55

J B N c Brazilian Journal of Neurosurgery

Jornal Brasileiro de Neurocirurgia

Review

Anatomic Study of the Subthalamus
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ABSTRACT

Objective: Subthalamic stimulation has become the procedure of choice in most cases of Parkinson’s Disease. This article
describes subthalamic nucleus coordinates on human anatomical material, to infer the likely location of the target on the patient’s
brain. Methods: The material consisted of 25 coronal brain slices stained using Mulligan’s method. A total of 40 subthalamic
nuclei were identified and their dimensions were measured. The position of subthalamic nuclei related to the midline, cerebral
cortex and red nucleus (RN) was evaluated. Results: The major axis length of STN was 10.06 mm (standard-deviation [SD] 1.03
mm) on average and minor axis length was 3.08 mm (SD 0.55 mm). The STN lies at a mean angle of 49.56° (SD, 3.01°) to the
midline. The central point is 13.22 mm (SD 0.49 mm) to the midline, 2.23 mm (SD 0.26 mm) inferior to the superior border of RN
and 2.89 mm (SD 0.27 mm) lateral to the most lateral border of RN. Conclusion: Subthalamic nucleus has constant anatomical
relationships with red nucleus and midline, thus permitting their use in the calculus of stereotaxic coordinates for surgery.
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RESUMO

Objetivo: A cirurgia de estimulag¢do profunda do micleo subtaldmico (NST) demonstrou grande eficicia no tratamento de
pacientes com Doenga de Parkinson. Este trabalho pretende caracterizar a morfometria do NST, essencial para a correta
inser¢do do eletrodo e para o acesso cirurgico da regido. Métodos: Ao todo, 25 cortes coronais de cérebro foram corados com
a técnica de Mulligan para destacar o NST. Os 40 nucleos identificados foram analisados com rela¢do a diferentes parametros
anatomicos, que mensuram suas dimensoes e avaliam a distancia do NST ao nucleo rubro, ao cortex cerebral e a linha média.
Resultados: O nucleo subtalamico possui diametro maior de 10,06 mm (desvio-padrdo [DP] 1,03 mm) e didmetro menor de 3,08
mm (DP 0,55 mm). Sua inclinagdo em relagdo ao plano sagital é de 49,56° (DP 3,01°). O ponto central esta a 13,22 mm (DP 0,49
mm) da linha média. A distancia desse ponto a borda superior do nucleo rubro equivale a 2,23 mm (DP 0,26 mm), e a borda
lateral é de 2,89 mm (DP 0,27 mmy). Conclusdo: O niicleo subtaldmico possui rela¢ées anatomicas constantes com o nucleo rubro
e com a linha média, permitindo o uso dessas estruturas no calculo das coordenadas estereotaxicas para a cirurgia.

Palavras-chave: Nucleo subtaldmico; Doenga de Parkinson, Neuroanatomia; Estimula¢do cerebral profunda

. precisamente na regido motora, dorsolateral, do NST. Posi¢des
INTRODUCAO

andmalas podem trazer sérias consequéncias, como ¢ o caso de
um desvio do estimulo para regides mais inferiores ¢ mediais

A estimulagdo cerebral profunda (DBS) do niicleo subtalamico  do que o necessario. Adentra-se no territorio limbico do NST e

se mostrou superior a intervengdes como palidotomia e esse erro de coordenadas acarreta um aumento nos indices de

talamotomia no tratamento cirrgico da Doenga de Parkinson®. A depressio grave e de tentativas de suicidio apos a cirurgia*?'.
cirurgia nos pacientes intolerantes as drogas antiparkinsonianas

. . Lo . . As coordenadas estereotaxicas sdo determinadas por
pode ser superior ao melhor manejo médico, com eficacia R . ] o
. . . 0 parimetros anatdmicos em exames pré-operatorios e
semelhante & da levodopa e menos efeitos colaterais’***2. O ) ) . .
. , . confirmadas fisiologicamente durante o procedimento, seja por
sucesso desse procedimento depende, entretanto, da acuracia . . ) 6o :
L .. " estimulagdo elétrica ou por microregistro®. Do ponto de vista
na determinagdo das coordenadas estereotaxicas do alvo'.

