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Glossario de Abreviaturas

AN - Anorexia Nervosa

AN-R — Anorexia Nervosa do tipo Restritivo

AN-P — Anorexia Nervosa do tipo Purgativo

BACI — Braco anterior da capsula interna

BAI — Beck Anxiety Inventory

BDI — Beck Depression Inventory

BES - Binge Eating Scale

BITE — Bulimic Investigatory Test Edinburgh

BUT — Body Uneasiness Test

BN - Bulimia Nervosa

CIA — Clinical Impairment Assessment

DSM-5 - Manual de Diagnostico e Estatistica das Perturbacdes Mentais — 52 edi¢ao
DTI — Imagem de tensor de difusdo

EAT-26 - Eating Attitude Test-26

ECP — Estimulacao cerebral profunda

EDE - Eating Disorder Examination Questionnaire
ED-QOL — Eating Disorder Quality of Life

EEG - Eletroencefalograma

EMA - European Medicines Agency

FDA - Food and Drug Administration

GAF — Global Assessment of Functioning

HAM-A - Hamilton Anxiety Rating Scale

HAM-D - Hamilton Depression Rating Scale

IMC — indice de Massa Corporal

MADRS — Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
MAIA — Multidimensional Assessment of Interoceptive Awareness

MINI — Mini-Internacional Neuropsychiatric Interview



MMSE — Mini-Mental State Examination

NAc — Nucleo Accumbens

NLET — Nucleo de leito da Estria Terminal

PAG - Perturbacéo de Ansiedade Generalizada

PAINE - Perturbacdo da Alimentacao e da Ingestdo Nao Especificada
PAIOE - Perturbacdo da Alimentacdo e da Ingestdo com Outra Especificacdo
PCA - Perturbactes do Comportamento Alimentar

PDM — Perturbacgéo Depressiva Major

PET — Tomografia por emissdo de positroes

PIAC - Perturbacédo de Ingestdo Alimentar Compulsiva

PIAE/R - Perturbagéo de Ingestdo Alimentar Evitante/Restritiva
POC — Perturbacéao obsessivo-compulsiva

PTSD - Perturbacéo de Stress Pos-Traumatico

QOLS — Quality of Life Scale

SCC - Cingulo subcaloso

SDSS - Social Disability Screening Schedule

SF-36 — Short Form Health Survey

SHAPS — Snaith-Hamilton Pleasure Scale

TCC-E - Terapia cognitivo-comportamental adaptada a PCAs
VC/VS — Céapsula ventral/Stratium ventral

WHOQUAL-BREF — World Health Organization Quality of Life Scale
Y-BOCS - Yale-Brown Obsession-Compulsion Scale

YBC-EDS - Yale-Brown-Cornell Eating Disorder Scale



Resumo

Introducdo: A Estimulacdo Cerebral Profunda (ECP) € um procedimento neurocirirgico
preciso e minimamente invasivo que permite a modulacdo de circuitos neuronais de modo
reversivel, sem provocar dano relevante no tecido cerebral. E uma técnica dinamica e que
proporciona um tratamento individualizado através do ajuste dos pardmetros de estimulacéo
de acordo com a resposta do doente. Esta aprovado, e tem sido utilizado com sucesso, no
tratamento de patologias como a Doenca de Parkinson, distonia, tremor essencial, epilepsia
e perturbacdo obsessivo-compulsiva (POC). Devido ao seu sucesso nestas patologias, em
particular na POC, a ECP tem sido testada no tratamento de outros disturbios psiquiatricos,
nomeadamente nas perturbacbes do comportamento alimentar (PCA). Tendo em conta a
elevada prevaléncia e mortalidade destas perturbacdes, este trabalho tem como objetivo
reunir e sumarizar a evidéncia existente acerca da aplicacdo da ECP nas PCAs, e de modo
mais aprofundado na anorexia nervosa (AN), e avaliar a sua seguranca e viabilidade nestas
patologias.

Metodologia: Para a realizagdo desta revisdo foram analisados artigos originais, artigos de
revisdo narrativa, artigos de revisdo sistematica e ensaios clinicos obtidos através de uma
pesquisa na plataforma PubMed e escolhidos de acordo com a sua relevancia e adequagéo

ao tema.

Discusséo: Vérios estudos demonstraram alteragdes estruturais e metabdlicas entre doentes
com PCAs e controlos saudaveis em varios circuitos neuronais, justificando assim a aplicagédo
da ECP nestas patologias. Na AN os alvos estudados foram: nicleo accumbens, cingulo
subcaloso, ndcleo de leito da estria terminal e o brago anterior da capsula interna. Apesar da
disparidade metodoldgica verificada entre os estudos, foram descritos resultados promissores
na generalidade dos estudos, com aumento do IMC e melhoria significativa do comportamento
alimentar e da sintomatologia psiquiatrica associada. Ja na perturbagéo da ingestéo alimentar
compulsiva e na obesidade os alvos mais estudados foram o nucleo accumbens e o
hipotalamo lateral e ventromedial, verificando-se na maioria dos casos uma diminuigdo do

IMC. Os estudos relataram poucos efeitos adversos, geralmente transitérios.

Concluséo: Atendendo aos bons resultados demonstrados até a data e ao perfil de
seguranca da ECP, esta parece ser uma op¢ao promissora no tratamento das PCAs. No

entanto, mais estudos s&o necessarios, nomeadamente com seguimento a longo prazo.

Palavras-Chave: estimulacdo cerebral profunda, perturbacées do comportamento alimentar,

anorexia nervosa, perturbacdo de ingestdo alimentar compulsiva e obesidade



Abstract

Introduction: Deep Brain Stimulation (DBS) is a precise and minimally invasive neurosurgical
procedure that allows modulation of neuronal circuits in a reversible way, without relevant
tissue damage. It is a dynamic technique and provides individualized treatment through
adjustment of stimulation parameters according to the patient's response. It is approved, and
has been used with success, in the treatment of pathologies such as Parkinson's disease,
dystonia, essential tremor, epilepsy, and obsessive-compulsive disorder (OCD). Due to its
success in these disorders, particularly in OCD, DBS has been tested in the treatment of other
psychiatric disorders, in particular eating disorders (ED). Given the high prevalence and
mortality of these disorders, this paper aims to review and summarize the current evidence on
the application of DBS in EDs, and more specifically in anorexia nervosa (AN), and to evaluate
its safety and feasibility in these disorders.

Methods: For this review, original articles, narrative reviews, systematic reviews, and clinical
trials were analyzed through a search on the PubMed platform and chosen according to their
relevance and adequacy to the theme.

Discussion: Several studies have demonstrated structural and metabolic differences between
patients with EDs and healthy controls in several neuronal circuits, justifying the application of
DBS in these pathologies. In anorexia nervosa the targets studied were: nucleus accumbens,
subcallosal cingulate, bed nucleus of the stria terminalis, and the anterior limb of the internal
capsule. Despite the methodological disparity between studies, promising results were
described in most studies, with an increase in BMI and significant improvement in eating
behavior and associated psychiatric symptoms. In binge eating disorder and obesity, the most
studied targets were the nucleus accumbens and the lateral and ventromedial hypothalamus,
most of them showing a decrease in BMI. The studies reported few adverse effects, generally

transient.

Conclusion: Given the good results to date and the good safety profile of DBS, it appears to
be a promising option in the treatment of EDs. However, more studies are needed, especially

with long-term follow-up.

Keywords: Deep brain stimulation, eating disorders, anorexia nervosa, binge eating disorder

and obesity



1. Introducéo

A estimulacao cerebral profunda (ECP) € um procedimento cirlrgico que tem como objetivo
modificar a atividade de um circuito neuronal através de uma corrente elétrica aplicada em
regides cerebrais especificas, com uma multiplicidade de efeitos que permite reequilibrar

circuitos, sem dano relevante no tecido. (1,2)

A cirurgia envolve a implantacdo de elétrodos em alvos anatdmicos pré-determinados em
estudo por ressonancia magnética (planeamento direto) ou por referéncias indiretas
(anatbmicas ou estereotaxicas), que serdo estimulados através de uma corrente elétrica
gerada por um gerador de impulso, colocado geralmente a nivel subcutaneo infraclavicular.
Ap0s a intervengdo cirurgica € realizada a programacao da estimulacao através do ajuste da
amplitude, intensidade e frequéncia. Estes ajustes séo feitos de forma individualizada, de
acordo com a resposta do doente, os efeitos adversos verificados e o0 efeito terapéutico
desejado. (3,4)

Este procedimento cirargico surgiu, na area da Psiquiatria, por evolugdo dos primérdios da
psicocirurgia, conceito que teve especial destaque gragas ao neurologista portugués Egas
Moniz, que ganhou o prémio Nobel da Medicina em 1949, pelos seus estudos acerca do efeito
da lobotomia no tratamento dos distUrbios psiquiatricos. (5) Estes procedimentos tiveram um
enorme sucesso devido a falta de alternativas terapéuticas viaveis, a data, para as patologias
do foro da saude mental.(6) No entanto, a natureza inicialmente destrutiva e irreversivel
destes procedimentos e o grande leque de efeitos secundarios levantaram questfes éticas
importantes, contribuindo para a estigmatizagédo da aplicagdo da neurocirurgia em distarbios

psiquiatricos e para o declinio da sua prética. (7)

Assim, ao longo dos anos foram feitos véarios avancos no sentido de tornar estes
procedimentos mais focalizados e precisos, evitando a lesao indiscriminada e desnecesséria
de tecido neuronal. Foi com este objetivo que a estimulagéo elétrica, procedimento nao
lesional, ndo destrutivo e reversivel, comecou a ser testada em substituicdo das lesdes
permanentes. (6) No entanto, foi nas doengas do movimento, que em 1975, Natalia
Betchereva estudou pela primeira vez os efeitos da ECP, e mais tarde, Benabid deu
continuidade ao seu trabalho, estabelecendo a sua seguranca e eficacia neste tipo de

patologias. (6,8)

A ECP foi posteriormente aprovada pela FDA (Food and Drug Administration) e, mais tarde,
pela EMA (European Medicines Agency) como opcao terapéutica no tratamento do tremor

essencial, doenca de Parkinson, distonia e epilepsia. (9)

A sua aplicacdo nestas patologias permitiu demonstrar o bom perfil de seguranca desta

técnica e o seu caréater reversivel e ajustavel, através da manipulacdo dos parametros de



estimulacdo. Isto, aliado a evolugédo da neuroimagem e ao cada vez maior interesse e esforgo
na compreensao do mecanismo fisiopatologico das doencgas psiquiatricas, fez com que a ECP
fosse apontada como potencial opcdo no tratamento destas patologias. (6)
Consequentemente, varios estudos tém sido efetuados neste sentido e, atualmente a ECP
encontra-se jA aprovada pela FDA e EMA para o tratamento da perturbacdo obsessivo-
compulsiva (POC) e tem sido testada em outras patologias como a perturbacdo depressiva
major (PDM), distarbios de adi¢cdo de substancias, esquizofrenia, distarbios de stress pos-
traumatico (PTSD), autismo, distirbios de ansiedade e perturbacdes do comportamento
alimentar. (3,10)

As perturbacbes do comportamento alimentar (PCA) designam-se por perturbacoes
persistentes que resultam na alteracdo dos habitos de ingestdo com comprometimento
significativo da saude e do funcionamento psicossocial, ndo sendo secundarias a uma

condi¢cdo médica geral, nem a outra doenca psiquiétrica. (11)

O DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) classifica as PCA em:
anorexia nervosa (AN), bulimia nervosa (BN), perturbacdo de ingestdo alimentar
evitante/restritiva (PIAE/R), perturbacdo de ingestdo alimentar compulsiva (binge eating)
(PIAC), perturbagdo da alimentacdo da ingestdo com outra especificagdo (PAIOE),

perturbagdo da alimentacdo e da ingestdo ndo especificada (PAINE) e Pica. (11)

As PCAs tém progressivamente vindo a tornar-se num grave problema de saude publica,
tendo em conta 0 aumento da prevaléncia e incidéncia nas Ultimas décadas. Estima-se que
em 2019 cerca de 55,5 milhdes de pessoas sofriam de algum tipo de PCA, o que corresponde
a uma prevaléncia mundial de 4 a 6%. (12,13) A esta elevada prevaléncia somam-se as
elevadas taxas de casos refratarios aos tratamentos convencionais, assim como o facto de
anorexia nervosa representar a maior taxa de mortalidade de entre os disturbios psiquiatricos,
quer por suicidio quer pelas complicacdes médicas associadas. (12) Por este motivo, tornou-
se crucial investir no estudo do tratamento destas perturbacdes e encontrar novas alternativas
terapéuticas eficazes e seguras. E neste sentido que a ECP surge como uma alternativa

promissora no tratamento destes doentes.

