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“ Para os males extremos soO sdo eficazes os remédios intensos”

Hipocrates
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Resumo

Contextualizagdo: As origens da técnica implicada na Estimulacéo Cerebral Profunda (ECP)
estdo fortemente ligadas a descoberta dos efeitos da estimulacdo elétrica de &reas cerebrais
profundas realizadas durante neurocirurgias funcionais estereostaticas lesionais.

O seu objetivo consiste em reequilibrar circuitos neuronais danificados, cujas alteragdes
determinam défices neuroldgicos ou comportamentais. Trata-se de uma técnica de modulacéo,
ndo lesiva e reversivel, isto &, todo o dispositivo pode ser desligado sem cirurgia adicional ou
mesmo removido.

Desde a década de 1990 que se tem vindo a renovar o interesse na ECP e a sua técnica tem
sido melhorada e considerada uma ferramenta neuromodulatdria clinica muito poderosa.
Atualmente, had uma utilizagdo muito abrangente da ECP no tratamento, ndo sé de
perturbacdes do movimento incluindo o tremor associado a Doenca de Parkinson (DP) e
distonia, como também numa pandplia de outras patologias que suscitam interesse,
nomeadamente Depressdo major, Deméncia (Doenca de Alzheimer (DA)), Distarbios da
Consciéncia, Distarbios Alimentares (Anorexia Nervosa (AN) e Obesidade) e
Comportamento Aditivo.

Objetivos: Analisar a evolucao crescente da técnica em novas indicacdes e caracterizar a sua
origem tedrica e base experimental. Destacando o enquadramento presente da ECP, torna-se,
ainda, fundamental referir os seus imensos beneficios no controlo eficaz de sintomas
incapacitantes refratarios a terapéutica médica (e cirurgica), bem como alertar para as
preocupacdes e limita¢cdes aquando da realizacdo dos ensaios clinicos e efeitos adversos deste
tratamento cirdrgico.

Material e Métodos: Com o intuito de investigar esta tematica, procedeu-se a revisao da
literatura publicada, recorrendo para tal a base de dados PUBMED. Inicialmente foram

recolhidos artigos de 2009 a 2014, utilizando as palavras-chave Deep brain stimulation,
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cruzando-a com cada uma das vertentes do tema do trabalho. Foram, ainda, utilizados artigos
referenciados bibliograficamente pelos artigos originalmente escolhidos, mesmo datados
anteriormente relativamente a pesquisa inicial. Encontram-se incluidos artigos de reviséo,
artigos originais, ensaios clinicos e debates. Foi, também, recolhida bibliografia referente a
revistas indexadas na area da Neurocirurgia desde 2009 até a atualidade.

Resultados: Foi realizada uma avaliacdo e selecéo rigorosa dos artigos mais relevantes com o
intuito de fornecer informacdo mais completa sobre o tema deste trabalho e aprofundar a
metodologia dos estudos publicados. Devido aos inimeros artigos recolhidos a partir da
pesquisa realizada, tornou-se fundamentar abordar os principais estudos efetuados em cada
subtema por ordem cronoldgica para uma melhor compreensdo e validagdo dos mesmos.
Conclusdo: No que diz respeito a aplicacdo da ECP, esta técnica em si tem uma ampla
margem de progressao. Se considerarmos a multiplicidade de circuitos neuronais do cérebro
que podem ser modulados através de impulsos elétricos, assim como a interpretacdo e a
compreensdo crescentes desses circuitos, percebemos que, esta técnica se torna numa
alternativa mais eficaz e segura relativamente a cirurgia lesional, ainda que seja necessario um
conhecimento mais profundo e preciso da técnica e rigor na escolha de “alvos terapéuticos”

otimos.

Palavras-chave: Estimulacdo Cerebral Profunda; Depressdo Major; Deméncia (Doenca de

Alzheimer); Distarbios da Consciéncia; Disturbios Alimentares; Adicéo
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Abstract

Background: The origins of Deep Brain Stimulation (DBS) are strongly linked to the
discovery of electrical stimulation effects on deep brain areas performed during lesional
stereotactic functional neurosurgery. Its aim is to rebalance damaged neural circuits, whose
changes determine neurological or behavioral deficits. This is a non-injurious and reversible
technique, since the entire device can be turned off without additional surgery or removed.
There has been renewed interest in DBS since 1990 and its technique has been improved and
considered a very powerful neuromodulatory clinical tool.

Currently, there is a very comprehensive use of DBS in the treatment, not only for movement
disorders including tremor associated with Parkinson's disease (PD) and dystonia as well as a
host of other conditions including major Depression, Dementia (Alzheimer's Disease (AD)),
Disorders of Consciousness, Eating Disorders (Anorexia Nervosa (AN) and Obesity) and
Addictive Behavior.

Objectives: To analyze the increasing evolution of the technique in new indications and
characterize its theoretical basis and experimental origin. Highlighting the present framework
of the DBS, becomes essential to note their immense benefits in effective control of disabling
symptoms refractory to medical (and surgical) therapy, and alert to possible side effects and
to limitations affecting clinical trial development.

Material and Methods: A review of the published literature, resorting to PUBMED, was
performed. Initially, articles from 2009 to 2014 were collected using keywords Deep brain
stimulation, crossing it with each of the aspects of the theme of the work. Additional
references from initially surveyed papers were also added. Review articles, original articles,
clinical trials and debates were included. Literature from peer reviewed was also collected in

the field of neurosurgery from 2009 to the present.
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Results: A rigorous evaluation and selection of the most relevant articles in order to provide
more complete information on the subject of this work and deepen the methodology of
published studies was performed. Due to the numerous articles collected from the survey, it
became base address key studies in each sub-theme in chronological order for better
understanding and validation.

Conclusion: With regard to DBS utilization, the technique itself has a wide margin for
improvement. If we consider the multiplicity of brain circuits in the brain which can be
modulated by electrical impulses, as well as the interpretation and growing understanding of
these circuits, we realize that this technique is becoming a more effective and safer
alternative, although more knowledge and rigorous technique are needed in order to choose

optimal "therapeutic targets".

Keywords: Deep Brain Stimulation; Major Depression; Dementia (Alzheimer’s disease);

Consciousness Disorders; Eating Disorders; Addition
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Introducéo

Apesar do melhor tratamento médico disponivel atualmente, muitos pacientes
permanecem com dificuldades incapacitantes devido a distdrbios neuroldgicos e psiquiatricos.
Nas Ultimas duas décadas, os avancos nas dareas de imagiologia e neurofisiologia
contribuiram, ndo s6 para a reinterpretacdo de patologias neuroldgicas e psiquiatricas como
“circuitopatias” mas também para detalhar os mecanismos subjacentes as manifestacGes
clinicas das mesmas. Estes desenvolvimentos tém sido acompanhados pelos progressos das
técnicas neurocirdrgicas, nomeadamente com a utilizagdo cada vez mais alargada da ECP para
recalibrar circuitos disfuncionais.

A ECP usa um dispositivo médico implantado cirurgicamente semelhante a um marca-
passo cardiaco que fornece estimulacdo elétrica direta a determinadas areas subcorticais do
cérebro, de acordo com a patologia a abordar. A realizacdo do procedimento utiliza métodos
modernos de computacdo grafica para o mapeamento estereotdxico, neuroimagem
(tomografia computadorizada e ressonadncia magnética) e registo da atividade cerebral
intraoperatdria através de um microregisto eletrofisiolégico.[1] A implantacdo dos elétrodos é
feita, frequentemente, sob anestesia geral com os pacientes conscientes com o intuito de
facilitar o mapeamento preciso. Exige preciséo tecnolégica e profissional. O objetivo consiste
em reequilibrar circuitos neuronais danificados, cujas alteracBes determinam défices
neuroldgicos ou comportamentais. O seguimento no pds-operatério é crucial no éxito da
cirurgia, uma vez que o dispositivo permite o controlo externo e a titulagdo de parametros
para efeitos clinicos, de acordo com as necessidades de cada paciente. A estimulacdo elétrica
pode ser ajustada para otimizar beneficios clinicos e evitar efeitos adversos. No que diz
respeito a avaliagdo do balango risco-beneficio, é importante clarificar que este procedimento
estd associado a riscos operatorios e peri-operatorios. Os efeitos adversos estdo relacionados

com trés etapas cruciais: durante o procedimento cirdrgico, durante a aplicacdo da
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estimulacdo ou com as consequéncias a longo prazo do dispositivo implantado. A hemorragia
intracraniana € rara (1%-2%) enquanto a infecdo e os efeitos adversos relacionados com a
estimulacdo podem ocorrer até 9% dos pacientes.[1]

As etiologias dos disturbios de conducgdo sdo variadas e incluem: dano nos circuitos
neuronais, perda de elementos e populacdo neuronais assim como disturbios na atividade
funcional dos circuitos neuronais, através de descarga descontrolada em conjunto com
atividade neuronal oscilatoria patologica. Estes distdrbios podem ser temporarios ou
permanentes, intermitentes ou paroxisticos. Podem afetar circuitos cerebrais mdltiplos
separados espacialmente e temporalmente. A introducdo de elétrodos e a aplicacdo de
estimulacdo elétrica terapéutica nos circuitos disfuncionais ndo s6 permite o alivio dos
sintomas mas também apresenta uma oportunidade Unica para sondar a funcdo desses
circuitos.[2]

A versatibilidade desta técnica como sonda moduladora de circuitos neuronais esta a
tornar-se uma ferramenta muito poderosa no estudo do cérebro humano, detalhando ao
pormenor a patofisiologia da disfuncéo do circuito disfuncional.[1,3]

Atualmente, hd uma utilizacdo muito abrangente da ECP no tratamento, ndo s6 de
perturbacdes do movimento incluindo o tremor associado a DP e distonia como também numa
panoplia de outras patologias nomeadamente Depressdo major, Deméncia (DA), Disturbios da
Consciéncia, Disturbios Alimentares (AN e Obesidade) e Comportamento Aditivo.

O objetivo deste trabalho final é rever a literatura existente destas novas abordagens
acima citadas da técnica de ECP. Este artigo pretende, ainda, analisar a evolugdo crescente
deste meétodo neurocirdrgico e caracterizar a sua origem tedrica e base experimental.
Destacando o enquadramento presente da ECP, torna-se, ainda, fundamental referir os seus

imensos beneficios no controlo eficaz de sintomas incapacitantes refratarios a terapéutica



NOVAS ABORDAGENS DA ESTIMULACAO CEREBRAL PROFUNDA 2014

médica (e cirargica), bem como alertar para as preocupacdes e limitacbes aquando da

realizacéo dos ensaios clinicos e efeitos adversos que poderdo decorrer destes.

Material e Métodos

Com o intuito de investigar esta tematica, procedeu-se a revisdo da literatura
publicada, recorrendo para tal a base de dados PUBMED. Inicialmente foram recolhidos
artigos de 2009 a 2014, utilizando as palavras-chave Deep brain stimulation, cruzando-a com
cada uma das vertentes do tema do trabalho: Major depression, Dementia (Alzheimer’s
disease), Consciousness disorders, Eating disorders and Adiction. Foram, ainda, utilizados
artigos referenciados bibliograficamente pelos artigos originalmente escolhidos, mesmo
datados anteriormente relativamente a pesquisa inicial. Encontram-se incluidos artigos de
revisao, artigos originais, ensaios clinicos e debates. Foi, também, recolhida bibliografia

referente a revistas indexadas na area da Neurocirurgia desde 2009 até a atualidade.