anatomico, pode-se determinar as coordenadas pelo método

O nucleo subtalamico (NST) é uma estrutura pequena e
obliqua em relagdo aos trés planos. Isso dificulta sobremaneira
o posicionamento do eletrodo, que deve ser inserido
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direto, que consiste na visualizagdo do NST em sequéncias de
RM que oferecam um bom contraste entre substancia branca
e cinzenta'®. Pode ser dificil, entretanto, diferenciar o nucleo
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da pars reticulata da substancia negra>'®. O método indireto
calcula as coordenadas com base na identificagdo na RM da
linha intercomissural, entre as comissuras anterior ¢ posterior'®
Todavia, a relagdo entre o NST e a linha intercomissural foi
descrita como varidvel e inconstante’. Alternativamente, a
localizagdo estereotaxica do NST pode ser presumida a partir
de sua relagdo com o nucleo rubro, um ponto de referéncia
adjacente que ofereceria maior preciséo®.

O célculo via nucleo rubro, que demonstrou ser superior ao
método direto e ao calculo baseado na linha intercomissural’,
¢ baseado no conhecimento das rela¢cdes anatdmicas entre as
estruturas do subtalamo. O objetivo desse estudo ¢ caracterizar
em pegas anatomicas a morfometria do nucleo subtaldmico e
sua relagdo com estruturas como o nucleo rubro, a linha média
e o cortex cerebral. Espera-se auxiliar o posicionamento do
eletrodo e também discutir vias de acesso alternativas que
reduzam morbidades associadas a cirurgia.

METODOS

Obtencio e processamento do material

O material de estudo consiste em 25 cortes coronais de cérebro
e, ao todo, 40 nucleos subtalamicos, provenientes de adultos de
ambos os sexos. Nicleos mal visualizados foram descartados.
O nucleo rubro foi identificado ao lado do subtaldmico
em 18 casos. Os cortes sdo provenientes do Departamento
de Anatomia da Universidade Federal do Parand e foram
devidamente documentados ¢ autorizados para pesquisa. Todos
eles tinham espessura de 1,0 cm e, para expor a por¢ao interna
mais preservada, foram seccionados com faca profissional para
fiambres de 7 polegadas de comprimento e lamina de ago inox
com fio liso, devidamente apoiada em guias metalicos. Ao
final, obtiveram-se cortes de 0,5 cm e superficie homogénea.

Com o objetivo de contrastar a substancia cinzenta da branca,
e assim evidenciar o nicleo subtaldmico, foi usada a técnica de
Mulligan modificada por Barnard, Robert ¢ Brown?!>!7. Para
tanto, os cortes, anteriormente fixados em formol a 10%, foram
lavados em agua corrente por um periodo de 24 horas antes de
serem corados.

Técnica histoquimica

Solugdo A: foi feita uma solucgéo constituida de 40 gramas de

cristais de fenol, 5 gramas de sulfato de cobre, 1,25 mL de
acido cloridrico e 1000 mL de agua destilada. Homogeneizou-
se a solucdo, que depois foi aquecida e mantida a 65°C no
momento da imersdo do material.

Solugdo B: dissolveu-se 10 gramas de cloreto férrico em 1000
mL de 4gua destilada.

Solugdo C: dissolveu-se 5 gramas de ferrocianeto de potassio
em 1000 mL de 4gua destilada.

Apds incubagdo de 2 minutos na solugdo A, os cortes foram
lavados com agua destilada morna e transferidos para a solugéo
B por 3 minutos. Em seguida, foram novamente lavados e
colocados na solugdo C por 1 minuto. Apds a incubacio, os
cortes foram transferidos e conservados em uma solugdo de
formol a 10% acidificada com 4acido cloridrico suficiente para
que se obtivesse solucdo final a 2%. Segundo esse método, as
regides de substancia cinzenta do cérebro sdo reveladas em
azul.

Processamento e anélise das imagens

Todas as imagens foram marcadas com os pardmetros a
serem estudados fazendo uso do programa Core]DRAW®
¢ posteriormente foram analisadas no programa Imagel®.
O Image]® ¢ um software que permite, apds digitalizagdo e
calibracdo das imagens, o calculo de distdncias em linha reta.