Deste modo, este trabalho pretende reunir e sumarizar a evidéncia existente acerca da
aplicacdo desta técnica nas PCAs e avaliar a sua seguranca e viabilidade nestas
perturbacbes. Sera dado maior enfase a anorexia nervosa, uma vez que se trata da PCA que
mais estudos tem sobre o tépico em estudo e a mais associada a complicacdes médicas e,

consequentemente, a maiores taxas de mortalidade.



2. Metodologia

Para a realizacdo desta revisao foi elaborada uma pesquisa na plataforma PubMed no dia 10
de outubro de 2022, utilizando véarias combinac¢fes entre as seguintes palavras-chave: deep
brain stimulation, eating disorders, anorexia nervosa, binge eating disorder, obesity e bulimia

nervosa.

A pesquisa foi restringida a artigos escritos na lingua inglesa ou portuguesa e foram recolhidos

os resultados até a data da consulta, obtendo um total de 385 resultados.

Estes foram analisados, através do titulo e do abstract, e selecionados pela sua relevancia e
adequacdo ao tema em questéo, excluindo artigos repetidos e artigos sobre estudos animais.
Foram considerados artigos originais, artigos de revisdo narrativa, artigos de revisdo

sistematica e ensaios clinicos.

Adicionalmente, artigos relevantes referenciados pelos artigos inicialmente escolhidos foram

também considerados.

Uma vez que a anorexia nervosa foi a PCA que apresentou mais resultados e, tendo em conta
a sua relevancia e a vastidao de informacgéo acerca da mesma, a revisao dara maior enfase

a esta patologia.
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3. Anorexia Nervosa
A anorexia nervosa carateriza-se por: 1) baixo peso (definido como 15% abaixo do nivel
normal minimo ou IMC < 17,5 kg/m2) e acentuada restricdo alimentar, 2) medo intenso de

ganhar peso e 3) distor¢do da imagem corporal. (11)

Este disturbio pode apresentar-se sob 2 tipos: 1) AN do tipo restritivo (AN-R), em que ha uma
restricdo intensa da ingestéo caldrica, ou seja, a perda de peso € conseguida pelos doentes
através de dieta e jejum e 2) AN tipo purgativo (AN-P), em que a perda de peso é atingida
pela indugdo do vomito, da utilizacéo de diuréticos ou enemas e do exercicio fisico excessivo.

A evolucéo da doenga tem um curso flutuante, podendo transitar entre um tipo e outro. (11)

A etiologia da AN é complexa e os mecanismos exatos subjacentes ao desenvolvimento da
doenca ainda néo se encontram totalmente esclarecidos. Sabe-se, no entanto, que se trata
de uma etiologia multifatorial, em que fatores genéticos, ambientais, socio-culturais,
neuroquimicos e neurobiolégicos parecem contribuir para o desenvolvimento e manutencéo
da doenca. (14)

A AN tem uma incidéncia de 8 por cada 100.000 pessoas por ano, sendo maior entre mulheres
jovens, com idades compreendidas, entre os 15 e 35 anos. Estima-se uma prevaléncia ao

longo da vida na mulher entre 0,9% e 4% e apenas 0,3% nos homens. (15-17)

O periodo prolongado de restri¢céo caldrica faz com que comorbilidades médicas graves, como
distUrbios hidroeletroliticos e arritmias cardiacas, sejam frequentes. Por este motivo e pelas
altas taxas de suicidio, a anorexia apresenta uma taxa de mortalidade de cerca de 5,9%,

sendo o disturbio psiquiatrico com maior taxa de mortalidade. (18)

Uma vez que a maior parte dos sintomas sdo efeito direto da extrema restricdo caldrica,
revertendo-se quando o peso é recuperado, o principal objetivo do tratamento convencional é
a recuperacdo ponderal. Este tratamento tem como base a psicoterapia, com especial énfase
para a terapia familiar, que se tem mostrado particularmente eficaz em criancas e
adolescentes, e na terapia cognitivo-comportamental adaptada a PCAs (TCC-E). (19) A nivel
farmacologico sdo usados antidepressivos ou antipsicoticos, no entanto estes ndo mostraram
beneficio no ganho ponderal ou nos sintomas psicoldgicos, a excecdo da olanzapina que

mostrou melhorias no ganho de peso. (19)

No entanto, esta € uma patologia de dificil tratamento, uma vez que muitos doentes sao
relutantes em aceita-lo e em mudar o comportamento devido ao medo intenso de ganhar peso
caracteristico da doenca. Estima-se que cerca de 20% dos doentes sejam refratarios a
psicoterapia e a terapéutica farmacoldgica, sendo os adultos aqueles que tém uma resposta

mais limitada ao tratamento com maior taxa de recidiva. (19,20) Por este motivo e pela grande
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taxa de complicacbes e de mortalidade torna-se essencial o investimento em novas

modalidades terapéuticas para esta patologia.

3.1. Papel da ECP na anorexia nervosa
Como referido anteriormente, a AN tem uma etiologia multifatorial, na qual se pensa estarem

envolvidos varios fatores, de entre os quais, fatores neurobioldgicos.

Os avancos verificados ao nivel da imagem nas Ultimas décadas permitiram identificar
alteracdes em vérias estruturas anatémicas cerebrais nos doentes com AN, conduzindo assim

a uma melhor compreensao dos circuitos neuronais envolvidos na anorexia. (21)

Deste modo, varios estudos tém demonstrado diferencas estruturais e funcionais
(nomeadamente, diferencas na oxigenacdo cerebral, na ativacdo e no metabolismo da
glicose) entre doentes com AN e controlos saudaveis, em regiées como o cértex cingulado
subcaloso (SCC), cortex pré-frontal, amigdala, insula, estriado ventral/nicleo accumbens
(NAC), braco anterior da capsula interna (BACI) e a regido parietal. (21-26)

Hayes et al., fizeram um estudo com 8 doentes com AN, onde pretendiam avaliar a existéncia
de alteracdes nestes doentes comparativamente a 8 controlos saudaveis semelhantes em
termos de idade e género. Esta avaliagdo foi feita através de imagens de tensor de difusdo
(DTI), técnica de ressonancia magnética que permite perceber a organizagdo axonal cerebral
pela visualizacdo das conexfes da substancia branca, facilitando o estudo do trajeto dos
feixes nervosos. Desta forma, os autores encontraram varias diferencas nos padrfes de
conetividade entre os doentes controlo e os doentes com AN. Foi descrita uma maior
conetividade das regides corticais pré-frontais e parieto-occipitais esquerdas, que explicam o
anormal processamento emocional frequentemente presente nestes doentes, e uma menor
conetividade no talamo. Além disto, foi também detetada uma diminuicdo da anisotropia
fracional no BACI e no feixe fronto-occipital (a anisotropia fracional reflete o grau de
anisotropia do processo de difusdo, em que um valor de zero indica total isotropia - move-se
em qualquer direcdo- indicando uma menor integridade do tecido, e um valor de 1 reflete um
fluxo linear ao longo de 1 eixo apenas — maior integridade do tecido). Esta diminui¢cdo no feixe
fronto-occipital pode justificar as percecdes corporais alteradas e a alteracdo no BACI indica

existéncia de provavel disfungdo ao nivel afetivo. (24)

Estas alteracdes que tém sido documentadas a nivel imagiolégico, sugerem que a AN esteja
intimamente relacionada com disfun¢@es essencialmente do sistema limbico (24) e justificam
muitas das alteracBes existentes nestes doentes, nomeadamente ao nivel da regulacdo

afetiva, do processamento emocional, da percepcéo e da recompensa (26)
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De realcar que, uma vez que a AN é uma condi¢cdo heterogénea, postula-se que esta se deve
a uma disfuncdo em varios circuitos, existindo sobreposicéo entre eles e podendo néo ser

possivel atribuir a causa a um Unico circuito ou a uma Unica regido anatémica. (26)

Apesar de as complicacdes médicas serem a causa das elevadas taxas de mortalidade, as
anomalias cerebrais parecem ser as responsaveis pela origem e manutencao da doenca. (26)
Neste sentido, parece plausivel que as estratégias terapéuticas possam atuar nos circuitos
disfuncionais, através de técnicas de neuromodulacdo, como € o caso da ECP, e assim,

possam ser capazes de alterar a evolugao da doenca. (26,27)

Além disso, sabe-se que muitos doentes com AN tém outros distlrbios psiquiatricos
concomitantes, sendo os mais frequentes a PDM, POC e as perturbacbes de ansiedade.
(18,21,28) Estas perturbacdes abrangem carateristicas comuns, como 0S sintomas
depressivos, comportamentos compulsivos e elevados niveis de ansiedade, o que nos leva a
acreditar que possam patrtilhar os circuitos disfuncionais envolvidos subjacentes. (28) A POC
e a PDM ja demonstraram responder a ECP, e por isso, tendo em conta as semelhancas
clinicas e neurobiol6gicas entre estas patologias, colocou-se a hipotese de a ECP poder

exercer efeitos semelhantes na AN. (10,26,29,30)

Por estes motivos, tem havido um interesse crescente na aplicagdo da ECP na AN, tendo, até
ao momento, sido realizados 17 estudos que envolveram um total de 93 participantes (91
mulheres e apenas 2 homens). Os locais de estimulacdo estudados foram: NAc (n=7), SCC
(n=7), NLET (n=2), BACI (n=1), VC/VS (n=1). Em 3 casos a ECP foi realizada com outra
indicag&o priméria, como POC ou PDM, mas os doentes tinham anorexia concomitante. (30—
32)
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3.2. Alvos na AN

3.2.1. Nucleo Accumbens e VC/VS
O estriado ventral (VS) é constituido pelo NAc e pelo tubérculo olfativo, e pensa-se que esta
criticamente envolvido no processamento de recompensa, cogni¢do, na aprendizagem e na

regulacdo do comportamento emocional. (33)