Resultados

Apds avaliacdo meticulosa dos estudos e ensaios clinicos publicados até a data, foram
selecionados os trabalhos mais relevantes com o intuito de fornecer uma informacdo mais
completa sobre os temas deste artigo de revisdo e aprofundar a metodologia dos estudos
publicados. Os artigos foram abordados por ordem cronolégica para uma melhor
compreensdo e validacdo dos mesmos. Foi realizada uma analise da evolugdo da técnica nas
novas indicagdes, abordando a sua origem tedrica e base andtomo-patoldgica experimental.

A estimulacdo elétrica em diversas regides cerebrais profundas foi enquadrada como
uma opcéo terapéutica opcional no controlo de sintomas refratarios a terapia medica sendo
considerado o balanco risco-beneficio desta técnica em prol da seguranca dos doentes

submetidos a esta.
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Discusséo
A Origem da ECP

As primeiras intervengBes neurocirdrgicas com o intuito de aliviar movimentos
anormais e distdrbios psiquiatricos envolviam corte ou ablagéo dos circuitos neuronais, Victor
Horsley, considerado o pai da neurocirurgia funcional, conseguiu, embora produzindo
paralisia, cessar 0 movimento involuntario anormal, que ocorre na Coreia de Huntington, ao
remover o cOrtex motor.[4] Em 1935, no segundo Congresso Internacional de Neurologia em
Londres, Inglaterra, James Fulton relatou a atenuacdo do comportamento agressivo de
primatas aquando da realizacdo de lesdes no lobo frontal destes. O neurologista portugués
Egas Moniz, que assistiu ao congresso, regressou a Lisboa, onde com o apoio do
neurocirurgido Almeida Lima, rapidamente transp0s o procedimento para pacientes com
disturbios psiquiatricos, alcancando um sucesso marcante no comportamento agressivo.[5]
Numa era em que as opcOes terapéuticas eram limitadas, estas cirurgias pioneiras, levaram ao
uso muito difundido da neurocirurgia no que concerne ao tratamento de distarbios
psiquiatricos e, eventualmente a atribuicdo do Prémio Nobel da Medicina e Fisiologia em
1949 pelo neurologista Egas Moniz.

Na década de 1940, a invencdo e aplicacdo da neurocirurgia baseada no mapeamento
estereotatico do cérebro humano tornou possivel uma interrupcao/ablacdo das estruturas
neuronais.[6] Nas trés décadas seguintes, a cirurgia estereotaxica (entre as quais se encontram
a palidotomia, talamotomia e subtalamotomia) era aplicada principalmente na realizacdo de
lesBes nos ganglios basais e ndcleo talamico em pacientes com perturba¢Ges do movimento,
seguindo o principio de neutralizar as areas cerebrais que geravam ou propagavam descargas
patoldgicas. Estes procedimentos mostraram aliviar sinais e sintomas da DP, incluindo
tremor, rigidez e acinésia, sem produzir a paralisia que acompanhava cirurgias anteriores que

envolviam a interrupcao do sistema corticoespinhal.
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No entanto, nos anos subsequentes assistiu-se ao declinio das neurocirurgias
funcionais, devido ndo s6 a aplicacdo da tecnologia neuromodulatéria, nomeadamente a
terapéutica médica efetiva, como também ao uso descontrolado da cirurgia psiquiatrica.
Durante as décadas de 1980 e 1990 tornou-se claro, particularmente na DP, que muitos
pacientes ndo alcancavam o beneficio suficiente com a terapia médica e muitos continuavam
incapacitados ou desenvolviam efeitos adversos relacionados com a terapéutica. Estes
resultados, combinados com a melhor compreensdo da patofisiologia neuronal, o
aperfeicoamento da tecnologia e o0s avancos na area da imagiologia levaram ao
“renascimento” da abordagem cirtirgica funcional.

A era moderna da ECP foi, sobretudo, impulsionada pelos avancos no tratamento de
distdrbios do movimento, particularmente da DP. Em 1987, em Grenoble, Franga, o grupo de
Benabid e Pollak realizou um trabalho que comparava a estimulacéo estereotaxica do nucleo
ventral intermédio contralateral a talamotomia na abordagem do tremor na DP.[7] No mesmo
ano, Blond e Siegfried confirmaram a atenuacdo de tremor, considerado intratavel, por
estimulacdo do nucleo ventral intermédio.[8,9] Comprovada a seguranca e eficacia da técnica,
em 1997, a Food and Drug Admnistration (FDA) aprovou a ECP talamica para o tremor
essencial e para o tremor relacionado com a DP.[10,11]

Em 2002, a FDA aprovou mais dois alvos terapéuticos para tratamento de sintomas da
DP: o globo pélido interno e o nlcleo subtalamico[12] e, em 2003, para a distonia priméria
segmentar e generalizada sob o titulo de dispositivo de uso compassivo.[9] Mais
recentemente, em 2009, foi aprovada pela FDA a estimulacdo da zona da Cépsula Interna
Ventral/Estriado Ventral (CV/EV) por dispositivo de uso compassivo para o tratamento do

Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC).
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A experiéncia cumulativa da ECP esta, atualmente, a ser aplicada a diferentes circuitos
cerebrais para estudo desta técnica como um potencial tratamento para uma panéplia de

patologias.

Mecanismos de acdo subjacentes

A premissa terapéutica da ECP é a modulacdo da atividade patoldgica dos circuitos
cerebrais. Um dos aspetos mais controversos da técnica é o seu mecanismo de acao e isto
permanece uma area de investigacdo intensa.[13] Indmeras interrogacGes sdo colocadas
abordando a interacdo entre as estruturas neuronais a nivel subcelular e neuronal; os tipos de
disfuncdo que ocorrem nos distarbios dos circuitos neuronais, em que sentido estes podem ser
afetados pela neuromodulacdo e quais as mudancas plasticas que ocorrem no cérebro como
consequéncia da estimulacéo.

De acordo com a literatura relativamente a neuroimagiologia funcional e clinica, foi
demonstrado que a estimulacdo cerebral focal tem efeitos locais e remotos através da rede
neuronal, ndo estando claro o alcance da sua influéncia. Depois de décadas de utilidade
clinica, foram hipotetizadas explicacfes sobre 0 mecanismo da ECP baseadas na mimetizacao
da lesdo ablativa na regido estimulada. Em 2010, Mclintyre e Hahn procuraram definir a
natureza e o mecanismo da disrupcdo da atividade patoldgica através da ECP. A sua hipdtese,
originalmente proposta por Benabid et al. em 1991, consiste na interagdo da estimulacdo
elétrica com a rede neuronal patoldgica com o intuito de eliminar ou atenuar a atividade
neuronal patoldgica subjacente.[14]

As descobertas contraditorias e os desafios no estudo dos mecanismos da ECP
surgiram como uma consequéncia de um grande numero de variaveis experimentais,
incluindo diversas abordagens na imagiologia e neurofisiologia, o estudo de elementos

neuronais especificos e das moléculas libertadas durante a estimulacdo, a natureza e 0 modo

10
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de estimulac&o, as diversas frequéncias elétricas que variam com as caracteristicas fisicas dos
elétrodos, a disposicao sinaptica local e o tempo de laténcia dos efeitos observados.

Um passo importante na compreensdo do mecanismo de acdo da ECP é perceber com
clareza quais os elementos neuronais excitados e determinar a sua suscetibilidade relativa a
estimulacao elétrica.

A cinética “on” e “off” dos efeitos clinicos da ECP é complexa e, a0 mesmo tempo,
informativa. Enquanto alguns efeitos da estimulacéo elétrica sdo imediatos, nomeadamente, a
cessacdo do tremor com a aplicacdo da estimulacdo talamica, outros, incluindo as melhorias
apreciadas na distonia, depressdo e epilepsia, podem ser progressivos e retardados, levando a
semanas ou meses de estimulacdo para alcancar o beneficio clinico maximo. Em diversos
distdrbios, o tempo de laténcia curto ou longo do efeito €, frequentemente, refletido pela
duragdo variavel do “washout” dos efeitos clinicos.[14]

As mudancas duradouras no comportamento dos circuitos neuronais que ocorrem na
estimulacdo elétrica, carateristicas da neuroplasticidade, estdo a tornar-se cada vez mais
reconhecidos. Apesar desta ainda ndo ser totalmente compreendida, pode envolver uma
variedade de processos, incluindo mudancas na eficacia sinaptica, potenciacao e depressao a
longo prazo, mudancas na conetividade e possivel inducdo da neurogénese. Estudos
patoldgicos e ensaios clinicos em animais e humanos, assim como investigacdes na area da
neuroimagiologia antes e depois da ECP, poderdo ajudar a elucidar os fenémenos que

ocorrem no cérebro humano.

11



NOVAS ABORDAGENS DA ESTIMULACAO CEREBRAL PROFUNDA 2014

Novas abordagens
Depressao major

E a condigdo psiquiatrica mais comum, com uma prevaléncia de cerca de 16%.[15]
Apesar de ensaios de farmacos antidepressivos, psicoterapia e, ainda, de terapia
electroconvulsiva, muitos pacientes diagnosticados com depressdo major continuam a estar
severamente incapacitados. Para estes doentes resistentes a terapia medica, a depressao ndo sé
afeta a qualidade de vida, como é uma causa major de suicidio contribuindo para aumentar a
mortalidade no contexto de comorbilidades incluindo diabetes e doenca cardiovascular.[16]

Apesar de uma porcdo significativa de pacientes beneficiar destas abordagens, um
numero substancial (até 35%) apresenta depressdo resistente a terapia medica.[17] Diversas
teorias relacionadas com os fundamentos psicoldgicos, sociais, bioldgicos e bioguimicos da
depressdo tém sido propostas direcionando os tratamentos no sentido de melhorar este
distarbio psiquiatrico.[18]

A depressdo major € uma doenca multifacetada. O quadro clinico pode incluir
sintomas que afetam ndo s6 a funcdo motora com também a funcdo vegetativa (agitacdo ou
lentificacdo psicomotora, sono e apetite), sistemas humorais, cognitivos (afeto, atencdo e
concentracdo), percetuais (culpa e julgamento) e de recompensa (anedonia). Com esta
constelacdo de sintomas que abrangem diversos dominios, parece improvavel que a doenca
possa ser atribuida a disfuncdo de apenas uma estrutura anatomica, circuito ou sistema
neurotransmissor. Tornou-se, ainda, claro que este distdrbio psiquidtrico envolve uma
complexa interacdo bio-psico-social que requer uma abordagem multidisciplinar.[19] Devido
a esta diversidade de sintomas, os modelos animais s&o menos informativos, a patofisiologia
menos conhecida, os circuitos disfuncionais pouco compreendidos, os disturbios do humor
sdo mais complexos de modelar que os distdrbios motores. Ainda, nesta patologia

psiquiatrica, o aperfeicoamento da compreensdo do circuito neuronal do humor tem levado a

12
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alvos terapéuticos hipotéticos para a ECP que espelham os sintomas major da doenca (Tabela
1). A identificacdo dos substratos neuroanatdbmicos mediante as manifestacdes clinicas e a
complexidade de dominios afetados subjacentes torna o tratamento e o acesso as multiplas

areas cerebrais afetadas um verdadeiro desafio.[20]

Tabela 1 — Disturbios dos circuitos cerebrais, disfungdo postulada e alvos terapéuticos na Depressdo Major

DISFUNCAO POSTULADA | ALVO TERAPEUTICO DA
DISTURBIO CIRCUITO
DO CIRCUITO ECP
Hipometabolismo do
o Giro cingulado subcaloso | Giro cingulado subcaloso
Limbico i
. _ _ (Area 25 de Broadman)
Cognitivo Desregulacéo do eixo
DEPRESSAO L o NAcc
Humoral hipotalamo-hipofise- ’ .
MAJOR Peddnculo talamico
Recompensa suprarrenal o
inferior
Disrupcdo da homeostase Habénula lateral
dos circuitos CVIEV

A neuroimagiologia, nomeadamente a Ressonancia Magnética funcional, a
Tomografia por Emissdo de PositrGes (PET), a Eletroencefalografia quantitativa e a
Encefalografia Magnética, tem sido uma ferramenta crucial no progresso do estudo da doenca
psiquiatrica. As suas funcbes de revelar a localizacdo das areas cerebrais disfuncionais,
percecionar a natureza do distdrbio fisiologico e identificar novos alvos terapéuticos
potenciais podem levar a novas abordagens experimentais e sua posterior translacdo clinica.
Estes estudos testam se as anormalidades funcionais observadas nos pacientes podem ser
recalibradas ou revertidas com a estimulagdo e se as mudancas induzidas podem estar
correlacionadas com a melhoria clinica. Um exemplo que caracteriza este principio é a

identificacdo da &rea cingulada subcalosa, uma regido cerebral ativada pela inducdo da
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tristeza, que é hipermetabdlica nos pacientes que sofrem de depressdo major.[21] Este foi o
primeiro alvo potencial para a ECP na terapéutica da depressdo major resistente a terapia
médica testado com base na imagiologia funcional, inicialmente proposto num estudo
conduzido por Mayberg et al. em 2005.[22] Esta “descoberta” foi o ponto de partida para a
realizacéo de diversos estudos (Tabela 2).

