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Resumo

A estimulacao cerebral profunda é uma técnica neurocirirgica que consiste na estimulacao
elétrica de determinadas areas subcorticais, através de elétrodos implantados
cirurgicamente. O seu objetivo é reequilibrar circuitos neuronais danificados, cujas alteracoes

podem determinar défices neuroldgicos ou problemas comportamentais [1].

Apesar da estimulacao cronica de estruturas subcorticais ter comecado no inicio da década de
50, logo ap6s a introducdo da cirurgia estereotaxica em humanos [2], a era moderna da
estimulacao cerebral profunda “nasceu” em 1987 pela mao de Benabid e da sua equipa,
quando comparou a estimulacdo estereotaxica do nulcleo ventral intermédio do Talamo a
talamotomia contralateral para o tratamento dos sintomas motores da doenca de Parkinson
[3]. Estudos subsequentes comprovaram que a estimulacdo do talamo é mais eficaz e segura
que a cirurgia ablativa. Este perfil de seguranca, associado a adaptabilidade e reversibilidade,
levou a um abandono gradual das técnicas lesionais em detrimento da estimulacao cerebral
profunda. Gragas a estas caracteristicas, nos anos seguintes, e até aos dias de hoje, esta
técnica foi ganhando uma nova preponderancia, e levou a que fossem sendo abordadas novas

areas de estimulacéo e explorado o seu impacto noutras patologias.

A estimulacao cerebral profunda tem aprovacao pela US Food and Drug Administration no
tratamento dos sintomas incapacitantes do tremor essencial e da doenca de Parkinson
avancada, estando também aprovada, a titulo de dispositivo de uso compassivo, para a
distonia e transtorno obsessivo compulsivo. Na Europa, a todas as patologias supracitadas,
soma-se a epilepsia [4]. A esta lista, espera-se que se juntem outras patologias como a

depressao, dor crénica e obesidade, entre outras.

Assim, o objetivo deste trabalho é descrever de modo sucinto como evoluiu esta técnica ao
longo dos anos, assim como averiguar em que areas esta a suscitar interesse atualmente e

avaliar os seus resultados.

Métodos: Foram recolhidos artigos publicados na base de dados PUBMED com o termo “Deep
Brain Stimulation”. Este termo foi cruzado com as demais palavras-chave. Procedeu-se a
selecao dos artigos mais pertinentes com a palavra “Stimulation” no titulo, e ainda artigos
referenciados naqueles originalmente escolhidos. Foi também incluida outra bibliografia

considerada relevante ao assunto em estudo.

Conclusdo: A estimulacao cerebral profunda ja provou ser segura e eficaz na abordagem a
varias patologias e podera revolucionar o tratamento de muitas outras, ainda que haja muito
trabalho a fazer sobre o mecanismo de acdo da técnica, definicao dos melhores alvos e

selecao dos pacientes.
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Abstract

Deep Brain Stimulation is a neurosurgical technique in which electrical stimulation is
delivered to specific subcortical areas, through surgically implanted electrodes. Its goal is to

improve neurologic deficits or behavioral problems by rebalancing damaged neuronal circuits.

Even though chronic stimulation of subcortical structures started in the beginning of the 50’s,
right after the introduction of stereotactic surgery in humans, the modern era of deep brain
stimulation was heralded by Benabid and his team in 1987, through their publication that
compared stereotactic stimulation of the ventral intermediate nucleus to contralateral
thalamotomy for the treatment of motor symptoms of Parkinson’s Disease. Subsequent
studies proved that stimulation of the thalamus is safer and more effective than ablative
procedures. The nonablative feature of deep brain stimulation, along with its adaptability and
reversibility dictated a gradual replacement of the lesional techniques, and appealed

numerous researchers to explore new pathologies and new brain structures to stimulate.

Deep brain stimulation is approved by the US Food and Drug Administration in the treatment
of the incapacitating symptoms of essential tremor and advanced Parkinson’s disease. As a
humanitarian device exemption it is approved for dystonia and obsessive compulsive disorder.
In Europe, besides all the pathologies cited above, there is also approval for epilepsy. It’s
expected that new pathologies like depression, chronic pain and obesity, among others, will
be added to this list.

Methods: Literature published in the PUBMED database with the words “Deep Brain
Stimulation” was reviewed. All the remaining keywords were cross-linked with this one. The
most pertinent articles with the word “stimulation” in the title were chosen, as were some
articles mentioned in those originally selected. It was also included other bibliography

considered important for the subject being studied.

As so, the goal of this work is to describe in a brief way how this technique has evolved along

the years, to discover in which areas is it rising interest and to access its results.

Conclusion: Deep brain stimulation has proven to be safe and effective in patients with
different diseases, and it may revolutionize the treatment of many others. However, there
still is much work to be done about the mechanism of action, defining the optimal targets and

patient selection.
Keywords

Deep Brain Stimulation; Movement Disorders; Epilepsy; Obsessive-Compulsive Disorder;

Applications
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Os primérdios

Desde os tempos antigos, muito antes de haver algum conhecimento sobre o que era a
eletricidade, que as pessoas estavam cientes dos choques elétricos de alguns peixes. Estes
choques tinham especial interesse na area da medicina, sendo usados, entre outras

aplicacbes, para modular o sistema nervoso e tratar alguns distUrbios psicoldgicos [1].

Os romanos conheciam a tremelga (Torpedo Torpedo) e a tremelga-negra (Torpedo
Nobiliana), duas espécies de raia, e as suas propriedades elétricas passiveis de causar torpor.
Alias, ambas pertencem a familia Torpedinidae que deriva da palavra latina “Torpere” que
significa “dormente” ou “paralisado”, presumivelmente a sensacdo com que se ficava apos
experienciar o choque elétrico desta raia. Scribonius Largus, médico do imperador romano
Claudius, elaborou uma lista de 271 prescricobes que desighou “Compositiones
Medicamentorum”, onde sugeriu a aplicacdo de raios elétricos na superficie do cranio como
tratamento para a dor de cabeca [5]. Os gregos, grandes conhecedores das raias do género
Torpedo, denominavam-nas "narke”, um termo do qual derivaram as palavras “narcoético” e
“narcose”, devido a habilidade para atordoar as presas ou aqueles que as apanhavam com as
maos [5]. Mais tarde, estes peixes elétricos foram usados para o tratamento das mais variadas
maleitas, como hemorroidas e gota e a sua aplicacdo estendeu-se até ao século XVIIl para o

tratamento de convulsdes, depressao e dor [1, 5].

