop Word Reading (DM = 4,65; p = 0,001) e Trail
Making Test B (DM = 4,95; p = 0,04). Em relagdo a memoria verbal, alguns instrumentos
também favoreceram o Globo Palido Interno, incluindo HVLT Trials 1-3 Total (DM = -1,70;
p = 0,02) e HVLT-R Delayed Recall (DM = -1,20; p = 0,01). Entretanto, a maior parte dos
desfechos neuropsicoldgicos avaliados apresentou resultados semelhantes entre o Globo
Pélido Interno e o Nucleo Subtaldmico, especialmente nos dominios de fun¢do executiva e
linguagem. Nos desfechos neuropsiquiatricos, observou-se menor escore de depressao nos
pacientes submetidos a estimulacdo do Globo Palido Interno (DM = -2,27; p = 0,002). Por
outro lado, esse grupo apresentou maior necessidade de Dose Didria Equivalente de Levodopa
em comparacdo ao Nucleo Subtaldmico (DM = 271,60; p < 0,0001). A qualidade
metodoldgica dos estudos variou entre baixo risco de viés, algumas preocupacdes e alto risco
de viés, principalmente devido & presenca de dados ausentes. CONCLUSAO: A Estimulacio
Cerebral Profunda no Globo Palido Interno pode estar associada a melhor desempenho em
alguns componentes relacionados a aten¢do, memoria operacional, memoria verbal e sintomas
depressivos quando comparada ao Nucleo Subtalamico. Entretanto, a maior parte dos
dominios neuropsicologicos avaliados apresentou resultados semelhantes entre os dois alvos
cirirgicos. Os achados devem ser interpretados com cautela, e novos ensaios clinicos
randomizados sdo necessarios para melhor esclarecer os efeitos cognitivos da Estimulagao
Cerebral Profunda na Doenga de Parkinson.

Palavras-chave: Doenga de Parkinson. Estimulacdao Cerebral Profunda. Cognicao. Globo
Pélido. Nucleo Subtalamico.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Parkinson’s disease is a neurodegenerative disease frequently associated
with progressive motor and cognitive impairments. Deep Brain Stimulation (DBS) has
emerged as a well-established therapeutic alternative for patients with symptoms refractory to
drug treatment, with the globus pallidus internus and the subthalamic nucleus as the main
surgical targets. However, the cognitive effects related to these targets remain controversial
and scarce. Thus, this study aimed to compare the cognitive changes associated with Deep
Brain Stimulation in the globus pallidus internus and the subthalamic nucleus in patients with
Parkinson’s disease. METHODOLOGY: A systematic review with meta-analysis was
conducted in accordance with the recommendations of the Cochrane Handbook and the
PRISMA statement, with a protocol registered in PROSPERO. Searches were conducted in
the MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, and Web of Science databases, as well as clinical trial
registries and grey literature, without language restriction. Outcomes included the effects of
stimulation on multiple cognitive domains, depression, anxiety, and quality of life. Data were
extracted and synthesized using Review Manager software (Version 10.5.0). Quantitative
analyses used a random-effects model, considering Mean Differences and Standardized Mean
Differences with a 95% confidence interval. RESULTS: Ten publications derived from four
randomized clinical trials were included, totaling 514 participants. The analyses related to
attention and working memory demonstrated better performance associated with the Internal
Globus Pallidus in the Stroop Word Reading test (MD = 4.65; p = 0.001) and Trail Making
Test B (MD = 4.95; p = 0.04). Regarding verbal memory, some instruments also favored the
Globus Pallidus Internus, including HVLT Trials 1-3 Total (MD = -1.70; p = 0.02) and
HVLT-R Delayed Recall (MD = -1.20; p = 0.01). However, most of the neuropsychological
outcomes assessed showed similar results between the Globus Pallidus Internus and the
Subthalamic Nucleus, especially in the domains of executive function and language. In
neuropsychiatric outcomes, a lower depression score was observed in patients undergoing
stimulation of the Globus Pallidus Internus (MD = -2.27; p = 0.002). On the other hand, this
group showed a greater need for Levodopa Equivalent Daily Dose than the Subthalamic
Nucleus group (MD = 271.60; p < 0.0001). The methodological quality of the studies varied
between ‘low risk of bias’, ‘some concerns’, and ‘high risk of bias’, mainly due to missing
data. CONCLUSION: Deep Brain Stimulation in the globus pallidus internus may be
associated with improved performance in some components related to attention, working
memory, verbal memory, and depressive symptoms when compared to the subthalamic
nucleus. However, most of the neuropsychological domains evaluated showed similar results
between the two surgical targets. Findings should be interpreted with caution, and further
randomized clinical trials are needed to better clarify the cognitive effects of Deep Brain
Stimulation in Parkinson's disease.

Keywords: Parkinson’s Disease. Deep Brain Stimulation. Cognition. Globus Pallidus.
Subthalamic Nucleus.
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento populacional tem impulsionado globalmente a prevaléncia da
Doenga de Parkinson (DP). Essa condi¢do ¢ mais comum em homens e idosos, embora
apresente variacdes geograficas e étnicas devido a fatores genéticos, ambientais e as
desigualdades no acesso a saude (Ben-Shlomo et al., 2024). Nos ultimos anos, esse
crescimento vem se intensificando mundialmente; em 2021, o numero de casos variou entre
11,77 e 13,35 milhdes, o que representa um aumento de 220% desde 1990 (Luo ef al., 2025).

Clinicamente, a degeneracdo dopaminérgica na DP desencadeia sintomas motores
caracteristicos, como bradicinesia, rigidez e tremor em repouso, além de manifestagdes nao
motoras, incluindo declinio cognitivo e disfuncdo autondomica (Khan; Qadar; Khan, 2024).
Entre esses, 0 comprometimento cognitivo se destaca por ser até seis vezes mais frequente em
pessoas com DP do que em individuos saudaveis, sendo uma das manifestagdes ndo motoras
mais relevantes e parte essencial da progressao natural da doenca (Aarsland et al., 2021).

Atualmente, o tratamento ¢ centrado nas manifestacdes do paciente, com o objetivo de
proporcionar a melhor qualidade de vida possivel (Armstrong; Okun, 2020). Nesse sentido, a
Estimulagdo Cerebral Profunda (ECP) € uma intervencao estabelecida para a DP, envolvendo
estimulacdo elétrica continua do cérebro por meio de eletrodos implantados (Ramadan,
2024).

Os dois principais alvos da ECP na DP sdo o Nucleo Subtalamico (NST) e o Globo
Pélido Interno (GPi) (Bucur; Papagno, 2022). O NST ¢ selecionado na DP devido ao seu
papel no aprimoramento do processamento de informagdes em redes corticais, melhorando
assim os sintomas motores e restaurando a atividade neural interrompida pela doenca,
eletrofisiologicamente (Piete et al., 2024). Em geral permite uma redug¢do mais significativa
de dose equivalente de levodopa, além de ser estimulado com menores amplitudes de
corrente, economizando bateria (Honey et al., 2017).

Ja o GPi pode ser alvo quando os sintomas e comorbidades favorecem a sua escolha;
além do conhecido efeito contra discinesias, o seu potencial impacto sobre humor e cogni¢ao
tem sido motivo de debate (Azghadi et al, 2022). No entanto, apesar de estar associada a
uma reducdo mais significativa da medicacdo e a uma melhora motora mais pronunciada, a
ECP do NST (ECP-NST) pode implicar um maior risco de declinio cognitivo, especialmente

na fluéncia verbal, ainda que, em geral, as evidéncias permanecem inconclusivas quanto aos
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efeitos sobre fungdes executivas, memoria, atencdo e velocidade de processamento (Naguib-
Al-Shehaby et al., 2024; Mehanna et al., 2016; Racki et al., 2022).

Por outro lado, a ECP do GPi (ECP-GPi) tende a preservar melhor a funcao cognitiva
e ¢ frequentemente indicado para pacientes com comprometimento cognitivo prévio ou maior
risco de deterioragdo cognitiva (Mehanna, 2014; Azari, 2022). Entretanto, estudos
demonstram que a ECP-GPi também pode estar associada a altera¢des cognitivas, incluindo
declinios em memoria, fungdes executivas e fluéncia semantica (Fernandez et al., 2024).

Dessa forma, apesar das diferengas clinicas entre os alvos, as evidéncias permanecem
controversas quanto aos efeitos cognitivos da ECP-NST e da ECP-GPi. Assim, esta pesquisa
tem como objetivo comparar as alteragdes cognitivas da ECP-NST versus ECP-GPi em

pacientes com DP.
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2 METODOS

2.1 Tipo de estudo

Essa revisdao sistematica foi elaborada seguindo as recomendag¢des do Cochrane
Handbook (Higgins et al., 2022) e relatada de acordo com a declaragdo Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) (Page et al., 2022). O protocolo
do estudo (CRD420251134738) foi registrado na plataforma [International Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERO) (Anexo A).

O processo incluiu as seguintes etapas: 1) definicdo da pergunta de pesquisa; 2)
produgdo e registro do protocolo de investigacdo; 3) definicdo dos critérios de elegibilidade;
4) desenvolvimento de estratégia de busca e busca na literatura; 5) selecdo dos estudos; 6)
avaliacdo da qualidade dos estudos; 7) extracao de dados; 8) sintese dos dados e avaliagdo da
certeza de evidéncia; e 9) disseminagdo dos resultados, por meio de publicagdo (Donato;
Donato, 2019).

Para o planejamento e execucdo da revisdo utilizou-se o acréonimo PICO (P:
Population; 1: Intervention; C: Comparison; O: Outcomes), sendo P = populagdo (pacientes
com DP), I = interven¢do (ECP-GP1i), C = comparagao (ECP-NST) e O = desfechos (dominios
cognitivos), formulado através da pergunta de pesquisa “Na ECP para DP, ha diferenca nos

desfechos cognitivos quando comparamos dois alvos distintos: NST e GP1?”

2.2 Fontes de informacio e estratégia de busca

Os estudos foram identificados a partir das seguintes bases de dados eletronicas:
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL, via Cochrane Library;), Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE, via PubMed®), Excerpta
Medica Database (EMBASE, via Elsevier®) e Web Of Science. As estratégias de busca
foram elaboradas mediante combinag¢ao de descritores controlados, nao controlados e seus
sindnimos, utilizando os operadores booleanos “OR” e “AND”, conforme as especificidades
de cada base. A estratégia completa de busca esta descrita no Apéndice A.

Utilizou-se o vocabulario controlado Medical Subject Headings (MeSH) para a
selecdo dos termos nas bases de dados MEDLINE, CENTRAL e Web Of Science, enquanto

na EMBASE foi utilizado o vocabulario Elsevier's Medical Thesaurus (Emtree). Todas as
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bases foram pesquisadas desde o inicio de sua indexa¢do até a data da busca (18 de novembro
de 2025), sem restri¢des quanto ao idioma de publicacio.

Além disso, foram consultados registros de ensaios clinicos através da plataforma
ClinicalTrials.gov, para a identificagao de estudos em andamento ou ndo publicados, com
cobertura a partir do ano de 2000. Foram ainda buscados relatos de ensaios clinicos
provenientes de empresas farmacéuticas, busca manual em periddicos-chave, anais de
congressos € outras revisoes sistematicas e metanalises.

Para minimizar o risco de omissdo de ensaios relevantes, foram realizadas as analises
das referéncias dos estudos incluidos, o contato com os autores dos estudos e especialistas da
area para identificacdo de estudos ndo publicados ou em andamento ¢ a busca na literatura
cinzenta por meio da base de dados Google Scholar, visando recuperar dissertagdes, anais de
congressos, relatorios técnicos e registros de ensaios clinicos. As estratégias de busca que
foram utilizadas nas plataformas de registros de ensaios clinicos e literatura cinzenta, estao

descritas no Apéndice B.

2.3 Critérios de elegibilidade

Esta revisao incluiu Ensaios Clinicos Randomizados (ECR’s) que realizaram ECP por
meio de implante neurocirirgico de eletrodos direcionados aos alvos NST e ao GPi em
pacientes diagnosticados com DP, conforme os critérios estabelecidos pela Movement
Disorder Society ou UK Parkinson Disease Society Brain Bank (Postuma et al., 2015). Para
elegibilidade, os estudos utilizaram sistemas de estimulagdo com pardmetros ajustaveis,
incluindo frequéncia, amplitude e largura de pulso, controlados por gerador de pulso
implantavel. Foram considerados procedimentos de ECP unilaterais e bilaterais, desde que os
resultados fossem apresentados de forma discriminada para cada alvo.

Foram incluidos apenas estudos que compararam diretamente a ECP-NST e ECP-GPj,
seja por meio da aplicacdo em um mesmo paciente ou por meio da comparagdo entre grupos
distintos de individuos submetidos & ECP em cada alvo. Além disso, a presenca de desfechos
cognitivos avaliados de forma explicita e quantificavel foi critério obrigatério para inclusao
do estudo. Foram excluidos:

. Estudos que ndo isolaram os efeitos especificos da estimulacdo, com
interferéncia de outras variaveis clinicas ou terapéuticas que comprometeram os resultados,
como: comparagoes entre ECP e terapia medicamentosa, ou entre ECP e outras abordagens

cirargicas ou experimentais (por exemplo, lesdes, ablagdo por ultrassom).
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o Estudos de estimulagdo intraoperatéoria ou aguda que ndo envolveram
acompanhamento cronico de ECP.

o Estudos comparando alvos de ECP em populagdes altamente heterogéneas (por
exemplo, misturando diferentes sindromes parkinsonianas).

° Relatos e séries de casos, revisdes narrativas, revisoes de literatura, opinides de
especialistas e editoriais; resumos ou anais de conferéncias que ndo disponibilizaram texto
completo.

. Estudos pré-clinicos, incluindo modelos animais e experimentos in vitro;
estudos técnicos ou focados em engenharia que ndo relatam resultados clinicos (por exemplo,
design de eletrodos, técnicas de imagem); Revisdes sistematicas e meta-analises, embora suas

listas de referéncias foram selecionadas para estudos primarios elegiveis.

2.4 Selecao dos estudos

O material obtido pela busca dos artigos foi exportado para o Software Rayyan®
(Versao 1.7.2). Em seguida, as duplicatas foram identificadas e removidas, e reuniram-se os
relatos multiplos do mesmo estudo, garantindo que cada estudo, e ndo cada relato, seja a
unidade de interesse na revisao.

Dois revisores analisaram independentemente os titulos e resumos dos estudos,
classificando-os como “recuperar” (potencialmente elegiveis) ou “ndo recuperar” (ndo
elegiveis). Em seguida, foram recuperados os relatos completos de todos os estudos
potencialmente elegiveis, e dois revisores realizaram a analise independentemente para
inclusdo, registrando as razdes para a exclusdo de estudos inelegiveis.

Qualquer desacordo foi resolvido por meio de discussdo ou, se necessario, consultou-
se um terceiro auto/revisor. O processo de selecdo foi documentado de maneira a permitir a
construcdo do fluxograma PRISMA e a elaboracdo de uma tabela detalhando as

caracteristicas dos estudos incluidos (Moher, 2009).

2.5 Extracao de dados

Os dados dos estudos incluidos foram coletados independentemente e transferidos para
o software Review Manager (Versao 10.5.0), enquanto um outro revisor verificou a acuracia

da inser¢do. A extracdo foi realizada utilizando um formuldrio adaptado as caracteristicas
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metodoldgicas e clinicas dos estudos, e os dados foram registrados no Microsoft Excel
(Versao 2604).

Inicialmente, foram extraidas informagdes gerais dos estudos, incluindo: titulo,
autores, ano ¢ fonte de publicacdo, nimero de registro do estudo (NCT), conflitos de interesse
relatados, desenho do estudo, periodo de realizagdo (més/ano — més/ano), nimero de centros e
localizagdo geografica, fontes de financiamento, ambientacdo do estudo (ambulatorial,
hospitalar etc.), técnica de randomizagao, sigilo de aloca¢dao, método de cegamento, desfechos
avaliados, escalas utilizadas para mensuragao dos desfechos e cointervengdes relatadas.