O NAc, em particular, tem mostrado ser a estrutura central no processo da recompensa, via
gue parece particularmente alterada nos doentes com AN. Supdem-se que, nesta populagéo,
as premissas dos circuitos do prazer estejam invertidas, ou seja, a ingestdo alimentar ndo é
um comportamento prazeroso, pelo contrario, é a restricdo alimentar que é vista como fonte
de prazer. (26) Esta teoria é apoiada por estudos de imagem que tém demonstrado diferentes
padrdes de ativagdo entre recompensas tipicamente definidas como positivas e negativas

entre doentes com anorexia e controlos saudaveis. (26,34)

Deste modo, pressupfe-se que pela normalizacdo do mecanismo de recompensa alterado

subjacente a AN se possa alterar o tratamento da mesma.(28)

A ECP do NAc tem mostrado eficacia na POC e, tendo em conta a sobreposi¢éo de circuitos
alterados que se pensa existir entre estas duas patologias, o NAc surge como um alvo

promissor também para o tratamento da AN.(35)

O NAc tem sido objeto de estudo e varios casos tém sido reportados, sendo que, até ao
momento, 52 doentes com AN foram submetidos a ECP do NAc. A grande maioria obteve
resultados positivos, tendo-se verificado em quase todos um aumento do IMC. Os estudos

neste alvo encontram-se descritos na tabela 1. (14,17,25,27,31,35-37)

Wu et al. reportaram, em 2013, resultados da estimulagdo no NAc em 4 doentes do género
feminino. Durante um periodo médio de seguimento de 38 meses, verificou-se um aumento
médio de 65% do peso corporal, com o IMC médio a aumentar de 11,9 para 19,6 Kg/m?. Todas
as participantes deste estudo atingiram mais do que 85% do peso corporal previsto e deixaram
de preencher os critérios de diagndéstico para AN. A estimulacdo teve também um efeito
benéfico ao nivel das comorbilidades psiquiatricas concomitantes com reducéo do Yale-Brown
Obsession-Compulsion Scale (Y-BOCS) de 20 para 1,7 e do Hamilton Anxiety Rating Scale
(HAM-A) de 19 para 2. (14) No entanto, estes dados devem ser interpretados com algum
cuidado, uma vez que todas as participantes eram adolescentes com menos de 2,5 anos de
evolugdo da doenca e, segundo a historia natural da AN, é frequente uma resolugéo apos 4-

5 anos com o tratamento convencional. (6)

Wang et al. demonstraram o beneficio da ECP em 2 doentes que verificaram um aumento
consideravel de peso, passando a apresentar um IMC dentro dos valores de normalidade.

Além disto, descreveram também diminuicdo das escalas de ansiedade, sintomas
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depressivos e obsessivos, assim como uma melhoria no desempenho cognitivo e na memoria,

objetivada através do Eysenck Personality Questionaire. (36)

Um caso de ECP dirigida & POC, numa mulher com AN concomitante foi reportado por
McLaughlin et al.. Este descreveu um aumento do IMC de 17,4 para 19,6 Kg/m? e uma

diminuicdo consideravel das preocupacdes em relacdo a ingestao alimentar. (31)

O estudo com maior amostra efetuado até a data foi realizado em 2020 por Liu et al., em que
29 doentes do género feminino foram submetidas a ECP do NAc, sendo seguidos durante um
periodo de 2 anos. Um dos doentes ndo completou o seguimento clinico, por questdes nédo
médicas. Foi descrito um aumento constante do IMC durante o seguimento, com 12/28
doentes a atingir um IMC normal ao fim de 2 anos e 5/28 verificaram um aumento de 30% do
peso, atingindo um IMC muito perto do intervalo da normalidade (IMC 16-18,5). No entanto,
11/28 mantiveram um IMC abaixo do normal. Além disto, foi relatada uma reducao significativa
nos valores médios das escalas de humor, ansiedade, compulsdes e obsessfes e na funcao
social. De destacar, que, neste estudo, o IMC atingido pelos doentes com AN-P (IMC médio
16,20 Kg/m?) foi muito inferior aquele obtido pelos doentes com AN-R (IMC médio 19,66

kg/m?), o que sugere que a ECP do NAc seja menos eficaz nos doentes com AN-P. (27)

Ja Arroteia et al., descreveram um caso de uma mulher de 42 anos com uma AN com 26 anos
de evolugdo que, apesar de ter verificado um aumento de 46,9% do peso no periodo de um
ano, verificou um agravamento dos comportamentos alimentares e dos episddios purgativos,

0 que levou a participante a pedir interrupgdo da estimulagéo. (35)

Em 2020, Martinez et al., também estudaram a seguranca e eficdcia da ECP em doentes com
AN. Oito doentes foram submetidos a ECP do NAc ou do SCC, dependendo das suas
comorbilidades e do tipo de AN. Uma vez que este estudo envolve também o SCC sera

descrito com maior detalhe no préximo capitulo. (37)

Mais recentemente, Scaife et al., apresentaram resultados de 7 individuos submetidos a ECP
do NAc, procurando perceber essencialmente o seu efeito na psicopatologia da AN, definindo
a resposta como uma redugdo superior a 35% no Eating Disorder Examination Score (EDE).
3 participantes preencheram o critério de resposta, com uma reducdo média no EDE de
50,3%, com um dos individuos a verificar uma diminui¢éo bastante significativa de 72,1%. Os
restantes 4 ndo responderam, objetivando uma reducdo média no EDE de apenas 2,9%.
Curiosamente os 3 doentes que obtiveram resposta tinham um diagnéstico de POC grave
concomitante de inicio precoce, enquanto que dos que nao responderam, apenas 1 tinha
POC, mas este de inicio mais tardio. Este facto pode ser um indicio de que os doentes com
POC apresentam uma melhor resposta a estimulacao, deixando em evidéncia que este pode

ser um fator preditivo de resposta e que devem ser realizados estudos neste sentido. Além

15



disto, este estudo incluiu um més como periodo cego de estimulacdo, onde durante 2
semanas o gerador de impulsos era desligado e nas outras 2 semanas estava ligado. Durante
o periodo em que a neuromodulacdo estava desligada foi detetada uma exacerbacdo da
sintomatologia relacionada com o comportamento alimentar, da depressao e da ansiedade.
Esta exacerbacédo foi revertida quando o dispositivo foi ligado novamente, mantendo essa
melhoria até ao final do estudo. Este protocolo revela um verdadeiro efeito benéfico da

estimulagao, permitindo excluir o efeito placebo. (17)

Por fim, referir o trabalho de Zhang et al., que tinha como objetivo estudar o metabolismo da
glicose em doentes com AN através de PET 8F-FDG. Estes autores demonstraram alteragdes
metabdlicas significativas em varias regiées cerebrais: hipermetabolismo no lobo frontal, no
hipocampo e amigdala, nucleo lentiforme (bilateral), insula esquerda e giro subcaloso e
hipometabolismo no lobo parietal. Constataram também que a ECP do NAc € capaz de
modular estas anormalidades metabdlicas, uma vez que o hipermetabolismo detetado no lobo
frontal, hipocampo e nucleo lentiforme diminuiu apos a ECP. (25)
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Zhang et al.,

Wang et al.,

Tabela 1 — Sintese dos estudos de ECP do NAc em doentes com AN

Idade média de 17A, AN-R, IMC
médio de 12,12 e uma duragéo

49
2013 (25) média de doenca de 25,2M

Idade média de 16,5A, duracdo
média de doenca de 18,5M, IMC
médio 11,9, amenorreia com
duracdo média de 11M
Todos com comorbilidades
psiquiétricas: 3 com POC (Y-
BOCS 20), 1 com PAG (HAM-A
19)

Wu et al.,
2013 (14) ¥

1 adolescente, 18 anos, com AN
ha 3A, IMC 12,9
1 adulto, 28 anos, com AN ha 2A,
29 IMC 13,3
Coexisténcia de PDM, ansiedade
e sintomas obsessivo-
compulsivos

2013 (36)

Priméario: Estudar o
metabolismo da glicose em
doentes com anorexia

Ne através de PET 18F-FDG

(bilateral)

Secundario: Efeito da ECP
no metabolismo da glicose

Primario: Avaliar o efeito da
ECP no IMC, na auto-
percepcao da imagem
corporal, na ingestéo

compulsiva,
comportamentos purgativos
e restauracdo da
menstruagao

NAc
(bilateral)

Secundario: Avaliar efeito
da ECP nos sintomas
obsessivos e depressivos,
através das escalas de Y-
BOCS e HAM-A

Primario: Avaliar o efeito do
ECP no IMC, sinais vitais,
personalidade, inteligéncia,
memoéria, HAM-D, HAM-A,
Y-BOCS, SF-36, SDSS,
complicacdes e efeitos
adversos.

NAc
(bilateral)

Mostrou hipermetabolismo no lobo
frontal, no lobo limbico (hipocampo e
amigdala), ndcleo lentiforme
(bilateral), insula esquerda e giro
6M subcaloso. Também mostrou
hipometabolismo no lobo parietal. O
hipermetabolismo no lobo frontal,
hipocampo e ntcleo lentiforme
diminuiu apés ECP

IMC médio: 19,6
Aumento médio de 65% do peso
corporal
Todos os doentes atingiram mais do
gue 85% do peso corporal previsto e

Média: 38M deixaram de preencher critérios de
(9-50M) diagnostico de AN.
Y-BOCS reduziu para 1,7, HAM-A
para 2
O ciclo menstrual foi restaurado nas
4 doentes
Aumento do IMC de 12,9 para 20,8 e
de 13,3 para 18
Maior estabilidade dos sinais vitais
1A

Diminui¢do de ansiedade, sintomas
depressivos, obsessofes e
compulsdes
Melhoria no desempenho cognitivo,
memoria e qualidade de vida

Nao descritos

Nao se
verificaram efeitos
adversos

Cefaleias
transitorias no
pés-operatério
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. 52A, com POC e AN
McLaughlin .
concomitante
et al., 19
2013(31) ECP para a POC

Idade média 22,8A, duracédo
média da doenca 5,1A, IMC

Liu et al., 29 médio 13,01

2020 (27) Q* 28 com comorbilidades

psiquiatricas: POC, ansiedade e
PDM

42A, AN-P resistente ao

tratamento
Arroteia et al., 10 Duracao da doenca: 26A
2020 (35) IMC 12,8, 32Kg

Comorbilidades: PDM,
amenorreia, osteoporose,
leucopenia

VCIVS
(bilateral)

NAc
(bilateral)

NAc
(bilateral)

Primario: efeito da ECP na
POC

Secundario: efeito da ECP

da AN - avaliado através do

IMC e dos comportamentos
alimentares

Priméario: Efeito da ECP no
IMC e existéncia de efeitos
adversos

Secundario: Avaliacao de
medidas psicométricas
(HAM-D, HAM-A, Y-BOCS,
SDSS, MMSE)

Primério: Efeito da ECP na
AN (medidas avaliadas:
IMC, frequéncia dos
comportamentos purgativos
e qualidade de vida)