Foram analisados em todos os nucleos os didmetros maior e
menor, e no encontro deles marcou-se o ponto central (Figura
1). A partir desse ponto, foram calculadas distancias até a linha
média, a borda lateral do nticleo rubro, assim como as bordas
superior ¢ inferior, todas obedecendo aos planos ortogonais
do espacgo estereotaxico (Figura 2). Observaram-se ainda os

| "

B

\/D M

Figura 1: Dimensoes do ndicleo subtaldmico e relagdo com a linha média. Dm =
didmetro menor; DM = didmetro maior; LM = distancia a linha média; ILM =
inclinagéo do didmetro maior em relagéo a linha média.
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Figura 2: Relacao do nucleo subtaldmico com o nucleo rubro. BLR = disténcia
a borda lateral do rubro; BSR = distancia a borda superior do rubro; BIR =
distancia a borda inferior do rubro.

pontos de acesso no cortex tangenciando o nucleo caudado
¢ 0 putdmen, respectivamente, ¢ a distdncia desses pontos a
linha média (Figura 3). Por fim, foi calculada a inclinacdo do
diametro maior em relacgdo a linha média.

Figura 3: Relag@o do nucleo subtalamico com o cortex cerebral. H1 = distancia
a linha média do ponto de acesso tangenciando o corpo do nicleo caudado; H3
= distancia a linha média no plano transversal do ponto de acesso tangenciando
0 putdmen; H2 = distancia horizontal entre os dois pontos de acesso; V =
distancia vertical entre os dois pontos de acesso.

Analise estatistica

Foram avaliados a média e o desvio-padrdo para cada
variavel. Quando necessario, foi usado o teste £ com indice de

significancia p < 0,05 e intervalo de confianga de 95%.
Aspectos éticos

Este estudo dispensa aprovagdo em comité de ética. Foi
autorizado em reunido plenaria do Departamento de Anatomia
da UFPR.

RESULTADOS

A avaliacdo dos 40 nucleos subtalamicos mostrou um diametro
maior de 10,47 mm (desvio-padrdo [DP] 1,09 mm) e um
diametro menor de 3,48 mm (DP 0,75 mm). O encontro dos
dois didmetros determina o ponto central, que esta a 10,87 mm
(DP 2,42 mm) da linha média. A inclinagdo do diametro maior
em relagdo ao plano sagital equivale a 49,56° (DP 3,01°). Os
desvios-padrdo acima do previsto para os didmetros maior e
menor e para a distdncia a linha média levaram a aplicagdo
do teste ¢ para avaliar a significancia estatistica da diferenca
desses parametros entre os nucleos desacompanhados (n =
22) e os nucleos acompanhados de nucleo rubro (n = 18). A
diferenca foi significativa para as trés variaveis (p = 0,029, p =
0,0008 e p = 0,00001, respectivamente). O grupo com nuicleo
rubro apresentou didmetro maior de 10,06 mm (DP 1,03 mm),
diametro menor de 3,08 mm (DP 0,55 mm) e distancia a linha
média de 13,22 mm (DP 0,49 mm) (Tabela 1).

O ponto central esta 2,23 mm (DP 0,26 mm) inferior a borda
superior do nucleo rubro (n = 18). A distancia a borda lateral
equivale a 2,89 mm (DP 0,27 mm). A distancia a borda inferior
¢ de 4,52 mm (DP 1,04 mm).

A reta que passa pelo ponto central tangenciando lateralmente
o corpo do nucleo caudado encontra o cortex cerebral a 29,67
mm (DP 5,27 mm) da linha média, e a reta que tangencia
medialmente o ntcleo lentiforme encontra o cortex a 49,14
mm (DP 4,83 mm), em um ponto 12,21 mm (DP 2,58 mm)
inferior. A distancia no plano transversal entre os dois pontos &
de 19,47 mm (DP 2,78 mm) no cortex cerebral.
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Figura 4: Corte coronal corado com a técnica de Mulligan modificada por
Barnard, Robert e Brown.