Foi preciso esperar até ao século XIX para que fossem dados novos e importantes passos neste
campo. No inicio do século, Giovanni Aldini, professor de fisica na Universidade de Bolonha,
realizou estimulacdes elétricas no cortex cerebral exposto de prisioneiros recém-decapitados:
em 1804, relatou que a estimulacao cortical evocava terriveis caretas. Estes achados levaram-
no a concluir que a superficie cortical era passivel de ser estimulada eletricamente,
afirmando que poderia ser util no tratamento de varios distirbios neuropsiquiatricos [1]. Estes
estudos levaram ao surgimento de dois grandes ramos de investigacao: estimulacao cerebral

para investigacdo neurofisiologica e para investigacao terapéutica.

Na altura, apesar de se acreditar que o cérebro era uma massa homogénea, comecavam a
surgir evidéncias que contrariavam essa premissa. Em 1864, Fritsch e Hitzig notaram
convulsdes contralaterais ao fechar uma ferida craniana e, numa aplicacao periférica de
corrente elétrica (algo comum a altura para anestesiar e na abordagem de algumas
patologias), Hitzig notou movimentos oculares contralaterais apds estimulacao elétrica forte
do escalpe. Isto foi um incentivo para que prosseguisse com experiéncias em caes,
apercebendo-se que conseguia respostas motoras crescentes, baseadas na quantidade de

corrente elétrica aplicada [5].
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0 primeiro exemplo da era moderna de estimulacédo cerebral para fins terapéuticos da psicose
severa nasceu pela mao de Ugo Cerletti em 1938, com o eletrochoque. Esta técnica evocava
uma convulsao epilética que, de um modo grosseiro, remodelaria as conexdes neuronais,

fornecendo melhoria clinica aos pacientes [6].

A par da evolucao da estimulacdo elétrica craniana, foi-se desenvolvendo a estereotaxia, um
método de localizacdo precisa de areas no cérebro, através de coordenadas. Em 1946/47, o
neurologista Spiegel e o0 neurocirurgiao Wycis desenvolveram o primeiro aparelho
estereotaxico em humanos. Baseados num aparelho original de Clark e Hornsley, desenharam
um instrumento que designaram estereoencefalotomo, o qual foi primariamente desenhado
para cirurgias de coagulacao do niicleo mediano dorsal do talamo em pacientes com doencas
psiquiatricas graves [2]. A estimulacdo de areas cerebrais profundas era usada para localizar
os alvos antes da sua lesdo [3]. O objetivo era diminuir a area cerebral lesionada e, assim,
evitar os proeminentes efeitos colaterais da lobotomia frontal, uma técnica comum a data.
Spiegel e Wycis chegaram mesmo a aplicar esta técnica para além da area da psicocirurgia:
na interrupcao das vias da dor, através da mesencefalotomia e talamotomia, e nos distlrbios

do movimento por palidotalotomia [2, 5].

Em 1952, o neurofisiologista José M. Delgado, baseado na sua experiéncia de estimulacao
neurofisiologica profunda em animais, propds uma técnica de implantacao de elétrodos para
estimulacdo cronica com proposito de diagnostico e possivel efeito terapéutico em pacientes
psicoticos. Nas décadas seguintes dedicou-se a implantacdao de “radio-elétrodos” em varios
animais e mesmo em humanos, com os quais alegadamente conseguiria controlar a mente
apenas com um premir de um botao, e implantou elétrodos em 25 sujeitos, a maioria deles
esquizofrénicos e epiléticos. No livro “Physical Control of the Mind: Torward a
Psychocivilized Society”, publicado anos mais tarde, descreveu as suas pesquisas e discutiu
implicacbes éticas e riscos da neurotecnologia [1]. Em 1954, Pool tera sido o primeiro a usar
estimulacdo cronica para o tratamento de uma patologia psiquiatrica, quando estimulou o

nucleo caudado numa tentativa de tratar uma mulher com depressao e anorexia [7].

Em 1963, a Estimulacdo Cerebral Profunda (ECP) voltou a dar um passo importante, ja que,
pela primeira vez, Natalia Petrorna Bekthereva, neurocientista em Leninegrado, estimulou
alvos cerebrais profundos de forma crénica como terapia para disturbios motores
hipercinéticos. No mesmo ano, Carl Wilhelm Sem-Jacobsen publicou um artigo sobre
observagdes eletrograficas profundas em psicoticos, no qual referiu que a estimulacdo
cerebral da parte ventromedial do lobo frontal resultou em melhorias ou remissao dos
sintomas. Contudo, esta estimulacao servia apenas para selecionar os melhores locais para
lesionar [1, 3]. Em 1969, Hassler foi o primeiro a referir melhorias no estado de consciéncia
de um paciente pos-traumatico em estado vegetativo persistente apos estimular uma zona do

cérebro nao especificada, possivelmente o nlcleo talamico rostral intralaminar [8].
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Na década de 70 surgem os primeiros relatos de ECP cronica para controlo da dor: As equipas
de Mazars e Hosobuchi usaram estimulacdo crdnica pela primeira vez para tratar dor
neuropatica, sendo o alvo escolhido o nlcleo talamico sensorial [9]. Mais tarde, Hosobuchi e
Richardson relataram alivio da dor em pacientes submetidos a estimulacdo crdnica da
Substancia Cinzenta Periventricular (SCPV) e Periaqueductal (SCPA), mostrando que os seus

efeitos podiam ser revertidos pelo antagonista dos opidides Naloxona [3, 9].