IMC aumentou de 17,4 para uma

N&0 especi- faixa estavel entre 18,9-19,6
ficadpo Diminui¢é@o das preocupag¢des em N&o descritos
relacdo a ingestao alimentar
Aumento significativo e constante do
IMC .Do.r no 8;‘;" de
o inciséo que
12/28 doentes atingiram um IMC geralmente
TG desapareceu ¥
5/28 doentes reportaram um diasF()je ois da4
aumento de 30% com IMC muito ciruf ia
perto do normal (16-18,5) 9
11/28 doentes continuaram com o .
: Efeitos
IMC abaixo do normal. P
2A transitorios
Doentes com AN-R atingiram um AT a .
: ; programacao:
IMC mais elevado comparativamente ~
flush e sudacao
aos com AN-P
Melhoria significativa no humor, 1 ?Xp'a’?‘?‘@‘ao do
. ~ . dispositivo por
ansiedade e funcéo social T
rejeicdo do
mesmo
Ulceracéo do
local de
0,
Aumento de éLGr:f?Eu)m ano (32kg implantacio do
P 9 elétrodo esquerdo
Normalizacéo do ciclo menstrual Infegao do trajeto
Zac X . subcuténeo dos
Melhoria da qualidade de vida
cabos
25M
Agravamento do comportamento .
: o . NOTA:
alimentar e episddios purgativos, Estimulacio
levando a doente a pedir interrupcéo &

interrompida as

19S e sistema
removido as 24S
devido a infegdo

da estimulacéo.
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8
Martinez et (79
al., 2020 (37) ,1

3)

7
Scaife et al., (6%
2022 (17) 1’8

)

Idade média de 40,75A
6/7 com AN-R

Duracéo média da doenga 25,55A
Comorbilidades psiquiatricas
frequentes: PDM (7), POC (3),

disturbios de panico (3)

|dade média 37A

Durag&o média da doenca 21A

IMC médio 12,6

Comorbilidades psiquiatricas:

PDM (5) e POC (4)

SCC (4) e
NAc (4)
(bilateral)

NAc
(bilateral)

Priméario: Efeito da ECP no
IMC

Secundario: Avaliacao de
escalas psicométricas
(MINI, HAM-D, HAM-A, Y-
BOCS, YBC-EDS, MAIA,
Gardner Assessment of
body-image, Barratt
impulsivennes Scale e SF-
36). Avaliacdo de
alteracdes através de
neuroimagem

Primario: Seguranca e
viabilidade da ECP.

Secundario: Avaliacdo dos
efeitos da ECP na
psicopatologia da anorexia
(EDE, CIA, YBC-EDS, IMC)

Terciario: Avaliacdo de
alterag@es ao nivel de
psicopatologias
concomitantes (Y-BOCS,
HAM-A, HAM-D, SHAPS,
WHOQUAL-BREF e GAF)

*Um dos doentes ndo completou o seguimento por razdes ndo médicas.

6M

1A

5/8 com aumento >10% do IMC de
referéncia

3/8 com mudancgas nos
comportamentos relacionados com a
anorexia

3 responderam (reducéo >35% no
EDE)
4 ndo responderam

40% (3/8) dos
doentes com
complicacGes
infeciosas graves
da pele que nédo
resolveram com
tratamento
médico e
necessitaram
cirurgia.

Sem efeitos
adversos graves
arelatar:

- 1 doente
experimentou
formigueiro na
face durante o
aumento da
intensidade da
estimulacdo
- 1 doente
experimentou
nauseas nas
mesmas
circunstancias

A — Anos, AN — Anorexia Nervosa, AN-R — Anorexia Nervosa do tipo Restritivo, AN-P — Anorexia Nervosa do tipo Purgativo , CIA — Clinical Impairment Assessment,

ECP — Estimulagdo Cerebral Profunda, EDE — Eating Disorder Examination Questionnaire, GAF - Global Assessment of Functioning, HAM-A — Hamilton Anxiety

Rating Scale, HAM-D — Hamilton Depression Rating Scale, IMC — indice de Massa Corporal (Kg/m?), M - Meses, MMSE - Mini-Mental State Examination, n — Tamanho

da Amostra, NAc — Nucleo Accumbens, PAG — Perturbagédo de Ansiedade Generalizada, PDM — Perturbagdo Depressiva Major, PET 8F-FDG — Tomografia por

emissdo de positrdes com fluordesoxiglicose marcada com fllior-18, POC — Perturbacé@o Obsessiva Compulsuva, SHAPS - Snaith-Hamilton Pleasure Scale, SDSS -

Social Disability Screening Schedule, SF-36 — Short Form Health Survey, VC/VS - Capsula ventral/Stratium ventral, WHOQUAL-BREF - World Health Organization

Quality of Life Scale, Y-BOCS - Yale-Brown Obsession-Compulsion Scale, YBC-EDS - Yale-Brown-Cornell Eating Disorder Scale
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3.2.2. Cingulo subcaloso (SCC)
Os distarbios no humor e na regulacado afetiva sdo carateristicas comuns em doentes com
AN. Vérios estudos tém demonstrado que esta populagcédo apresenta uma maior sensibilidade
e reatividade a estimulos emocionais, dificuldade em lidar com eventos e emocdes negativas
e incapacidade em usar métodos de regulacdo emocional. (38,39) A alexitimia (acentuada
dificuldade ou mesmo incapacidade em expressar emoc¢des) também tem sido identificada
nestes doentes. (39,40) Assim, postulou-se que os comportamentos restritivos e/ou purgativos
possam ser usados como meio para combater o humor disférico, alcancar controlo emocional

e regular emogdes negativas.(26)

Uma das estruturas centrais na regulacao destas carateristicas é o cingulo subcaloso, regido
situada ventralmente ao corpo caloso. (33) Varias alteragdes nesta regido anatémica foram
identificadas em doentes com AN, nomeadamente uma atividade serotoninérgica disfuncional
e uma maior ativacdo dessa area em resposta a estimulos associados a comida, como por
exemplo, imagens de alimentos altamente caléricos, comparativamente aos controlos. (22—
24)

Do mesmo modo, sabemos que estas carateristicas descritas sdo sintomas nucleares das
perturbagdes depressivas e estudos de imagem mostram padrdes de atividade semelhantes
na regido do cingulo subcaloso entre doentes com AN e PDM, o que evidencia a existéncia
de circuitos comuns entre as duas patologias. (22,26) A estimulagédo do SCC tem sido testada
também nos doentes com PDM e tém sido obtidos resultados promissores, objetivando-se

uma reducdao significativa do HAM-D. (6)

Varios estudos tém demonstrado que o tratamento de doentes com AN focando a recuperagéo
ponderal isoladamente tem conduzido a recidivas mais rapidas, enquanto se for incluido o
tratamento dos distlrbios de humor subjacentes os resultados sdo melhores e verifica-se uma
recuperacao mais eficaz a longo prazo. (26,41,42) Assim, entende-se que a modulagéo destes
circuitos alterados através da ECP do SCC pode ser uma aposta promissora na abordagem

destes doentes. (26)

O SCC foi utilizado como alvo da ECP em 35 doentes com AN, até ao momento. A tabela 2

resume os estudos realizados neste alvo. (21,22,24,30,37,43,44)

Israel, em 2010, foi o primeiro a descrever o efeito da ECP numa PCA. Relatou um caso de
uma mulher com 56 anos com PDM refrataria e uma AN concomitante que apresentava um
curso de remissbes e recidivas, precipitadas pelos episodios depressivos. A doente foi
indicada para ECP com o objetivo primario de tratar a depressao, no entanto, verificaram-se
melhorias consideraveis no comportamento alimentar, com uma diminui¢cdo do Eating Attitude

Test-26 (EAT-26) de 40,56 no pré-operatério para 1 aos 3 anos de seguimento, um valor
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comparavel a populacédo normal. A remissdo da anorexia manteve-se ao longo de varios anos,
independentemente das recaidas na patologia depressiva. Estes resultados abriram assim

portas a mais investigacéo da técnica e deste alvo em particular. (30)

Mais tarde, Lipsman et al., reportaram efeitos positivos de ECP em 6 doentes, onde 3
atingiram um IMC superior ao seu IMC de base, de entre os quais 2 alcancaram mesmo um
IMC normal. Os restantes 3 doentes ndo mostraram uma mudanca significativa durante os 9
meses de seguimento. Independentemente das alteragbes no IMC, 4 dos 6 individuos
estudados verificaram reducdes significativas nas escalas de humor, ansiedade e regulacéo
afetiva. (22)

O mesmo autor, mais tarde, numa amostra de 16 doentes, descreveu um aumento
significativo do IMC, com IMC médio a subir de 13,83 para 17,34 Kg/m? durante um ano de
seguimento. Apesar de terem explantado o sistema em 2 doentes, a seu pedido por razbes
ndo clarificadas devidamente, 8 participantes atingiram um IMC>17 Kg/m? e 6 conseguiram
um IMC normal. Foram também relatadas melhorias nos comportamentos de ingestdo
alimentar e nos comportamentos purgativos, assim como nas escalas de depressdao,
ansiedade, regulacdo afetiva e qualidade de vida. De salientar que as melhorias no peso
ocorreram apenas a partir dos 3 meses, enquanto as melhorias nos sintomas depressivos e
ansiedade foram objetivadas logo de inicio. Isto sugere que as melhorias na disfuncéo limbica

precedem e podem precipitar as alteragdes ao nivel do peso. (21)

Em ambos os estudos foram objectivadas alteracdes no metabolismo da glicose pés-ECP,
nomeadamente a redug¢@o no SCC e aumento no lobo parietal, através do estudo dos doentes
com PET 18F-FDG. (21,22)

Em 2021, De Vloo et al., procederam a uma analise dos doentes participantes nos estudos de
Lipsman et al. com periodo de estimulagdo do SCC superior a 3 anos. Foram analisados 15
doentes, dos quais 3 atingiram um IMC normal e outros 3 atingiram um IMC entre 17-18,5,
deixando de cumprir critérios de diagnéstico para AN. Os restantes doentes permaneceram
com IMC < 17, com apenas 2 deles a terem um IMC<16. Verificou-se uma melhoria nos
sintomas depressivos e obsessivos no 1° ano de acompanhamento, mas que ndo se manteve
a longo prazo. Os autores justificam este dado como uma reducéo de um efeito placebo pés-
operatorio, um possivel efeito de habituagdo a ECP ou ainda por um provavel menor nimero
de consultas de acompanhamento a longo prazo que ndo permitiu um estudo adequado da

sintomatologia. (43)

Uma vez que o NAc e o SCC parecem ser os dois alvos com mais impacto na AN, Martinez
et al., realizaram um estudo onde o alvo era escolhido de acordo com as comorbilidades

presentes: SCC se predominasse um disturbio afetivo e NAc se predominasse um disturbio
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ansioso. Na auséncia de comorbilidade predominante a escolha era feita pelo tipo de AN:
SCC na AN-R e NAc na AN-P. Assim, 4 doentes foram submetidos a estimulacdo do SCC e
outros 4 do NAc. Definiram a resposta como um aumento do IMC superior a 10% em relacéo
ao IMC base (média do IMC no ano anterior a cirurgia para 0s que receberam tratamento preé-
cirdrgico ou média dos 3 meses prévios a cirurgia para 0s que nao receberam tratamento preé-
cirdrgico). Assim, 5 dos 8 participantes responderam e 3 apesar de nao cumprirem os critérios
de resposta apresentaram mudancas no comportamento alimentar, com reducao de atividade
fisica, de comportamentos purgativos e uso de laxantes. Devido ao periodo curto de
seguimento (6 meses) ndo foi possivel concluir acerca da superioridade de um alvo em

relacdo ao outro. (37)