Em seguida, foram extraidos dados clinicos ¢ metodologicos especificos, incluindo:
perda de pacientes durante o seguimento, critérios diagnosticos utilizados, critérios de
inclusdo e exclusdao, tamanho amostral total e por grupo, escores pré e pos-ECP da Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) — partes II e IIl, Levodopa Equivalent Daily
Dose — LEDD (Dose Diaria Equivalente de Levodopa), lateralidade da estimulacdo (unilateral
ou bilateral), idade, sexo, tempo de doenca, idade de inicio da DP, estdgio de Hoehn & Yahr
(evolucdo da doenca), duracio do acompanhamento poés-ECP, tipos e coordenadas
estereotaxicas dos eletrodos, padrao de estimulagao e tempo até a ativacao dos dispositivos.

Toda a avaliagdo cognitiva foi conduzida com base em dominios previamente

definidos e organizados no Quadro 1.

Quadro 1 - Testes utilizados para avaliagdo dos dominios cognitivos.

Dominios Cognitivos Testes / Instrumentos
Atengdo e memoria operacional | Stroop Word Reading
Stroop Color Naming
Stroop Interference
Trail Making Test A
Trail Making Test B
Wechsler Adult Intelligence Scale — 3" edition
Funcao executiva Wisconsin Card Sorting Test
Semantic Fluency
Phonemic Fluency

Linguagem Boston Naming Test
WAIS-III Similarities
Memoria Hopkins Verbal Learning Test)

Rey Auditory Verbal Learning Test
Auditory Verbal Learning Test
Rivermead Behavioural Memory Test
Brief Visuospatial Memory Test

Fonte: elaborado pelos proprios autores.
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2.6 Processamento e analise de dados

Para os desfechos continuos, foram extraidos as médias e os desvios-padrao dos
grupos de intervencdo e controle. O efeito foi calculado como diferenca de médias (DM)
quando os estudos utilizarem escalas homogéneas, ou como diferen¢a de médias padronizadas
(DMP) quando forem utilizadas escalas distintas, com os respectivos intervalos de confianca
de 95%.

Nos casos de multiplos relatos provenientes do mesmo ECR, foram priorizadas, para a
analise estatistica, publicacdes que reportassem os resultados em DM; na auséncia dessa
medida, considerou-se o tamanho amostral, sendo preferencialmente selecionados os relatos
com maior numero de participantes analisados.

A avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada por meio da
ferramenta Revised Tool for Risk of Bias in Randomized Trials (RoB-2), que examina cinco
dominios: viés decorrente do processo de randomizagdo; viés relacionado a desvios das
intervengdes pretendidas; viés por dados de desfecho ausentes; viés na mensuragdo dos
desfechos; e viés na selecao dos resultados relatados.

A certeza da evidéncia foi avaliada com base na abordagem Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE), que considera os
seguintes dominios: risco de viés, inconsisténcia dos resultados, imprecisdo das estimativas,
evidéncia indireta e viés de publicacdo. Classificou-se a qualidade da evidéncia em quatro
niveis: alta (forte confianga na estimativa do efeito), moderada (confianca moderada), baixa
(confianca limitada) ou muito baixa (confianga muito limitada), com o auxilio da ferramenta
GRADEpro.

Tanto a avaliagdo do risco de viés (RoB 2) quanto a analise da certeza da evidéncia
(GRADE) foram realizadas individualmente para cada desfecho, de forma independente por

dois autores.

2.7 Métodos de sintese

A sintese quantitativa ocorreu utilizando o modelo de efeitos aleatorios. Para os dados
continuos, foi aplicada a ponderacdo inversamente proporcional a varidncia de cada estudo,
conforme o método da variancia inversa, garantindo que estudos mais precisos recebessem
maior peso na estimativa combinada. Quando diferentes escalas avaliavam o mesmo

desfecho, utilizou-se a DMP para permitir a combinag@o dos resultados. Nos casos em que as
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escalas apresentavam direcdes opostas, os valores médios foram multiplicados por -1,
garantindo que todas as medidas permanecessem orientadas na mesma dire¢@o analitica.

Todos os efeitos foram apresentados com seus respectivos Intervalos de Confianga
(IC) de 95%. Para a avaliacdo da heterogeneidade entre os estudos foi utilizado o teste Q de
Cochran (distribuicdo qui-quadrado, ¥?) e o indice I> de Higgins, que estima a propor¢do da
variabilidade total atribuida a heterogeneidade entre os estudos.

A interpretacdo do I? seguiu os critérios de Higgins et al. (2020): valores entre 0—40%
indicaram heterogeneidade irrelevante; 30-60%, heterogeneidade moderada; 50-90%,
heterogeneidade substancial; e 75-100%, heterogeneidade consideravel. Como esses
intervalos se sobrepdem, a interpretacdo foi realizada analisando individualmente as
caracteristicas clinicas, metodologicas e estatisticas de cada estudo. Adicionalmente, foi
utilizado o estimador de variancia Tau? (1?), calculado pelo método Restricted Maximum
Likelihood (REML), que foi incorporado a andlise no contexto de modelos de efeitos
aleatdrios.

Os resultados foram representados por meio de tabelas que descreveram as principais
caracteristicas metodologicas e clinicas dos estudos incluidos. Por sua vez, os dados
quantitativos extraidos foram sintetizados nos forest-plots (grafico de florestas), que
apresentaram as estimativas agrupadas dos efeitos com seus respectivos intervalos de
confianca. Nos casos em que os dados estiveram indisponiveis e ndo houve contato com os

autores, os resultados foram apresentados de forma descritiva.
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3 RESULTADOS

Ap0s a busca identificaram-se 918 estudos, dos quais 751 foram recuperados a partir
de buscas em bases de dados e 167 por meio de buscas em registros de ensaios clinicos.
ApoOs a remogdo das duplicatas, permaneceram 700 registros para triagem. Desses, 35
artigos em texto completo foram recuperados para avaliacao detalhada. Ao final do processo

de selecdo, 10 publicagdes de 4 ECR’s foram incluidas na revisdo sistematica (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma PRISMA: identificacdo, triagem e inclusdo dos estudos.

| Identification of studies via databases and registers |

Records identified from:
- Databases (n = 751)
2 - MEDLIME (n = 76)
B - Embase (n = 169) Records removed before screening.
5] _ L
E - CENTRAL (n = 137) — Duplicate records removed (n = 218
£ ~Web of Science (n = 369) P ¢ )
= Registers (n = 167)
- Clinicaltrials.gov (n = 167)
—
P L4
Records screened (n = 700) | Records excluded (n = 665)
L4
Reports sought for retrieval .
= in = 35) —»| Reports not retrieved (n = 0)
‘=
-]
E
g L
Reports assessed for eligibili
(n f 35) gioility —— | Reports excluded:
Mo outcome of interest reported (n = 9)
Repaorts of ongoing studies (n = 5)
Mot a randomized controlled trial (n = 2)
Target populationintervention not isolated (n = 2)
Author response/correspondence only (n=7)
—
3 Studies included in review
T (n=10)
- Reports of included studies
= n=4)

Um total de 918 registros foram identificados por meio de quatro bases de dados: MEDLINE (n = 76), Embase
(n =169), CENTRAL (n = 137) ¢ Web of Science (n = 369), além de 167 registros identificados na plataforma
ClinicalTrials.gov. Apos a remogao de 218 registros duplicados, 700 estudos foram triados, dos quais 35 artigos
em texto completo foram avaliados para elegibilidade. Os motivos de exclusdo incluiram auséncia do desfecho
de interesse (n = 9), relatos de estudos em andamento (n = 5), auséncia de delineamento como ECR (n = 2),
populacdo/intervencdo nao isolada (n = 2) e resposta/correspondéncia de autor (n = 7). Ao final, 10 publicagdes
atenderam aos critérios de inclusdo para a revisdo sistematica.

Fonte: adaptado de Page et al. (2021).
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3.1 Estudos incluidos

Foram incluidos 10 estudos totalizando 514 participantes. Follet et al., 2010, Weaver
et al., 2012 e Rothlind ef al., 2014, derivaram do mesmo ECR, com seguimentos de 6, 24 ¢
36 meses. De modo semelhante, Okun et al., 2009 e Zahodne et al., 2009 correspondem ao
mesmo ensaio clinico, com avaliagdes em 6 ¢ 7 meses. Ja Odekerken et al., 2013,
Odekerken et al., 2015, Odekerken et al., 2016 e Boel et al., 2016 relataram outro ECR, com
seguimentos de 12 e 36 meses. Por fim, Rothlind ef al., 2007 avalia um ECR independente
com seguimento de 6 meses.

Dois estudos (Odekerken ef al., 2013 e Odekerken ef al., 2016) relataram apenas um
desfecho cognitivo global de interesse. Nesses estudos, o “declinio no exame
neuropsicologico” foi definido como piora significativa em 3 de 12 testes cognitivos aos 12
meses ou em 2 de 5 testes aos 36 meses, com base no Reliable Change Index (RCI), sem
descri¢do objetiva de quais testes foram utilizados para essa classificagao.

Os demais estudos avaliaram diferentes dominios cognitivos (atengdo e memoria
operacional, fun¢do executiva, linguagem e memoria) por meio de escalas neuropsicologicas
aplicadas nos periodos pré e pods-intervengdo. Para a triagem dos participantes, todos os
estudos utilizaram a Mattis Dementia Rating Scale (Escala de Deméncia de Mattis) como
instrumento de rastreio de declinio cognitivo. Além disso, todos os estudos realizaram ECP
unilateral, com alocacdo aleatoria e delineamento duplo-cego.

Os estudos incluiram participantes com diferentes niveis de gravidade da doenca. O
tempo de evolugdo da doenga variou de 13,6 = 3,9 anos (Zahodne ef al., 2009) a 10,8 £ 4,2
anos (Boel et al., 2016), enquanto a LEDD variou de 935,9 + 373,9 miligramas (mg) (Okun
etal, 2009) a 1365 + 543 mg (Weaver et al., 2012).

Para sintetizar as evidéncias disponiveis, foram formuladas diferentes comparagdes,
tomando-se o cuidado de ndo sobrepor populacdes e intervengdes. As comparagdes foram
organizadas por dominios cognitivos, utilizando-se as escalas neuropsicologicas
correspondentes a cada dominio avaliado. Os detalhes dos estudos incluidos estdo

apresentados na Tabela 1.
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(Continua)
Estudo Nimero Sexo Duracio da Tempo d ¢ uso LEDD EscAala.de Seguimento
Idade (anos, . de medicacio p— Demeéncia de 2
(Autor, de L 1e (Masculino/ doenca (anos, g (miligramas, . 2o apés ECP Desfechos
. média £ DP) . . - (anos, média + g Mattis (média +
ano) pacientes Feminino) média £ DP) DP) média £ DP) DP) (meses)
Boel, NST: 63 I;IET‘ 60.9%  NsT44/19 IS\ET: 120+ NsT:95+56 NST: S/ IS\I?T‘ 381+ NST:12¢36  Cognitivos ¢
2016 GPi: 65 GPi: 59,1 + 7.8 GPi: 44/21 GPi: 10,8 + 4.2 GPi:9,0+3,9 GPi: S/1 GPi: 138,7 + 4.0 GPi: 12e36  neuropsiquiatricos
Cognitivos,
° + ° + 2 +
Follett, NST: 147 IS\IET Bl NST:116/31 IS\ET' ! NST: S/1 NST: 1361 + 545 ?fT Stk NST: 24 e AT e
2010 GPi: 152 GPi: 61,8+ 8.7 GPi: 133/19 GPi: 11,5454 GPi: S/1 GPi: 1295 £+ 585 GPi: 137.5 + 4.8 GPi: 24 3ic6111;a11dade de
) ) ) NST: 1176,2 + ]
Odekerken, NST: 56 I;IiT' 003%  NoT.42/14 ??T 12,3+ ?325{?5 ; . 39L7 IS\I§T 1383+ \sTi 12 Cognitivos e
2013 GPi: 58 GPi: 592 + 7.7 GPi: 40/18 GPi: 10,0+ 4,0 4.1 ?6}’41:81257,3 + GPi: 138.5+ 3.8 GPi: 12 qualidade de vida
) ) ) NST: 1176,2 + )
Gildeton, NONGE  LEBELIS e ppa NSRRI NS OATEE ey o WS 222 ey 1 »
2015 GPi:s§ GPi:40/18 > SOCPLSESE  Gpi1ps73+ 3 GPi: 12 Cognitivos
’ GPi: 59,2+ 7,7 ’ GPi: 10,9+4,0 4,1 564'8 ’ GPi: 138,5+3,8 ’
) ) ) NST: 1176,2 + )
Odekerken, NST: 56 I;IZT' 603  NsT:42/14 IS\ET 12,3+ strgTGI?lzg Gy 3OL7 ?g‘T 383 NsT: 12636 Coanitivos
2016 GPi: 58 GPi: 592 + 7.7 GPi: 40/18 GPi: 109440 41 ?631:81257,3 + GPi: 1385+ 3.8 GPi: 12 ¢ 36
) ) NST: 935,9 + }
Okun, NST: 22 I;gT 98+ NST: 1577 I;IET 129%  NsT: 81 373,9 I;IgT' 1365+ NST:6 Cognitivos e
2009 GPi: 23 GPi: 60.2 + 6,2 GPi: 15/8 GPi: 133 £ 40 GPi: S/1 2}51:81168,3 + GPi: 138.8 = 4.4 GPi: 6 neuropsiquiatricos
) ) ] NST: 1284,0 +
Rothlind, ~ NsT:84  po0 O03%  nsmgp  PRTILOE TROLE g0 7 NST: S/1 NST: 6 Coanitivos
2014 GPi: 80 GPi: 613 +8.9 GPi: S/1 GPi: 11,0447 46 ?3:81291,5 + GPi: S/1 GPi: 6
) ) NST: 1925,9 + )
Rothlind,  NST: 19 I;]OSIT' 614+ ot 15/4 ng' 129+ NsT: s 968,5 12\121 1404+ \gr.6 Chotites @
2007 GPi: 23 GPi: 602 + 8.8 GPi: 18/5 GPi: 133 + 6.4 GPi: S/1 GPi: 1655,7 = GPi: 139.4 + 4,0 GPi: 6 Neuropsiquiatricos

874,4
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(Conclusio)
Estudo Numero Sexo Duracio da Tempo d € uso LEDD EscAala-de Seguimento
Idade (anos, . de medicacao e Deméncia de .
(Autor, de L 1. (Masculino/ doenca (anos, P (miligramas, . L 1. apés ECP Desfechos
. média + DP) . . g (anos, média + L 1. Mattis (média +
ano) pacientes Feminino) média + DP) DP) média = DP) DP) (meses)
NST: 6,24 ¢
. . . :t b
Weaver,  NST: 70 I;ST 60.7%  NST:56/14 NST: S/ f?gl}ffﬁ . NST: 1270 %570 EET' 137.1 36 Cognitivos
2012 GPi: 89 GPi: 60,4 + 8.3 GPi: 77/12 GPi: S/1 49 GPi: 1365 + 543 GPi: 137.8 5.1 §i6Pl: 6,24 ¢
NST: 9359 + )

Zahodne, ~ NST: 20 I;(S)T' 613+  NST: 1416 I;IST' 136+ NsTisa 374,0 17\131 1369+ NsT:6 Cognitivos e
2009 GPi: 22 GPi: 61,3 + 5.5 GPi: 16/6 GPi: 12,4 + 3.6 GPi: S/I ?7}’61:91199,8 + GPi: 139.2+ 4,5 GPi: 6 qualidade de vida

NST: Nucleo Subtalamico; GPi: Globo Palido Interno; DP: Doenga de Parkinson; LEDD: Levodopa Equivalent Daily Dose (Dose Diaria Equivalente de Levodopa); ECP:
Estimulacdo Cerebral Profunda; S/I: Sem informagéo.
Fonte: elaborado pelos proprios autores.
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3.2 Risco de viés dos estudos incluidos

Os estudos de Boel et al. (2016), Follet et al. (2010) e os desfechos relacionados a
qualidade de vida, atengcdo e memoria operacional, funcdo executiva, linguagem e memoria
avaliados por Odekerken et al. (2015) apresentaram, de modo geral, baixo risco de viés em
todos os dominios analisados. Em contrapartida, os desfechos avaliados por Okun et al.
(2009) e Zahodne et al. (2009) foram classificados com alto risco geral de viés,
principalmente em decorréncia de limitacdes relacionadas aos dados de desfechos ausentes.
No estudo de Rothlind et al. (2007), além do alto risco associado aos dados ausentes,
observaram-se algumas preocupagdes nos dominios referentes ao processo de randomizagdo e
a selecao dos resultados reportados.