Outro pioneiro desta técnica foi Cooper, que colocou elétrodos no cerebelo e nlcleos
talamicos para o tratamento da distonia e epilepsia, usando estimulacdo de um modo mais
extensivo e continuo [10, 11]. Em 1977 chegou mesmo a realizar um estudo com mais de 200
pacientes com resultados positivos. No entanto, um estudo posterior duplamente cego nao
obteve os mesmos resultados vs. placebo [12]. No mesmo ano, Mundinger relatou a sua
experiéncia na estimulacédo cerebral para a distonia cervical, e concluiu que esta nova técnica
oferecia um tratamento funcional e reversivel, com poucas complicacées envolvidas,

destacando as vantagens sobre os métodos ablativos [3, 11].

A Era Moderna

A era moderna da ECP nasceu em 1987 pelas maos do grupo de Benabid e Pollak, em
Grenoble, Franca, aquando da realizacao de um trabalho que comparava a estimulacao
estereotaxica do Nicleo Ventral Intermédio (Vim) contralateral a talamotomia na abordagem
do tremor em pacientes com Doenca de Parkinson (DP) [3]. Como foi descrito, os efeitos
positivos da estimulacdo talamica ja eram conhecidos, mas a ideia de a usar cronicamente
como método terapéutico sé surgiu apos este relatorio. No mesmo ano, Blond e Siegfried
relataram supressao de tremor grave e intratavel por estimulacdo do Vim [4, 5]. Estudos
subsequentes comprovaram a seguranca da técnica e, gracas a eles, em 1997 a FDA aprovou a
ECP talamica para o Tremor Essencial (TE) e para o tremor relacionado com a DP [13], o que
levou a que, de um modo geral, a talamotomia fosse substituida como procedimento de

primeira linha para o tremor.

Em 1992, Laitinen apontou para um novo alvo, o Globo Palido Interno (GPi). A sua
estimulacdo em doentes com DP medicamente refrataria também se demonstrou mais segura
que os procedimentos ablativos (palidotomia). Por sua vez, o grupo de Benabid baseou-se nas
experiéncias de Delong sobre estimulacdo do Nicleo Subtalamico (NST) em macacos e
realizou ECP bilateral deste mesmo alvo nhum paciente com DP. O trabalho mostrou um perfil
de seguranca e eficacia notavel, com reducao da bradicinesia, tremor e rigidez, e revelou

ainda o potencial para reduzir a dose de medicacdao dopaminérgica. Este avanco veio
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substituir definitivamente a palidotomia posteroventral (método cirtrgico preferido na
altura). Assim, em 2002 a FDA aprovou a ECP nestes dois alvos para uso em pacientes com DP,
e em 2003, para a distonia primaria segmentaria e generalizada sob o titulo de dispositivo de
uso compassivo [5]. Com toda esta evolucao, e devido ao grau superior de seguranca da ECP,
iniciou-se gradualmente um abandono das técnicas lesivas: em 1996 foram feitas apenas 336
talamotomias ou palidotomias, contra mais de 80.000 implantacdes de mecanismos de ECP

nos 14 anos subsequentes [4, 5].

No entanto, a evolucdo mais recente da ECP ndo se focou apenas nos distlrbios de
movimento. No ano de 1987, Velasco publicou resultados favoraveis para o tratamento da
epilepsia apods estimular o nlcleo talamico centro-mediano, e em 2002, Hodaie mostrou uma
reducdo do nimero de convulsées com ECP do niicleo talamico anterior [4]. Este estudo levou
a um ensaio clinico duplamente cego, randomizado e multicéntrico em pacientes com

epilepsia refrataria, que levou a aprovacao da técnica na Europa [14].

Os distarbios psiquiatricos também tém sido abordados por esta técnica. Em 1999, Nuttin
prop0s a estimulacdo do Braco Anterior da Capsula Interna (BACI) para o tratamento do
Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC) [15]. Mais recentemente, os estudos tém incluindo
também a zona da Capsula Interna Ventral/Estriado Ventral (CV/SV) - que contém o Nicleo
Accumbens (NAcc) -, Pedinculo Talamico Inferior (PTI) e NST [16]. Em 2009, a FDA aprovou o
tratamento do TOC por estimulacao da CV/SV por dispositivo de uso compassivo [7]. Estas

estruturas podem ser observadas nas imagens 1, 3, 4 e 5.
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Imagem 1 - Seccdo coronal do cérebro através da comissura anterior e da coluna do férnix [17]
Pode-se observar o Braco Anterior da Capsula Interna (ALintCap na imagem) e o Estriado
Ventral (Ventral Striatum na imagem)
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Método Cirurgico

A estimulacdo cerebral profunda € um procedimento neurocirirgico que consiste na
implantacao de elétrodos que sao usados para estimular diretamente regides do cérebro pré-
determinadas de acordo com a patologia a abordar. A localizacdo anatoémica precisa é feita
por mapeamento estereotaxico, através da combinacao das imagens obtidas por ressonancia
magnética e por tomografia computorizada. A medida que os elétrodos sdo colocados,
realizam-se micro-estimulacoes, as quais permitem ajustar a intensidade da estimulacao e
posicionamento dos elétrodos, de forma a garantir o maximo de efeito terapéutico com um
minimo de efeitos adversos. Posteriormente os elétrodos sao ligados por fios a um gerador, o

qual habitualmente é implantado no peito, na regido infra clavicular (imagem 2).

O objetivo é estimular os tecidos cerebrais nos quais € aplicado, sem lhes causar lesdes. A
estimulacdo pode ser otimizada no periodo pos-operatério, de forma a ir de encontro as
necessidades de cada paciente. Além disso, o procedimento é reversivel ja que todo o
dispositivo pode ser removido. Trata-se, portanto, de uma técnica modulavel, reversivel e
nao lesiva, com menos efeitos adversos comparativamente com os procedimentos ablativos

tradicionais.