Em 2008, Lozano et al. reportaram um follow-up de 20 pacientes com depressdo major
resistente a terapia médica. Estes doentes foram submetidos a uma avaliacdo seriada antes e
depois da ECP no giro cingulado subcaloso (area 25 de Brodmann). Os resultados do follow-
up demonstraram que cerca de 60% dos pacientes alcancaram >50% de reducdo na 17-item
Hamilton Depression Rating Scale (HRSD), sendo que estes beneficios foram mantidos 12
meses depois em 55% dos pacientes. Foram, também, examinadas alteracdes no metabolismo
cerebral associado com a ECP, através da utilizacdo da PET. A estimulacéo cerebral foi, deste
modo, associada a mudancas especificas na atividade metabodlica localizada nos circuitos
corticais e limbicos implicados na patogénese da depressdo. Neste estudo, o numero de
eventos adversos foi pouco significativo e nenhum paciente apresentou défices
permanentes.[16] Em 2011, Kennedy et al. reportou o follow-up no periodo dos 3 aos 6 anos
seguintes do ensaio anterior. Os pacientes foram vistos anualmente e, no ultimo follow-up,
foram avaliados a severidade da depressao, os resultados funcionais e as reacdes adversas. O
efeito do tratamento demonstrou melhoras progressivas ao longo dos anos. A taxa média de
resposta 1, 2 e 3 anos apés a ECP foi de 62,5%, 46,2% e 75%, respetivamente, sendo que no
ultimo follow-up (entre os 3 e 0s 6 anos) houve resposta em 64,3% dos doentes. Nenhum
efeito adverso foi registado durante o follow-up, embora 2 pacientes tenham falecido por
suicidio durante uma recaida da doenca. Estudos adicionais com amostras mais alargadas sao
necessarias para confirmar estas descobertas.[23] Por outro lado, com o objetivo de averiguar

se as descobertas nos estudos anteriores poderiam ser reproduzidas noutros centros de
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investigacdo, em 2012, Lozano et al. analisaram os resultados de ensaios efetuados em 3
centros durante 12 meses. Neste estudo piloto, foram submetidos 21 pacientes diagnosticados
com depressdo major resistente a terapia médica a ECP através da colocacdo de elétrodos
bilaterais no giro cingulado subcaloso. Foram apresentados resultados menos promissores,
com apenas 29% dos pacientes responsivos apos 12 meses.[24]

Em paralelo com o aperfeicoamento da caracterizacdo dos circuitos que modelam a
condicdo psiquiatrica, a natureza da disfuncao continua, ainda, a ser investigada ativamente.

Em 2012, Palazidou observou que a desregulacdo do eixo hipotalamo-hipofise-
suprarrenal ndo sé reduzia o volume do hipocampo e a atividade do cortex pré-frontal em
doentes com depressdo major como ocorria disrup¢do da homeostase no neurocircuito
subjacente a patologia psiquiatrica.[25]

No mesmo ano, Broadway et al. conduziram um estudo piloto que demonstrou a
importancia de identificar biomarcadores que pudessem predizer a resposta ao tratamento
antidepressivo antes da intervencdo. Foram realizados EEG em trés situagfes temporais, num
conjunto de 12 pacientes diagnosticados com depressao resistente, pelo menos a 4 tipos
diferentes de terapia médica, selecionados para a execucdo da ECP na regido cingulada
subcalosa: no pré-tratamento, as 4 e 24 semanas subsequentes ao inicio do tratamento. A
resposta a este foca-se nos ritmos na frequéncia teta (4-8 Hz). No EEG, esta gama de
frequéncias é gerada por diversas fontes no cérebro humano, incluindo o cértex prefrontal
medial, cértex cingulado anterior, hipocampo, amigdala e talamo assim como multiplos
circuitos estriato-corticais. Estes estdo relacionados com a atencdo, a memoria, o humor que
sdo afetadas na depressdo major. Um dos métodos de EEG quantitativo que tem sido
extensivamente aplicado com o intuito de predizer a resposta clinica antidepressiva: chamado
de cordance. Este método na frequéncia teta € amplamente interpretado como um reflexo do

consumo de energia local no cortex pré-frontal medial e cingulado anterior. Nestas regifes, 0s
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valores foram analisados e identificados como sendo potenciais preditores de resposta clinica
favoravel. Os resultados deste estudo piloto indiciaram valores baixos na frequéncia teta da
area frontal no pré tratamento, valores mais elevados na mesma regido apds as primeiras 4
semanas da ECP, o que predisse melhor resposta clinica as 24 semanas. Adicionalmente, as
mudancas precoces dentro das 4 semanas na frequéncia na area frontal prediziam, igualmente,
uma melhor resposta no final dos 6 meses subsequentes.[26]

Além de iluminar os mecanismos subjacentes da depressao, estes estudos ajudam a
selecionar os pacientes com maior probabilidade de responderem positivamente ao tratamento
e a personalizar a escolha do alvo terapéutico para cada paciente.

Atualmente, todos os alvos terapéuticos da ECP no tratamento deste disturbio
psiquiatrico sdao fonte de investigacdo e incluem a regido cingulada subcalosa, nucleo
accumbens/estriado ventral, pedinculo talamico inferior e a habénula lateral. Estes dois
ultimos alvos tém mostrado resultados promissores, embora num pequeno numero de
pacientes.[27,28] A estimulacdo do Ndcleo Accumbens (NAcc) foi escolhida por Schlaepfer e
0s seus colegas, baseando-se no défice de processamento de recompensa cerebral. Através de
um estudo duplamente cego e controlado por placebo, 3 pacientes com depressao resistente ao
tratamento foram estudados. Observou-se uma reducdo média de 42% da HRSD ao fim de
uma semana, sem reacOes adversas a registar.[29] Em 2010, 2 anos depois, o estudo foi
alargado para 10 pacientes, obtendo-se uma descida de 50% na HRSD em 5 pacientes apés 12
meses e atenuacao da ansiedade em todos.[30]

A estimulagdo cronica da CV/EV tem, também, demonstrado melhorar a funcéo e o
humor em pacientes diagnosticados com TOC. Sendo o humor um dominio frequentemente
afetado pela depressdo, torna-se pertinente aplicar o tratamento de ECP nesta regido. Em
2010, Malone propds a estimulagdo elétrica bilateral da CV/EV em 17 pacientes com

depressao resistente a terapia médica. Houve resposta ao tratamento em 53% dos doentes apds
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3 meses da ECP e, em 71% no ultimo follow-up (entre os 6 meses e 4 anos). As taxas de
remissdo dos dois periodos foram de 35%. Os eventos adversos registados foram temporarios

e incluiram parestesias, ansiedade, mudancas de humor e efeitos autonomicos.[31]

Tabela 2 — Resultados dos estudos realizados na Depressdo Major

AUTOR ALVO DE TAMANHO
REF. ) RESULTADOS
(ANO) ESTIMULACAO DO ESTUDO

: _ - 60% pacientes alcangou >50%
Giro Cingulado y
Lozano et al. : reducéo na 17-HRSD;
16 Subcaloso (Area 20 .
(2008) -55% pacientes manteve
25 de Brodman . ’ :
beneficios até 12 meses depois

Schlaepfer et -Reducdo média de 42% da HRSD
29 NAcc 3
al. (2008) em 1 semana
-Descida de 50% na HRSD em 5
Schlaepfer et pacientes apds 12 meses;
30 NAcc 10° :
al. (2010) -Atenuacdo da ansiedade em
100%

-Resposta benéfica em 53%
doentes ap6s 3 meses e em 71%

31 Malone (2010) CVIEV 17 no dltimo follow-up (6 meses-
4anos);

-Eventos adversos temporarios

- Kennedy etal.  Giro Cingulado - - Melhorias significativas
(2011) Subcaloso progressivas

” Lozano et al. Giro Cingulado o1 -Apenas 29% pacientes
(2012) Subcaloso responsivos durante 12 meses

. -Valores de frequéncia teta
Broadway et  Regido Cingulada ’
25 12 elevados na area frontal (melhor
al. (2012) Subcalosa .
resposta clinica)

%estudo alargado relativamente ao acima citado

Existem, ainda, inimeras questdes por resolver neste ramo da investigacdo. Permanece

obscura, por exemplo, a razdo de alguns pacientes responderam a ECP e outros ndo. As
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explicacOes para este facto seriam, hipoteticamente, a heterogeneidade da doenca, variagdes
anatomicas individuais nos circuitos neuronais e a inexisténcia de uma defini¢do absoluta de
“resisténcia ao tratamento”. Outra pega do puzzle encontra-se na observacao de que os efeitos
antidepressivos da ECP ndo sdo imediatos, mas sim progressivos num periodo de 3 a 6 meses,
sugerindo mecanismos de acdo complexos e de longa laténcia. Atualmente estdo a ser feitos
estudos e ensaios clinicos em modelos animais que poderdo responder a algumas destas

questdes.[32]

Deméncia (Doenca de Alzheimer)

A DA foi descrita pela primeira vez por Alois Alzheimer ha mais de cem anos. E a
causa mais frequente de deméncia nas sociedades ocidentais e estima-se que afete cerca de 24
milhdes de pessoas no mundo. E uma doenca neurodegenerativa progressiva que apresenta,
fisiopatologicamente, duas lesGes cardinais caracteristicas: placas senis e emaranhados
neurofibrilares. InUmeras hipoteses foram propostas para a patogénese da DA, sendo,
atualmente, aceites a teoria da cascata de B-amiloide e a teoria da hiperfosforilacdo da
proteina tau. Este distarbio progressivo representa um importante problema de saude publica
e tem sido considerado um alvo de investigacdo prioritario. Clinicamente, a DA é caraterizada
pela perda progressiva de memdria e orientacdo e outros défices cognitivos que incluem
afetacdo do julgamento e da tomada de decisdes, apraxia e perturbacdes da linguagem.[33]

A crescente compreensdo das areas e dos circuitos cerebrais envolvidos na disfuncdo
neuronal desta patologia degenerativa possibilitou a ampliagdo a novos alvos terapéuticos da

ECP (Tabela 3).
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Tabela 3 — Disturbios dos circuitos cerebrais, disfuncao postulada e alvos terapéuticos na Doenca de Alzheimer