O estudo de Rothlind et al. (2014) apresentou classificagdo de “algumas
preocupagdes” para todos os desfechos analisados, especialmente devido a limitagdes no
processo de randomizacdo e desvios das intervengdes pretendidas. De forma geral, o dominio
mais frequentemente associado ao alto risco de viés foi o relacionado aos dados ausentes dos
desfechos, enquanto os dominios referentes a mensuracdo dos desfechos e a selecdo dos
resultados reportados apresentaram predominantemente baixo risco de viés. Os detalhes de
cada julgamento para os desfechos avaliados nos estudos incluidos estdo apresentados na

Figura 2.
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Figura 2 - Risco de viés nos estudos incluidos.

Study ID Outcome D1 D2 D3 D4 D5  Overall

Boel 2016 Depression . . . . . . . Low risk

Follet 2010 Depression ‘ . . ‘ . . ! Some concerns

Follet 2010 Quality of life . . . ’ ‘ . ’ High risk

Follet 2010 LEDD . . . ’ . ‘

Odekerken 2013 Quality of life . . . . . . D1 Randomisation process
Odekerken 2015  Attention and working m.ry . . . . . D2 Deviations from the intended interventions
Odekerken 2015  Executive function ‘ ‘ ‘ . . . D3 Missing outcome data
Odekerken 2015  Language . . . ‘ . . D4 Measurement of the outcome
Odekerken 2015  Memory . . . . . . DS Selection of the reported result
Okun 2009 Executive function ‘ . ' ’ ‘ .

Okun 2009 Depression . . . ’ . .

Okun 2009 Anxiety ‘ . . ’ . .

Rothlind 2014 Attention and workingm. ! ry ! . ‘ . @

Rothlind 2014 Executive function ! ! . . ' @

Rothlind 2014 Language ! ! . . ‘ @

Rothlind 2014 Memory ! ! . ‘ . @

Rothlind 2007 Attention and workingm. ! ry . . ‘ ! .

Rothlind 2007 Executive function ! . . . ! .

Rothlind 2007 Language ! . . . ! ‘

Rothlind 2007 Memory ! . ' . ! .

Rothlind 2007 Depression ! . . ‘ ! .

Rothlind 2007 Anxiety ! . . . ! .

Zahodne 2009 Quality of life . . . ‘ ‘ .

Zahodne 2009 LEDD . . . . . .

LEDD: Levodopa Equivalent Daily Dose (Dose Diaria Equivalente de Levodopa)
Fonte: elaborado pelos proprios autores.

3.3  Dominios cognitivos

3.3.1 Atengdo e memoria operacional

Trés estudos (Odekerken et al., 2015; Rothlind et al., 2014; Rothlind et al., 2007)

avaliaram esse desfecho foi avaliado utilizando os testes Stroop Word Reading (Leitura de

Palavras do Stroop), Stroop Color Naming (Nomeagdo de Cores do Stroop), Stroop
Interference (Interferéncia do Stroop), Trail Making Test A - TMTA (Teste de Trilhas A) e

Trail Making Test B - TMTB (Teste de Trilhas B).

Nas metanalises das subescalas Stroop’s, envolvendo 310 participantes, observou-se

melhor desempenho cognitivo associado & ECP-GPi em comparagao a ECP-NST apenas no

teste Leitura de Palavras do Stroop (DM = 4,65; 1C95%: 1,88 a 7,42; p = 0,001; I*> = 0%;

certeza moderada da evidéncia; Apéndice C; Figura 3a). Para os instrumentos Nomeagao de
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Cores do Stroop e Interferéncia do Stroop, respectivamente, os resultados indicaram pouca
ou nenhuma diferencga entre os grupos avaliados (DM = 0,63; 1C95%: -6,13 a 7,40; p = 0,85;
I? = 86%:; certeza muito baixa da evidéncia; Apéndice C; Figura 3b) e (DM = 0,58; 1C95%: -
1,20 a 2,35; p =0,53; I = 0%; certeza muito baixa da evidéncia; Apéndice C; Figura 3c).
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Figura 3 — Comparacdo entre ECP-GPi e ECP-NST nas subescalas Stroop’s.

(a) Stroop Word Reading

GPi STN Mean difference Mean difference
Study or Subgroup  Mean sD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI| IV, Random, 95% CI
1.1.1 Change from baseline
Oderkerken 2015 11 10.4 58 7 1.3 56 480%  590[1.91,9.89] ——
Rothlind 2014 12 145 76 52 1.3 78 452%  4.00[-0.11,8.11] ==
Subtotal (Walda) 134 134 93.3%  4.88[2.11,7.84] <&
Test for overall effect Z = 3 41 (P = 0.0007)
Heterogeneity- Tau? (REMLD) = 0.00; Chi® = 0.42, df = 1 (P = 0.52); I = 0%
1.1.2 Post-intervention
Rothlind 2007 744 156 23 743 19 19  67% 0.10[-10.56,10.76] mas diuimind
Subtotal 23 19 67% 0.10[-10.56, 10.76] —~atl——
Test for overall effect: Z = 0.02 (P = 0.99)
Heterogeneity. Not applicable
Total (Wald?) 157 153 100.0% 4.65[1.88 ,7.42] L g
Test for overall effect: Z = 3.30 (P = 0.0010) 20 -10 0 10 20
Test for subgroup differences: Chi? = 0.75, df = 1 (P = 0.39), I’ = 0% Favours GPi Favours STN

Heterogeneity: Tau? (REMLD) = 0.00; Chi? = 1.17, df = 2 (P = 0.56); I = 0%

(b) Stroop Color Naming

GPi STN Mean difference Mean difference
Study or Subgroup  Mean sD Total Mean sSD Total Weight IV, Random, 95% CI| IV, Random, 95% CI
1.2.1 Change from baseline
Oderkerken 2015 26 96 58 8.1 8.1 56 37.8% 550[2.24 ,8.76] ——
Rothlind 2014 3.4 11.9 76 4.7 96 78 37.4% 1.30[-2.12,4.72] —-—
Subtotal (Walda) 134 134 75.2%  3.43[-0.68,7.55] -

Test for overall effect: Z =164 (P =0.10)
Heterogeneity: Tau? (REMLD) = 5.92; Chi® = 3.04, df = 1 (P = 0.08); I = 67%

1.2.2 Post-intervention

Rothlind 2007 514 10.7 23 59.2 16.5 19 248% -780[-1641,6081] ——]

Subtotal 23 19 24.8% -7.80[16.41,0.81] i

Test for overall effect: Z =178 (P = 0.08)

Heterogeneity: Not applicable

Total (Walda) 157 153 100.0%  0.63 [-6.13,7.40] ?

Test for overall effect: Z = 0.18 (P = 0.85) 20 10 0 10 20
Test for subgroup differences: Chi? =5.32, df =1 (P =0.02), I = 81.2% Favours GPi Favours STN

Heterogeneity: Tau? (REMLD) = 28.77; ChiF = 9.19, df = 2 (P = 0.01); I* = 86%

(¢) Stroop Interference

GPi STN Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean  SD  Total Mean  SD  Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.3.1 Change from baseline
Oderkerken 2015 36 75 58 49 77 56 405%  130[-149,4.09] gre
Rothlind 2014 21 93 7% 28 6.3 78 49.9%  070[-1.82,322]
Subtotal (Walda) 134 134 80.3%  0.97[-0.90,2.84] _;_

Test for overall effect: Z = 1.02 (P = 0.31)
Heterogeneity: Tau? (REMLP) = 0.00; Chi# = 0.10, df = 1 (P = 0.75), F = 0%

1.3.2 Post-intervention

Rothlind 2007 288 9.4 23 31.9 94 19 97% 310[-8.81,261] —
Subtotal 23 19  97% -3.10[-8.81,2.61] . =
Test for overall effect: Z = 1.06 (P = 0.29)
Heterogeneity: Not applicable

Total (Walda) 157 153 100.0%  0.58 [-1.20, 2.35] r
Test for overall effect: Z = 0.64 (P = 0.53) ,2'0 —WID 0 .['0 2‘0
Test for subgroup differences: Chi# = 1.76, df = 1 (P = 0.18), F = 43.2% Favours GPi Favours STN

Heterogeneity: Tau? (REMLY) = 0.00; Chi® = 1.86, df = 2 (P = 0.39), I*= 0%

(a) Stroop Word Reading; (b) Stroop Color Naming; (c) Stroop Interference. O forest-plot considera avaliagdes
de mudanca em relagdo ao basal (change from baseline) e pos-intervencdo (post-intervention). GPi = Globo
Palido Interno; NST = Nucleo Subtalamico; IV = Variancia Inversa; IC = Intervalo de Confianga; SD = Desvio
Padrao.

Fonte: elaborado pelos proprios autores.
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Em relagdo ao TMTA, envolvendo 319 participantes, os resultados ndo demonstraram
diferenca significativa entre GPi e NST (DM = 0,75; IC95%: -2,56 a 4,05; p = 0,66; I> = 0%;
certeza muito baixa da evidéncia; Apéndice C; Figura 4a). J& no TMTB, com 316
participantes, observou-se melhor desempenho cognitivo no grupo GPi (DM = 4,95; 1C95%:
0,31 2 9,58; p = 0,04; I* = 0%); alta certeza da evidéncia; Apéndice C; Figura 4b).

Figura 4 - Comparagao entre ECP-GP1 e ECP-NST nas escalas Trail Making Test A e Trail

Making Test B.
(a) Trail Making Test A
GPi STN Mean difference Mean difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
1.4.1 Change from baseline

Oderkerken 2015 211 9.6 58 -1.5 10.4 56 806% 0.40[-3.28 , 4.08]

Rothlind 2014 4.1 372 79 0.7 242 84 116% 4.80[-490, 1450]

Subtotal (Walda) 137 140 92.2% 0.95[-2.49 , 4.39]

Test for overall effect: Z = 0.54 (P = 0.59)
Heterogeneity: Tau? (REMLDP) = 0.00; Chi* = 0.69, df =1 (P =0.41), * = 0%

1.4.2 Post-intervention

Rothlind 2007 437 17.8 23 454 20.7 19 7.8% -1.70[-13.51,10.11]
Subtotal 23 19 7.8% -1.70[-13.51,10.11]
Test for overall effect: Z=0.28 (P = 0.78)

Heterogeneity: Not applicable

Total (Walda) 160 159 100.0% 0.75 [-2.56 , 4.05]
Test for overall effect: Z = 0.44 (P = 0.66) ,50 ,1=0 6 1’0 240
Test for subgroup differences: Chi* = 0.18, df =1 (P = 0.67), = 0% Favours GPi Favours STN

Heterogeneity: Tau? (REMLD) = 0.00; Chi? = 0.87, df = 2 (P = 0.65); I* = 0%

(b) Trail Making Test B
GPi STN Mean difference Mean difference
Study or Subgroup  Mean sD Tatal Mean SD Total Weight IV, Random, 956% CI IV, Random, 95% CI
1.5.1 Change from baseline
Oderkerken 2015 07 12 58 6.1 142 56  92.0% 5.40[0.57 , 10.23)
Rothlind 2014 1.6 59.4 79 9.7 50.8 81 7.3%  1.90[-15.25, 19.09]
Subtotal (Walda) 137 137 99.3% 5.14 [0.49, 9.80]
Test for overall effect: Z =2.17 (P = 0.03)
Heterogeneity: Tau? (REMLP) = 0.00; Chi = 0.15, df = 1 (P = 0.70); P = 0%
1.6.2 Post-intervention
Rothlind 2007 128.6 88.6 23 150.1 89.9 19 0.7% -21.50[-75.77 , 32.77] —_—r—
Subtotal 23 19 0.7% -21.50[-75.77,32.77] el
Teslt for overall effect: Z = 0.78 (P = 0.44)
Heterogeneity: Not applicable
Total (Wald?) 160 156 100.0% 4.95 [0.31, 9.88] |Q
Test for overall effect: Z = 2.09 (P = 0.04) 100 20 o & 100
Test for subgroup differences: Chi2 = 0.92, df =1 (P =0.34), F= 0% Favours GPi Favours STN

Heterogeneity: Tau? (REMLP) = 0.00; Chi# = 1.07,df = 2 (P = 0.59); ? = 0%

(a) Trail Making Test A; (b) Trail Making Test B. O forest-plot considera avaliagdes de mudanga em relagdo ao
basal (change from baseline) e pds-intervengdo (post-intervention). GPi = Globo Palido Interno; NST = Nucleo
Subtalamico; IV = Variancia Inversa; IC = Intervalo de Confianca; SD = Desvio Padrao.

Fonte: elaborado pelos proprios autores.

As subescalas de Wechsler Adult Intelligence Scale — 3° edition (WAIS-III), foram
avaliadas pelos estudos Rothlind et al (2014) e Odekerken et al (2015). Ja as subescalas dos
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testes Visual Tracking Speed 1 - VTSI (Velocidade de Rastreamento Visual 1) e Visual
Tracking Speed 3 - VTS3 (Velocidade de Rastreamento Visual 3) foram avaliadas
exclusivamente por Odekerken et al (2015). Os resultados detalhados desses desfechos estao

descritos no Apéndice D.

3.3.2 Memoria

Os desfechos relacionados & memdoria verbal e visuoespacial foram avaliados por
Rothlind et al. (2014), Odekerken et al. (2015) e Rothlind et al. (2007), utilizando os testes
Hopkins Verbal Learning Test-Revised (HVLT), Brief Visuospatial Memory Test-Revised
(BVMT), Auditory Verbal Learning Test (AVLT), Rey Auditory Verbal Learning Test
(RAVLT) e Rivermead Behavioural Memory Test (RBMT).

Em Rothlind et al. (2014), foram observadas diferencgas significativas favorecendo o
GPi (-0,8 + 4,4) em relagdo ao NST (0,9 = 4,7) para os testes HVLT Trials 1-3 Total (DM =
-1,70; 1C95%: -3,33 a -0,29; p= 0,02; certeza moderada da evidéncia) e HVLT-R Delayed
Recall (GPi: -1,1 £ 3 vs NST: 0,1 + 3; DM= -1,20; IC95%: -2,13 a -0,27; p= 0,01; certeza
moderada da evidéncia).