\ \ Thalamus

Extension

Smayo
1999
Pulse
Generator

Imagem 2 - llustracdo representando o posicionamento do elétrodo no talamo e do gerador na regiao
infra clavicular [18]
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Aplicacdes

DOENCA DE PARKINSON

A DP é uma doenca neurodegenerativa progressiva cunhada principalmente pela perda celular
na substancia nigra pars compacta, o que afeta diretamente a via dopaminérgica
nigroestriatal [19]. O seu diagndstico baseia-se na presenca de um conjunto especifico de
sinais e sintomas (bradicinesia, rigidez, tremor de repouso e instabilidade postural), auséncia
de caracteristicas atipicas, curso lentamente progressivo e resposta a terapéutica
farmacoldgica [20]. Outros sintomas associados a esta doenca incluem hiposmia, disfuncoes

autondmicas, declinio cognitivo, mudancas de humor e alteracdes do sono [21].

Como ja foi dito, esta doenca caracteriza-se por graves sintomas motores e o tratamento
farmacoldgico atual é baseado na levodopa, um precursor da dopamina endogena. A levodopa
€ altamente eficaz numa primeira fase, mas a longo prazo acaba por desenvolver efeitos
adversos, nomeadamente discinesias e flutuacdes motoras entre estados on e off. Estas
complicacdoes motoras normalmente sao refratarias ao tratamento médico, e ocorrem numa
consideravel percentagem de doentes: sdo encontradas em aproximadamente um terco dos
doentes apds dois anos de tratamento [22]. Além disso, a levodopa é apenas parcialmente

eficaz ou mal tolerada para uma percentagem consideravel de pacientes [23].

A evolucdo da ECP nos Ultimos anos torna-a uma alternativa entusiasmante e valida ao
tratamento puramente farmacologico, ainda que nao seja capaz de impedir a progressao da
doenca. Os candidatos ideais cumprem uma série de critérios, nomeadamente: idade <70
anos, saudaveis a nivel cognitivo e mental, responsivos a levodopa e outra medicacao anti
parkinsoniana, mas com flutuacdées motoras, discinesia ou tremor refratario ao tratamento.
Ainda que o paciente tipico nao encaixe neste perfil, ha um nimero suficiente que alcanca os
critérios de inclusao: estima-se que entre 10 a 15% dos pacientes com DP [24]. Este nUmero

pode vir a aumentar, ja que foi provado que a eficacia da ECP é independente da idade [25].

A utilidade da ECP na abordagem dos sintomas motores da DP ja foi comprovada por diversos
estudos [26-31]. Em um deles, Weaver e seus colegas mostraram uma melhoria significativa,
com um ganho médio de 4,6 horas diarias de tempo on sem discinesias comparativamente
com aqueles que receberam a melhor terapéutica médica [26]. J& o ensaio PD SURG mostrou
que a ECP mais terapéutica médica produz resultados superiores aos encontrados com
terapéutica médica isolada: registaram-se melhorias significativas na Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UP-DRS), nomeadamente quanto a frequéncia e gravidade das

discinesias e dos periodos off, e na qualidade de vida self-reported do paciente [31].
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Estes resultados dependem do alvo escolhido, sendo que a estimulacdo do NST (imagem 3) é a
mais bem estudada. Esta atua sobre os sintomas motores da DP que respondem a levodopa,
nomeadamente sobre a bradicinesia, rigidez e tremor [32, 33]. Estudos pos-cirurgicos
mostraram melhorias da UP-DRS sem medicacao entre 38% e 67% [18, 34], com um beneficio
ao fim de 5 anos de 54% na subescala motora [35]. Concomitantemente foram registadas
melhorias na acinesia, rigidez e tremor, e igualmente nas flutuacées motoras, com uma
diminuicdo dos periodos on e off. A diminuicdo da dose de levodopa também foi significativa
(50%) [30]. Quanto a sintomatologia nao-motora, houve beneficios na qualidade do sono (quer
subjetivamente, quer do proprio tempo total e eficiéncia do sono) [36], na funcao olfatoria
[37] e no controlo laringeo e velofaringeo [38]. Um outro estudo muito interessante comparou
a ECP com a terapéutica médica ndo s6 no ambito da eficacia e qualidade de vida, mas
também a nivel econémico, concluindo que, apesar do elevado custo inicial da técnica, esta
tem uma boa relacao custo-eficacia, havendo um retorno do investimento ao fim de 2,2 anos,

principalmente devido a diminuicdo da necessidade de medicacado pos-ECP [39].

Imagem 3 - Modelo representando o talamo (a amarelo) e nucleo sub-talamico (a verde)[40]

O GPi (imagem 4) é outro alvo muito estudado na abordagem da DP. Um estudo comparativo
entre a estimulacdo dos dois alvos mostrou que ambos apresentam melhorias semelhantes na
subescala motora da UP-DRS aos 2 anos. No entanto, para a estimulacao do GPi ndao houve
diminuicdo significativa da dose de agentes dopaminérgicos necessaria pos-estimulacdo. Por
outro lado, houve uma pequena melhoria dos sintomas depressivos (vs. uma deterioracao com
o NST) [27]. Outro trabalho randomizado comparou a ECP unilateral destes dois nucleos, e
apos um follow-up de 6 meses verificou que, apesar de ambos os grupos terem beneficiado da
cirurgia, a estimulacdo do GPi mostrou nao sé melhorias sintomaticas superiores (38% vs.

14%), como maior melhoria na qualidade de vida [29].
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Assim, ainda que a estimulacao deste local comparativamente com a do NST obtenha
beneficios semelhantes a nivel da sintomatologia cardinal, alcanca uma reducdo mais
marcada das discinesias e uma manutencao mais prolongada dos efeitos sobre a instabilidade
postural e da marcha [41]. Prima igualmente por uma menor frequéncia de efeitos adversos
tais como declinio cognitivo, dificuldade da fala, instabilidade, depressao e alteracdes da
marcha [42].