DISFUNCAO POSTULADA DO | ALVO TERAPEUTICO DA

DISTURBIO CIRCUITO
CIRCUITO ECP
Hipometabolismo da glicose
cortical
Nucleos basais de
Degeneracéo colinérgica Meynert

DOENCA DE Cognitivo ) )

. Cortex entorrinal
ALZHEIMER Memoria Hiperfosforilagdo da

Hipocampo

roteina tau , . ,
P Nucleo anterior do tdlamo

Atrofia nas areas entorrinal

e hipocampal

Duas novas abordagens utilizando a técnica de ECP tém sido, atualmente, examinadas.
Numa primeira fase, publicada em 1985, Turnbull et al. propuseram a aplicacdo da
estimulacdo nos nucleos basais de Meynert, fonte principal de inervacao colinérgica do cortex
frontal, com o objetivo de modular a sua funcdo.[34] Postula-se que o hipometabolismo da
glicose cortical, na deméncia senil da DA, possa resultar, primariamente, da atividade
diminuida e da perda destas células. O estudo efetuado testa a hipotese de que a estimulacéo
elétrica dos nucleos basais poderia melhorar o quadro clinico e aumentar a atividade
metabolica da glicose cortical na DA. Em Setembro de 1984, foi implantado um elétrodo no
nucleo basal esquerdo de um paciente do sexo masculino de 74 anos diagnosticado com DA.
Ciclos repetidos de estimulacdo durante 9 meses ndo demonstraram efeitos clinicos. No
entanto, o follow-up da PET registou a preservacdo da atividade metabolica da glicose cortical
nos lobos temporal e parietal ipsilaterais, enquanto noutras regiées do cértex foi reportado um

declinio da mesma.[34]
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Recentemente, devido ao aumento de publicagcdes baseadas na patofisiologia da DA e
ao conhecimento aprofundado destas regifes como estruturas cerebrais basais implicadas nas
funcBes cognitivas incluindo memdria, atencéo, excitacdo e percecdo, hipotetizou-se que a
degeneracdo destas e das suas projecdes corticais acompanhavam as alteracdes que ocorrem
na deméncia.[35]

No ano de 2008, outro alvo terapéutico foi descoberto aquando da estimulacéo elétrica
bilateral hipotalamica num paciente de 50 anos, no sentido de tratar a obesidade deste. A
equipa de Hamani constatou, inesperadamente, que a estimulacdo, a partir de uma certa
voltagem, evocava memorias detalhadas autobiogréficas. Tarefas associativas da memoria
foram conduzidas num estudo duplamente cego com o padrido “on” versus “off” que
documentou que a estimulacdo aumentava a lembranca/recordacdo ndo baseada na
familiaridade. As observacdes registadas no EEC reforcaram que a atividade tinha sido
dirigida a estruturas no lobo temporal mesial que modulava as fungdes da memoria.[36]

Usando o alvo homologo, no mesmo ano, Toda et al. examinaram a influéncia da ECP
na neurogénese do hipocampo em modelos de roedores adultos concluindo que a estimulacéo
elétrica do nuacleo anterior do talamo de elevada frequéncia aumentava a neurogénese
hipocampal e restaurava experimentalmente a supressao desta.[37]

A segunda abordagem envolve a ECP do circuito de Papez (circuito hipocampo-
talamo-cingulado-hipocampal que envolve um feixe de substancia branca sob o giro do
cingulo), uma série de &reas cerebrais interconectadas, fundamentais no controlo da
memoria.[38]

Num ensaio clinico de fase I, realizado em 2010, 6 pacientes diagnosticados com DA
de grau ligeiro receberam estimulacdo elétrica continua no foérnix/hipotdlamo durante 12
meses. As 3 linhas de investigacdo seguidas neste ensaio incluiam o mapeamento das areas

cerebrais cuja fungéo fisioldgica era modulada pela estimulagdo utilizando a tomografia
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eletrofisiologica de baixa resolucao, verificar se a ECP poderia corrigir as alteracdes regionais
no metabolismo cerebral da glicose na DA através da PET e analisar os efeitos da técnica na
funcdo cognitiva, ao longo do tempo, usando escalas clinicas. O circuito da memoria,
incluindo as areas entorrinal e hipocampal, foi estimulado eletricamente ativando a rede-
padrdo (Default Mode Network) do cérebro. Como resultado deste procedimento, a PET
mostrou uma reversdo precoce marcante do comprometimento da utilizacdo da glicose nos
lobos temporal e parietal mantida 12 meses ap0s a estimulacdo. Também a avaliacdo da
subescala cognitiva que se encontra incorporada na Escala de Avaliacdo da DA e do Mini-
Exame do Estado Mental sugeriram possiveis melhorias e/ou diminuicdo da taxa de declinio
cognitivo aos 6 e 12 meses em 2 pacientes. Ndo foram relatados eventos adversos
significativos durante a realizacdo deste ensaio clinico.[39]

Adicionalmente, em 2012, num estudo constituido por 5 pacientes com DA leve,
Smith et al. demonstraram que o declinio progressivo da utilizacdo da glicose nas areas
temporais e parietais caracteristicos da DA poderia ser atenuado ou mesmo parcialmente
revertido através da ECP no fornix.[40] Este alvo terapéutico, sendo o principal ramo axonal
gue conecta o hipocampo e o hipotadlamo, regides integrantes do circuito de Papez, foi
sugerido como possivel estimulante da memoria. A estimulacdo elétrica no fornix dirigiu a
atividade fisioldgica e levou a mudancas sustentadas no metabolismo da glicose num local
conhecido por ser disfuncional em pacientes diagnosticados com DA. Estes resultados
justificam uma avaliacdo mais aprofundada dos possiveis beneficios terapéuticos desta
estratégica nesta patologia degenerativa.

Em 2013, tendo iniciado um estudo-piloto, o grupo de Sturm propds que a ECP dos
nucleos basais de Meynert poderia melhorar ou, pelo menos, estabilizar a memoria e as
funcBes cognitivas através da facilitacdo das oscilacGes neuronais e por alcancgar a sintese dos

fatores de crescimento dos nervos.[41]
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Existe, ainda, um estudo em curso liderado por Andres Lozano em 50 pacientes com
Doenca de Alzheimer ligeira. Este ensaio clinico tem, como objetivo primario, avaliar a
seguranca, a eficacia e a tolerabilidade da ECP no fornix. O seu objetivo secundario é estimar
o efeito da estimulacdo elétrica neste alvo terapéutico no follow-up de 12 meses. A data
estimada para a abordagem final dos resultados foi proposta para Dezembro de 2015 (Tabela
4).[42]

E ainda de salientar que observacdes recentes, em pacientes com epilepsia farmaco-
resistente mostraram que a estimulacdo nas areas entorrinal e hipocampal pode melhorar
certos aspetos da memoria.[43] Este facto reforca que o circuito cognicdo/memoria pode ser

considerado em pacientes com DA e outros distirbios cognitivos.

Tabela 4 — Resultados dos estudos realizados na Doenca de Alzheimer

1° AUTOR ALVO DE TAMANHO RESULTADOS
REF.
(ANO) ESTIMULAGAO DO ESTUDO
- N&o demonstrou efeitos
clinicos;
- PET: Preservacéo da
Turnbull et al. ) - o
34 (1984) Nucleo basal esquerdo 1 atividade metabodlica da
glicose cortical nos lobos
temporal e parietal
ipsilaterais
_ - Evocagdo de memorias
Hamani et al. o
36 Hipotalamo 1 detalhadas
(2008) L
autobibiogréficas
Nucleo anterior do - Aumento da neurogénese
Toda et al. ) . :
37 talamo de elevada - hipocampal
(2008) _
frequéncia
Laxton et al. o - Reverséo precoce do
39 Circuito de Papez 6 )
(2010) comprometimento da
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utilizagéo da glicose nos
lobos temporal e parietal;
- Lentificacdo da taxa de

declinio cognitivo em 2

pacientes
-Atenuacao/Reversao
: parcial do declinio
Smith et al. _ : L
Fornix 5 progressivo da utilizacéo de
(2012) . ) _
glicose nas areas temporais
e parietais
) _ - Estabilizagéo/
Sturm et al. Nucleos basais de ) .
6 Melhoria da memoria ed as
(2013) Meynert . .
fungdes cognitivas
Lozano et al. . - Estudo em curso
Fornix 50
(2015)

*estudo experimental em roedores adultos

Atualmente, ensaios clinicos de fase Il utilizando estimulacdo ficticia versus
estimulacdo ativa controlada estdo a ser executadas, com o intuito de testar a seguranca e 0s
beneficios clinicos desta abordagem nos pacientes diagnosticados com DA.

Existem inUmeras questbes éticas que devem ser consideradas relativamente a
utilizacdo da ECP no tratamento da deméncia. Em primeiro lugar, os pacientes com deméncia
poderdo ter uma capacidade diminuida para providenciar consentimento informado, pelo que
podera ser apropriado incluir s6 os pacientes cuja disfuncéo cognitiva seja ligeira o suficiente
para permitir o seu préprio consentimento. Devera ser feito um esforco para assegurar a
autonomia do doente aquando de um ensaio clinico. Em segundo lugar, devera existir uma
evidéncia razoavel no que diz respeito ao potencial beneficio da terapéutica proposta para
justificar a exposi¢do a potenciais riscos. Os beneficios desta estratégia alternativa, em que

todas as outras terapias conservadoras falharam, deverdo sobrepor claramente os riscos. Por
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fim, em terceiro lugar, alguma consideracdo deve ser dada a probabilidade de afetacdo da
personalidade ou da identidade do paciente por parte da ECP.[44]
A integracdo da andlise ética no desenvolvimento e na realizacdo de ensaios de ECP

no tratamento da deméncia ajudam a garantir o mais alto nivel de integridade cientifica.

Disturbios da Consciéncia

Pacientes que sofrem de disturbios da consciéncia constituem uma populacdo que
existe, em grande parte, fora dos padrdes da atividade diaria dos neurocirurgides.
Historicamente, o tratamento focou-se, principalmente, nos cuidados de enfermagem, sendo
gue, a neurocirurgia se encontrava limitada. No entanto, recentemente, a ECP tem sido
explorada nos pacientes em Estado Vegetativo Persistente (EVP) ou Estado Minimamente
Consciente (EMC), no sentido de restabelecer a funcgéo fisica e cognitiva destes.[45]

Com base num estudo de um subgrupo de pacientes que ndo se enguadravam nos
critérios de diagnostico de coma ou EVP e no possivel beneficio da ECP nestes, tornou-se
importante fazer a distingdo entre EVP e EMC. Um EVP é definido como um grau de
consciéncia em que 0s pacientes demonstram vigilia, com algum grau de ritmo circadiano,
embora sem qualquer consciéncia do ambiente exterior. Os pacientes integrantes desta
categoria apresentam um tronco cerebral e “ilhas dispersas” no cortex funcionais. No EMC,
0s pacientes mostram uma maior consciéncia do ambiente em redor através de provas
comportamentais, ainda que estas sejam inconsistentes. Segundo a neuroimagiologia
funcional, a fungdo cortical cerebral encontra-se organizada, embora de forma
inconsistente.[46]

A compreensdo da base neuronal da consciéncia requer ter em conta 0S mecanismos
neurais subjacentes ao pensamento consciente e inconsciente e a sua interacdo dinamica

(Tabela 5). Os nucleos centrais do talamo sdo os sistemas cerebrais-chave envolvidos na
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regulacdo da excitacdo. Muitos destes neurdnios partilham especializacdes especificas
anatomicas e fisioldgicas que suportam o seu papel na regulacdo do nivel de consciéncia
durante tarefas que requerem atencdo, memoria e preparacao motora. A estimulacédo elétrica
nestas regifes produz despolarizacdo de neurdnios-alvo no cortex cerebral e no estriado
através da libertacdo do neurotransmissor excitatério, glutamato, na sinapse talamo-cortical e

estriado-cortical.[47]

Tabela 5 — Disturbios dos circuitos cerebrais, disfungdo postulada e alvos terapéuticos nos Disturbios da Consciéncia

DISFUNCAO POSTULADA | ALVO TERAPEUTICO DA

DISTURBIO CIRCUITO
DO CIRCUITO ECP
Aumento da sincronia do
: Nucleo latero-polar
sinal EEG na rede fronto- P
. Palido dorsal
parietal _
Formacdo reticular
) Consciéncia L o mesencefélica
DISTURBIOS DA o Diminuicdo da atividade ; ) )
i Vigilia _ Nucleos intralaminares
CONSCIENCIA cortical . _
do talamo (anterior e
posterior)
Diminuicdo da ativacao da
Clastrum
formacdo reticular .
Insula

ascendente

No inicio da década de 1950, comecaram a ser descritos relatorios relativamente a
utilizacdo da técnica da ECP no tratamento de distarbios da consciéncia (Tabela 6).