Em 2022, Perez et al., realizaram um estudo secundario a partir deste trabalho de Martinez et
al., no entanto, o objetivo ndo era avaliar o efeito do ECP na AN, mas sim verificar quais 0s
efeitos da estimulacdo ao nivel das fungbes cognitivas e neuropsicoldgicas neste grupo de
doentes. Os doentes foram avaliados a nivel cognitivo, em dominios como atencéo, memodria,
funcéo executiva e velocidade de processamento (através de testes objetivos e validados para
tal), e a nivel psicolégico (através de escalas como HAM-D, HAM-A, Y-BOCS, YBC-EDS,
MAIA e SF-36). O estudo néo verificou quaisquer sinais de deterioracdo cognitiva até aos 6
meses apas a cirurgia, tendo sido até relatado uma melhoria ao nivel da flexibilidade cognitiva
e na qualidade de vida. Estes resultados foram independentes do alvo de estimulagéo e da
resposta a estimulacdo. Por fim, mostraram que as melhorias ao nivel do IMC estavam
relacionadas com uma diminuicdo dos sintomas depressivos e uma melhoria ao nivel da

memoria. (44)

Para concluir, referir ainda que no estudo efetuado por Hayes et al., se verificou a existéncia
de uma correlag@o entre a diminuicdo da anisotropia fracional no BACI objetivada no pré-
operatorio com as melhorias nos sintomas depressivos e na qualidade de vida verificadas
apés a ECP do SCC. (24)
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Tabela 2 — Sintese dos estudos de ECP do SCC em doentes com AN

56A com PDM refrataria e AN-R

concomitante

Idade de inicio da anorexia: 17A
Curso de anorexia com

Israel et al., 19 remissdes e recidivas,
2010 (30) precipitadas pelos episddios
depressivos
EAT-26 de 40,56
ECP para PDM
Idade média 38A
Duragdo média da doencga de
Lipsman et . . .18A .
al. 2013 67 Anorexia cronica e resistente ao
'&22) tratamento

5 com comorbilidades

psiquiatricas (POC, PDM,

ansiedade e PTSD)

Cingulo
subgenual
(bilateral)

SCC
(bilateral)

Priméario: efeito da ECP na
perturbacao depressiva

Secundario: efeito da ECP

na PCA. Medidas

avaliadas: IMC, EAT-26 e

EDE

Priméario: Avaliar efeitos
adversos decorrentes da
cirurgia ou da estimulacédo

Secundario: Avaliacdo
psicométrica (YBOCS,
YBC-EDS, HAM-D, BDI,
BAI), IMC, avaliacéo de
alterag@es imagioldgicas

em PET

IMC mantido acima de 19,1 durante
2A
3A .Sem necgssidade de mai.s
intervencdes para anorexia

Resultado do EAT-26 e EDE
comparaveis a populagcédo normal

3/6 com IMC superior ao IMC de
base, com 2 deles a atingir um IMC
normal (21 e 20)

3/6 sem mudanca significativa aos 9
meses

o9M 4/6 verificaram melhoria no humor,
ansiedade, regulacéo afetiva.

Foram verificadas alterac6es no
metabolismo da glicose pés ECP:
atividade aumentada no lobo parietal
e diminuida SCC e insula

Nao descritos

Cirurgia em geral bem
tolerada

- 1 convulsdo apos
programacéo ECP,
com descompensagao
metabdlica (2
semanas apos
cirurgia)

- Ataque de pénico
intraoperatério
- Embolismo cardiaco
resolvido com
reposicado da mesa

Outros efeitos
adversos atribuidos a
condicéo subjacente:

- Desequilibrios
metabolicos
- Arritmias cardiacas
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Hayes et
al., 2015
(24)

Lipsman et
al.,
2017(21)

7/8 com comorbilidades
psiquiatricas (POC, PDM,
80 ansiedade, PTSD)
Comparacado com 8 controlos
saudaveis (semelhantes em
termos de género e idade)

Idade média de 34A, AN
cronical/resistente ao tratamento
Duragédo média da doenca de
16* 18A
Q IMC médio de 13,83
14/16 (88%) com
comorbilidades psiquiatricas
(PDM, POC, ansiedade, PTSD)

Priméario: Avaliar existéncia
de alteracdes em DTI entre
doentes com AN e
SCC controlos saudaveis.
(bilateral)
Secundario: Relacionar
essas alteracdes com o
efeito da ECP.

Primério: Verificar a
seguranca da ECP

Secundario: Verificar o
efeito da ECP no IMC,
humor, ansiedade,
regulacéo afetiva e
SCC comportamentos
(bilateral) relacionados com a
anorexia (Medidas
consideradas: HAM-D, BDI,
BAI, Y-BOCS, YBC-EDS,
QOLS)
Objetivar mudangas no
circuito neural através de
PET

5/8 com aumento do IMC, 3/8 com
diminuicdo do IMC

Maior conetividade nas regifes
corticais parieto-occipitais esquerdas
e menor no taldmo nos doentes com
anorexia em relacéo aos controlos
Diminuicdo da anisotropia fracional e
1A alteracdes nas difuses axiais e
radiais do fornix esquerdo, BACI,
cingulo anterior direito e feixe fronto-
occipital

Correlagdo entre os achados

imagioldgicos e a melhoria da

gualidade de vida e sintomas
depressivos apés ECP

IMC médio de 17,34
8/14 doentes com IMC > 17 e 6/14 a
atingir um IMC normal

3/8 remissédo dos episédios de
ingestdo compulsiva
4/11 remissdo comportamentos
purgativos e 4/11 com uma reducéo
de 50-94%

1A

5/14 diminuigdo Y-BOCS>50%,
10/14 reducdo no HAM-D>50%, 4/16
com reducgdo no BAI > 50%, 7/14
com melhoria > 50% no QOLS

Altera¢des no metabolismo da
glicose (reducao no cingulo e
aumento no lobo parietal)

*2 doentes pediram a
explantacéo do
dispositivo por razdes
néo totalmente
clarificadas

5 doentes com dor no
local da inciséo

1 doente com infegéo

da incisdo cirtrgica

que obrigou a
explantacéo do

dispositivo e posterior

recolocagéo.

2 convulsdes, 1
possivelmente devido
a hiponatrémia e outro
sem causa identificada

7 doentes verificaram
efeitos adversos
relacionados com a
doenca subjacente,
como disturbios
eletroliticos
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Martinez et
al., 2020
(37)

De Vloo et
al., 2021
(43)

Perez et al.,
2022 (44)

8
(79,
13)

159

(72,
13)

Idade média de 40,75A
6/7 com AN-R
Duracdo média da doenca
25,55A
Comorbilidades psiquiatricas

frequentes: PDM (7), POC (3),

disturbios de panico (3)

Idade média 34A, duracao

média da doenga de 17A, IMC

médio mais baixo 12,6, IMC

médio no momento da cirurgia

14

Idade média de 40,75A
6/7 com AN-R

Tempo médio desde o inicio da

doenca 25,55A

SCC (4) e
NAC (4)
bilateral

SCC
(bilateral)

SCC (4) e
NAC (4)
bilateral

Priméario: Efeito da ECP no
IMC

Secundario: Avaliacado de
escalas psicométricas
(MINI, HAM-D, HAM-A, Y-
BOCS, YBC-EDS, MAIA,
Gardner Assessment of
body-image, Barratt
impulsivennes Scale e SF-
36). Avaliacdo de
alteracdes através de
neuroimagem

Avaliacéo a longo prazo
dos efeitos da ECP nos
doentes participantes nos
estudos de Lipsman et al.
com periodo de
estimulacdo > 3A

Primérios: Seguranca e
viabilidade da ECP

Secundarios: Avaliagéo de
mudancas no IMC, no
comportamento alimentar e
medidas psicométricas
(HAM-D. BDI, BAI, Y-
BOCS, YBC-EDS e Quality
of Life Scale)

Estudo secundario a partir
do ensaio de Martinez et
al., com o objetivo de
verificar efeitos da ECP ao
nivel das funcdes
cognitivas e
neuropsicoldgicas

6M

Média de
seguimento
> 6A

6M

5/8 com aumento >10% do IMC de
referéncia

3/8 com mudancas nos
comportamentos relacionados com a
anorexia

11/15 ainda estavam a receber
estimulacéo

3/15 atingiram um IMC normal
(>18,5)

3/15 atingiram um IMC entre 17-18,5
(deixou de cumprir critérios de
diagnéstico para AN)

2/15 com IMC<16

IMC médio aumentou de 14,0 para
17,5 no 1° ano de follow-up e 16,3 no
3°ano

Melhoria nos sintomas depressivos e
obsessivos no 1° ano de follow-up,
mas ndo se mantiveram no follow-up
de longo prazo

Sem sinais de deteriora¢@o cognitiva
Melhoria no IMC e na qualidade de
vida
Melhoria na flexibilidade cognitiva
(sem relacdo com melhorias no IMC)

40% (3/8) dos doentes
com complicacbes
infeciosas graves da
pele que nao
resolveram com
tratamento médico e
necessitaram cirurgia.

1 morte devido
cetoacidose alcodlica
(5,5 anos pods cirurgia)

Convulsbes (4),
disturbios eletroliticos
graves (4), dor
prolongada no local da
incisado cirargica (4),
infecdes cirurgicas
com necessidade de
explantagéo do
dispositivo (3) e
overdose
medicamentosa (2)
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Dominios cognitivos
avaliados: funcdes
executivas, atencéo,
memoria, capacidade
Comorbilidades psiquiatricas visuoespacial e velocidade
frequentes: PDM (7), POC (3), de processamento
distdrbios de panico (3)

Medidas psicométricas:
HAM-D, HAM-A, Y-BOCS,
SF-36, MAIA, YBC-EDS

A — Anos, AN — Anorexia Nervosa, AN-R — Anorexia Nervosa do tipo Restritivo , BAl - Beck anxiety inventory, BDI - Beck Depression Inventory, DTl — Imagem
de tensor de difusdo, ECP — Estimulacdo Cerebral Profunda, EAT-26 - Eating Attitudes Test 26 , EDE - Eating Disorder Examination Questionnaire, HAM-A —
Hamilton Anxiety Rating Scale, HAM-D — Hamilton Depression Rating Scale , IMC — indice de Massa Corporal (Kg/m?), M - Meses, MAIA - Multidimensional
Assessment of interoceptive awareness, MINI - Mini-International Neuropsychiatric Interview , n — Tamanho da Amostra, PCA — Perturbacdo do Comportamento
Alimentar, PDM — Perturbacdo Depressiva Major, PET — Tomografia por emissao de positrées , POC — Perturbagdo Obsessivo-Compulsiva, PTSD —
Perturbacéo de Stress Pds-Traumatico , QOLS - Quality of Life Scale , SCC — Cingulo subcaloso, SF-36 - Short Form Health Survey, YBC-EDS - Yale-Brown-

Cornell eating disorder scale , Y-BOCS - Yale-Brown Obsession-Compulsion Scale

Mudangas no IMC relacionadas com
a diminuicdo dos sintomas
depressivos e a melhoria na
mem©ria

Resultados independentes do alvo
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3.2.3. Nucleo do leito da Estria Terminal (NLET)
O NLET é constituido ndo por um, como o nome indica, mas por um conjunto de ndcleos que
envolvem a parte caudal da comissura anterior, constituindo uma pequena estrutura de
substancia cinzenta localizada na estria terminal que conduz fibras para os nucleos da
amigdala. (33) A amigdala € um dos constituintes do sistema limbico, é conhecida como um
dos centros reguladores das emocgdes e pensa-se também ser uma das estruturas anatémicas
envolvidas no circuito da ansiedade - traco também muito presente nesta populagédo de
doentes. Estudos demonstraram que a apresentacdo de imagens de comida ou formas
corporais gera um sentimento de medo e ansiedade em doentes com AN e,
consequentemente, isso provoca uma grande ativacdo de regides, como a amigdala. Estes
doentes tém tracos de ansiedade de base que os tornam mais vulneraveis a doenca. Em
doentes com doenga ja estabelecida, € a ndo realizagdo dos comportamentos restritivos e/ou
purgativos que gera ansiedade. (26) Assim, tendo em conta a influéncia desta estrutura na
regulagéo afetiva e na ansiedade e considerando a eficacia demonstrada da estimulagéo do
NLET na PDM (3), o NLET surge com um alvo de interesse para a neuromodulacdo nos

doentes com AN.