1 - Nucleo Accumbens
2 - Palido Ventral

3 - Estria Terminal

4 - Putamen

5 - Globo Palido Externo
6 - Globo Palido Interno

Imagem 4 - Localizacdo topografica do Nucleo Accumbens e suas relaces [43]

Por sua vez, o Vim (imagem 5) é um nlcleo menos estudado e aparenta ter efeitos apenas
sobre o tremor, sendo, por isso, mais apropriado a pacientes com DP em que este sintoma é
dominante [44, 45]. Um estudo que comparou a estimulacdo do Vim com a do NST em
pacientes que tinham sido previamente submetidos a talamotomia considerou a segunda
opcao superior: ainda que a ECP do Vim se tenha mantido eficaz para o tremor, surgiram
outros sintomas como rigidez e acinesia que dificultavam o dia-a-dia. Por sua vez, a
estimulacao do NST conduziu a melhorias claras da incapacidade motora [46]. Assim, e tendo
em conta a eficacia dos outros alvos, a escolha de ECP do Vim envolve uma ponderacao

cuidada dos riscos e beneficios [47].
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. D

Adesao Intratalamica

Nucleo _
geniculado medial

VP
Nucleo geniculado lateral

B Nicleo anterior
B nicleo interno
[ ] Ndcleo externo

LP - Nicleo lateral dorsal

LD - Nacleo lateral posterior

VA - Niicleo ventral anterior

VL - Niicleo ventral lateral

VP - Nucleo ventral posterior
— VI - Nucleo ventral intermedio
— VPM - Niicleo ventral posteromedial
— VPL - Nicleo ventral posterolateral

Imagem 5 - llustracao dos nucleos talamicos

Destaque para:

-nlcleo ventral intermédio, abordado na doenca de Parkinson, tremor essencial

-nlcleos anterior e centro mediano, abordados na epilepsia

-nlicleos ventrais posteromedial e posterolateral, abordados na dor cronica.
By House (Own work) [CC-BY-SA-3.0 (http://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0)], via Wikimedia
Commons

Ultimamente tem sido sugerida a abordagem de uma outra estrutura: o nicleo
pedunculopontino. Embora a abordagem isolada desta estrutura do tronco tenha apresentado
resultados modestos, a associacdo a estimulacdo do NST aumentou a eficacia do tratamento
dos sintomas motores axiais, nomeadamente na dificuldade da marcha e na instabilidade
postural da DP [36].
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Efeitos adversos pos-ECP para a DP

Apesar da eficacia comprovada, a ECP acarreta também efeitos secundarios, principalmente
na cognicdo e no humor. A estimulacao do NST € mais frequentemente associada a alteracoes
da fluéncia verbal e memoria visual. A nivel do humor foram relatados casos de melhoria de
depressao, que poderia até evoluir para euforia, hipomania ou mania. Noutros pacientes
apareceu depressao clinicamente significativa, capaz de despoletar ideacao suicida, chegando
a concretizar-se em 0,45% dos casos de um estudo retrospetivo de larga escala [48]. Outros
sintomas psiquiatricos descritos incluem abulia, apatia, ansiedade, impulsividade/desinibicao
e psicose. Ainda assim, todos estes efeitos parecem ser passageiros, ja que um seguimento de
3 anos mostrou uma regressao ao estado pré-operatorio, a excecao da melhoria dos sintomas
somaticos e da ansiedade, provavelmente relacionada com a evolucao dos sintomas motores
[49]. A nivel cognitivo, e de modo consistente, apenas foram registados défices menores nas
habilidades linguisticas [42].

Ja quanto ao GPi, ainda que os resultados sejam muito variados, a principal mudanca
observada é uma diminuicdo da fluéncia, aprendizagem e memoria verbais. Tal como no NST,
notaram-se melhorias na depressdao e ansiedade, contudo também foram descritos abulia,

impulsividade e depressao [47].

Por sua vez, o estudo COMPARE (Cognition and Mood in Parkinson Disease in STN versus GPi
DBS) mostrou nao haver diferencas significativas no humor e capacidades cognitivas pos-
estimulacdo do NST ou do GPi, quando esta é feita na optimal setting. Contudo verificou-se
que uma estimulacdo mais ventral ao local 6timo acarretou um maior nimero de efeitos

adversos ao nivel do humor [28].

Por fim, para o Vim ha menos resultados, contudo também parece haver uma diminuicao da

fluéncia verbal. Por outro lado, parece haver uma melhoria de ansiedade e depressao [47].

Relativamente a complicacdes relacionadas com a cirurgia em si, Goodman e a sua equipa,
num trabalho que envolveu 100 pacientes que se submeteram a estimulacdo do NST,
demonstrou que esta técnica cirirgica é muito segura, sendo associada a poucas
complicacoes. As mais significativas sdo, pela frequéncia, o surgimento de confusdao mental
(13%) e a infecao do dispositivo (9%), e pela gravidade a hemorragia intracerebral (1%) e
hematoma subdural (1%). A taxa de mortalidade foi de 0% [50]. Outro estudo com 1183
pacientes revelou uma taxa de mortalidade de 0,4% e uma morbilidade cirlrgica permanente
de 1% [51].
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DISTONIA

A distonia € um conjunto de disturbios do movimento que se caracteriza por contragdes
musculares involuntarias que levam a movimentos repetitivos, movimentos de torcdao e/ou
posturas anormais e dolorosas [11]. A distonia pode ser classificada, segundo a distribuicao no
corpo, em focal (quando os sintomas estao limitados a uma regiao do corpo), segmentaria (se
afeta duas areas adjacentes do corpo), multifocal (se afeta duas ou mais regides nao
continuas), generalizada (se afeta todo o corpo) ou em hemidistonia (quando afeta braco e
perna homolaterais); consoante a etiologia pode ser primaria (idiopatica) ou secundaria

(devido a doenca ou lesao estrutural conhecida) [52].