Table 1. Resultados obtidos por variavel

Variavel Resultado (mm) Desvio-Padrao (mm)
DM 10,06 1,03
Dm 3,08 0,55
LM 13,22 0,49
ILM 49,56° 3,01°
BLR 2,89 0,27
BSR 2,23 0,26
BIR 4,52 1,04
H1 29,67 5,27
H3 49,14 4,83
H2 19,27 2,78

\ 12,21 2,58

DiscussAo

A andlise da morfologia do nucleo subtalamico permitiu, de
uma maneira geral, certificar a qualidade do material. As médias
da inclinagdo e da distancia a linha média foram comparaveis
a estudos anatomicos que utilizaram ressonancia magnética de

alta resolugdo com confirmagdo histologica, como o trabalho
de Massey et al.'¥, que encontrou uma inclinagido de 50,00° e
uma distancia de 10,00 mm.

A discrepancia encontrada entre os subtalamicos acompanhados
e os desacompanhados do nucleo rubro pode ser explicada pela
técnica de corte ndo parametrizada, que permitiu a inclusdo
no trabalho de pecas em niveis milimetricamente distintos
no eixo anteroposterior. A aplica¢do do teste 7 ¢ a selecdo das
pecas acompanhadas de rubro permitiram um refinamento da
amostra e uma maior confiabilidade dos dados.

As medidas realizadas com o nticleo rubro sdo a base do
método indireto de localizagdo do subtalamico. De maneira
consagrada, a posi¢do ideal para posicionar o eletrodo estd 2,0
mm inferior a borda superior do nticleo rubro e 3,0 mm lateral
a borda lateral. Os resultados obtidos permitem concluir, com
pequenos desvios-padrao, que o ponto central estd mais medial
e inferior, em relagdo ao que ¢ classicamente determinado,
diferenca ja esperada. Trabalhos como o de Andrade-Souza
et al.!, identificando o ponto ideal por meio eletrofisioldgico
durante o ato cirurgico, demonstram uma localizagdo mais
lateral e superior em relagdo ao ponto central, devido a
subdivisdo funcional que o nticleo subtaldmico possui.

Essa segmentacdo comegou a ser identificada em meados
dos anos 90 em mamiferos inferiores'®!®. Foi comprovada no
cérebro humano in vivo e de maneira ndo invasiva por Lambert
etal.’? em 2012, que demonstrou a existéncia de trés territorios
fisiologicamente distintos: motor, associativo e limbico. O
territorio motor, utilizado na DBS, ¢ a maior porgdo e ocupa
uma posi¢do dorsolateral’, o que corrobora os achados deste
estudo.

As variaveis relacionando o nucleo subtaldmico ao cortex
cerebral permitem afirmar que a incisdo feita para a trepanagéo
frontal bilateral, tipicamente a 2,0 cm da linha média, pode
ser realizada mais lateralmente para reduzir as chances de o
eletrodo penetrar o ventriculo cerebral. Quando a trajetoria
inclui o interior do ventriculo, existe a chance de sangramento
venoso durante a cirurgia, que ocorre em 4,1% das estimulagdes
de subtaldmico'. De maneira semelhante, uma trajetéria
proxima ao putdmen ¢ a insula aumentaria o risco de lesdo de
ramos da artéria cerebral média. E possivel guiar o eletrodo
apenas pela capsula interna, reduzindo chances de sangramento
e evitando passar através de outros nicleos da base. Para que
isso aconteca, a incisdo precisa ser feita a pelo menos 3,0 cm
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da linha média, e existe uma margem de seguranca de 2,0 cm
para evitar lesdes arteriais. Sugere-se, portanto, uma incisao a
4,0 cm da linha média.

CoONCLUSAO

O ntcleo subtaldmico possui relagdes anatomicas bastante
constantes com o nucleo rubro, possibilitando o calculo das
coordenadas estereotdxicas. A distancia até a linha média
também demonstrou pequena variabilidade, e essa medida
deve auxiliar o planejamento cirurgico. Sugere-se, por fim,
que incisdes mais laterais talvez possam reduzir as taxas de
sangramento durante o procedimento.
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