Os primeiros casos publicados de estimulacdo elétrica como terapéutica para estes
pacientes datam do final dos anos de 1960/1970. Em 1969, o grupo de Hassler foi o primeiro
a relatar a estimulacéo repetida da porgéo basal do nucleo latero-polar taldamico esquerdo e do

palido dorsal num paciente em EVP ha 5 meses. A estimulacdo reproduziu uma melhoria
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clinica, com movimentacdo espontanea do membro inferior esquerdo e demonstragdo de
reacOes afetivas a pessoas proximas atraves de vocalizacdo incompreensivel.[48]

Uma década depois, Sturm et al. reportaram que a estimulacdo bipolar do ndcleo
talamico polar reticulado, num paciente com enfarte do mesencéfalo, resultou numa melhoria
marcada da sintomatologia desde a percecdo de ordens, a vigilia e a capacidade de se
alimentar sozinho.[49] Infelizmente, estes casos tornaram-se confusos de compreender uma
vez que as intervengdes foram iniciadas muito precocemente, sem aguardar o periodo minimo
aceitavel para a recuperacdo espontanea (até 1 ano).

Noutros casos utilizando a ECP em pacientes com EVP ou EMC foram reportados por
um grupo japonés liderado por Yamamoto et al.. Em 1990, estes autores intervieram,
terapeuticamente, na formacéo reticular mesencefalica (parte do tronco cerebral envolvida nos
ciclos de sono, no despertar e na filtracdo de estimulos sensoriais, cuja funcdo é ativar o
cortex cerebral e distinguir os estimulos relevantes dos irrelevantes) e em nucleos talamicos
ndo especificos em 8 pacientes num EVP, resultado de uma leséo cerebral grave (traumatismo
craniano fechado, acidente cerebrovascular ou andxia), durante 6 meses. Dos 8 pacientes, 4
mostraram melhoria na comunica¢do vocal.[50] Na década seguinte, 0 mesmo grupo
expandiu o seu estudo para um total de 21 pacientes com EVP e 5 com EMC causados por
diversos tipos de lesdo cerebral. Estes foram avaliados neurologicamente e
eletrofisiologicamente 3 meses depois da lesdo e tratados com ECP. A formacdo reticular
mesencefalica foi selecionada como alvo terapéutico em 2 casos de EVP e o nuicleo
intralaminar posterior do tdlamo nos restantes 19 casos de EVP e nos 5 pacientes em EMC.
Dos 21 doentes acima referidos, 8 emergiram do estado vegetativo e demonstraram melhoria
na capacidade de obedecer a ordens verbais e dos 5 pacientes com EMC, 4 foram retirados

dos cuidados medicos e puderam regressar a casa.[51]
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No ano de 2007, um caso amplamente divulgado nesta area rejuvenesceu o interesse
desta intervencdo terapéutica. Tratou-se de um estudo duplamente cego com crossover no
qual o grupo de Schiff estimulou bilateralmente o nucleo intralaminar anterior do tdlamo num
paciente do sexo masculino, de 38 anos que se encontrava em EMC, ha cerca de 6 anos, ap0s
ter sofrido de um traumatismo cranio-encefalico. Enquanto, antes do procedimento, o doente
era apenas capaz de movimentar os olhos segundo comandos visuais, posteriormente a
intervencdo, ndo s6 conseguia manter os olhos abertos e responder a estimulos auditivos,
como movimentar os membros e ser alimentado oralmente. Mais tarde, o paciente tornou-se
capaz de se alimentar sem ajuda externa, nomear e pegar em objetos. Estas observaces ndo
foram associadas a complicacdes sendo reforcadas através do registo da melhoria na JFK
Coma Revised Scale — Revised.[47] Ainda assim, multiplos fatores podem contribuir ou
confundir o possivel sucesso do tratamento, incluindo a recuperacdo espontanea, o
diagnostico incorreto e a flutuacéo da linha-base de consciéncia do paciente.

No presente ano, Koubeissi et al descreveu uma regido no cérebro humano onde a
estimulacdo elétrica perturbava a consciéncia. Uma paciente do sexo feminino, de 54 anos
diagnosticada com epilepsia intratavel foi submetida a implantacdo de elétrodos e
mapeamento imagioldgico. O elétrodo cuja estimulacdo perturbava a consciéncia encontrava-
se entre o claustro esquerdo e a insula dorsal anterior. A estimulacdo do elétrodo situado no
claustro esquerdo resultou numa cessacdo da apatia e da amnésia sem sintomas motores
negativos ou afasia. A perturbacdo da consciéncia ndo durou mais do que o estimulo e ocorreu
sem quaisquer descargas epiléticas. Foi encontrado um aumento significativo na interacdo que
afeta a rede parietal medial e frontal posterior durante estimulacdes que interromperam a
consciéncia em comparagdo com aquelas que ndo o fizeram. Os resultados deste caso

sugeriram que o claustro esquerdo / insula anterior sdo parte de uma rede fundamental que

27



NOVAS ABORDAGENS DA ESTIMULAGAO CEREBRAL PROFUNDA 2014

subserve a consciéncia e que a sua perturbacdo esta relacionada com o aumento da sincronia

do sinal EEG dentro das redes frontal-parietal.[52]

Tabela 6 — Resultados dos estudos efetuados nos Distlrbios da Consciéncia

REF. 1°e AUTOR ALVO DE ESTIMULAGCAO TAMANHO RESULTADOS

(ANO) DO ESTUDO

- Percegdo de ordens;
Sturmet  Ndcleo talamico polar - Vigilia;
al. (1979) reticulado - Capacidade de se
alimentar sozinho

x . - 8 emergiram do EVP:
Formacé&o reticular

Yamamoto . ] capacidade de obedecer a
mesencefalica e nicleo 21 em EVP ]
51 et al. L . ordens verbais;
talamico intralaminar 5 em EMP
(2005) ) - 4 dos 5 EMP regressaram
posterior
a casa
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Nomear e pegar em objetos

Koubeissi - Cessacdo da apatia e
Claustro esquerdo e o
52 etal. . _ 1 amnesia.
insula dorsal anterior
(2014)

A neuroestimulacdo em pacientes com EMC é, ainda, uma area de investigacdo nédo
amplamente aceite. Apesar dos avan¢os na neuromodulacéo terem a capacidade de oferecer
novas intervencdes terapéuticas para doentes com distirbios de consciéncia, estas ndo foram
testadas em estudos clinicos vastos e tém sido, apenas, realizadas utilizando um pequeno
nimero de pacientes. Estes sdo considerados uma populacdo vulneravel e, portanto, estdo
sujeitos a protecao especial no que diz respeito a inscricdo em ensaios clinicos.

Existem, ainda, questfes que limitam severamente a progressao dos ensaios clinicos
para a Fase | em individuos que sdo incapazes dar o consentimento para o préprio
procedimento. Dessa forma, alguns bioeticistas argumentam que os ensaios clinicos que
atuam no sentido de restabelecer a consciéncia seriam eticamente adequados, mesmo com 0s
desafios colocados pelo consentimento substituto, quando distingdes e encargos impostos
sobre esses pacientes e familiares sdo levados em consideracdo.[53] No contexto da criacdo
numa ética de investigacdo responsavel, os investigadores clinicos atuais devem tentar
balancar positivamente os principios de respeito, beneficéncia, ndo maleficiéncia e uma
substituicdo do consentimento dentro do quadro ético.

Embora a aplicacdo da técnica de ECP em pacientes com EVP e EMC seja
relativamente recente, € uma opcao promissora em casos que limitam as intervencdes
terapéuticas existentes atualmente. As estratégias médicas atuais para o tratamento desta
categoria de pacientes sdo, em grande parte, orientadas por principios de manutencéo da vida,

ao invés de melhorar a situagdo clinica do paciente. A perspetiva emergente de que a ECP
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possa ser capaz de restaurar a funcdo destes pacientes podera reforcar o seu uso futuro e

viabilizar cada vez mais esta tecnologia.

Disturbios Alimentares
Obesidade

A obesidade, definida por um Indice de Massa Corporal (IMC) > 30 kg/m? é um
problema de saude global crescente, frequentemente intratavel pelas opcOes terapéuticas
correntes, pelo que afeta mais de 300 milhGes de pessoas no mundo. Trata-se de uma doenca
cronica que diminui substancialmente a qualidade de vida, esta associado a um risco elevado
de comorbilidades e a uma reducdo da esperanca média de vida até 20 anos.[54]

Inimeras terapias farmacoldgicas e técnicas comportamentais sdo, raramente, efetivas
devido a alta taxa de recaida, o que explica 0 aumento de 10 vezes mais a realizacdo de
cirurgias bariatricas nos ultimos 8 anos. Um estudo de follow-up reportou a recorréncia do
apetite em 46% dos pacientes submetidos a cirurgia bariatrica.[55]

Deste modo, foi proposto que este distirbio alimentar possa ser atenuado, ou até

mesmo inibido, pela modulacdo de circuitos neuronais centrais (Tabela 7).