O alicerce do tratamento da distonia primaria é a injecdo de toxina botulinica para
desenervar os musculos afetados, principalmente quando se trata de uma distonia focal ou
segmentaria. Quando esta abordagem ndo tem resultados (por envolvimento de muitos
musculos, complexidade do padrao de movimentos ou desenvolvimento de anticorpos), torna-
se dificil lidar com esta patologia [53]. A restante terapéutica farmacologica, que inclui,
entre outros, anticolinérgicos, relaxantes musculares e benzodiazepinas [52], € muitas vezes
insatisfatoria, acabando por deixar muitos pacientes com uma grande incapacidade de
movimento. Como tal, a abordagem cirlrgica pode ser favoravel, e a ECP pode ter vantagens
sobre as cirurgias periféricas como miotomias e cirurgias ablativas como palidotomias [53,
54]. Todavia, a ECP apenas esta indicada nas distonias primarias, visto que as distonias
secundarias nao respondem tao bem [11]. O alvo mais estudado na abordagem da distonia é o
GPi, sendo que o candidato ideal tem distonia que nédo é fixa e em que a terapéutica médica
falhou [47].

Em relacdo a distonia primaria generalizada, foram registadas melhorias entre 51 e 90% na
escala de gravidade da distonia Burke-Fahn-Marsden apos estimulacdo do GPi, assim como
uma reducao da terapéutica farmacologica necessaria para o controlo sintomatico [13, 54],
sendo que os valores mais modestos correspondem a um estudo em que a avaliacao foi feita
de forma duplamente cega [54]. Contudo, aparentemente ha uma maior eficacia quando esta

patologia se associa a mutacao DYT1, especialmente em criancas e adultos jovens [11].

Um ensaio randomizado multicéntrico envolvendo 40 pacientes com distonia primaria
segmentaria ou generalizada comparou durante 3 meses, e de forma cega, estimulacao real e
estimulacao falsa. O estudo concluiu que houve uma melhoria de 39% aquando da estimulacao
real contra apenas 5% na estimulacao falsa. O grupo que esteve sob estimulacao falsa, ao fim
dos 3 meses, passou a ter estimulacdo do GPi e revelou melhorias comparaveis ao primeiro
grupo. Todos os sintomas motores mostraram melhorias (2 excecdo da fala e da degluticao),
havendo melhorias na capacidade funcional e na qualidade de vida. Outra nota importante
para o facto de os resultados terem sido semelhantes para as distonias primarias generalizada

ou segmentaria [53].
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Quanto a distonia primaria focal, a distonia cervical é a forma mais comum: apresenta-se
como contracao mantida dos muisculos cervicais que causa torcdo anormal do pescoco [55].
Um estudo sobre ECP bilateral do GPi com 6 pacientes mostrou melhorias até 76% na Toronto
Western Spasmodic Torticollis Rating Scales, apos um follow-up de 18 meses [55], e um
estudo prospetivo multicéntrico e cego em 10 pacientes com distonia cervical grave, crénica
e resistente ao tratamento mostrou melhorias de 59% mantidas por um periodo superior a 1
ano. A medicacéo ap0s a cirurgia foi reduzida e nao foi necessario recorrer a mais injecoes de
toxina botulinica [56]. E de realcar que os efeitos da estimulacdo na distonia parecem ser
mais duradouros que noutras patologias do movimento (os ganhos na distonia cervical eram

maiores ao final de 1 ano que aos 3 meses), com excecao feita para a distonia tardia [13].

Os efeitos adversos notificados, além daqueles ja previamente referidos relacionados com a
intervencao em si, parecem ser menores comparativamente com a estimulacao para a DP,
ndo aparentando haver efeitos significativos pos-estimulacdo a nivel cognitivo ou do humor
[54, 56]. No entanto ha relatos de disartria induzida pela estimulacao [53, 56] e de inducao
de bradicinesia considerada suficientemente grave para dificultar tarefas motoras como
escrever e andar em segmentos corporais previamente nao afetados [57]. Foram registadas

recaidas da distonia ap6s descontinuacao abrupta de estimulacéo crénica [13].

TREMOR ESSENCIAL

O TE é um dos distirbios do movimento mais comuns, afetando até 5% da populacdo acima
dos 60 anos, e que se caracteriza por tremor postural e de acdo dos membros superiores, na
auséncia de tremor de repouso, ataxia ou outros sinais neurologicos especificos [47]. Entre 5
a 34% destes pacientes podem apresentar tremores da linha média, como da face, lingua,
cabeca, voz e tronco [58]. Apesar da qualidade de vida estar afetada em mais de 70% dos
pacientes, apenas 10% sao tratados e destes, 50% nao respondem ao tratamento [59]. Para
alguns destes pacientes o tremor é tao incapacitante que se deve considerar tratamento
cirargico, nomeadamente naqueles em que o TE se mostrou refratario a terapéutica médica
oral [21].

O Vim é o alvo primario para o tratamento do tremor, com efeitos positivos da sua
estimulacdo ja documentados: foi mostrado que 80% dos pacientes relatam alivio significativo
do tremor em aproximadamente 80% [34]. Este alivio ja mostrou ter duracao até 6 anos,
segundo um estudo duplamente cego [44], se bem que noutro estudo um subconjunto de
18,5% dos pacientes sofreu um declinio do efeito terapéutico inicial apoés 6 meses [45]. Em
relacdo aos tremores da linha média, a ECP do Vim parece ter menores efeitos, mas aplicada

bilateralmente atinge reducdes superiores a 80% no tremor da cabeca e da voz [58].
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Os resultados noutras sindromes que cursam com tremor, como a esclerose multipla ou

tremor pds-AVC foram mistos [13], podendo-se relacionar com a sua fisiopatologia.

Os principais efeitos adversos incluem parestesias e agravamento da disartria, que podem ser
minimizados ou mesmo desaparecer com ajustes da estimulacdo [58]. Foram também

relatados casos de dor e alteracdes da marcha e do equilibrio [21].

TRANSTORNO OBSESSIVO-COMPULSIVO

O Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC) é uma patologia psiquiatrica com tendéncia a
cronicidade que se caracteriza por pensamentos recorrentes causadores de ansiedade
(obsessdes) e/ou comportamentos repetitivos e rituais mentais (compulsdées), e que afeta

aproximadamente 2 a 3% da populacao em geral [60].