Até ao momento apenas 2 doentes com AN foram submetidos a ECP do NLET e os resultados

encontram-se descritos na tabela 3. (32,45)

Num dos estudos a indicacdo priméria era a PDM, mas, apesar de o peso ter diminuido, foi
objetivada a resolugcdo dos comportamentos purgativos, da ansiedade e dos pensamentos

obsessivos relacionados com a comida. (32)

No outro estudo, mais do que avaliar as mudancas ao nivel do IMC, avaliaram-se
essencialmente as altera¢des ao nivel do comportamento alimentar e das preocupa¢des com
a imagem corporal através de escalas validadas para o efeito, como o Body Uneasiness Test
(BUT), o Bulimic investigatory Test Edinburgh (BITE) e o Eating attitudes Test (EAT-26).
Assim, Manuelli et al., relataram melhorias no estado nutricional, no comportamento alimentar
e has preocupacdes com a imagem, logo a partir do 1° més de estimulacdo, com uma reducao
consideravel dos valores nas escalas consideradas (por exemplo, EAT-26 de 68 no pré-
operatorio para 39 aos 6 meses de seguimento, BUT de 4,5 para 2,88). O peso normal foi

atingido no 4°més (IMC de 16,31 para 18,98 aos 6 meses de seguimento). (45)
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Tabela 3 — Sintese dos estudos de ECP do NLET em doentes com AN

Blomstedt
et al., 2017
(32)

Manuelli et
al., 2019
(45)

19

1%

60A, com PDM, ansiedade e AN

com curso de remissdes e

recaidas. O episédio atual de

AN dura ha 162

ECP para a PDM

37A, AN-R desde os 19A com

converséo para a AN-P
Refratario ao tratamento
convencional
47,7kg, IMC 16,31

NLET
(bilateral)

NLET
(bilateral)

Primario: Efeito da ECP
nos sintomas depressivos
(MADRS, HAM-D)

Secundario: Efeito da ECP
na anorexia e ansiedade
(IMC, HAM-A)

Primério: Avaliagdo das
preocupagfes com 0
comportamento alimentar e
com a imagem corporal
(medidas avaliadas: BUT,
BITE, BES, EAT-26, Y-
BOCS e SF-36)

Reducéo do IMC de 15,2 para 14,3
Ansiedade e pensamentos obsessivos
relacionados com a comida desapareceram
12M Sem comportamentos purgativos
Ingestdo de comida mais estavel
Melhoria significativa na depresséo

N&o reportados

Peso normal atingido
Melhorias no comportamento alimentar e
nas preocupac¢fes com a imagem com
reducdes significativas e constantes ao

6M X
longo do tempo nas escalas avaliadas

N&o reportados

Recuperacéo do ciclo menstrual
No final do follow-up: 55,6kg, IMC 18,98

A - Anos, AN — Anorexia Nervosa , AN-R — Anorexia Nervosa do tipo Restritivo, AN-P — Anorexia Nervosa do tipo Purgativo, BES — Binge Eating Scale, BITE

— Bulimic Investigatory Test Edinburgh, BUT — Body Uneasiness Test, EAT-26 - Eating Attitudes Test 26, HAM-A — Hamilton Anxiety Rating Scale, HAM-D —

Hamilton Depression Rating Scale, IMC — indice de Massa Corporal (Kg/m2) , M — Meses, MADRS - Montgomery—Asberg Depression Rating Scale, n —

Tamanho da Amostra, NLET — Nucleo de Leito da Estria Terminal, PDM — Perturbagéo Depressiva Major, SF-36 - Short form Health Survey, Y-BOCS - Yale-

Brown Obsession-Compulsion Scale
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3.2.4. Braco anterior da capsulainterna (BACI)

O BACI é uma area de substancia branca envolvida na transmissao de fibras talamicas para
o cortex, tendo influéncia na emocdo, motivacao, processamento cognitivo e tomada de
decisbes. (33) Tem sido alvo de estudo no tratamento quer da PDM, como da POC, mostrando
reducdo dos sintomas depressivos e obsessivos. (3,10,29) Foi colocada a hipétese de que,
devido as semelhancas clinicas e neurobioldgicas entre estas patologias, a ECP do BACI
também possa exercer efeitos benéficos na AN. Além disso, a capsulotomia anterior tem
revelado algum sucesso com melhorias significativas no IMC, o que favorece a hipétese de
resposta favoravel a estimulagéo neste alvo. (33)

Até ao momento apenas foi realizado um estudo sobre ECP no BACI em doentes com AN
(Tabela 4). Esse estudo incluiu 4 doentes do género feminino e foi verificado um aumento de
42,8% no IMC médio ao fim de 1 ano de seguimento. Duas das participantes responderam ao
tratamento, sendo a resposta considerada como uma diminui¢do superior a 35% no Yale-
Brown-Cornell Eating Disorder Scale (YBC-EDS). Apesar de as restantes duas doentes nao
preencherem estes critérios, todos os doentes verificaram uma diminuicdo dos
comportamentos relacionados com a PCA, dos sintomas depressivos e ansiosos e relataram
uma melhoria subjetiva da qualidade de vida. Estes resultados abrem assim caminho para

mais investigacao da estimulacdo deste alvo com potencial terapéutico. (29)

Tabela 4 — Sintese dos estudos de ECP do BACI em doentes com AN

Priméarios: Efeito da ECP
no IMC, YBC-EDS e ED-
BACI QOL
(bilateral)

Idade média 39A, duracao
média da doenca 21A
IMC medio 12,5

Oudijnetal.,, 4

2021 (29) Q
Secundarios: Efeitos
adversos e seguranca

Aumento de 42,8% no IMC (IMC médio 17,82)

0, 1 imi ica 0,
2/4 (50%) obtiveram resposta (diminui¢cdo >35% na Relatados sintomas
YBC- EDS) , ;
hipomaniacos e

1A - - : comportamentos
Todas as participantes verificaram melhoria nos .
autodestrutivos

sintomas obsessivos, depressivos e ansiosos e . S
S . (intoxicacéo, auto-
diminuicdo dos comportamentos relacionados com mutilacio e agressao)
a PCA. Melhoria na qualidade de vida & 9
A — Anos, BACI — Brago Anterior da Cépsula Interna, ECP — Estimulagdo Cerebral Profunda, ED-QOL
- Eating Disorder Quality of Life, IMC — indice de Massa Corporal (Kg/m2), n — Tamanho da Amostra,
PCA — Perturbacdo do Comportamento Alimentar, YBC-EDS - Yale-Brown-Cornell Eating Disorder

Scale
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3.3. Efeitos adversos
Considera-se a ECP como um procedimento cirirgico bem tolerado e com poucos efeitos
adversos a longo prazo. (18,28) Nas patologias onde esta atualmente aprovada tem-se
demonstrado segura, tendo sido descritas algumas complicacbes cirlrgicas (como
hemorragia intracerebral, convulsdes, infe¢cdes e trombo-embolismo pulmonar) e também
efeitos relacionados com a estimulagcdo, verificados, geralmente, durante o ajuste dos
parametros. Estes efeitos variam de acordo com o alvo estimulado, podendo variar entre
défices ao nivel dos pares cranianos, sintomas motores e perturbacdes autonémicas e

psiquiatricas. (9)

No que diz respeito aos estudos de ECP em doentes com AN, até ao momento, nao foi
relatada nenhuma morte relacionada com o procedimento (28). Foi apenas registada uma
morte, mas por cetoacidose alcodlica, mais de 5 anos apés a cirurgia (43).

Para facilitar a leitura e analise dividiram-se as complicacdes em 2 tipos: as relacionadas com

o procedimento cirurgico e as relacionadas com a estimulacéo (ver tabela 5).

Em relagdo as primeiras, podemos verificar que o efeito adverso mais frequente nesta
populacéo de doentes tem sido a dor no local de inciséo, verificada em 31 doentes (31/93, ou
seja, em 33,3% dos doentes), mas que na maior parte dos casos resolveu até uma semana

apos o procedimento. (21,27,43)

Outra complicacao cirdrgica relatada foi a infe¢do cutanea, descrita em 8 doentes (8/93, ou
seja, em 8,6% dos doentes). (21,35,37,43) Em 3 casos as infegbes ndo resolveram com
antibioterapia e necessitaram de tratamento cirlrgico para limpeza e desbridamento da ferida.
(37) Nos restantes 5 doentes foi necessaria a explantagdo do material, (21,35,43) embora
num dos casos tenha sido posteriormente recolocado a pedido do doente. (21) Este é um
problema particularmente presente nos doentes anoréticos, uma vez que guanto menor for o
IMC, maior a fragilidade da pele e do tecido celular subcutaneo e, consequentemente, maior
a probabilidade de desenvolvimento de infe¢des e Ulceras relacionadas com o dispositivo.
(37)

As complicacdes intra-operatérias tém sido raras e apenas um estudo relatou um ataque de
panico durante o procedimento, que é justificavel pelo facto de o procedimento ter sido
realizado apenas com anestesia local, e um embolismo cardiaco que foi resolvido com o

reposicionamento da mesa operatéria. (22)

Um autor refere também a existéncia de cefaleias transitorias apos o procedimento cirdrgico.
(36)

Relativamente as complicagfes relacionados com a estimulagdo, a semelhangca do que

acontece nas restantes patologias onde a ECP é utilizada, varios efeitos adversos foram
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descritos durante a fase de programacdo, nomeadamente sudorese, nauseas e parestesias,

mas que, regra geral, desapareceram ap0s ajuste dos parametros de estimulagéo. (17,27,36)

Foram descritas 7 convuls@es (7,5%), de entre as quais uma aconteceu apés a programacao
(22) e outra deveu-se provavelmente a uma hiponatrémia. (21) Nas restantes a causa nao foi
identificada ou nao foi descrita. (21,22,43). Como seria de esperar, tendo em conta o seu
envolvimento na epilepsia, todos os estudos que descreveram convulsdes tinham como alvo
o SCC.

Oudijn et al., que efetuaram ECP no BACI, descreveram sintomas hipomaniacos e
comportamentos autodestrutivos, como intoxicagdo, auto-mutilagdo e agressao,

possivelmente relacionados com a estimulagéo (29).