Tabela 7 — Distrbios dos circuitos cerebrais , disfuncdo postulada e alvos terapéuticos na Obesidade

: DISFUNGAO POSTULADA | ALVO TERAPEUTICO
DisTURBIO CIrRCUITO
DO CIRCUITO DA ECP
o o o Hipotalamos Lateral
Circuito mesolimbico Ativacédo do )
o (HL) e Ventromedial
OBESIDADE da recompensa; neurocircuito da (HVM)
Saciedade/Apetite dopamina mesolimbica
NAcc
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Recentes evidéncias sugerem que a ECP possa ser segura e efetiva na abordagem de
diversos disturbios neuropsiquiatricos refratarios a terapia médica, incluindo a obesidade. De
referir que, os HL e HVM séo os centros cerebrais do apetite e da saciedade, respetivamente.
No entanto, a sensacdo de recompensa associada a ingestdo de alimentos caloricos tem sido
implicada na obesidade, e pode, em parte, explicar as taxas de insucesso do tratamento
conservador e da cirurgia bariatrica. Assim, regides do circuito de recompensa cerebral,
nomeadamente o NAcc, sdo alvos promissores no controlo da obesidade por ECP.[56]

Em 1974, Quaade et al. realizou estimulacéo e eletrocoagulacdo estereotaxica no HL
em pacientes obesos resultando numa supressao significativa, embora transitoria, do apetite e
numa leve reducdo de peso em 3 dos 5 pacientes submetidos a ECP.[57] Este fendmeno
mostrou ser transitorio aquando da estimulacdo unilateral desta regido, o que sugeriu que a
intervencdo bilateral pudesse resultar em afagia total e caquexia. Dada esta evidéncia, foi,
posteriormente proposto que a ECP bilateral do HL, a altas frequéncias, conseguia mimetizar
0s resultados dos estudos das lesdes, tal como a estimulagcdo no ndcleo subtalamico espelhava
os efeitos da subtalamotomia na DP.[57]

Para testar esta hipdtese, em 2007, o grupo de Sani decidiu implantar elétrodos
bilaterais no HL de ratos. Metade dos ratos foram submetidos a uma estimulacao profunda de
elevada frequéncia, enquanto a outra metade ndo recebeu qualquer tipo de estimulacdo. No
dia 24 apds a intervencdo, a ECP foi associada a uma perda de 2,3% no peso corporal dos
ratos estimulados eletricamente, contrastando com um ganho de peso, rondando os 13,8%,n0s
ratos ndo estimulados. Assim, os autores concluiram que a perda de peso foi secundéria a
mudancga de metabolismo, uma vez que ndo houve qualquer diferenca na quantidade calorica
recebida entre os dois grupos.[58]

Mais recentemente, em 2013, Whiting et al. apresentaram um estudo piloto aprovado

pela FDA, realizado em 3 pacientes que se enquadravam nos critérios de obesidade intratavel,
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incluindo o insucesso da cirurgia bariatrica, tendo sido submetidos a implantacao bilateral de
elétrodos no HL. Nao foram observados efeitos adversos graves apos um follow-up médio de
35 meses. A tendéncia de perda de peso foi observada aquando da aplicacdo da estimulacéo
elétrica monopolar por meio dos contactos que aumentavam o ritmo metabdlico energético de
repouso, medido numa camara respiratoria.[59] Os autores concluiram que a ECP do HL pode
ser aplicada com seguranca nos seres humanos diagnosticados com obesidade intratavel. Um
estudo e follow-up mais alargado focado na eficacia, juntamente com uma analise metabdlica
mais rigorosa sdo fundamentais para continuar a explorar os beneficios e mecanismos
terapéuticos nesta area de investigacao.[59]

No que diz respeito a estimulacdo elétrica do HVM, tém sido reportados casos de
supressdo da fome, em ratos, recorrendo a ECP de baixa frequéncia. Em parte devido a
reducdo do comportamento alimentar abusivo, outros efeitos da estimulacdo foram registados
incluindo medo, aversdo, agitacdo e tentativas de escape.[60,61] O mesmo resultado tinha
ocorrido num estudo efetuado em cabras na década anterior.[62] Estes efeitos podem estar
relacionados com mudancas autonomicas devido a estimulacdo do HVM, que tem mostrado
uma subida na taxa metabolica.[63]

No ano de 2003, Lado et al. mostraram que os efeitos da estimulacdo do HVM eram
dependentes da frequéncia a que esta estava sujeita. Os estudos em ratos sugeriram que baixas
frequéncias de estimulacdo ativavam o nucleo HVM enquanto altas frequéncias poderiam
causar efeitos lesionais.[64]

Em 2012, um estudo em porcos foi conduzido por Melega e os seus colegas. A
aplicacdo da estimulagdo bilateral de baixa frequéncia do HVM dos animais demonstrou a
eficacia e a seguranca comportamental da estimulacdo neste nucleo tornando-a numa

estrategia clinica para a modulacgdo do peso corporal.[65]
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Coletivamente, os dados de estudos anteriores em animais abriram caminho para um
pequeno numero de ensaios clinicos em humanos. No entanto, em 2008 e 2010, nos dois
casos descritos foram encontrados resultados mistos relativamente a aplicacdo da técnica nos
nucleos hipotalamicos, inicialmente, com o objetivo de induzir perda de peso, destacando,
assim, a necessidade de uma avaliacdo rigorosa nas abordagens que podem alcangar a
modulacéo do peso desejado sem efeitos adversos.[36]

Os casos referidos suportam a ideia de que a ECP no HL e HVM em diversas
frequéncias pode ser capaz de modelar as regifes neuronais associadas com a homeostase da
energia. No entanto, a modulacdo do comportamento alimentar, na obesidade, através da
inibicdo da sensacao de apetite pode ndo ser a Unica influéncia. De facto, ha evidéncias de que
este comportamento é fortemente influenciado pelo paladar da comida caldrica. Um estudo,
efetuado em ratos, realizado em 2007, demonstrou um aumento de cerca de 90%, na ingestdo
de produtos caléricos comparado com a ingestdo de comida pobre em calorias.[66] O NAcc é
parte integrante na modulacdo da sensacdo de recompensa mostrada como estando associada
ao paladar. Os multiplos efeitos da estimulacdo neste nucleo tém sido registados em ratos,
incluindo excitacdo e agressividade, quando expostos a uma frequéncia de 60 Hz.[67] Estas
descobertas foram reproduzidas em gatos,[68] mas os mesmos resultados ndo foram
encontrados em macacos.[69]

O paladar é modulado pela ativacdo do neurocircuito de dopamina mesolimbica
resultando numa libertacéo extracelular de dopamina do NAcc.

A desregulacdo deste sistema é proposta no sentido de reduzir o consumo de produtos
com paladar dentro de um curto periodo de tempo.[70] Os modelos animais séo fundamentais
para o aperfeicoamento da compreensdo dos mecanismos neuronais, mas ndo capturam o0s
componentes emocionais da hiperfagia. Assim, a ECP deve ser aplicada em modelos que

consigam capturar aspetos fisioldgicos e comportamentais da ingestdo, como 0 acesso
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limitado ao agucar, ou modelos mais translacionais, como 0 acesso intermitente a alimentos
com elevado paladar (Tabela 8).[71] Estes estudos mostraram, também, que a supressdo do
apetite e 0 aumento do metabolismo energético pode provar ser inadequado a longo prazo.

Investigacdes pré-clinicas experimentais rigorosas sao necessarias.

Tabela 8 — Resultados dos estudos realizados na Obesidade

1° AUTOR ALVO DE TAMANHO
REF. RESULTADOS
(ANO) INVESTIGAGCAO DO ESTUDO
- 3 apresentaram
- Quaade et al. Eletrocoagulacao . reducdo do peso e
(1974) estereotaxica no HL supressdo transitoria
do apetite
- Ativagdo do nucleo
Lado et al. _
64 HVM -* HVM a baixas
(2003) o
frequéncias
- Perda de peso de
2,3% ratos
- Sani et al. HL de elevada . estimulados;
(2007) frequéncia vs ficticia - Ganho de peso de
13,8% ratos nao
estimulados.
- Melega et al. HVM de baixa . - Modulagéo do peso
(2012) frequéncia corporal
Whiting et al. - Reducéo de peso
59 HL 3
(2013)

*estudos experimentais em animais
Anorexia Nervosa

A Anorexia Nervosa (AN) é um distarbio psiquiatrico severo com uma taxa de
mortalidade de 6 — 11%.[72] Com uma prevaléncia estimada de 0,3-0,9%, é tipicamente

diagnosticada em adolescentes do sexo feminino entre 0s 15 e 0s 19 anos sendo considerada o
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distdrbio psiquiatrico mais comum nesta faixa etaria.[73] A AN ¢é caracterizada pela recusa de
manter um peso corporal saudavel, um medo persistente de ganhar peso, uma vontade
implacavel de extrema magreza e preocupacGes com a imagem corporal e auto-percecao.
Fatores causais foram propostos como perpetuantes nesta doenca cronica incluindo fatores
psicolégicos, nomeadamente perfecionismo, ansiedade, desregulacdo afetiva e anormalidades
no processamento do sistema de recompensa.[74]

Uma vez que ndo existe acordo consensual no tratamento refratario da AN, tornou-se
fundamental investigar novas opcOes, com preferéncia no foco dos mecanismos
neurobioldgicos da doenca. De particular interesse sdo as areas do cérebro envolvidas no
circuito de recompensa, localizado nos cértex pré-frontal medial e cingulado anterior, assim
como no estriado mesolimbico (Tabela 9).[74] Esta ultima regido do cortex cerebral esta

envolvida na percecdo da imagem corporal e nas propriedades heddnicas dos alimentos.

Tabela 9 — Disturbios dos circuitos cerebrais, disfungdo postulada e alvos terapéuticos na Anorexia Nervosa

DISFUNCAO POSTULADA DO | ALVO TERAPEUTICO

DISTURBIO CIrRcuUITO
CIRCUITO DA ECP
Aumento da ativacdo dos
cortices orbito-frontal
. . Cortex pré-frontal
medial e cingulado P
medial
subcaloso
Humoral —— — Cortex cingulado
ANOREXIA Diminuicdo da ativacao do
Recompensa ) ] subcaloso
NERVOSA cortex pré-frontal lateral,

e . Estriado Mesolimbico
lobo parietal inferior e

Regides pré-frontais
cerebelo g P

dorsolaterais e

Anormalidade insular parietais
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Nesta area da investigacdo, também, estdo envolvidas as regides pre-frontais
dorsolaterais e parietais, tendo estas um papel fundamental no controlo cognitivo do
apetite.[75] Estudos imagioldgicos demonstraram que, na fase aguda da AN, o volume do
cérebro se encontrava reduzido e, que se registava o alargamento dos sulcos corticais e dos
ventriculos.[76]

Num estudo realizado em 2004, Uher et al. reportaram alteracfes na atividade do
cortex pré-frontal medial em repouso e durante a provocacdo de sintomas. As pacientes com
transtornos alimentares mostraram uma maior ativacdo dos cortices orbito-frontal medial
esquerdo e cingulado anterior e menor ativacdo do cértex pré-frontal lateral, lobo parietal
inferior, e cerebelo, em relacdo ao grupo de mulheres saudaveis.[77] Estas alteracdes
tradutoras de desnutricdo podem ser, muitas vezes, reversiveis com a recupera¢do do peso
corporal.

A selecdo do alvo terapéutico no tratamento da AN refrataria a terapia médica evoluiu
com base nos resultados clinicos de procedimentos anteriores ablativos e estudos na area da
neuroimagiologia, na técnica da ECP e no aperfeicoamento tedrico dos mecanismos
subjacentes aos neurocircuitos implicados neste distarbio.

Até a data, existem poucos dados relativamente ao efeito da ECP no tratamento da AN
(Tabela 10).