Por outro lado, Odekerken et al. (2015) ndo identificou diferengas significativas entre
os grupos para RAVLT immediate recall (GPi: -3.1 = 11,3 vs NST: -3,1 £ 9,6; DM= 0,0;
1C95%: -3,84 a 3,84; p= 1,0; baixa certeza da evidéncia), RAVLT delayed recall (GPi: -3,7 +
10,6 vs NST: -1,7 = 10,5; DM= -2,0; 1C95%: -5,87 a 1,87; p= 0,31; baixa certeza da
evidéncia), RBMT immediate recall (GPi: -2,7 + 8,3 vs NST: -2,0 £ 9,4; DM= -0,70; IC95%:
-3,96 a 2,56; p= 0,67; baixa certeza da evidéncia), RBMT delayed recall (GPi: -3,0 £ 8,7 vs
NST: -2,4 £ 8,1; DM= -0,60; IC95%: -3,68 a 2,48; p= 0,70; baixa certeza da evidéncia) e
RBMT % recall (GPi: -2,8 + 15,8 vs NST: -0,1 + 10,1; DM= -2,70; 1C95%: -7,55 a 2,15; p=
0,28; baixa certeza da evidéncia).

De forma semelhante, Rothlind et al (2007) também nao observou diferengas
significativas entre os grupos para BVMT-R Total 1-3 (GPi: 16,0 + 8,8 vs NST: 18,0 £ 7,7;
DM= -2,0; IC95%: -6,99 a 2,99, p= 0,43, certeza muito baixa da evidéncia), BVMT-R Delay
(GP1: 6,0 = 3,3 vs NST: 7,0 = 3,3; DM= -1,0; IC95%: -3,01 a 1,01; p= 0,33; certeza muito
baixa da evidéncia), RAVLT Total 1-5 (GPi: 40,3 £ 9,6 vs NST: 42,5 + 12,8; DM= -2,2;
1C95%: -9,17 a 4,77; p= 0,54; certeza muito baixa da evidéncia) e RAVLT Long Delay (GPi:
7,4 + 3,3 vs NST: 8,2 + 4,1; DM= -0,80; 1C95%: -3,12 a 1,52; p= 0,50; certeza muito baixa

da evidéncia).
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3.3.3 Funcao executiva

Quatro estudos (Okun et al., 2009; Odekerken et al., 2015; Rothlind et al., 2014 ¢
Rothlind et al., 2007), com um total de 363 participantes, avaliaram esse desfecho usando os
testes Semantic Fluency (Fluéncia Semantica) e Phonemic Fluency (Fluéncia Fonémica).
Quando agrupados em metanalise, os resultados indicaram desempenho semelhantes entre
GPi e NST tanto na Fluéncia Semantica (DM = 0,14; 1C95%: -0,99 a 1,26; p = 0,81; I> =
0%; certeza muito baixa da evidéncia; Figura 5a) quanto na Fluéncia Fonémica (DM = -

0,33; 1C95%: -3,73 a 4,39; p = 0,87; I> = 71%); certeza muito baixa da evidéncia; Figura 5b).
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Figura 5 - Comparacdo entre ECP-GPi e ECP-NST nas escalas Semantic Fluency e Phonemic

Fluency.
(a) Semantic fluency

GPi STN Mean difference Mean difference
Study or Subgroup  Mean sD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.6.1 Change from baseline
Oderkerken 2015 51 74 58 7.2 8.5 56 147% 210[-0.83,5.03] S
Okun 2009 12 6.3 23 0.2 47 22 121% 1.00[-2.24 , 4.24] —e—
Rothlind 2014 27 53 79 23 4.5 83 549% -0.40[-1.92,1.12]
Subtotal (Walda) 160 161 B81.7% 048 [-1.14,2.10]

Test for overall effect: Z = 0.58 (P = 0.56)
Heterogeneity: Tau? (REMLP) = 0.62; Chi = 2.44, df = 2 (P = 0.29); I* = 28%

1.6.2 Post-intervention

Rothlind 2007 16.9 41 23 173 4.5 19 18.3% -0.40[3.03 , 2.23] ——
Subtotal 23 19 18.3% -040[=3.03, 2.23] ‘
Test for overall effect: Z = 0.30 (P = 0.77)
Heterogeneity: Not applicable
Total (Wald2) 183 180 100.0% 0.14[-0.99, 1.26] ?
Test for overall effect: Z = 0.24 (P = 0.81) 10 S 0 5 1’0
Test for subgroup differences: Chiz = 0.31, df =1 (P = 0.58), I? = 0% Favours GPi Favours STN
Heterogeneity: Tau? (REMLD) = 0.00; Chi? = 2.64, df = 3 (P = 0.45); I*= 0%
(b) Phonemic fluency
GPi STN Mean difference Mean difference
Study or Subgroup  Mean SD Tatal Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.7.1 Change from baseline
Oderkerken 2015 6.1 8.2 58 6.9 9.6 56 29.8% 0.80[-2.48 , 4.08] ——
Okun 2009 0.3 10.7 23 56 6.7 22 231%  5.90([0.71,11.09] —
Rothlind 2014 -5 10.8 79 46 97 83 302% -040[357,2.77) ——
Subtotal (Wald2) 160 161 83.1% 1.52[-1.62,4.67] ’
Test for overall effect: Z = 0.95 (P = 0.34)
Heterogeneity: Tau? (REMLP) = 4.01; Chi*=4.18, df =2 (P = 0.12); I* = 52%
1.7.2 Post-intervention
Rothlind 2007 29:7 1.9 23 36.5 121 19 16.9% -6.80[-14.10, 0.50] ——
Subtotal 23 19 16.9% -6.80 [-14.10, 0.50] —
Test for overall effect: Z = 1.83 (P = 0.07)
Heterogeneity: Not applicable
Total (Walda) 183 180 100.0%  0.33 [3.73,4.39] f
Test for overall effect: Z = 0.16 (P = 0.87) 40 70 o o 20
Test for subgroup differences: Chi* = 4.22, df =1 (P = 0.04), I = 76.3% Favours GPi Favours STN

Heterogeneity: Tau? (REMLP) = 11.57; Chi? = 8.34, df = 3 (P = 0.04), I = 71%

(a) Fluéncia semantica; (b) fluéncia fonémica. O forest-plot considera avaliagdes de mudanga em relagdo ao
basal (change from baseline) e pds-intervengdo (post-intervention). GPi = Globo Palido Interno; NST = Nucleo
Subtalamico; IV = Variancia Inversa; IC = Intervalo de Confianga; SD = Desvio Padréo.

Fonte: elaborado pelos proprios autores.

As medidas do Wisconsin Card Sorting Test — WCST (Teste de Classificacdo de
Cartas de Wisconsin) foram analisadas nos estudos de Rothlind et al. (2014) e Odekerken et
al. (2015). O WCST Total Errors (WCST Erros Totais) corresponde ao numero total de
respostas incorretas, enquanto o WCST Perseverations Errors (WCST Erros Perseverativos)
refere-se a tendéncia de persistir em respostas previamente incorretas, mesmo ap6s mudanga
de regra. Ja o WCST Categories (WCST Categorias) indica o nimero de categorias
corretamente completadas ao longo do teste, refletindo a capacidade de adaptacdo a novas

regras.



37

No estudo de Rothlind e al. (2014), os resultados médios de WCST Erros Totais
foram semelhantes entre os grupos GPi e NST (DM = 0,20; IC95%: -2,62 a 3,02; p= 0,89;
certeza muito baixa da evidéncia;). Da mesma forma, para WCST Erros Perseverativos,
também nao foram observadas diferengas relevantes entre ECP-GPi ¢ ECP-NST (DM = -
0,20; 1C95%: -3,59 a 3,19; p= 0,91; certeza muito baixa da evidéncia).

De maneira consistente, Odekerken et al. (2015) ndo encontrou diferencas
significativas entre os grupos para WCST Categorias (DM = 0,60; IC95%: -0,27 a 1,47; p=
0,17; baixa certeza da evidéncia), WCST Erros Totais (DM = 0,30; IC95%: —2,51 a 3,11, p=
0,83; baixa certeza da evidéncia) e Erros Perseverativos (DM = 1,4; 1C95%: —1,50 a 4,30;
p= 0,34; baixa certeza da evidéncia), indicando desempenho cognitivo semelhante entre

ECP-GPi e ECP-NST nessas medidas de flexibilidade cognitiva.

3.3.4 Linguagem

Trés estudos (Odekerken et al., 2015; Rothlind et al., 2014; Rothlind et al., 2007),
com um total de 316 pacientes, avaliaram esse desfecho através do Boston Naming Test —
BNT (Teste de Nomeagdo de Boston). Os resultados combinados da metandlise sugerem que
pode haver pouca ou nenhuma diferenca entre a estimulagdo do GPi e do NST quanto ao
desempenho em linguagem (DM = 0,17; 1C95%: -0,50 a 0,83; p= 0,62; I>= 0%; certeza

muito baixa da evidéncia; Figura 6).

Figura 6 - Comparagao entre ECP-GP1 e ECP-NST — Boston Naming Test

GPi STN Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.8.1 Change from baseline
Oderkerken 2015 -0.4 54 58 -1.9 7 56 8.4% 1.50[-0.80, 3.80] -+
Rothlind 2014 0.5 22 79 04 2.4 81 B7.4% 0.10[-0.61, 0.81]
Subtotal (Walda) 137 137 95.8%  0.36 [-0.70, 1.41] !

Test for overall effect: Z=0.66 (P =0.51)
Heterogeneity: Tau? (REMLP) = 0.22; Chiz=1.30, df =1 (P = 0.25); 1= 23%

1.8.2 Post-intervention
Rothlind 2007 54 52 23 551 55 19 42%  -1.10[-4.36, 2.16]

Subtotal 23 19 42% -1.10 [4.36, 2.16] ~

Test for overall effect: Z=0.66 (P =0.51)

Heterogeneity: Not applicable

Total (Walda) 160 156 100.0%  0.17 [-0.50,0.83] T

Test for overall effect: Z = 0.49 (P = 0.62) B ra—- A : 0
Test for subgroup differences: Chi* = 0.69, df =1 (P =0.41), = 0% Favours GPi Favours STN

Heterogeneity: Tau® (REMLP) = 0.00; Chi® = 1.90, df = 2 (P = 0.39); I? = 0%

O forest-plot considera avaliagdes de mudanga em relacdo ao basal (change from baseline) e pos-intervengao
(post-intervention). GPi = Globo Palido Interno; NST = Nucleo Subtalamico; IV = Variancia Inversa; IC =
Intervalo de Confianga; SD = Desvio Padrao.

Fonte: elaborado pelos proprios autores.
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Um estudo (Odekerken et al., 2015) avaliou o dominio da linguagem utilizando o
teste WAIS-III Similarities (WAIS-III Semelhancga). Os resultados mostram que pode haver
pouca ou nenhuma diferenca entre os grupos GPi (-0,1 £ 2,3) e NST (-0,8 £ 1,7) no
desempenho em linguagem (DM = 0,70; IC95%: -0,04 a 1,44; p= 0,06; baixa certeza da

evidéncia).

3.3.5 Depressao

Trés estudos (Okun et al., 2009; Rothlind et al., 2007; Follet et al., 2010), com um
total de 375 participantes, avaliaram esse desfecho usando Beck Depression Inventory
(BDI). A metanalise demonstrou menor escore de depressdo no grupo submetido a
estimulacdo do GPi em comparacdo ao NST (DM = -2,27; 1C95%: -3,73 a -0,81; p= 0,002;

= 0%; baixa certeza da evidéncia; Figura 7).

Figura 7 - Comparagao entre ECP-GPi ¢ ECP-NST — Beck Depression Inventory (BDI).

GPi STN Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean  SD  Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
2.1.1 Change from baseline
Okun 2009 46 5.4 23 28 6.3 22 180% -1.80[-5.24,1.64] —_—
Subtotal 23 22 18.0% -1.80[5.24, 1.64] e

Test for overall effect: Z=1.03 (P = 0.30)
Heterogeneity: Not applicable

2.1.2 Post-intervention

Rothlind 2007 5.9 5.7 22 995 6.1 19 16.1% -1.05[-4.68,2.58] ——
Follet 2010 9.8 7.3 152 125 8.5 147 65.8% -2.70 [-4.50 , -0.90] ——
Subtotal (Walda) 174 166 82.0% -2.38 [-3.99, -0.76] <

Test for overall effect: Z = 2.89 (P = 0.004)
Heterogeneity: Tau? (REMLD) = 0.00; Chiz = 0.64, df = 1 (P = 0.42); I* = 0%

Total (Walda) 197 188 100.0% -2.27 [-3.73 , -0.81] <>
Test for overall effect: Z = 3.05 (P = 0.002) VIR IR
Test for subgroup differences: Chi# = 0.09, df = 1 (P = 0.77), 1= 0% Favours GPi  Favours STN

Heterogeneity: Tau? (REMLD) = 0.00; Chiz = 0.72, df = 2 (P = 0.70); I* = 0%

O forest-plot considera avaliagdes de mudanga em relacdo ao basal (change from baseline) e pos-intervengao
(post-intervention). GPi = Globo Pélido Interno; NST = Nucleo Subtalamico; IV = Variancia Inversa; IC =
Intervalo de Confianga; SD = Desvio Padrao.

Fonte: elaborado pelos proprios autores.
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3.3.6 Ansiedade

Dois estudos (Okun et al., 2009 e Rothlind et al., 2007) investigaram sintomas de
ansiedade por meio do State-Trait Anxiety Inventory nas versoes State Anxiety (STAI-State)
e Trait Anxiety (STAI-Trait). Em relagdo ao STAI-State, Okun et al. (2009) nao evidenciou
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos GPi (0,3 = 13,6) e NST (-3,3 £
13.,4), com diferenca média de 3,60 (IC95%: -4,29 a 11,49; p = 0,37; certeza muito baixa da
evidéncia). De forma semelhante, Rothlind et al. (2007) demonstrou resultados comparaveis
entre GPi (35,7 £ 10,4) e NST (42,2 £+ 12,2), correspondendo a uma diferenca média de -
6,50 (IC95%: -13,50 a 0,50; p = 0,07; certeza muito baixa da evidéncia).

Quanto ao STAI-Trait, Okun et al. (2009) também nao revelou diferencas
significativas entre os alvos GPi (1,1 £ 11,7) e NST (-0,2 + 11,3), com diferenca média de
1,30 (IC95%: -5,52 a 8,02; p = 0,70; certeza muito baixa da evidéncia). Da mesma forma,
Rothlind ef al. (2007) verificou desempenho semelhante entre os grupos GPi (37,4 = 10,0) e
NST (37,4 = 11,1), apresentando auséncia de diferenca média (DM = 0,0; 1C95%: -6,51 a

6,51; p = 0,70; certeza muito baixa da evidéncia).

3.3.7 Qualidade de Vida

Trés estudos (Zahodne et al., 2009; Odekerken et al., 2013; Follet et al., 2010), com
um total de 466 participantes, avaliaram qualidade de vida utilizando os instrumentos
Parkinson’s Disease Questionnaire-39 (PDQ-39) e Parkinson’s Disease Quality of Life
Questionnaire (PDQL). Os resultados agrupados por metandlise utilizando diferenga média
padronizada ndo demonstraram diferenga significativa na qualidade de vida entre os grupos
GPi e NST (DMP = -0,12; 1C95%: -0,52 a 0,28; p = 0,55; 1> = 71%,; certeza muito baixa da

evidéncia; Figura 8).
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Figura 8 - Comparacdo entre ECP-GPi e ECP-NST — Qualidade de Vida.

GPi STN Std. mean difference Std. mean difference
Study or Subgroup  Mean sSD Total Mean sD Total Weight |V, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Zahodne 2009 226 184 22 292 16.4 20 227% -0.37[-0.98, 0.24] —_—
Oderkeken 2013 -96.9 191 62 -102 206 63 353% 0.26[-0.10, 0.61] -+
Follet 2010 38 153 152 427 156 147 42.0% -0.30 [-0.53 . -0.08] -
Total (Walda) 236 230 100.0% -0.12 [-0.52 , 0.28] f
Test for overall effect: Z = 0.60 (P = 0.55) 2 ¥ 0 1 2

Favours GPi Favours STN

Heterogeneity: Tau? (REMLD) = 0.08; Chiz = 7.32, df = 2 (P = 0.03): I = 71%

O forest-plot considera avaliagdes de mudanga em relagdo ao basal (change from baseline) e pds-intervengdo
(post-intervention). GPi = Globo Palido Interno; NST = Nucleo Subtaldmico; IV = Variancia Inversa; IC =
Intervalo de Confianga; SD = Desvio Padrio.