Foram verificados, no total, 8 casos de explantacdo do sistema (8,6%). 5 destes casos
deveram-se a infecfes cutaneas como ja foi descrito anteriormente (21,35,43). Num destes
casos, a estimulacao ja tinha sido interrompida a pedido da doente, uma vez que esta verificou
agravamento do comportamento alimentar; mais tarde, o trajeto subcutdneo das extensdes
acabou por infetar e o sistema teve que ser explantado. (35) Outra das remoc¢des ocorreu por
se ter considerado que houve rejeicdo do material implantado, embora o autor ndo descreva
0 que considerou como sendo rejeigcdo. (27) Os restantes dois sistemas foram explantados a
pedido dos doentes por razdes que nao foram claramente identificadas, apesar de num deles
0 pedido estar possivelmente associado ao desconforto com a recuperagdo ponderal
verificada. (21)

Os estudos acerca da ECP no NLET ndo relataram efeitos adversos. (32,45)

Além dos supracitados, foram descritas arritmias cardiacas e desequilibrios metabdlicos e
eletroliticos (principalmente hiponatrémias e hipocaliémias). No entanto, estes sdo efeitos
relacionados com a condicao subjacente e ndo se devem nem ao procedimento cirdrgico em
si nem a estimulagcdo. (21,22,43) Alias, estes sao doentes que, devido a ma nutricao,
apresentam um elevado risco cirurgico e anestésico. Por este motivo, devem ser tidos em
conta varios cuidados durante a cirurgia, nomeadamente: aquecimento do doente, pelo risco
de hipotermia, hidratacao, vigilancia apertada dos niveis do potassio e sédio séricos e ajuste
dos farmacos anestésicos ao baixo peso. Além disso, os distlirbios hematolégicos como
anemia, trombocitopenia e leucopenia sdo frequentes nestes doentes, o que pode aumentar
o risco de hemorragias cerebrais intraoperatérias (até ao momento ainda nenhuma
complicacao hemorragica foi descrita em doentes com AN submetidos a ECP) e infe¢bes pos-

operatorias. (28)

De salientar que, apesar de terem surgido preocupagfes acerca do impacto da ECP a nivel

cognitivo, tem-se demonstrado que este procedimento ndo é prejudicial, e, pelo contrario,
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verificou-se uma melhoria do mesmo. O estudo de Perez et al., j& descrito anteriormente, teve
precisamente como objetivo a verificacdo dos efeitos a nivel das funcfes cognitivas e durante
0s 6 meses de seguimento ndo foram objetivados sinais de deterioracdo, tendo sido até
apuradas melhorias na flexibilidade cognitiva. (44) Wang et al. relataram também melhorias
na memoaria. (36) As alteracbes da personalidade também surgiram como possivel efeito
adverso da ECP, no entanto, em doentes com AN, apenas num estudo foram descritas
alteracdes: niveis elevados de neuroticismo e elevada tendéncia a mentir no periodo pré-
operatorio que diminuiram apdés inicio da ECP (estes fatores da personalidade foram
avaliados objetivamente através do Eysenck Personality Questionaire). Apesar de se ter
verificado uma mudanca na personalidade, tratou-se de uma alteragao considerada benéfica
e que pareceu ajudar na recuperacéo na doenca. (36) Em nenhum outro estudo, dos estudos
avaliados para este trabalho, foi descrita alguma alteracao deste género.

Tabela 5 — Sintese dos efeitos adversos da ECP em doentes com AN

- 2 doentes com cefaleias transitorias

(36)
- 22 doentes com dor no local da incisédo Efeitos transitorios durante a
(27) programacao:
NAC - Sudacéao
- 1 doente com ulceracéo do local de - Parestesias
implantagdo do elétrodo e posterior - Nauseas
infecéo do trajeto subcutaneo das (27,27)
extensbes —explantacdo do dispositivo
(35)
- 1 doente com ataque de pénico
intraoperatdério (22)
- 1 doente com embolismo cardiaco (22)
- 9 doentes com dor no local da incisdo = 7 convulsdes durante a estimulacdo (1
scC cirdrgica (21,43) durante a programacéo, 1 por
hiponatrémia e restantes sem causa
- 7 doentes com infecdo da inciséo identificada ou descrita) (21,22,43)
cirtrgica (3 tratados com limpeza e
desbridamento cirargico + antibioterapia
e 4 com explantac¢é@o do dispositivo)
(21,37,43)
BACI Sintomas hipomaniacos e

comportamentos autodestrutivos (29)

BACI — Braco Anterior da Capsula Interna, NAc — Nucleo Accumbens, SCC — Cingulo subcaloso
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3.4. Limitacdes
Infelizmente, os estudos realizados ainda ndo nos permitem tirar conclusdes consistentes

acerca do beneficio da ECP, uma vez que apresentam varias limitacées.

Uma das maiores limitac6es prende-se com o facto de as amostras serem pequenas e por
isso ndo ser possivel uma extrapolacéo dos resultados. (1) Além disso apresentam também
pouca consisténcia entre si, ou seja, 0s participantes apresentam diferentes tipos da doenca,
uma duracao de doenca muito variavel, as tentativas prévias de tratamento diferem, tal como

a medicacao instituida na altura do tratamento cirdrgico e as comorbilidades associadas. (46)

Outra limitac&@o presente € o facto de, até a data de recolha dos estudos, apenas 2 homens
com AN terem sido submetidos a ECP, o que por um lado é justificado pela maior prevaléncia
da doenca no género feminino, mas por outro, ndo permite excluir uma eficacia dependente

de género. (16)

Além disto, os estudos atuais apresentam grandes disparidades metodoldgicas: diferentes
tamanhos de amostra, os periodos de seguimento clinico sdo altamente variaveis, 0s
resultados avaliados diferem de estudo para estudo, assim como a definicdo de resposta
considerada. Esta heterogeneidade entre estudos torna a comparacao entre eles dificil e ndo
permite tirar conclusdes sobre possiveis fatores influenciadores na eficacia do tratamento.
(1,46)

No sentido de padronizar os métodos usados nos diferentes estudos sdo necessarias varias
alteracbes que permitam estabelecer evidéncia concisa acerca da aplicagdo da ECP em

doentes com AN. De seguida apresento algumas sugestdes que considero fundamentais:

1) Utilizacdo de amostras maiores e mais homogéneas. Tendo em conta a grande
variabilidade interindividual carateristica das PCAs, admite-se a dificuldade de
encontrar um protocolo 6timo de sele¢cdo de participantes para uma amostra
homogénea. Portanto, uma hipétese é a elaboracdo de estudos onde se agrupariam
varios subtipos de doentes de acordo com carateristicas como o tipo da doenca (AN-
R e AN-P), a duracdo da doenca, idade, género, peso, medicacdo habitual e
comorbilidades concomitantes. (1)

2) Homogeneizar os periodos de seguimento e considerar periodos mais longos, de
forma a podermos entender se altera¢cfes induzidas pela estimulacdo sédo duradouras
e excluir complicagbes da ECP a longo-prazo. (1)

3) Realizacdo de estudos onde ocorram periodos cegos de estimulacdo alternada
(ligada-desligada) (como acontece no estudo de Scaife et al. (17)) sdo necessarios

para excluir um efeito placebo. Porém, isto levanta alguns problemas éticos devido a
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4)

5)

6)

possibilidade de recaidas e agravamento clinico, e, por isso, recomenda-se uma
vigilancia mais apertada nestes protocolos. (3)

Padronizar os resultados avaliados, dando maior énfase a medidas objetivas de
avaliacdo da psicopatologia da PCA. Isto porque, varios autores defendem que, apesar
do IMC ser um fator importante a avaliar nesta doenca, pode néo ser o fator que melhor
reflete a eficacia da ECP, uma vez que a normalizacdo do IMC pode ndo implicar
necessariamente uma normalizagdo dos comportamentos alimentares e da percecao
da imagem corporal. (17,21,28,43,45) Por exemplo, no caso descrito por Arroteia et
al., houve um aumento de 46,9% do peso, no entanto, os episddios de ingestdo
compulsiva seguidos de episddios purgativos agravaram-se e nao foram observadas
melhorias nos sintomas depressivos. (29) Pelo contrario, Blomstedt et al., descrevem
um caso, onde apesar de se ter verificado uma reducéo do IMC, os comportamentos
alimentares melhoraram significativamente, objetivando-se a auséncia de
comportamentos purgativos, assim como de pensamentos obsessivos e ansiosos em
relacdo a ingestdo alimentar. (32) Isto evidencia que focar nos mecanismos
subjacentes & AN pode ser mais eficaz do que focar isoladamente na recuperagéo
ponderal. Também o estudo de Lipsman et al., mostra que as melhorias na disfungéo
limbica precedem o ganho de peso e que podem precipita-lo. (21) Além disto, tem-se
mostrado que tratar os fatores subjacentes responsaveis pela manutencdo da doenca,
como a ansiedade e o humor disférico, sdo tdo importantes como aumentar 0 peso,
uma vez que permite beneficios mantidos a longo prazo e diminui as recorréncias.
(41-43) Neste sentido, sugere-se que, nos proximos estudos, se considerem incluir
instrumentos validados e objetivos de avaliagdo do comportamento alimentar, como o
YBC-EDS, EDE e EAT-26, e escalas psicométricas como Y-BOCS, HAMD e HAM-A,
como objetivos primarios, em vez do IMC.

Definir, por abordagem multidisciplinar, o que se considera uma resposta a ECP na
AN. Por exemplo, Martinez et al., consideraram uma resposta como um aumento
superior a 10% em relagdo ao valor de IMC prévio a estimulacao (37) , mas no mesmo
sentido do ponto anterior, uma abordagem semelhante a de Scaife et al.,, que
consideraram uma resposta como uma diminuicdo superior a 35% no EDE, é mais
recomendada.