No ano de 2010, Israél e os seus colegas descreveram o estudo de uma paciente de 56
anos estimulada eletricamente através da implantacdo de elétrodos bilaterais no cértex
cingulado subcaloso, parte do cortex cingulado anterior, com o intuito de tratar a depressao
grave refrataria. Além da depressdo resistente, esta doente apresentava AN que, apos ECP
nesta regido mostrou remissdo duradoura da doenca e uma normalizagdo do IMC (19,1 kg/m?)

no follow-up de 2 anos apos estimulacéo.[78]
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Em 2012, o grupo de McLaughlin descreveu melhorias significativas nos sintomas que
caracterizam a AN aquando da ECP na CV/EV num paciente diagnosticado com TOC
resistente a terapia médica.[79] No mesmo ano, foi realizado um estudo por Wu et al.. Os
resultados demonstraram um aumento médio de cerca de 65% no peso corporal em 38 meses
de follow-up em 4 pacientes adolescentes do sexo feminino com AN resistente a terapia
média. Estas doentes foram submetidas a estimulacéo elétrica bilateral do NAcc, mostrando
ser esse um alvo terapéutico valioso para a restauracéo do peso corporal.[80]

Mais recentemente, em 2013, Lipsman et al. publicaram os resultados de um ensaio
clinico em fase | em que incluiram indmeros critérios de inclusdo e exclusdo. Neste estudo, 6
pacientes com AN cronica, severa e refrataria a terapia médica entre 20 e 60 anos foram
submetidas a ECP no nucleo cingulado subcaloso, sendo feito um seguimento rigoroso
durante nove meses seguintes a estimulacdo. As 6 pacientes exibiam, ainda, outras patologias
concomitantes: 4 apresentavam TOC, 4 depressdo resistente e 2 sofriam de stress pos-
traumético. A ECP foi associada a diversos eventos adversos, nomeadamente nauseas, dor e
ataques de panico, sendo que apenas um (um episodio de convulsdo durante a programacao),
foi considerado grave. Os autores reportaram que a ECP esteve associada, ndo sé a melhoria
marcada do humor, da ansiedade, da regulacdo afetiva e das obsessGes/compulsdes
relacionadas com a AN em 4 pacientes, assim como melhoria da qualidade de vida em 3
pacientes ap0s 6 meses apds estimulacdo. Foi, ainda, registado que 3 das 6 pacientes tinham
alcangado e mantido um IMC maior do que o habitual ao fim de 9 meses da ECP. Estes
beneficios clinicos foram acompanhados de alteracbes no metabolismo cerebral de glicose,
apreciadas nos 6 meses seguintes, que mostraram ser consistentes com a reversdo das
anomalias existentes no cortex cingulado anterior, na insula e no lobo parietal neste

disturbio.[81]
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Como vimos anteriormente, existe uma sobreposicdo consideravel de neurocircuitos
implicados no TOC e na AN, sugerindo uma possivel relacdo etioldgica entre os dois
distdrbios. Tal como no TOC, podemos considerar a AN como um transtorno compulsivo.

Numa pesquisa realizada por Kaye et al., 0 seu grupo relatou que cerca de 41% dos
pacientes diagnosticados com AN tinham igualmente o diagnostico de TOC. [82] Dadas as
semelhancas na sintomatologia e neurocircuitos associados entre TOC e AN e a eficacia
estabelecida da técnica de ECP no TOC, é possivel hipotetizar que a ECP do NAcc e outras
areas associadas a recompensa, por exemplo, o cértex cingulado anterior, pode ser eficaz em
pacientes com AN refrataria a terapia médica, proporcionando, ndo sé a recuperacao do peso,
mas também, uma melhoria significativa dos sintomas nucleares, co-morbilidades e

complicacdes associadas.[81]

Tabela 10 — Resultados dos estudos efetuados na Anorexia Nervosa

REF. 1° AUTOR ALVO DE TAMANHO RESULTADOS
(ANO) INVESTIGAGAO DO ESTUDO
-8 Israel et al. Cortex cingulado ) - Normalizacgédo do IMC
(2010) subcaloso (19,1 kg/m?)
McLaughlin et - Melhoria sintoméatica
79 CVIEV 1
al. (2012)
Wu et al. - Aumento médio de 65%
80 NAcc 4
(2012) peso corporal

- Melhoria marcada do

) ) _ humor, da ansiedade, da
Lipsman etal. Ndcleo cingulado 3 _
81 6 regulacdo afetiva e das
(2013) subcaloso y 3
obsessbes/compulsdes;

-50% IMC normal
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Estudos mais alargados, no sentido de reduzir os sintomas nucleares permanentes e
recuperar 0 peso sao necessarios, de preferéncia, estudos duplamente cegos com crossover de
estimulacdo ativa versus estimulacdo ficticia. Além disso, os efeitos funcionais da ECP no
tratamento da AN refrataria devem ser exploradas através da avaliacdo de parametros
neuropsicoldgicos e usando métodos neuroimagioldgicos.[81]

A gravidade da doenca e 0s seus substratos neurobiologicos tornam a ECP um
tratamento de opcdo para o tratamento da AN cronica e severa. Ao selecionar cuidadosamente
0 alvo terapéutico na estimulacdo elétrica, usando critérios de inclusdo e exclusdo e
monitorizando rigorosamente a seguranca e eficacia da ECP nos pacientes, este procedimento
torna-se promissor em melhorar o quadro clinico do distarbio alimentar e contribuir para o

conhecimento dos intrigantes mecanismos fisiopatologicos da AN.[81]

Comportamento aditivo

Os disturbios aditivos estdo entre os transtornos mentais mais comuns em paises
desenvolvidos. Ainda que muitas dependéncias remitam na idade adulta, ha possibilidade de
se tornarem croénicas e recorrentes, sob influéncia de maltiplos fatores bio-psico-sociais. Na
maioria das vezes, a populacdo que mantém formas mais graves de dependéncia, procura
ajuda quando se encontra na casa dos 30 anos. Os tratamentos psicossociais e farmacolédgicos
podem reduzir a gravidade dos problemas, mas a abstinéncia a longo prazo é dificil de
sustentar, o que conduz a outras complicacdes.[83]

A utilizacdo da técnica de ECP como uma potencial opcdo no tratamento do

comportamento aditivo surgiu ocasionalmente (Tabela 11).
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Tabela 11 — Distarbios dos circuitos cerebrais, disfungdo postulada e alvos terapéuticos no Comportamento Aditivo

DISFUNCAO
ALVO TERAPEUTICO
DISTURBIO CIRCUITO POSTULADA DO
DA ECP
CIRCUITO
Circuito o NAcc
COMPORTAMENTO _ Sensibilidade do
mesolimbico da . Em estudo: insula e
ADITIVO NAcc a recompensa ) i
recompensa cortex cingulado

Em 2005, Witjas et al. descreveu o caso de 2 pacientes diagnosticados com DP
tratados com ECP no nucleo subtalamico. Adicionalmente ao alivio dos sintomas motores em
ambos os doentes, a estimulacdo elétrica conseguiu reduzir marcadamente os distarbios
comportamentais e abolir completamente o uso compulsivo da terapia dopaminérgica de
substituicdo.[84] A semelhanca desta descricdo, estudos em pacientes com DP que
desenvolveram comportamentos aditivos em relacdo ao jogo por meio da terapia médica
dopaminérgica relataram que estes distarbios desapareceram ap6s ECP no ndcleo
subtalamico.[85]

Estas observacdes foram suportadas por uma série de casos em que a ECP mostrou ser
eficaz no tratamento de comportamentos aditivos. Dois anos depois, o grupo de Kuhn
estimulou bilateralmente 0 NAcc de uma paciente de 54 anos com agorafobia complicada
secundariamente de depressdo. Este procedimento demonstrou atenuacdo da sua dependéncia
alcoolica, embora ndo ocorressem melhorias no quadro clinico primario.[86] De acordo com
estes autores, 0s mecanismos exatos que conduzem a dependéncia de um paciente
predisposto, isto é, em que os fatores hereditarios ditam a sua influéncia, ainda ndo foram
completamente identificados. Supfe-se que os efeitos a longo prazo, incluindo o

desenvolvimento da tolerancia, do desejo, da dependéncia e dos sintomas de abstinéncia sdo
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induzidos a nivel celular através da modificacdo da expressdo de um gene e da reducdo da
regulacdo de um recetor.

O NAcc ¢ a area-alvo mais frequentemente usada no tratamento do comportamento
aditivo refratario. Esta regido apresenta um papel central no processamento da recompensa
neste contexto: mostra ndo s6 mudangas na atividade relacionada com o consumo agudo de
drogas mas também alteracdes a longo prazo na estrutura e funcéo cerebral durante o abuso
prolongado de drogas, esta envolvido na transicdo do consumo voluntario para compulsivo e
no desejo apos extingéo.

Os mecanismos de acdo precisos estdo, ainda, a ser investigados embora se possa
especular sobre dois mecanismos plausiveis. O primeiro evoca a normalizacdo da disfuncédo
das areas do corpo estriado em que a estimulacdo elétrica do NAcc representa um papel
fundamental. O segundo mecanismo de agdo proposto sugere que a ECP nesta regido poderia
ativar vias aferentes e eferentes levando a efeitos sinapticos inibitdrios e excitatorios distantes
0 que resultaria na modulacdo da atividade disfuncional da rede neuronal. Esta consequéncia
poderia levar a um aumento do auto-controlo. Estes mecanismos ndo sdo exclusivos e ambos
podem contribuir para os efeitos reportados.[87]

Estas modulacdes podem resultar na modificacdo da neurotransmissdo e da transducéo
de sinal, que conduzem, posteriormente, a modificacdo da arquitetura neuronal.
Recentemente, as alteracbes provocadas pela dependéncia alcodlica, foram demonstradas, a
nivel celular, no NAcc.[88] Este apresenta um papel central na patogénese da dependéncia e é
um elemento importante no circuito mesolimbico da recompensa. Deste modo, foi proposta a
realizacdo da técnica de ECP no NAcc focando, o seu efeito modulador na normalizagdo da
transmisséo sinaptica (Tabela 12).

No ano de 2008, Vassoler et al. demonstraram que a ECP bilateral, em modelos de

roedores adultos, durante 2 horas, na frequéncia de 160 Hz, na parte mais periférica do NAcc,
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atenuava significativamente o restabelecimento da procura de droga precipitada por maiores
doses de cocaina mas ndo afetava a procura de produtos alimentares.[89] Estes resultados
sugerem que este procedimento pode ser uma opc¢do terapéutica potencial no tratamento da
dependéncia grave em cocaina.

Em 2009, o mesmo grupo realizou um estudo retrospetivo de 10 pacientes fumadores
submetidos a ECP no NAcc com o intuito de aliviar a sintomatologia clinica na sindrome
Gilles de la Tourette, TOC e disturbios de ansiedade e descobriram que 3 pacientes tinham
parado de fumar. Estes apresentavam uma menor dependéncia e maior motivacdo do que 0s
restantes. Foram realizados 3 follow-ups (apds 1 ano, 2 anos e 30 meses de estimulacao). Os
autores registaram maior taxa de cessacdo do tabagismo (20, 30 e 30%) em relacdo a
populacdo em geral (13, 19 e 8,7%).[90] No entanto, a variabilidade desta amostra e a
intencdo dos pacientes de cessar o0 tabagismo tornam a interpretacdo deste estudo dificil.