As opcoes terapéuticas baseiam-se em inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina e em
terapia comportamental, mas entre 20 a 40% dos pacientes com TOC sao refratarios a este
tratamento [61]. A ECP deve, portanto, ser considerada naqueles pacientes com sintomas que
levam a um prejuizo funcional crénico e grave e que ndo melhoram apos o recurso a um

conjunto exaustivo de terapéuticas médicas e comportamentais [7].

Os principais alvos a estimular na abordagem a esta patologia tém sido a regidao do BACI,

CV/SV e NAcc, o NST e o PTI [62], embora ainda nao tenha sido definido um alvo 6timo.

Entre os alvos supracitados, a estimulacao da regiao do BACI, CV/SV e NAcc tem sido a mais
estudada. Nuttin foi um pioneiro e, em 1999, relatou estimulacao bilateral do BACI em 4
pacientes com TOC, a qual demonstrou melhoria clinica em 3 deles e que se manteve por pelo
menos 21 meses [15, 60]. Um estudo de Abelson em 2005 revelou melhoria em 2 de 4
pacientes na fase duplamente cega de estimulacao bilateral da mesma zona [60]. No ano
seguinte, o grupo de Greenberg estimulou a CV/SV em 10 pacientes, fazendo um follow-up de
8 deles por pelo menos 36 meses. Os resultados foram bastante positivos, sendo registadas
melhorias mantidas em 6 deles [63]. Mais recentemente foi realizado um estudo aberto
controlado com uma fase de crossover duplamente cega, no qual se estimulou o NAcc em 16
pacientes com TOC resistente ao tratamento. Nove deles mostraram uma resposta completa -
reducao superior a 35% na Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS) - e relatou-se
uma reducao média entre todos os pacientes de 46% [64]. Os resultados foram semelhantes a
outros estudos realizados, onde aproximadamente 50 a 60% dos pacientes obtiveram reducoes

iguais ou superiores a 25% na escala Y-BOCS dentro de 1 ano de estimulacao [65].

Por sua vez, o interesse pelo NST vem da experiéncia da estimulacdo desta estrutura no
ambito da DP. Alguns desses pacientes padeciam, simultaneamente, de TOC e mostraram

beneficios psiquiatricos pds-estimulacdao nao intencionais [23]. Tendo isto em conta, Mallet
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realizou um estudo duplamente-cego e randomizado no qual estimulou o NST bilateralmente
em 16 pacientes com TOC resistente ao tratamento. Este estudo mostrou uma reducao de 25%
da escala Y-BOCS em 75% dos pacientes [62, 65].

Por sua vez, o PTl é um feixe de matéria branca que liga o cortex orbitofrontal ao talamo
(imagem 6). A implantacdo de elétrodos nesta estrutura em pacientes com TOC tem sido
estudada pelo grupo de Jiménez-Ponce: a sua estimulacao bilateral obteve reducées de pelo

menos 35% na escala Y-BOCS em todos os 5 pacientes do estudo [62].

Imagem 6 - Corte do diencéfalo ao nivel do nucleo anterior [66]
Pedlnculo Talamico Inferior rodeado a azul.

Os principais efeitos colaterais registados parecem ser do espectro do humor. De facto, foram
relatadas ndao s6 melhorias do humor, mas também episddios transitorios e reversiveis de
hipomania, aparentemente relacionada com a intensidade da estimulacao [67], e pelo menos
um caso de mania pos-ECP da regido do BACI e NAcc que resolveu positivamente [68]. O
trabalho de Okun et al atribuiu os efeitos positivos no humor a estimulacao da CV/SV e NAcc
[69]. Por outro lado, houve casos de inducao temporaria de tristeza e ansiedade. Para além
destes efeitos no humor, foi registada a ocorréncia de episodios passageiros de esquecimento,
ansiedade e vertigem. Uma nota de destaque para a auséncia de alteracdes cognitivas

significativas [63, 64].
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EPILEPSIA

Estima-se que cerca de 1% de todos os adultos e 5% das criancas padecem de epilepsia [16,
18], e aproximadamente 30% dos pacientes sofrem de convulsGes persistentes que nao
respondem a medicacao anti-epilética convencional [70]. Apesar da cirurgia ablativa oferecer
uma reducao da frequéncia de convulsoes de pelo menos 90% em pacientes rigorosamente
selecionados [10], pacientes com convulsdes que derivam do cortex eloguente ou com
convulsées multifocais, bilaterais ou generalizadas nao sao candidatos a esta cirurgia [23].
Este grupo pode constituir até 40% do total dos pacientes epiléticos, e pode ser considerado

para terapia alternativa [10].

O estudo da ECP para a epilepsia comecou pela mao de Cooper, em 1973. O seu grupo
estudou a estimulacao do cerebelo, demonstrando que 18 de 34 pacientes tiveram uma
reducdo da frequéncia de convulsdes de pelo menos 50% [71]. Mais tarde, outro estudo
mostrou que 85% de 32 pacientes beneficiaram de estimulacao cerebelar a longo prazo [72].
Contudo, ensaios controlados subsequentes em 1978 e 1984 nao mostraram essas melhorias
[73]. Com o objetivo de ajudar clarificar estes resultados a luz das novas tecnologias, em
2005 realizou-se um estudo randomizado, controlado e duplamente cego com 5 pacientes
sobre ECP do cerebelo que mostrou melhorias marcadas e mantidas ao longo de 2 anos,

associado a poucas complicacées [71].

A semelhanca de outras patologias, a exploracdo das capacidades da ECP na epilepsia nao se
cingiu a um Unico alvo, e, no ano de 1987, Velasco publicou resultados favoraveis de ECP no
nucleo talamico centro-mediano de 5 pacientes para o tratamento da epilepsia [73]. Velasco
continuou a recolher informacao, chegando a fazer um coorte com 49 pacientes, a partir dos
quais selecionou alguns para fazer estudos de follow-up de longo prazo. Todos os trabalhos
obtiveram resultados positivos e foram bem tolerados, a excecao do aparecimento de um
nistagmo central em alguns casos [73]. No entanto, um ensaio clinico randomizado,
duplamente cego, com desenho de crossover realizado posteriormente por Fisher nao

conseguiu mostrar estes beneficios [12].