Fonte: elaborado pelos proprios autores.

3.3.8 Dose Diaria Equivalente de Levodopa (LEDD)

Os resultados combinados de trés estudos (Odekerken et al., 2013; Zahodne et al.,
2009; Weaver et al., 2010), com 466 participantes, demonstraram que a estimulagdo do GPi
pode resultar em maior necessidade de LEDD em comparagdo ao NST (DM = 271,60;
1C95%: 170,44 a 372,75; p< 0,0001; I>= 0%); alta certeza da evidéncia; Figura 9).

Figura 9 - Comparagao entre ECP-GPi e ECP-NST — Dose Equivalente de Levodopa.

GPi STN Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.6.1 Change from baseline
Oderkeken 2013 -208 521 62 -546 561 63 28.4% 338.00[148.24, 527.76] —_—
Subtotal 62 63 28.4% 338.00[148.24, 527.76] -‘

Test for overall effect: Z = 3.49 (P = 0.0005)
Heterogeneity: Not applicable

2.6.2 Change from baseline

Zahodne 2009 13005 817 22 915 4479 20 66% 38550 [-8.31, 779.31]
Follet 2010 M8 562 152 887 545 147  65.0% 231.00[105.52 , 356.48] -O-
Subtotal (Walda) 174 167  71.6% 245.24[125.69, 364.79] <&

Test for overall effect: Z = 4.02 (P < 0.0001)
Heterogeneity: Tau? (REMLY) = 0.00; Chiz = 0.54, df = 1 (P = 0.46); 17 = 0%

Total (Walda) 236 230 100.0% 271.60 [170.44, 372.75] <&
Test for overall effect: Z = 5.26 (P < 0.00001) 500 250 0 250 500
Test for subgroup differences: Chi* = 0.66, df=1 (P = 0.42), = 0% Favours GPi Favours STN

Heterogeneity: Tau? (REMLY) = 0.00; Chi® = 1.19, df = 2 (P = 0.55); I* = 0%

O forest-plot considera avaliagdes de mudanga em relacdo ao basal (change from baseline) e pos-intervengao
(post-intervention). GPi = Globo Pélido Interno; NST = Nucleo Subtalamico; IV = Variancia Inversa; IC =
Intervalo de Confianga; SD = Desvio Padrao.

Fonte: elaborado pelos proprios autores.
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4 DISCUSSAO

Nesta revisao sistematica, comparamos diretamente os alvos NST e GPi em termos de
desempenho cognitivo em pacientes com DP. De forma geral, os ECR’s sobre o assunto sdo
heterogéneos, com importantes limitagdes metodologicas, mostrando certeza de evidéncia
muito baixa para a maioria das comparagdes (Apéndice C). Nossos resultados sugerem que
ndo ha diferenca estatisticamente significativa entre ECP-GPi e ECP-NST para a maioria dos
dominios cognitivos avaliados.

No dominio de atengdo ¢ memoria operacional, observou-se melhor desempenho
cognitivo associado ao GPi nos testes Stroop Word Reading ¢ TMTB, enquanto os demais
instrumentos avaliados, incluindo Stroop Color Naming, Stroop Interference ¢ TMTA, nao
demonstraram diferengas estatisticamente significativas entre os grupos. Esses achados sdo
consistentes com os resultados descritos por Follet et al. (2010), o qual relata que as
diferengas entre ECP-GPi e ECP-NST parecem ocorrer principalmente em tarefas
relacionadas a velocidade de processamento cognitivo, incluindo Stroop Word Reading,
Stroop Color Naming e TMTB, com maior declinio apés ECP-NST. Da mesma forma,
Deuschl et al. (2006) observou redugdes discretamente maiores em aspectos da velocidade de
processamento apos ECP-NST.

Entretanto, Odekerken et al. (2013) ressalta que essas diferencas foram pequenas e
devem ser interpretadas com cautela devido a auséncia de corregdo para multiplas
comparagdes € a incerteza acerca dos mecanismos envolvidos. Os autores sugerem que a
maior reducdo da medicacdo dopaminérgica observada apos ECP-NST pode contribuir para o
pior desempenho em velocidade de processamento. Esse aspecto possui relevancia para os
achados da presente revisdo, uma vez que a metandlise demonstrou reducao
significativamente maior da LEDD no grupo NST em comparagao ao GPi.

De maneira semelhante, Alberts et al. (2008) também destaca que a redugdo da terapia
dopaminérgica ¢ substancialmente mais expressiva apos ECP-NST. Embora essa
caracteristica possa representar vantagem clinica em pacientes com complicacdes
relacionadas a levodopa, ela também pode estar relacionada a repercussdes cognitivas e
neuropsiquiatricas observadas apos essa estimulacao.

Além disso, Wolters ef al, (2024) demonstra que pacientes submetidos a ECP
apresentaram maior frequéncia de declinio em testes de memoria operacional e velocidade de

processamento quando comparados ao tratamento clinico otimizado. Contudo, os autores



42

enfatizam que a maioria dos pacientes ndo apresentou alteragcdes cognitivas suficientemente
importantes para produzir repercussdo funcional evidente, sugerindo que pequenas diferencas
estatisticas em testes neuropsicoloégicos nem sempre correspondem a impacto clinico
significativo.

Em relacdo a funcdo executiva, os resultados desta metandlise demonstraram
desempenho semelhante entre ECP-GPi e ECP-NST tanto para fluéncia semantica quanto
para fluéncia fonémica. Além disso, as medidas do Wisconsin Card Sorting Test também nao
demonstraram diferencas significativas entre os grupos. Esses achados corroboram os
resultados de Vidailhet ef al. (2011), que ndo identificaram diferengas clinicamente relevantes
entre os alvos cirargicos em medidas globais de cogni¢do e fun¢do executiva.

Apesar disso, Marshall et al. (2012) observou que o declinio em testes de fluéncia
verbal representa um dos achados neuropsicoldgicos mais frequentemente descritos apds a
ECP. Os autores destacam ainda que alteragdes persistentes na fluéncia verbal, mesmo com a
estimulacdo desligada, sugerem possivel efeito cirtrgico ou lesional associado ao
procedimento. De maneira semelhante, Leimbach et al. (2020) relataram escores ligeiramente
piores de fluéncia verbal apés ECP-NST em comparagdo ao ECP-GPi, sugerindo que
alteragdes cognitivas sutis podem apresentar repercussoes funcionais reais, especialmente no
dominio comunica¢ao do PDQ-39.

No dominio da linguagem, os resultados desta revisao indicaram pouca ou nenhuma
diferenca entre as estimulacdes dos nucleos, tanto no BNT quanto nas medidas do WAIS-III
Similarities. Esses achados reforcam a hipdtese de que as principais diferengas cognitivas
entre os alvos cirirgicos parecem concentrar-se em tarefas relacionadas a velocidade de
processamento e fun¢do executiva, e ndo em habilidades linguisticas globais (Elgebaly et al.
2017).

Em relacdo aos desfechos de memoria, diferencas significativas favorecendo o GPi
foram observadas apenas nos testes HVLT Trials -3 Total e HVLT-R Delayed Recall
descritos por Rothlind et al. (2014). Entretanto, os demais instrumentos de memoria verbal e
visuoespacial ndo demonstraram diferencas significativas entre os grupos, Combs et al.
(2015) ressalta que maiores reducdes em aprendizagem verbal e evocacdo foram identificadas
no grupo ECP-GPi, embora tais diferencas tenham sido pequenas e de significado clinico
incerto.

De forma geral, os estudos incluidos convergem ao demonstrar auséncia de diferencas
neuropsicologicas robustas entre ECP-GPi e ECP-NST. Tang ef al. (2015) afirma que ECR’s

nao demonstraram grandes diferengas cognitivas entre os alvos cirurgicos, impossibilitando
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que a escolha do alvo seja baseada exclusivamente em caracteristicas cognitivas basais dos
pacientes. Além disso, os autores ressaltam que os modelos atuais de predi¢ao de declinio
cognitivo apds a ECP ainda permanecem instaveis devido aos pequenos tamanhos amostrais e
as diferengas metodoldgicas entre os estudos.

Nos desfechos psiquidtricos, a presente metandlise demonstrou menor escore de
depressdo no grupo GPi em comparacdo ao NST. Esse achado ¢ consistente com Drapier et
al., (2005), que relataram maior frequéncia de alteracdes neuropsiquiatricas e
comportamentais apds ECP-NST, incluindo ansiedade, irritabilidade, agressividade e
sintomas obsessivo-compulsivos ou maniacos. Da mesma forma, El-Ghazal et al. (2023)
sugere que diferengas previamente observadas na qualidade de vida entre ECP-GPi ¢ ECP-
NST podem estar relacionadas a maior incidéncia de alteragdes cognitivas e de humor no
grupo NST.

Por outro lado, os resultados relacionados a ansiedade ndo demonstraram diferengas
significativas entre os grupos, resultado também observado por Rothlind et al. (2014), que
identificaram estabilidade dos escores de ansiedade, mania e depressdo ao longo de trés anos
de seguimento, embora tenham observado maior ocorréncia de transtorno depressivo no grupo
ECP-NST no primeiro ano pds-operatorio.

Apesar das diferengas observadas em alguns desfechos cognitivos e psiquiatricos, a
qualidade de vida nao diferiu significativamente entre ECP-GPi e ECP-NST na presente
metanalise. Esses resultados sdo compativeis com Vidailhet ef al. (2011), que também nao
identificaram diferencas significativas em medidas globais de qualidade de vida entre os
grupos.

Segundo Weaver et al. (2012), a auséncia de diferenca na qualidade de vida pode
ocorrer porque essa medida ¢ influenciada ndo apenas pelos sintomas motores, mas também
por multiplos fatores cognitivos, emocionais e funcionais. Em contraste, Zahodne et al. 2009
relataram maior melhora subjetiva da qualidade de vida apos ECP-GPi, sugerindo que
alteragdes cognitivas sutis € complicagdes neuropsiquiatricas mais frequentes apos ECP-NST
podem influenciar negativamente a percepgao dos pacientes.

Portanto, os resultados desta revisdo reforcam que ambos os alvos cirurgicos sdo
eficazes e relativamente seguros do ponto de vista neuropsicoldgico. Entretanto, o ECP-GPi1
parece apresentar discreta vantagem em aspectos relacionados a velocidade de processamento
cognitivo e sintomas depressivos, enquanto o ECP-NST associa-se a maior reducdo da carga
medicamentosa dopaminérgica. Dessa forma, a escolha do alvo cirtirgico deve permanecer

individualizada, considerando ndo apenas os sintomas motores, mas também perfil cognitivo,
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sintomas neuropsiquiatricos, necessidade de redu¢do medicamentosa e objetivos terapéuticos

especificos de cada paciente.
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5 CONCLUSAO

Os resultados desta revisdo sistematica indicam que ndo existem diferencas cognitivas
consistentes e clinicamente relevantes entre a ECP-GPi e a ECP-NST na maior parte dos
dominios neuropsicologicos avaliados em pacientes com DP. De maneira geral, ambos os
alvos apresentaram perfis semelhantes quanto ao desempenho em memoria, linguagem e
funcdes executivas.

No entanto, observou-se uma tendéncia favoravel a ECP-GPi em determinados
aspectos relacionados a atengdo, memoria operacional e velocidade de processamento
cognitivo, além de menores escores de depressdo quando comparada a ECP-NST. Esses
achados podem exercer influéncia indireta sobre a funcionalidade e a qualidade de vida dos
pacientes. Em contrapartida, a ECP-NST demonstrou maior capacidade de reducio da terapia
dopaminérgica, refletida pela diminuicdo mais expressiva da LEDD, aspecto potencialmente
relevante para o controle motor e para alguns desfechos neuropsiquiatricos.

Apesar dessas diferengas pontuais, a interpretagdo dos resultados deve ser realizada
com cautela, uma vez que a maior parte das evidéncias apresentou baixa ou muito baixa
certeza metodologica. Dessa forma, os dados atualmente disponiveis ndo permitem afirmar
superioridade cognitiva inequivoca entre os dois alvos cirtirgicos.

Assim, tanto a ECP-GPi quanto a ECP-NST parecem apresentar perfil
neuropsicologico globalmente seguro, devendo a escolha terapé€utica ser individualizada
conforme as caracteristicas clinicas e cognitivas de cada paciente, incluindo o estado
neuropsiquiatrico basal, a necessidade de redu¢do medicamentosa e os objetivos terapéuticos
predominantes. Estudos futuros, especialmente ensaios clinicos randomizados com maior
padronizagdo metodologica e seguimento prolongado, sdo fundamentais para melhor elucidar

os possiveis efeitos cognitivos diferenciais entre os alvos da ECP.



46

REFERENCIAS

AARSLAND, D. et al. Parkinson disease-associated cognitive impairment. Nature reviews.
Disease primers, v. 7, n. 1, p. 47, 2021.

ALBERTS, Jay L. et al. Are two leads always better than one: an emerging case for unilateral
subthalamic deep brain stimulation in Parkinson’s disease. Experimental Neurology, v. 214,
n. 1, p. 1-5, 2008.

ARMSTRONG, M. J.; OKUN, M. S. Diagnosis and treatment of Parkinson disease: A
review. JAMA: the journal of the American Medical Association, v. 323, n.6, p. 548—
560, 2020.

AZARI, H. Difference in the effectiveness of subthalamic nucleus and globus pallidus deep
brain stimulation in Parkinson’s disease. Aging pathobiology and therapeutics, v. 4, n. 2, p.
53-55, 2022.

AZGHADI, A. et al. Utility of GPI+VIM dual-lead deep brain stimulation for Parkinson’s
disease patients with significant residual tremor on medication. Journal of neurosurgery, v.
136, n. 5, p. 1364-1370, 2022.

BEN-SHLOMO, Y. et al. The epidemiology of Parkinson’s disease. Lancet, v. 403, n. 10423,
p. 283-292, 2024.

BOEL, Judith A. ef al. Cognitive and psychiatric outcome 3 years after globus pallidus pars
interna or subthalamic nucleus deep brain stimulation for Parkinson’s disease. Parkinsonism
& Related Disorders, v. 33, p. 90-95, 2016.

BUCUR, M.; PAPAGNO, C. Deep brain stimulation in Parkinson disease: A meta-analysis
of the long-term neuropsychological outcomes. Neuropsychology review, v. 33, n. 2, p.
307- 346, 2023.

COMBS, Hannah L. ef al. Cognition and depression following deep brain stimulation of the
subthalamic nucleus and globus pallidus pars internus in Parkinson’s disease: A meta
analysis. Neuropsychology Review, v. 25, n. 4, p. 439-454, 2015.

DEUSCHL, Giinther ef al. A randomized trial of deep-brain stimulation for Parkinson’s
disease. The New England Journal of Medicine, v. 355, n. 9, p. 896-908, 2006.

DONATO, H.; DONATO, M. Etapas na Condu¢ao de uma Revisdo Sistematica.
Acta medica portuguesa, v. 32, n. 3, p. 227-235, 2019.

DRAPIER, Sophie et al. Only physical aspects of quality of life are significantly improved by
bilateral subthalamic stimulation in Parkinson’s disease. Journal of Neurology, v. 252, n. 5,
p. 583-588, 2005.

EL GHAZAL, Nour et al. The effects of deep brain stimulation on mood and quality of life in
Parkinson’s disease: A systematic review and meta-analysis. Cureus, v. 15, n. 8, p. e44177,
2023.