No mesmo ano, Knapp et al. descobriram que a estimulacéo bilateral tanto do nucleo
como da parte mais periférica do NAcc, das sub-regides com padrdes distintos de projecéo,
podia alcancar uma reducdo do consumo de alcool em aproximadamente 30 minutos. Neste
estudo efetuado em ratos, 0s autores procuraram descobrir se as diferencas existentes entre 0s
dois componentes do NAcc seriam funcionalmente significativas relativamente a sua resposta
na presenca do etanol. A partir deste ensaio clinico, o grupo de investigadores concluiu que
ambas as regides surtem os mesmos efeitos clinicos e sdo igualmente importantes na
modulacéo do consumo alcodlico.[91]

Em 2010, 2 estudos animais que avaliaram o efeito da ECP em ratos submetidos a
dependéncia alcoodlica foram publicados. No primeiro estudo, Henderson e os seus colegas
comprovaram a reducdo aguda do consumo de alcool num grupo de ratos que recebeu
estimulacdo elétrica bilateral no NAcc comparando este com um grupo que nao foi submetido

a esse procedimento. No segundo ensaio clinico, foi permitido a cada animal o
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estabelecimento do consumo de alcool, sendo privados deste 4-6 semanas depois. Deste
modo, os investigadores demonstraram que a preferéncia pelo alcool se reduziu no grupo
tratado com ECP durante as primeiras 24 horas de reintroducdo deste ap0s um periodo de
abstinéncia forcada.[92]

Nesse ano, Mantione et al. referiram o caso de uma paciente com TOC, obesidade e
dependéncia de nicotina que, apés ECP do NAcc no sentido de tratar primariamente a
patologia compulsiva conseguiu, de forma ndo intencional uma recuperacao de peso saudavel
e a cessacdo do tabagismo.[93]

Estas observacdes e evidéncias sdo apoiadas pela resolucao da dependéncia de heroina
através da ablacdo neurocirargica aparentemente bem-sucedida do NAcc por neurocirurgides
chineses. No ano 2003, com base em experiéncias animais, Gao e 0s seus colegas realizaram
cirurgia estereotdxica em 28 pacientes através de uma lesdo bilateral no NAcc com um
follow-up de 15 meses. Durante este estudo, foram reportados varios graus de efetividade no
tratamento dos disturbios aditivos relativamente ao consumo da droga utilizando este
procedimento, ndo havendo registos de eventos adversos nem complicacdes particulares.[94]

Existem relatorios de casos em que a ECP no NAcc reduziu o desejo do consumo de
alcool a longo prazo. Em 2009, Muller et al. registaram os resultados dos trés primeiros
pacientes com alcoolismo cronico estimulados eletricamente no NAcc. No follow-up efetuado
1 ano depois, 2 pacientes permaneceram abstinentes, enquanto 1 apresentou uma reducéo
notavel no consumo de &lcool. Durante este caso, ndao foram reportados quaisquer efeitos
adversos significativos.[95]

Em 2011, o grupo de Kuhn descreveu o sucesso no caso de um homem de 64 anos
cuja dependéncia alcodlica tinha a duragdo superior a 30 anos. Neste estudo aprovado pela

Comissdo de Etica Institucional (CEI) foi realizado um follow-up ap6s 12 meses de ECP
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bilateral no NAcc que demonstrou uma reducao no desejo e, consequentemente, N0 consumo
de alcool. N&o ocorreram eventos adversos major.[96]

No mesmo ano, Zhou et al. relataram o estudo de um individuo de 24 anos com uma
dependéncia em heroina igual ou superior a um periodo de 5 anos, que foi igualmente sujeito
a ECP bilateral no NAcc. Aprovado pela CEIl, este estudo prospetivo apontou a cessacao
completa do seu comportamento aditivo, mantendo abstinéncia apos um follow-up de 6 anos,
ainda que a estimulacéo tenha sido descontinuada dois anos e meio apds a implantacdo dos
elétrodos. Foi reportada, ainda, uma melhoria significativa da memoria e do Q.l, assim como
uma atenuacao dos sintomas depressivos e ansiosos.[97]

No ano de 2012, um grupo holandés, liderado por Valencia-Alfonso, documentou o
caso prospetivo de um homem de 47 anos com dependéncia em heroina e refratario a terapia
médica ha mais de 22 anos estimulado bilateralmente no NAcc. A ECP teve como resultado a
reducdo do uso, e, posteriormente, cessacdo do abuso desta droga num follow-up realizado 10
meses apds a implantacdo do dispositivo. De referir que, ao longo deste estudo, houve apenas
1 episodio de recaida 14 dias depois da cessacao, sem outras adversidades a apontar.[98]

Mais recentemente, em 2013, foram efetuados outros estudos dentro dos quais mais
um estudo experimental, envolvendo ratos, descrito por Guo at al.. Os investigadores tiveram
como objetivo investigar se a ECP bilateral e unilateralmente no ndcleo do NAcc teria efeitos
a longo prazo no restabelecimento do comportamento de procura de droga. Os ratos foram
submetidos a estimulacdo elétrica continua durante 1 hora diaria durante 7 dias durante o
periodo de abstinéncia. Os autores desta experiéncia concluiram que a ECP bilateral e
unilateral direita do nucleo do NAcc atenuava a procura e o desejo do consumo de heroina e
que a unilateralidade da estimulacdo ndo apresentava diferencas significativas nos efeitos

terapéuticos relativamente a introducdo de elétrodos bilaterais. Neste ensaio clinico, foi,
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ainda, demonstrada a inexisténcia de efeitos a longo prazo na atividade locomotora dos
ratos.[99]

No mesmo ano, um estudo, efetuado por Voges et al., reportou a sua experiéncia nesta
area. Cinco pacientes, com dependéncia alcoolica cronica, foram sujeitos ao tratamento do seu
disturbio atraves da ECP bilateral no NAcc durante uma média de 38 meses. Todos 0s
pacientes apresentaram atenuacdo significativa do desejo de consumir droga e 2 dos 5
pacientes permaneceram completamente abstinentes num periodo superior a 4 anos. Durante
este ensaio clinico, a estimulacdo elétrica foi bem tolerada e ndo foram registados efeitos

adversos permanentes.[100]

Tabela 12 — Resultados dos estudos efetuados no Comportamento Aditivo

AUTOR ALVO DE TAMANHO
REF. RESULTADOS

(ANO) ESTIMULAGCAO DO ESTUDO
- Alivio dos sintomas
motores;

- Reducéo dos disturbios
Witjas et al. ) . comportamentais;
84 Nucleo subtalamico 2 :

(2005) - Abolicdo completa do uso
compulsivo da terapia
dopaminérgica de
substituicdo

Kuhn et al. - Atenuacdo da dependéncia
86 NAcc 1 .
(2007) alcodlica
- Atenuacado significativa do
89 Vassoler et NAcc (regido . restabelecimento da procura
al. (2008) periférica) de droga precipitada por
doses maiores de cocaina
Vassoler et - Cessacdo do tabagismo em
90 NAcc 10 _
al. (2009) 3 pacientes
91 Knappetal.  NAcc (nlcleo e regido -* - Reducéo do consumo do
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Henderson et - Reducéo aguda do
NAcc -* ]
al. (2010) consumo de alcool

Ap0s 1 ano de ECP:
- 2 pacientes permaneceram
Muller et al. )
NAcc 3 abstinentes
(2009)

- Reducéo no consumo de

alcool num paciente

- Cessacdo completa do seu
comportamento aditivo;
Zhou et al. - Melhoria significativa da
NAcc 1 .
(2011) memdria e do Q.I.;
- Atenuacao dos sintomas

depressivos e ansiosos.

- Atenuacdo da procura e do

Guo et al.

NAcc (nicleo) -* desejo de consumo de
(2013)

heroina

*estudo experimental em modelos animais
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Existem outros alvos potencialmente terapéuticos em estudo. Foi realizado um estudo
em animais com o intuito de estudar o cértex pré-frontal medial mostrando que esta regido
estaria, também, associada a reducdes no consumo e procura de drogas sem eventos adversos.

Até a data, ndo existem mais ensaios clinicos pelo que a pesquisa pré-clinica é
necessaria para confirmar esta descoberta.

A insula e o cortex cingulado sdo 2 areas interessantes na investigacdo da estimulacao
elétrica desta regido, embora ndo tenham sido feitos quaisquer estudos animais ou humanos.
A insula comecou a ser reconhecida terapeuticamente apds uma publicacdo que demonstrou
que fumadores que sofreram um acidente vascular cerebral nesta regido tinham uma
probabilidade 100 vezes maior de cessar 0 consumo de tabaco.[101] Pensa-se que a insula
podera estar envolvida na codificacdo de efeitos interoceptivos nos rituais do uso de drogas,
que por sua vez, podera ter um papel na promocdo do comportamento aditivo.[102]
Relativamente ao cortex cingulado, anormalidades nesta area estdo na base na ma tomada de
decisbes, aumentando o risco de recaida.[103] Esta regido, um dos alvos terapéuticos no
tratamento da depressao refrataria, onde a area de Brodmann 25 se encontra, podera estar
envolvida na resposta emocional as drogas e contribui para a ansia pelas substancias
aditivas.[104]

Com base na “seguranc¢a” da ECP como método cirtrgico, as consequéncias negativas
graves do tratamento da comportamento aditivo resistente a terapia médica para os adictos,
para as suas familias e para a sociedade, bem como os recentes dados clinicos sobre os efeitos
positivos desta técnica, conclui-se que se justificam mais pesquisas. As evidéncias disponiveis
resultam de observacbes a curto prazo sem dados suficientes ou dados de ensaios cegos
randomizados.

Tendo em conta estas informagdes, levantam-se questdes ndo so éticas como também

relacionadas com os critérios de cada paciente submetido a ECP. E importante mencionar que
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cada paciente deve concordar e ser devidamente informado relativamente ao protocolo de
pesquisa clinica. Este deve ser revisto por um comité de ética ou por um conselho de reviséo
institucional. Os doentes devem estar cientes que, para os investigadores, o resultado do
procedimento € desconhecido. Um outro assunto abordado no tratamento desta indicacéo
clinica € a capacidade destes pacientes darem um consentimento informado competente, uma
vez que o efeito toxico agudo e continuo de alcool ou droga. Alguns podem sofrer de um
periodo transitério ou prolongado de desregulacdo da funcdo cognitiva e ndo conseguirem
avaliar cuidadosamente o risco-beneficio do procedimento.[95]

Baseada na literatura publicada, podemos concluir que a ECP no NAcc ¢ efetiva e
segura em experiéncias animais e mostrou resultados encorajadores em ensaios clinicos
humanos. Em Gltima analise, a evidéncia para novas indicacfes da ECP e alvos terapéuticos
tém de surgir através de estudos clinicos e, portanto, sdo necessarios estudos-piloto

cuidadosamente deliberados seguindo diretrizes éticas rigorosas.

Concluséo

O interesse da técnica neurocirdrgica esta a crescer a um ritmo exponencial e 0s seus
efeitos clinicos diversos levanta um vasto numero de questBes éticas relevantes,
particularmente no contexto de estudos experimentais, nos quais os beneficios para o paciente
e para a sociedade necessitam de ser balangcados contra possiveis riscos. Deste modo, deve ser
assegurado a utilizacdo apropriada desta tecnologia em pacientes que podem ndo estar
cognitivamente aptos. O envolvimento de uma equipa multidisciplinar com experiéncia neste
dominio é fundamental na selecdo de pacientes nos ensaios clinicos e na facilitacdo do follow-
up pos-operatério. E imperativo que as equipas investigadoras na area da ECP estejam
conscientes destes desafios éticos e sigam o0s principios de beneficéncia e ndo maleficiéncia

em cada passo da técnica, desde a selecdo de pacientes até a publicacdo dos resultados.
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A ECP e, de facto, uma modalidade extremamente promissora para diferentes
distdrbios. Com a extensdo das indica¢bes da estimulacdo elétrica além das desordens do
movimento para diversas areas da neurologia e da psiquiatria, o futuro da ECP como um
conceito terapéutico e ferramenta de investigacdo é brilhante. A atual tecnologia esta, em
parte, impedida pela flexibilidade limitada e pela dificuldade em conduzir e modelar o campo
elétrico com o intuito de maximizar o efeito clinico e atenuar eventos adversos. Assim, existe
uma necessidade por parte das empresas no que concerne ao desenvolvimento de novo
hardware que permita flexibilidade na modelacdo da corrente elétrica de acordo com o alvo
cerebral humano.[105] Nos proximos anos, havera avancos tecnolégicos, métodos de
investigacdo cada vez menos invasivos, incluindo a estimulacdo magnética transcranial, que
continuardo a evoluir. Desenvolvimentos na optogenética e na nanotecnologia permitirdo a
modulacéo de circuitos especificos que providenciardo uma terapia mais individualizada.

Estas inovacdes irdo ocorrer no contexto de avancos na compreensdo dos disturbios
neuroldgicos e psiquiatricos, incluindo uma melhor identificacdo da natureza, localizacéo e
das propriedades dindmicas da disfuncéo cerebral.

A convergéncia da tecnologia e biologia, conjugadas com a necessidade clinica levara
ao desenvolvimento de novos alvos cerebrais terapéuticos, novas indicagdes clinicas e novos

métodos de neuromodulacéo.
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