Investigacdo dos parametros 6timos de estimulacdo para se otimizar o tratamento. (3)
Scaife et al. focaram este ponto no seu estudo e ndo foi encontrada diferenca
significativa dos parametros de estimulagdo entre aqueles que obtiveram uma
resposta em comparagcdo aos que nao tiveram. (17) Isto sugere que a intensidade

Otima é provavelmente individual e que, devido a heterogeneidade semiologica, 0s
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7)

8)

9)

parametros devem ser titulados e individualizados de acordo com a apresentacao da
doenca e a sua resposta. (3,17)

Identificacdo de fatores preditivos de boa resposta terapéutica. (1,3) Alguns estudos
mostraram resultados neste campo, homeadamente uma maior eficacia em doentes
com AN do tipo restritivo e em doentes com POC concomitante de inicio precoce.
(17,27) Hayes mostrou também que a diminuicdo da atividade no BACI se associou a
uma melhoria significativa nos sintomas depressivos e obsessivos pos-ECP. (24) Se
estes resultados forem replicados e validados podem constituir uma ferramenta (Util
para a selecdo de doentes que potencialmente beneficiardo com o tratamento. (1)
Definicdo exata das indicacdes para a realizacdo de ECP em doentes com AN. A maior
parte dos estudos concorda que esta técnica deve ser apenas aplicada em casos de
AN cronica e refratéria ao tratamento, no entanto as definicbes entre estes termos
variam e é necesséria uma uniformizagdo. Por exemplo, alguns autores consideram
AN crénica como aquela que tem uma duracgédo superior a 5 anos e outros com duragéo
superior a 7-10 anos.(14) Estudos mostram que 76% dos doentes com AN com inicio
na adolescéncia recuperam totalmente com o tratamento convencional num periodo
de 57 a 79 semanas, e que a probabilidade de recuperagéo apos 10 anos de duragéo
da doencga com o tratamento atual &€ extremamente baixa. Isto sugere que a ECP é
uma alternativa interessante em casos de doenca com duragdo superior a 7-10 anos.
(14) A definicdo da duragédo da doenca € de extrema importancia, para evitar que
doentes que teriam uma evolucdo da doencga auto-limitada e passivel de ser tratada
com op¢des menos invasivas sejam submetidas a um procedimento cirdrgico como a
ECP. (47) A semelhanca disto, o conceito de refratariedade deve também ser
padronizado. Um limite superior e inferior de IMC a partir do qual se considera a ECP
também deve ser definido. Wu et al. sugerem a incluséo de doentes com IMC entre 13
e 15, baseado no facto de que quanto menor for o IMC maior o risco de complicacdes
cirargicas e que um IMC menor € indicativo de maior gravidade da doenca. No entanto,
levanta-se a questao de nao se dever protelar o tratamento para fases criticas e que
se deve intervir em estadios mais precoces da doenca, de modo a evitar o
agravamento. De qualquer das formas, defende-se que nesta fase inicial do estudo da
aplicacdo da ECP em doentes com AN esta deve estar apenas reservada para casos
extremos cuja melhoria ndo se prevé. (14)

Apesar de ser dificil, seria também interessante excluir doentes com comorbilidades
psiquiatricas concomitantes em estudos futuros de modo a estudar melhor a eficacia
da ECP na AN isolada. (16)
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Em relacéo as limitacGes associadas ao procedimento em si, estas tém estado relacionadas
com o elevado risco cirdrgico desta populacdo ja explicado no tépico anterior (28) e alguns
problemas éticos tém também sido levantados, nomeadamente no que diz respeito a
obtencdo de um consentimento plenamente informado. Varios autores sugerem que a afecao
da capacidade cognitiva destes doentes, aliada a elevada vulnerabilidade e fragilidade fisica
e emocional, possam condicionar a capacidade de tomada de decisdes relacionadas com a
sua saude. (48,49) Para ultrapassar este problema Park et al. desenvolveram um conjunto de
medidas neuroéticas aplicadas a investigacdo da ECP na AN que devem ser seguidas de
modo a garantir que os critérios de capacidade mental e de consentimento plenamente

informado possam ser cumpridos. (49)

3.5. Futuro da ECP na AN
Com o aumento do interesse na ECP tém sido feitos varios avancos nomeadamente com a
ECP em circuito fechado, cujos parametros de estimulacdo sdo programados em resposta a
um estimulo ou marcador. Na auséncia desse estimulo ndo ha estimulacéo. Isto permitiria
uma estimulagéo intermitente apenas quando necessaria para alivio dos sintomas. Apesar de
este método ja ser utilizado para outras patologias € necessario investimento na identificagédo

de marcadores para esta populacéo de doentes em particular. (1,3,9)

Acredita-se que no futuro a ECP possa ser aplicada em doentes com AN com o objetivo ndo
apenas de tratamento sintomatico, mas eventualmente curativo. Esta esperanca apoia-se na
evidéncia recente de que a ECP pode conduzir a um aumento da plasticidade neuronal e

sinaptica, neurogénese e sinaptogénese. (9)
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4. ECP nas restantes PCAs
Além da AN, a ECP tem também sido testada na perturbacdo de ingestdo alimentar
compulsiva (PIAC) e na obesidade, que embora ndo seja considerada uma PCA é uma

consequéncia da PIAC.

A PIAC é caraterizada por episddios recorrentes de ingestdo compulsiva, ndo acompanhados

por comportamentos compensatérios, como acontece, por exemplo, na bulimia nervosa. (11)

A obesidade é definida pela Organizacao Mundial de Salide como uma anormal e excessiva
acumulagéo de gordura objetivando-se como um indice de massa corporal (IMC) superior a
30Kg/m?. Esta é responsavel por um decréscimo na qualidade de vida e da esperanca média
de vida, uma vez que é um importante fator de risco para o desenvolvimento de varias
condic¢@es clinicas nomeadamente hipertensao, dislipidémia, diabetes mellitus tipo 2, doencas
cardiovasculares e até alguns tipos de doencas oncoldgicas. O nimero de obesos tem vindo
a aumentar drasticamente, tendo duplicado desde 1980, constituindo assim um grave
problema de saude publica. (18,50) A sua terapéutica passa por alteracdes do estilo de vida,
(com medidas dietéticas e exercicio fisico regular), terapéutica farmacol6gica e, em casos
refratarios a estas estratégias, a cirurgia bariatrica pode ser uma opgéo e tem demonstrado
boa eficaAcia. No entanto, continua a apresentar taxas consideraveis de recidivas (cerca de
35%) e apresenta elevadas taxas de complicagdes, destacando-se os défices nutricionais e
desequilibrios metabolicos causados pelos défices de absorgéo. (15,18,51) Tendo em conta
a elevada prevaléncia, as graves comorbilidades associadas e a falta de estratégias
terapéuticas eficazes e seguras, é necessario também investir em novas modalidades de

tratamento.

A semelhanca do que acontece na AN, os estudos de imagem mostraram alteragbes em
doentes com estas patologias, nomeadamente a diminuicdo do metabolismo da glicose no
cortex pré-frontal, que justifica a auséncia de controlos inibitérios nestes doentes, e no
estriado. (52) Além disto, sabores doces, como glucose ou sacarose, e imagens de alimentos
altamente cal6ricos induziram respostas anormais e distintas no NAc e no hipotalamo, em
doentes obesos, comparativamente a doentes saudaveis. (51) E com vista & correco destas

alteracBes que a ECP surge como uma opcao terapéutica nestes doentes.

Os estudos de ECP na obesidade e na PIAC tém focado em 3 alvos: NAc, hipotalamo lateral
e hipotalamo ventromedial. O hipotalamo lateral é considerado a regido anatdmica onde se
localiza o centro da fome e, como tal, reduzindo a sua atividade diminuir-se-a a sensacgéao de
fome e por conseguinte obter-se-4& uma reducdo ponderal. Pelo contrario, no hipotalamo
ventromedial estara o centro da saciedade e, portanto, a sua estimulagdo conduzird a uma

saciedade precoce, 0 que em Ultima instancia resultara numa perda peso. (51)
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A aplicacdo de ECP no NAc, no centro da recompensa, baseia-se também no pressuposto de
que hajam alteracdes nas premissas de recompensa destes doentes e nhas alteracfes

imagiologicas referidas anteriormente. (53)

Foram identificados 11 estudos de ECP na obesidade até ao momento, num total de 18
doentes (14 mulheres e 4 homens). O alvo mais estudado foi 0 NAc (n=6) (54-59) , seguindo

do hipotalamo lateral (n=4) (60-63) e por fim do hipotalamo ventromedial (n=1). (64)

Numa andlise geral é possivel perceber que em 10 dos 11 estudos descritos foi verificada
uma diminuicdo do IMC, embora nenhum doente tenha atingido a faixa da normalidade.
Apenas 1 estudo mostrou ineficacia da ECP, verificando-se um aumento do peso e do IMC
numa amostra de 4 doentes com sindrome de Prader-Willi submetidos a estimulacdo do
hipotalamo lateral. (62) Véarios estudos verificaram também uma melhoria no comportamento
de ingestdo compulsiva, dos habitos dietéticos e na qualidade de vida, além do efeito no IMC.
(56,59,60)

Da mesma forma que na AN, a ECP parece ser um procedimento bem tolerado nesta
populacdo. Foram apenas descritos, em estudos de ECP no hipotalamo lateral, alguns
sintomas como nauseas, ansiedade, calor e feixes de luz na visdo durante a programacéo
dos parametros de estimulag&o. (60,63) Foram verificadas dificuldades em adormecer em 2
casos, um com estimulagdo no hipotalamo ventromedial e outro no NAc. (57,64) Por fim,
houve um relato de sintomas maniacos em 2 doentes com estimulag&o no hipotalamo lateral,
um melhorou com a descontinuagdo da estimulagdo e o outro necessitou de aumentar as

doses de topiramato. (62)

Apesar de a primeira vista a ECP apresentar algumas vantagens em relagdo a cirurgia
bariatrica, nomeadamente o facto de ser um procedimento cirdrgico pouco invasivo e
capacidade de reverséo e flexibilidade através do ajuste dos parédmetros de estimulagéo,
ainda nao existem resultados suficientes que sustentem a eficacia da ECP nesta populacéo.
(52) Séo necessarios mais estudos, com amostras maiores e periodos de seguimento mais

longos para se poder perceber se a reducdo no IMC é sustentada a longo prazo.

N&o foram encontrados estudos de ECP nas restantes PCAs. No entanto, a bulimia nervosa
- PCA que se define por episédios de ingestdo compulsiva seguidos de comportamentos
compensatoérios inapropriados (como inducao de vomito, uso de laxantes, diuréticos, enemas
ou exercicio fisico) (11) — seria também um interessante objeto de estudo, uma vez que se

encontra associada a comorbilidades médicas importantes
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5. Concluséo

As perturbagBes do comportamento alimentar sdo um conjunto de patologias complexas cujo
mecanismo fisiopatoldgico subjacente ainda ndo se encontra totalmente esclarecido. Tendo
em conta 0 aumento crescente da sua prevaléncia e as elevadas taxas de casos refratarios
as terapéuticas convencionais, cada vez mais se tem investido na sua compreensao e na
investigacao de alternativas terapéuticas. As recentes descobertas de envolvimento neuronal

na patogénese das PCAs justificam o estudo da aplicacdo da ECP nestas patologias.

A anorexia nervosa, por ser o disturbio psiquiatrico com taxa de mortalidade mais elevada, é
aquela que mais estudo tem suscitado e, até ao momento, a ECP tem-se mostrado uma
alternativa segura, com poucos efeitos adversos, geralmente de carater transitorio e/ou com
resolucdo através do ajuste dos parametros de estimulacao. Os alvos mais estudados foram
0 NAc e 0 SCC, no entanto o BACI e o NLET tém surgido recentemente como potenciais alvos
alternativos. Os resultados tém-se mostrado positivos, com a grande maioria dos estudos a
reportar um aumento do IMC e melhorias significativas no comportamento alimentar e na

sintomatologia psiquiatrica concomitante.

No que diz respeito a PIAC e a obesidade, os estudos focaram principalmente o NAc e o
hipotalamo lateral como alvos da ECP e, a semelhanca da AN, tem também demonstrado um
bom perfil de seguranca. Embora nenhum estudo tenha reportado atingimento de um peso

normal, a diminuigdo do IMC tem sido constante.

Deste modo, uma vez que a ECP se tem mostrado eficaz e segura, e tendo em conta a sua
reversibilidade e a possibilidade de um tratamento individualizado, parece ser uma opgao
bastante promissora e atrativa para o tratamento das PCAs. No entanto, mais estudos séo

necessarios para verificar a reprodutibilidade dos resultados obtidos até ao momento.

Nos préximos anos com o desenvolvimento tecnolégico espera-se um aprimoramento da
técnica de ECP, tornando-a ainda mais segura, e caminhando numa direcdo que nos permita

um tratamento definitivo das PCAS.
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