47

ELGEBALY, Ahmed et al. Neuropsychological performance changes following subthalamic
versus pallidal deep brain stimulation in Parkinson’s disease: a systematic review and
metaanalysis. CNS Spectrums, v. 23, n. 1, p. 10-23, 2018.

FERNANDEZ-VIDAL, J. M. et al. Cognitive phenotyping of GBA 1-Parkinson’s disease: A
study on deep brain stimulation outcomes. Parkinsonism & related disorders, v. 128, n.
107127, p. 107127, 2024.

FOLLETT, Kenneth A. et al. Pallidal versus subthalamic deep-brain stimulation for
Parkinson’s disease. The New England Journal of Medicine, v. 362, n. 22, p. 2077-2091,
2010.

HIGGINS, J. P. T. et al. Cochrane handbook for systematic reviews of interventions: version
6.3. Cochrane, 2022. Disponivel em: https://www.training.cochrane.org/handbook. Acesso
em: 3 jun. 2025.

HONEY, C. R. et al. Deep brain stimulation target selection for Parkinson’s disease. The
Canadian journal of neurological sciences. Le journal canadien des sciences
neurologiques, v. 44, n. 1, p. 3-8, 2017.

KHAN, A. Y.; QADAR, S.; KHAN, S. Inside Parkinson’s: A journey through diagnosis,
management, and research. Journal of Phytonanotechnology and Pharmaceutical
Sciences, v. 4, n. 2, 2024.

LEIMBACH, Friederike ef al. Dissociable effects of subthalamic nucleus deep brain
stimulation surgery and acute stimulation on verbal fluency in Parkinson’s
disease. Behavioural Brain Research, v. 388, n. 112621, p. 112621, 2020.

LUO, Y. et al. Global, regional, national epidemiology and trends of Parkinson’s disease from
1990 to 2021: findings from the Global Burden of Disease Study 2021. Frontiers in aging
neuroscience, v. 16, 2025.

MARSHALL, D. F. et al. Alternating verbal fluency performance following bilateral
subthalamic nucleus deep brain stimulation for Parkinson’s disease. European Journal of
Neurology: The Official Journal of the European Federation of Neurological Societies, v.
19, n. 12, p. 15251531, 2012.

MEHANNA, R. et al. Cognitive impact of deep brain stimulation on Parkinson’s disease
patients. Parkinson’s disease, v. 2017, p. 3085140, 2017.

MOHER, D.; LIBERATI, A.; TETZLAFF, J.; ALTMAN, D. G.; PRISMA GROUP.
Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses: the PRISMA statement.
PLoS Medicine, v. 6, n. 7, p. €1000097, 2009.

NAGUIB-AL-SHEHABY, A. M. et al. Deep Brain Stimulation of the Subthalamic Nucleus
vs. Globus Pallidus Internus in the treatment of Parkinson’s disease: A systematic review.
QJM: monthly journal of the Association of Physicians, v. 117, n. Supplement 1, 2024.


http://www.training.cochrane.org/handbook

48

ODEKERKEN, Vincent J. J. et al. Neuropsychological outcome after deep brain stimulation
for Parkinson disease. Neurology, v. 84, n. 13, p. 1355-1361, 2015.

ODEKERKEN, Vincent J. J. ef al. Subthalamic nucleus versus globus pallidus bilateral deep
brain stimulation for advanced Parkinson’s disease (NSTAPS study): a randomised controlled
trial. Lancet Neurology, v. 12, n. 1, p. 3744, 2013.

OKUN, Michael S. et al. Cognition and mood in Parkinson’s disease in subthalamic nucleus
versus globus pallidus interna deep brain stimulation: the COMPARE trial. Annals of
Neurology, v. 65, n. 5, p. 586595, 20009.

PAGE, M. J. et al. A declaragdo PRISMA 2020: diretriz atualizada para relatar revisdes
sistematicas. Epidemiologia e servicos de saude: revista do Sistema Unico de Saude do
Brasil, v. 31, n. 2, 2022.

PIETTE, C. et al. Deep Brain Stimulation restores information processing in parkinsonian
cortical networks. medRxiv: the preprint server for health sciences, 2024.

POSTUMA, R. B. et al. MDS clinical diagnostic criteria for Parkinson’s disease: MDS-PD
Clinical Diagnostic Criteria. Movement disorders: official journal of the Movement
Disorder Society, v. 30, n. 12, p. 1591-1601, 2015.

RACKI, V. et al. Cognitive impact of deep brain stimulation in Parkinson’s disease patients:
A systematic review. Frontiers in human neuroscience, v. 16, p. 867055, 2022.

RAMADAN, F. Deep brain stimulation: the current and future potential for people with
Parkinson’s. British journal of neuroscience nursing, v. 20, n. 2, p. 60-62, 2024.

ROTHLIND, Johannes C. et al. Neuropsychological changes following deep brain stimulation
surgery for Parkinson’s disease: comparisons of treatment at pallidal and subthalamic targets
versus best medical therapy. Journal of Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry, v. 86,

n. 6, p. 622-629, 2014.

ROTHLIND, Johannes C. et al. Neuropsychological performance following staged bilateral
pallidal or subthalamic nucleus deep brain stimulation for Parkinson’s disease. Journal of the
International Neuropsychological Society, v. 13, n. 1, p. 68-79, 2007.

TANG, Venus et al. Evidence of improved immediate verbal memory and diminished
category fluency following STN-DBS in Chinese-Cantonese patients with idiopathic
Parkinson’s disease. Neurological Sciences: Official Journal of the Italian Neurological
Society and of the Italian Society of Clinical Neurophysiology, v. 36, n. 8, p. 1371-1377,
2015.

VIDAILHET, Marie. Movement disorders in 2010: Parkinson disease-symptoms and
treatments: Movement disorders in 2010. Nature Reviews. Neurology, v. 7, n. 2, p. 70-72,
2011.

WEAVER, Frances M. ef al. Randomized trial of deep brain stimulation for Parkinson
disease: thirty-six-month outcomes. Neurology, v. 79, n. 1, p. 55-65, 2012.



49

WOLTERS, Anouk et al. Exploring the cognitive implications of traditional and novel
subthalamic nucleus deep brain stimulation paradigms in Parkinson’s disease. Deep Brain
Stimulation, v. 6, p. 918, 2024.

ZAHODNE, Laura B. et al. Greater improvement in quality of life following unilateral deep
brain stimulation surgery in the globus pallidus as compared to the subthalamic nucleus.
Journal of Neurology, v. 256, n. §, p. 1321-1329, 2009.



50

APENDICES

APENDICE A — BASES DE DADOS E ESTRATEGIAS UTILIZADAS PARA BUSCAS DOS ARTIGOS

Base de Dados Estratégia de Busca
Medical #1 "Parkinson Disease"[Mesh] OR (Idiopathic Parkinson Disease) OR (Idiopathic Parkinson's Disease) OR (Lewy Body
Literature Parkinson Disease) OR (Lewy Body Parkinson's Disease) OR (Paralysis Agitans) OR (Parkinson Disease, Idiopathic) OR

Analysis and
Retrieval System
Online
(MEDLINE) via
PubMed®

(Parkinson's Disease) OR (Parkinson's Disease, Idiopathic) OR (Parkinson's Disease, Lewy Body) OR (Primary
Parkinsonism) OR (Parkinsonism, Primary)

#2 "Deep Brain Stimulation"[Mesh] OR (Brain Stimulations, Deep) OR (Deep Brain Stimulations) OR (Stimulation, Deep
Brain) OR (Stimulations, Deep Brain) OR (Brain Stimulation, Deep) OR (Electrical Stimulation of the Brain) OR (DBS) OR
(STN-DBS) OR (GPI-DBS)

#3 "Globus Pallidus"[Mesh] OR (Pallidum) OR (Pallidums) OR (Paleostriatum) OR (GPI)

#4 "Subthalamic Nucleus"[Mesh] OR (Nucleus, Subthalamic) OR (Nucleus Subthalamicus) OR (Subthalamicus, Nucleus)
OR (Body of Luys) OR (Luys Body) OR (Corpus Luysi) OR (Luysi, Corpus) OR (Subthalamic Nucleus of Luys) OR (Luys
Subthalamic Nucleus) OR (Nucleus of Luys) OR (Luys Nucleus) OR (STN)

#5 "Cognition"[Mesh] OR (Cognitions) OR (Cognitive Function) OR (Cognitive Functions) OR (Function, Cognitive) OR
(Functions, Cognitive) OR (Insight) OR (Insights) OR "Memory"[Mesh] OR "Attention"[Mesh] OR (Focus of Attention) OR
(Attention Focus) OR (Mental Concentration) OR (Concentration, Mental) OR (Social Attention) OR (Attention Social) OR
(Selective Attention) OR (Attention Selective) OR "Executive Function"[Mesh] OR (Executive Functions) OR (Function
Executive) OR (Functions Executive) OR (Executive Control) OR (Executive Controls) OR "Language"[Mesh] OR
(Languages) OR (Dialect) OR (Dialects) OR "Psychomotor Performance"[Mesh] OR (Performance Psychomotor) OR
(Performances Psychomotor) OR (Psychomotor Performances) OR (Perceptual Motor Performance) OR (Motor Performance
Perceptual) OR (Motor Performances Perceptual) OR (Perceptual Motor Performances) OR (Performance Perceptual Motor)
OR (Performances, Perceptual Motor) OR (Sensory Motor Performance) OR (Motor Performance Sensory) OR (Motor
Performances Sensory) OR (Performance Sensory Motor) OR (Performances Sensory Motor) OR (Sensory Motor
Performances) OR (Visual Motor Coordination) OR (Coordinations Visual Motor) OR (Coordination Visual Motor) OR
(Motor Coordinations Visual) OR (Motor Coordination Visual) OR (Visual Motor Coordinations) OR "Social
Cognition"[Mesh] OR (Cognition Social) OR "Processing Speed"[Mesh] OR (Processing Speeds) OR (Speed Processing)
OR (Cognitive Processing Speed) OR (Cognitive Processing Speeds) OR (Processing Speed, Cognitive) OR (Speed,
Cognitive Processing) OR (Mental Processing Speed) OR (Mental Processing Speeds) OR (Processing Speed Mental) OR

(Speed Mental Processing) OR (Psychomotor Processing Speed) OR (Processing Speed Psychomotor) OR (Psychomotor
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Processing Speeds) OR (Speed Psychomotor Processing) OR (Psychomotor Speed) OR (Psychomotor Speeds) OR (Speed
Psychomotor) OR (Visuoperception) OR (Visuospatial function)

#6 ("randomized controlled trial"[Publication Type] OR "controlled clinical trial"[Publication Type] OR
"randomized"[Title/Abstract] OR "placebo"[Title/Abstract] OR "drug therapy"[MeSH Subheading] OR
"randomly"[Title/Abstract] OR "trial"[Title/Abstract] OR "groups"[Title/Abstract]) NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT
"humans"[MeSH Terms])

Excerpta Medica
dataBASE
(EMBASE) via
Elsevier

#1 'parkinson disease'/exp OR 'idiopathic parkinsonism' OR 'lewy bodies of parkinson disease' OR 'lewy bodies of
parkinson's disease' OR 'lewy bodies of parkinsons disease' OR 'lewy body parkinson disease' OR 'lewy body parkinson's
disease' OR 'lewy body parkinsons disease' OR 'paralysis agitans' OR "parkinson dementia complex' OR 'parkinson’s disease'
OR 'parkinsons disease' OR 'primary parkinsonism' OR "parkinson disease'

#2 'brain depth stimulation'/exp OR 'brain excitation' OR 'brain stimulation' OR 'brain stimulus' OR 'deep brain stimulation'
OR 'electrical brain stimulation' OR 'excitation, brain' OR 'brain depth stimulation' OR 'deep brain stimulator'/exp OR 'dbs'
OR 'dbs-stn' OR 'dbs-gpi'

#3 'globus pallidus'/exp OR 'globus pallidum' OR 'globus pallidum lesion' OR 'pallidum' OR 'globus pallidus' OR 'gpi'

#4 'subthalamic nucleus'/exp OR 'corpora luysi' OR 'corpus luysi' OR 'luys body' OR 'luys nucleus' OR 'nucleus of luys' OR
'nucleus subthalamicus' OR 'subthalamic nucleus' OR 'stn’

#5 'cognition'/exp OR 'cognitive accessibility' OR 'cognitive balance' OR 'cognitive dissonance' OR 'cognitive function' OR
'cognitive structure' OR 'cognitive symptoms' OR 'cognitive task' OR 'cognitive thinking' OR 'neurobehavioural
manifestations' OR 'volition' OR 'cognition' OR 'memory'/exp OR 'item recall' OR 'memory function' OR 'nonspatial memory'
OR 'remembering' OR 'reminiscence' OR 'memory' OR 'attention'/exp OR 'attentiveness' OR 'attention' OR 'executive
function'/exp OR 'cognitive control' OR 'executive control' OR 'executive function' OR 'language'/exp OR 'figurative
language' OR 'language analysis' OR 'language arts' OR 'language group' OR 'language' OR 'psychomotor performance'/exp
OR 'psychomotor skill' OR "psychomotor task' OR 'psychomotor performance' OR 'social cognition'/exp OR 'social cognition'
OR 'processing speed'/exp OR 'processing rate' OR 'processing velocity' OR 'processing speed' OR 'visuoperception' OR
'visuospatial function'/exp

#6 (‘randomized controlled trial'/exp OR 'controlled clinical trial'’/de OR random*:ti,ab,tt OR 'randomization'/de OR
'intermethod comparison'/de OR placebo:ti,ab,tt OR compare:ti,tt OR compared:ti,tt OR comparison:ti,tt OR ((evaluated:ab
OR evaluate:ab OR evaluating:ab OR assessed:ab OR assess:ab) AND (compare:ab OR compared:ab OR comparing:ab OR
comparison:ab)) OR ((open NEXT/1 label):ti,ab,tt) OR (((double OR single OR doubly OR singly) NEXT/1 (blind OR
blinded OR blindly)):ti,ab,tt) OR 'double blind procedure'/de OR ((parallel NEXT/1 group*):ti,ab,tt) OR crossover:ti,ab,tt OR
'cross over':ti,ab,tt OR (((assign®* OR match OR matched OR allocation) NEAR/6 (alternate OR group OR groups OR
intervention OR interventions OR patient OR patients OR subject OR subjects OR participant OR participants)):ti,ab,tt) OR
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assigned:ti,ab,tt OR allocated:ti,ab,tt OR ((controlled NEAR/8 (study OR design OR trial)):ti,ab,tt) OR volunteer:ti,ab,tt OR
volunteers:ti,ab,tt OR 'human experiment'/de OR trial:ti,tt) NOT (((random™* NEXT/1 sampl* NEAR/8 (‘cross section*' OR
questionnaire® OR survey OR surveys OR database OR databases)):ti,ab,tt) NOT (‘comparative study'/de OR 'controlled
study'/de OR 'randomised controlled':ti,ab,tt OR 'randomized controlled':ti,ab,tt OR 'randomly assigned':ti,ab,tt) OR
(‘cross-sectional study' NOT (‘randomized controlled trial'/exp OR 'controlled clinical study'/de OR 'controlled study'/de OR
'randomised controlled':ti,ab,tt OR 'randomized controlled':ti,ab,tt OR 'control group':ti,ab,tt OR 'control groups':ti,ab,tt)) OR
(‘case control*':ti,ab,tt AND random*:ti,ab,tt NOT (‘'randomised controlled':ti,ab,tt OR 'randomized controlled":ti,ab,tt)) OR
(‘'systematic review':ti,tt NOT (trial:ti,tt OR study:ti,tt)) OR (nonrandom*:ti,ab,tt NOT random*:ti,ab,tt) OR 'random
field*":ti,ab,tt OR (('random cluster' NEAR/4 sampl*):ti,ab,tt) OR (review:ab AND review:it NOT trial:ti,tt) OR (‘we
searched':ab AND (review:ti,tt OR review:it)) OR 'update review':ab OR ((databases NEAR/5 searched):ab) OR ((rat:ti,tt OR
rats:ti,tt OR mouse:ti,tt OR mice:ti,tt OR swine:ti,tt OR porcine:ti,tt OR murine:ti,tt OR sheep:ti,tt OR lambs:ti,tt OR pigs:ti,tt
OR piglets:ti,tt OR rabbit:ti,tt OR rabbits:ti,tt OR cat:ti,tt OR cats:ti,tt OR dog:ti,tt OR dogs:ti,tt OR cattle:ti,tt OR bovine:ti,tt
OR monkey:ti,tt OR monkeys:ti,tt OR trout:ti,tt OR marmoset®:ti,tt) AND 'animal experiment'/de) OR (‘animal
experiment'’/de NOT (‘human experiment'/de OR 'human'/de)))

#7 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 AND #6

Central Register
of Controlled
Trials
(CENTRAL) via
Cochrane Library

#1 ((Parkinson Disease) OR (Idiopathic Parkinson Disease) OR (Idiopathic Parkinson's Disease) OR (Lewy Body Parkinson
Disease) OR (Lewy Body Parkinson's Disease) OR (Paralysis Agitans) OR (Parkinson Disease, Idiopathic) OR (Parkinson's
Disease) OR (Parkinson's Disease, Idiopathic) OR (Parkinson's Disease, Lewy Body) OR (Primary Parkinsonism) OR
(Parkinsonism, Primary))

#2 (Deep Brain Stimulation) OR (Brain Stimulations, Deep) OR (Deep Brain Stimulations) OR (Stimulation, Deep Brain)
OR (Stimulations, Deep Brain) OR (Brain Stimulation, Deep) OR (Electrical Stimulation of the Brain) OR (DBS) OR (DBS-
STN) OR (DBS-GPI)

#3 (Globus Pallidus) OR (Pallidum) OR (Pallidums) OR (Paleostriatum) OR (GPI)

#4 (Subthalamic Nucleus) OR (Nucleus, Subthalamic) OR (Nucleus Subthalamicus) OR (Subthalamicus, Nucleus) OR (Body
of Luys) OR (Luys Body) OR (Corpus Luysi) OR (Luysi, Corpus) OR (Subthalamic Nucleus of Luys) OR (Luys
Subthalamic Nucleus) OR (Nucleus of Luys) OR (Luys Nucleus) OR (STN)

#5 (Cognition) OR (Cognitions) OR (Cognitive Function) OR (Cognitive Functions) OR (Function, Cognitive) OR
(Functions, Cognitive) OR (Insight) OR (Insights) OR (Memory) OR (Attention) OR (Focus of Attention) OR (Attention
Focus) OR (Mental Concentration) OR (Concentration, Mental) OR (Social Attention) OR (Attention Social) OR (Selective
Attention) OR (Attention Selective) OR (Executive Function) OR (Executive Functions) OR (Function Executive) OR
(Functions Executive) OR (Executive Control) OR (Executive Controls) OR (Language) OR (Languages) OR (Dialect) OR
(Dialects) OR (Psychomotor Performance) OR (Performance Psychomotor) OR (Performances Psychomotor) OR
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(Psychomotor Performances) OR (Perceptual Motor Performance) OR (Motor Performance Perceptual) OR (Motor
Performances Perceptual) OR (Perceptual Motor Performances) OR (Performance Perceptual Motor) OR (Performances,
Perceptual Motor) OR (Sensory Motor Performance) OR (Motor Performance Sensory) OR (Motor Performances Sensory)
OR (Performance Sensory Motor) OR (Performances Sensory Motor) OR (Sensory Motor Performances) OR (Visual Motor
Coordination) OR (Coordinations Visual Motor) OR (Coordination Visual Motor) OR (Motor Coordinations Visual) OR
(Motor Coordination Visual) OR (Visual Motor Coordinations) OR (Social Cognition) OR (Cognition Social) OR
(Processing Speed) OR (Processing Speeds) OR (Speed Processing) OR (Cognitive Processing Speed) OR (Cognitive
Processing Speeds) OR (Processing Speed, Cognitive) OR (Speed, Cognitive Processing) OR (Mental Processing Speed) OR
(Mental Processing Speeds) OR (Processing Speed Mental) OR (Speed Mental Processing) OR (Psychomotor Processing
Speed) OR (Processing Speed Psychomotor) OR (Psychomotor Processing Speeds) OR (Speed Psychomotor Processing) OR
(Psychomotor Speed) OR (Psychomotor Speeds) OR (Speed Psychomotor) OR (Visuoperception) OR (Visuospatial
function)

#6 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5

Web of Science

#1 (Parkinson* Disease) OR (Idiopathic Parkinson* Disease) OR (Lewy Body Parkinson* Disease) OR (Paralysis Agitans)
OR (Parkinson* Disease Idiopathic) OR (Parkinson's Disease) OR (Parkinson's Disease, Lewy Body) OR (Primary
Parkinsonism)

#2 (Deep Brain Stimulation®™) OR (Stimulation* Deep Brain) OR (Brain Stimulation* Deep) OR (Electrical Stimulation of
the Brain) OR (DBS) OR (STN-DBS) OR (GPI-DBS)

#3 (Globus Pallidus) OR (Pallidum*) OR (Paleostriatum) OR (GPI)

#4 (Subthalamic* Nucleus) OR (Nucleus Subthalamic*) OR (Body of Luys) OR (Luys Body) OR (Corpus Luysi) OR (Luysi,
Corpus) OR (Subthalamic Nucleus of Luys) OR (Luys Subthalamic Nucleus) OR (Nucleus of Luys) OR (Luys Nucleus) OR
(STN)

#5 (Cognition*) OR (Cognitive Function*) OR (Insight*) OR (Memory) OR (Attention) OR (Focus of Attention) OR
(Mental Concentration) OR (Attention Social) OR (Attention Selective) OR (Executive Function®™) OR (Executive Control*)
OR (Language*) OR (Dialect*) OR (Psychomotor Performance*) OR (Perceptual Motor Performance*) OR (Motor
Performance* Sensory) OR (Visual Motor Coordination*) OR (Social Cognition) OR (Processing Speed*) OR (Cognitive
Processing Speed*) OR (Speed Cognitive Processing) OR (Mental Processing Speed*) OR (Psychomotor Processing
Speed*) OR (Psychomotor Speed*) OR (Visuoperception) OR (Visuospatial function)

#6 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 AND #6

Fonte: elaborado pelos proprios autores.




54

APENDICE B — ESTRATEGIAS DE BUSCA PARA REGISTROS DE ESTUDOS CLINICOS E BASE DE DADOS CINZENTAS

Base de Dados

Estratégia de Busca

ClinicalTrials.gov

Advanced Search:

Condition: "Parkinson Disease" OR (Idiopathic Parkinson Disease) OR (Idiopathic Parkinson's Disease) OR (Lewy Body
Parkinson Disease) OR (Lewy Body Parkinson's Disease) OR (Paralysis Agitans) OR (Parkinson Disease, Idiopathic) OR
(Parkinson's Disease) OR (Parkinson's Disease, Idiopathic) OR (Parkinson's Disease, Lewy Body) OR (Primary
Parkinsonism) OR (Parkinsonism, Primary)

Other Terms: #5 "Cognition" OR (Cognitions) OR (Cognitive Function) OR (Cognitive Functions) OR (Function,
Cognitive) OR (Functions, Cognitive) OR (Insight) OR (Insights) OR "Memory" OR "Attention" OR (Focus of Attention)
OR (Attention Focus) OR (Mental Concentration) OR (Concentration, Mental) OR (Social Attention) OR (Attention
Social) OR (Selective Attention) OR (Attention Selective) OR "Executive Function" OR (Executive Functions) OR
(Function Executive) OR (Functions Executive) OR (Executive Control) OR (Executive Controls) OR "Language" OR
(Languages) OR (Dialect) OR (Dialects) OR "Psychomotor Performance" OR (Performance Psychomotor) OR
(Performances Psychomotor) OR (Psychomotor Performances) OR (Perceptual Motor Performance) OR (Motor
Performance Perceptual) OR (Motor Performances Perceptual) OR (Perceptual Motor Performances) OR (Performance
Perceptual Motor) OR (Performances, Perceptual Motor) OR (Sensory Motor Performance) OR (Motor Performance
Sensory) OR (Motor Performances Sensory) OR (Performance Sensory Motor) OR (Performances Sensory Motor) OR
(Sensory Motor Performances) OR (Visual Motor Coordination) OR (Coordinations Visual Motor) OR (Coordination
Visual Motor) OR (Motor Coordinations Visual) OR (Motor Coordination Visual) OR (Visual Motor Coordinations) OR
"Social Cognition" OR (Cognition Social) OR "Processing Speed" OR (Processing Speeds) OR (Speed Processing) OR
(Cognitive Processing Speed) OR (Cognitive Processing Speeds) OR (Processing Speed, Cognitive) OR (Speed, Cognitive
Processing) OR (Mental Processing Speed) OR (Mental Processing Speeds) OR (Processing Speed Mental) OR (Speed
Mental Processing) OR (Psychomotor Processing Speed) OR (Processing Speed Psychomotor) OR (Psychomotor
Processing Speeds) OR (Speed Psychomotor Processing) OR (Psychomotor Speed) OR (Psychomotor Speeds) OR (Speed
Psychomotor) OR (Visuoperception) OR (Visuospatial function)

Intervention: "Deep Brain Stimulation" OR (Brain Stimulations, Deep) OR (Deep Brain Stimulations) OR (Stimulation,
Deep Brain) OR (Stimulations, Deep Brain) OR (Brain Stimulation, Deep) OR (Electrical Stimulation of the Brain) OR
(DBS) OR (STN-DBS) OR (GPI-DBS)

Google Scholar

("Parkinson Disease" OR (Idiopathic Parkinson Disease) OR (Idiopathic Parkinson's Disease) OR (Lewy Body Parkinson
Disease) OR (Lewy Body Parkinson's Disease) OR (Paralysis Agitans) OR (Parkinson Disease, Idiopathic) OR
(Parkinson's Disease) OR (Parkinson's Disease, Idiopathic) OR (Parkinson's Disease, Lewy Body) OR (Primary
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Parkinsonism) OR (Parkinsonism, Primary)) AND ("Deep Brain Stimulation" OR (Brain Stimulations, Deep) OR (Deep
Brain Stimulations) OR (Stimulation, Deep Brain) OR (Stimulations, Deep Brain) OR (Brain Stimulation, Deep) OR
(Electrical Stimulation of the Brain) OR (DBS) OR (STN-DBS) OR (GPI-DBS)) AND ("Globus Pallidus" OR (Pallidum)
OR (Pallidums) OR (Paleostriatum) OR (GPI)) AND ( "Subthalamic Nucleus" OR (Nucleus, Subthalamic) OR (Nucleus
Subthalamicus) OR (Subthalamicus, Nucleus) OR (Body of Luys) OR (Luys Body) OR (Corpus Luysi) OR (Luysi,
Corpus) OR (Subthalamic Nucleus of Luys) OR (Luys Subthalamic Nucleus) OR (Nucleus of Luys) OR (Luys Nucleus)
OR (STN))

Fonte: elaborado pelos proprios autores.
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Avaliacio de Certeza Sumario de Resultados
Participantes | Risco |Inconsisténcia| Evidéncia | Imprecisao Viés de Overall Taxas de eventos Efeito Efeitos absolutos potenciais
(estudos) de viés indireta publicacio certainty of do estudo (%) relativo
. . o
Seguimento evidence Com Com (?:51)/ ® | Risco com Diferenca de risco
ECP- ECP- ECP-NST com ECP-GPi
NST GPi
Atencao e Memoria de Trabalho (seguimento: variacdo 6 meses para 12 meses; avaliado com: Stroop Word Reading)
310 grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 1 1E1@) 153 157 - 153 MD 4.65 mais alto
(3 ECRs) Moderada? (1.88 mais alto para

7.2 mais alto)

Atenc¢ao e Memoria de Trabalho (seguimento: variacio 6 meses para 12 meses; avaliado com: Stroop Color Naming)

310 grave® grave® ndo grave muito nenhum o000 153 157 - 153 MD 0.63 mais alto
(3 ECRs) grave® Muito baixa®"* (6.13 menor para
7.4 mais alto)
Atencao e Memoria de Trabalho (seguimento: variacio 6 meses para 12 meses; avaliado com: Stroop Interference)
310 grave? ndo grave ndo grave muito nenhum o000 153 157 - 153 MD 0.58 mais alto
(3 ECRs) grave* Muito baixa*® (1.2 menor para
2.35 mais alto)
Atencao e Memoria de Trabalho (seguimento: variacio 6 meses para 12 meses; avaliado com: TMT A)
319 nao grave! nfo grave muito nenhum o000 159 160 - 159 MD 0.75 mais alto
(3 ECRs) grave grave® Muito baixa®¢ (2.56 menor para
4.05 mais alto)
Atencao e Memoria de Travalho (seguimento: variacio 6 meses para 12 meses; avaliado com: TMT B)
316 nao ndo grave nao grave nao grave nenhum ODOOD 156 160 - 156 MD 4.95 mais alto
(3 ECRs) grave Alta (0.31 mais alto para
9.58 mais alto)
Funciao Executiva (seguimento: variacio 6 meses para 12 meses; avaliado com: Semantic Fluency)
363 muito grave! ndo grave muito nenhum o000 180 183 - 180 MD 0.14 mais alto
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(4 ECRs) grave® grave®

Muito baixa®de

(0.99 menor para
1.26 mais alto)

Funciao Executiva (seguimento: variacio 6 meses para 12 meses; avaliado com: Phonemic Fluency)

363 muito  muito grave™®  ndo grave muito nenhum o000 180 183 180 MD 0.33 menor
(4 ECRs) grave® grave® Muito baixa®®e (3.73 menor para
4.39 mais alto)
Funcao Executiva (seguimento: 6 meses; avaliado com: WCST Total Errors)
160 gravel ndo grave ndo grave muito nenhum o000 81 79 81 MD 0.2 mais alto
(1 ECR) grave® Muito baixa®" (2.62 menor para
3.02 mais alto)
Funcio Executiva (seguimento: 6 meses; avaliado com: WCST Perseverations)
160 gravel ndo grave ndo grave muito nenhum o000 81 79 81 MD 0.2 menor
(1 ECR) grave® Muito baixa®" (3.59 menor para
3.19 mais alto)
Fungao Executiva (seguimento: 12 meses; avaliado com: WCST Categories)
114 nio ndo grave ndo grave muito nenhum OO 56 58 56 MD 0.6 mais alto
(1 ECR) grave grave* Baixa® (0.27 menor para
1.47 mais alto)
Fungao Executiva (seguimento: 12 meses; avaliado com: WCST Total Errors)
114 nio ndo grave nfo grave muito nenhum OO 56 58 56 MD 0.3 mais alto
(1 ECR) grave grave* Baixa® (0 para 3.11 mais
alto)
Fungao Executiva (seguimento: 12 meses; avaliado com: Perseverative Errors)
114 nao ndo grave ndo grave muito nenhum 212]10]@) 56 58 56 MD 1.4 mais alto
(1 ECR) grave grave® Baixa® (1.5 menor para 4.3
mais alto)
Linguagem (seguimento: variacio 6 meses para 12 meses; avaliado com: WAIS Similarities)
114 nao ndo grave ndo grave muito nenhum 12100 56 58 56 MD 0.7 mais alto
(1 ECR) grave grave®! Baixa®! (0.04 menor para

1.44 mais alto)
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Linguagem (seguimento: variacio 6 meses para 12 meses; avaliado com: BNT)

316 gravel grave! ndo grave muito nenhum o000 156 160 156 MD 0.17 mais alto
(3 ECRs) grave® Muito baixa®%J (0.5 menor para
0.83 mais alto)
Memoria (seguimento: 6 meses; avaliado com: HVLT Trials 1-3 Total)
161 graveh ndo grave nao grave nao grave nenhum Sl @) 82 79 82 MD 1.7 menor
(1 ECR) Moderada® (3.33 menor para
0.29 menor)
Memoria (seguimento: 6 meses; avaliado com: HVLT-R Delayed)
161 gravel ndo grave ndo grave ndo grave nenhum Sl@) 82 79 82 MD 1.2 menor
(1 ECR) Moderada® (2.13 menor para
0.27 menor)
Memoria (seguimento: 12 meses; avaliado com: RAVLT immediate recall)
114 ndo ndo grave ndo grave muito nenhum ®e00 56 58 56 MD 0
(1 ECR) grave grave* Baixa® (3.84 menor para
3.84 mais alto)
Memoria (seguimento: 12 meses; avaliado com: RAVLT delayed recall)
114 nio ndo grave ndo grave muito nenhum OO 56 58 56 MD 2 menor
(1 ECR) grave grave* Baixa® (5.87 menor para
1.87 mais alto)
Memoéria (seguimento: 12 meses; avaliado com: RBMT immediate recall)
114 nao ndo grave ndo grave muito nenhum 212100 56 58 56 MD 0.7 menor
(1 ECR) grave grave* Baixa® (3.96 menor para
2.56 mais alto)
Memoria (seguimento: 12 meses; avaliado com: RBMT delayed recall)
114 nio ndo grave ndo grave muito nenhum OO0 56 58 56 MD 0.6 menor
(1 ECR) grave grave® Baixa® (3.68 menor para
2.48 mais alto)
Memoria (seguimento: 12 meses; avaliado com: RBMT % recall)
114 nao ndo grave ndo grave muito nenhum 12100 56 58 56 MD 2.7 menor
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(1 ECR) grave grave® Baixa® (7.55 menor para
2.15 mais alto)
Memoria (seguimento: 6 meses; avaliado com: BVMT-R Total 1-3)
42 grave” ndo grave ndo grave muito nenhum o000 19 23 19 MD 2 menor
(1 ECR) grave® Muito baixa®" (6.99 menor para
2.99 mais alto)
Memoria (seguimento: 6 meses; avaliado com: BYMT-R Delay)
42 gravel ndo grave ndo grave muito nenhum o000 19 23 19 MD 1 menor
(1 ECR) grave® Muito baixa®" (3.01 menor para
1.01 mais alto)
Memoria (seguimento: 6 meses; avaliado com: RAVLT Total 1-5)
42 gravel ndo grave ndo grave muito nenhum o000 19 23 19 MD 2.2 menor
(1 ECR) grave® Muito baixa®" (9.17 menor para
4.77 mais alto)
Memoéria (seguimento: 6 meses; avaliado com: RAVLT Long Delay)
42 graveh ndo grave ndo grave muito nenhum o000 19 23 19 MD 0.8 menor
(1 ECR) grave® Muito baixa®" (3.12 menor para
1.52 mais alto)
Depressao (seguimento: variacao 6 meses para 24 meses; avaliado com: BDI)
385 grave® ndo grave nfo grave graveX nenhum OO 188 197 188 MD 2.27 menor
(3 ECRs) Baixa** (3.73 menor para
0.81 menor)
Ansiedade (seguimento: 6 meses; avaliado com: STAI-State)
45 muito ndo grave ndo grave muito nenhum o000 22 23 22 MD 3.6 mais alto
(1 ECR) grave' grave® Muito baixa®'! (4.29 menor para
11.49 mais alto)
Ansiedade (seguimento: 7 meses; avaliado com: STAI-State)
41 grave” ndo grave ndo grave muito nenhum o000 19 22 19 MD 6.5 menor
(1 ECR) grave®! Muito baixa®™! (13.5 menor para

0.5 mais alto)
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Ansiedade (seguimento: 7 meses; avaliado com: STAI-Trait)

45 muito ndo grave ndo grave muito nenhum 10[0]@) 22 23 - 22 MD 0.63 mais alto
(1 ECR) grave!' grave®! Muito baixa®! (4.05 menor para
5.3 mais alto)

Ansiedade (seguimento: 7 meses; avaliado com: STAI-Trait)

41 muito ndo grave ndo grave muito nenhum o000 19 22 - 19 MD 0
(1 ECR) graveh grave® Muito baixa®! (6.51 menor para
6.51 mais alto)

Qualidade de Vida (seguimento: variacao 6 meses para 36 meses; avaliado com: PDQ-39 e PDQL)

466 nio muito grave®®  nfio grave muito nenhum o000 230 236 - - SMD 0.12 SD
(3 ECRs) grave grave® Muito baixa®fe menor
(0.52 menor para
0.28 mais alto)

LEDD
466 nao ndo grave ndo grave ndo grave nenhum PPPD 230 236 - 230 MD 271.6 mais alto
(3 ECRs) grave Alta (170.44 mais alto
para 372.75 mais
alto)

CI: Confidence interval, MD: Mean difference; SMD: Standardised mean difference; LEDD: Dose Diaria Equivalente de Levodopa

a. Rebaixado um nivel devido a limitagdes metodologicas (1 estudo com alto risco geral de viés e 1 estudo com moderado risco geral de viés)
b. Rebaixado em um nivel devido a heterogeneidade significativa nos resultados (I*= 86%)

c. IC95% cruza a linha central, mostrando que o beneficio pode néo ser significativo

d. Rebaixado em um nivel devido a elevada variabilidade das estimativas pontuais de efeito.

e. Rebaixado dois niveis devido a limitagdes metodoldgicas (2 estudos com alto risco geral de viés e 1 com moderado risco geral de viés)

f. Rebaixado em dois niveis devido a heterogeneidade significativa nos resultados (I>= 71%)

g. Rebaixado em dois niveis devido a elevada variabilidade das estimativas pontuais de efeito.

h. Rebaixado um nivel devido ao moderado risco geral de viés do estudo

i. Rebaixado dois niveis devido a presenca de poucos participantes.

j- Rebaixado em um nivel por risco de viés, uma vez que, apesar de dois estudos apresentarem alto risco geral de viés, sua contribuiggo foi inferior a 15% do peso total da
analise, enquanto o estudo dominante apresentou risco moderado de viés

k. Rebaixado um nivel devido a presenca de poucos participantes.

1. Reduzido dois niveis devido ao alto risco geral de viés do estudo

Fonte: elaborado pelos proprios autores.
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APENDICE D — RESULTADOS DOS INSTRUMENTOS WAIS-IIL, VST1 E VST3

WAIS-III
GPi NST

Estudo Subescalas Média DP Total Média DP Total DM (IC95%)
Rothlind 2014 ~ WAIS-III digit symbol -1,9 8 75 -2,9 10,2 81 1,0 (-1,87; 3,87)
Rothlind 2014  WAIS-III symbol search -1,3 5,4 78 -2,5 6.5 84 1,2 (-0,64; 3,04)
Rothlind 2014 ~ WAIS-III digit Span Forward -0,3 2 79 -0,2 1,8 84 -0,1 (-0,69; 0,49)

WAIS-III digit Span
Rothlind 2014 -0,3 2 79 -0,1 1,7 84 -0,2 (-0,77; 0,37)

Backwards
Rothlind 2014  WAIS-III letters and numbers -0,6 2,6 79 -0,7 2,2 81 0,1 (-0,65; 0,85)
Rothlind 2014 ~ WAIS-III arithmetic -0,7 1,9 77 -0,5 2,2 82 -0,2 (-0,84; 0,44)
Rothlind 2014  WAIS-III similarities -0,7 3,2 77 -0,7 3.4 83 0,0 (-1,02; 1,02)
Odekerken 2015 WAIS-III letters and numbers -1,4 3,4 58 -0,5 2,7 56 -0,9 (-2,03; 0,23)

Odekerken 2015 WAIS-III digit span -0,9 2,7 58 -0,5 2,4 56 -0,4 (-1,34; 0,54)
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Odekerken 2015 WAIS-III similarities -0,1 2,3 58 -0,8 1,7 56 0,7 (-0,04; 1,44)
VST1
GPi NST
Estudo Subescalas Média DP  Total Média DP  Total DM (IC95%)
Odekerken 2015 VTSI reaction -0,8 6,6 58 -2,5 72 56 1,7 (-0,84; 4,24)
Odekerken 2015 VTS1 motoric 2,2 6.8 58 0,9 8,3 56 1,3 (-1,49; 4,09)
VST3
GPi NST
Estudo Subescalas Média DP Total Média DP  Total DM (IC95%)
Odekerken 2015 VTS3 reaction -2 10,6 58 -2,6 85 56 0,6 [-2,92; 4,12]
Odekerken 2015 VTS3 motoric 0,9 8,9 58 3,1 7,7 56 -2,2 [-5,25; 0,85]

GPi = Globo Palido Interno; NST = Nucleo Subtalamico; WAIS-III = Escala de Inteligéncia de Wechsler para Adultos — 3* edigdo; VTS1 = Velocidade de Rastreamento
Visual 1; VTS3 = Velocidade de Rastreamento Visual 3; DM = Diferenga Média; IC95% = Intervalo de Confianga de 95%; DP = Desvio Padréo.

Notas: Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos GPi e STN.

Fonte: elaborado pelos proprios autores.
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ANEXO A — ATA DE DEFESA DE TRABALHO CIENTI{FICO

Afya ONIVERSITARIO

UNINOVAFARE

ATA DE DEFESA DE TRABALHO CIENTIFICO DE CURSO (TCC) DE BACHARELADO
EM MEDICINA, DO AFYA CENTRO UNIVERSITARIO UNINOVAFAPL, REFERENTE
AOS ACADEMICOS: DHIEGO FERREIRA DOS SANTOS DIAS, DHIOGO FERREIRA DOS
SANTOS DIAS E EXPEDITA DE MORAIS ESCORCIO. Aos 29 dins do més de maio de 2026, s
18 horas ¢ 00 minutos, reuniu-se, presencialmente, na sala E1-3, a Comissdo Examinadora do TCC,
composta pelos avalindores convidados Prof(a). Dra. Ann Raquel Batista de Carvalho e Prof.
Carlos Daniel Miranda Costa, juntamente com Prof. Dr Gustavo Sousa Noleto (orieatador do
trabatho), para julgar em exame final, o trabalho intitulado ALTERACOES COGNITIVAS DA
ESTIMULACAO CEREBRAL PROFUNDA PALLIDAL VERSUS SUBTALAMICA PARA
DOENCA DE PARKINSON: UMA REVISAO SISTEMATICA E METANALISE, como um
dos requisitos para a obteaglio do grau de Médicos. Abrindo a sessdo, o presidente da Comissdo, apés
informar sobee a composigio da banca ¢ o teor das normas regimentals para o trabalho final, deu
inikio aos trabalhos com a apresentagdo dos resultados pelos candidatos, em seguida, convidou os
examinadores para arguicdo, com a respectiva defesa dos candidatos. Logo apds a comissBo se reuniu,
em segdo fechads, para julgamento ¢ expedigho do resultado. A banca examinadora considerou o
trabatho
A

. Pelas indicapbes da comiss¥o os candidatos foram consi ) aprovados
1( ) reprovados por seu Trabalho Cientifico de Curso tendo recebido a nota

foi comunicado aos candidatos pelo Presidente ds Comissdo. Nada malshxvmdoauanro Presidenie
da Comissdo encerrou a Defesa Plblica ¢ lavrou a presente Ata que serd assinada por todos os
membros participantes da Comissiio Examinadora ¢ todos os candidstos,

s (A, o T )]
s Ragud Bolda i Qulles

1° Examinador(a):
2° Examinador(a): _(Qa00> oonick. <. Coda

Académico(s): i N v
Académico(a): £

AFYA + CENTRO UNIVERSITARIO + UNINOVAFAPI
Rua Vitarino Orthiges Fernandes, 6123 « Bairro Urugual « CEP: 64073501 + Teresina-P1 « (86) 3142.0672

tarasing afunrom he

63



64

ANEXO B - DECLARACAO DE TRADUCAO DO RESUMO

Eu, Gabriela Alcoforado Lima, portadora do Certificate of Proficiency in English, nivel C2,
fornecido pela Cambridge University, declaro para os devidos fins de direito que traduzi para
a lingua Inglesa o resumo do artigo intitulado ALTERACOES COGNITIVAS DA
ESTIMULACAO CEREBRAL PROFUNDA PALLIDAL VERSUS SUBTALAMICA
PARA DOENCA DE PARKINSON: uma revisao sistematica e metanalise, de autoria de
Dhiego Ferreira dos Santos Dias, Dhiogo Ferreira dos Santos Dias e Expedita de Morais
Escorcio, apresentado ao curso de Medicina como requisito para obtengao do titulo de

Médico.

Teresina — PI, 11 de Junho de 2026.

Qa lﬂr’ I Ja Al VD‘[‘“Y'OJO l,\,{vm.

GABRIELA ALCO&‘ORADO LIMA
TRADUTORA DE LINGUA INGLESA
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ANEXO C —- DECLARACAO DE REVISAO ORTOGRAFICA E GRAMATICAL

DECLARACAO DE REVISAO ORTOGRAFICA

Eu, Jos¢ Hagamenon de Carvalho Batista Junior, graduado em Licenciatura Plena em Letras
Portugués pela Universidade Estadual do Piaui (UESPI), declaro para Afya Centro
Universitario — Uninovafapi que revisei o Trabalho de Conclusdao de Curso - Bacharel em
Medicina intitulado: "ALTERACOES COGNITIVAS DA ESTIMULACAO
CEREBRAL PROFUNDA PALLIDAL VERSUS SUBTALAMICA PARA DOENCA
DE PARKINSON: uma revisdo sistematica e metanalise", dos alunos: Dhiego Ferreira
Dos Santos Dias; Dhiogo Ferreira Dos Santos Dias e Expedita De Morais Escorcio; tendo
como orientador: Prof. Dr. Gustavo Sousa Noleto. Declaro ainda que o presente trabalho

encontra-se de acordo com as normas ortograficas e gramaticais vigentes. Teresina, 24 de

junho de 2026.

José Hagamenon de Carvalho Batista Junior

081.142.923-77
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Condition or domain being studied
Farinzon's Dizease; Deep Brain Stimuiafion; Subthalamic nucleus deep brain stimuwiation; Globus palidu s inferms
deap brain sfimulation; Cognitive funchion

Rationale for the review

Parkinson's disease is 3 progressive neurodegenerative conditon with no cure, whoss treatment primarily aims to
relieve symploms and improve patients’ health-related quality of life. Deep Brain Stimulation (DBS) emerges as a3
consolidated therapeutic intervention, paricularly effective for advanced cases of PD. with a significant impact on
reducing motor symptoms and medication usage. The two main targets of DBS — the Subthalamic Mucleus (5TM)
and the Internal Globus Palidus (GPi} — have distinct profiles regarding motor and cognitive effects. While STH-
DBS is associated with greater reduction in medication and mator improvement, it raises concems about the risk of
cognitive impairment, especially in werbal fluency. On the other hand, GPi-DBES, although more conservative in
motor terms, may better preserve cognitive functions, being recommended for patients at greater risk of decline in
this area. However, recent evidence indicates that both targets may cause cognifive changes, slbeit in distinct
ways. which reinforces the importance of comparative studies.

Review objectives
Compare the cognitive changes associated to deep brain stimulation in the Subthalamic Mucleus versus the
Internal Globus Pallidus in patients with PD.
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