Mais recentemente surgiu o interesse no nucleo talamico anterior e, em 2002, apesar de
Lozano ter mostrado que a estimulacdo deste alvo também era eficaz na reducdo das
convulsdes, Hodaie nao observou diferencas entre os periodos com e sem estimulacao [74].
Foi entéo realizado um ensaio clinico duplamente cego, randomizado e multicéntrico SANTE
(Stimulation of the Anterior Nuclei of Thalamus for Epilepsy) sobre ECP no nlcleo talamico
anterior em pacientes com epilepsia parcial e secundaria generalizada refrataria, que levou a
aprovacao da técnica na Europa. Este estudo contou com 110 pacientes e mostrou uma
reducao de 56% na frequéncia de convulsdes ao fim de 2 anos, com 54% dos pacientes a obter
uma reducao de pelo menos 50%. Ainda de destacar que 14 pacientes (12,7%) nao sofreram

qualquer convulsao por pelo menos 6 meses [14].
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O NST foi também abordado na epilepsia, embora sem a mesma preponderancia que
despertou nas demais patologias. Ainda assim, obtiveram-se alguns resultados positivos:
houve uma melhoria significativa da frequéncia das convulsdes em 4 de 5 pacientes, com uma

reducdo média da frequéncia das convulsoes de 64,2% [75]

Entretanto, Boon e a sua equipa conduziram estudos pilotos sobre a estimulacao amigdalo-
hipocampal na epilepsia do lobo temporal [76]. No seu trabalho mais recente, mostrou que
em 10 pacientes submetidos a ECP do lobo temporal medial, 1 deles ficou livre de convulsdes
por mais de 1 ano, outro apresentou reducées da frequéncia das convulsdes superior a 90%, 5
deles com reducdes superiores a 50% e 2 com reducoes entre 30 e 49%. Apenas um nao

respondeu a estimulacdo. Nenhum dos pacientes mostrou efeitos secundarios [76].

Nao houve registo de um grande nimero de efeitos secundarios, apesar de dois participantes
terem sofrido convulsdes temporarias relacionadas com a estimulacdo. As complicacdes mais
frequentes foram as parestesias e dor e infecao no local do implante, sendo que todas
diminuiram de frequéncia ao longo do tempo. Foi também documentado uma maior
propensao a desenvolvimento de depressao e problemas de memoria, ainda que de forma

temporaria [14].

O futuro da ECP na epilepsia parece passar pela implantacao de um neuroestimulador que
seja capaz de detetar atividade anormal no cérebro e que realize uma descarga elétrica, a
semelhanca de um desfibrilhador cardiaco implantavel. Os resultados preliminares sao
encorajadores e um ensaio randomizado, multicéntrico, duplamente cego controlado com

estimulacéo falsa esta a ser realizado para avaliar a sua eficacia [16, 18].

Futuro

0 que reserva o futuro da ECP? Havera mais doencas nas quais esta técnica se podera tornar
relevante? Quais sao os limites? Para tentar encontrar as respostas a estas perguntas, em
primeiro lugar serdo mencionadas novas patologias para as quais a ECP esta a ser aplicada de
forma experimental, muitas vezes com sucesso. Trata-se de ramos de investigacao que podem
brevemente vir a dar fruto e aumentar o lote das patologias para as quais a ECP tem

aprovacao.
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DOR CRONICA

Como ja foi dito anteriormente, a ECP para o tratamento da dor crénica teve os seus anos de
ouro nos anos 70, através dos trabalhos de Mazars, Hosubuchi e Richardson [3]. No entanto,
nos anos seguintes o procedimento foi praticamente abandonado quando um estudo

multicéntrico foi incapaz de mostrar resultados consistentes [77].

Com a evolucdao da ECP nos distirbios do movimento, o interesse na abordagem da dor
cronica renasceu, em especial na Gltima década e em duas areas principais: a SCPV e SCPA ao
nivel do 3° ventriculo (imagem 7) e os nlcleos talamicos ventrais posterolateral e
posteromedial. De facto, a estimulacao nestes locais tem sido usada com sucesso para tratar
a dor crodnica, desde que os pacientes sejam cuidadosamente selecionados: uma meta-analise
foi incapaz de revelar qualquer melhoria em pacientes com dor nociceptiva (0 em 51) apds
estimulacdo dos nicleos talamicos, mas quando foi usada para dor neuropatica' atingiu-se
sucesso a longo prazo em 56% dos pacientes. Por sua vez, estimular a SCPV levou a melhorias
em apenas 23% dos pacientes com dor neuropatica contra 56% dos pacientes com dor
nociceptiva [9]. Como tal, a SCPV e SCPA tém sido geralmente abordadas para a dor
nociceptiva e os nucleos talamicos para a dor neuropatica, ainda que na pratica se defenda a
implantacao dos elétrodos em ambos os alvos simultaneamente, seguida de testes para

escolher a melhor configuracao [77].

Imagem 7 - Ressonancia Magnética Coronal em T2 invertido [79]
Pode-se visualizar a Substancia Cinzenta Periventricular (PVG na imagem)

" Dor originaria de dano potencial ou real a tecido ndo-neuronal e devido & ativacdo dos nociceptores
T Dor provocada por uma lesio ou doenca do sistema nervoso somatossensorial

78. IASP  Taxonomy. [updated 22-05-2012; cited 25-05-2012]; Available from:
http://www.iasp-pain.org/Content/NavigationMenu/GeneralResourcelLinks/PainDefinitions.
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Outras sindromes dolorosas especificas foram igualmente estudados: a estimulacao
hipotalamica posterior em dores de cabeca tipo cluster medicamente intrataveis mostrou
beneficios numa grande percentagem de pacientes, apesar de ser ineficaz na fase aguda [80].
Na dor do membro-fantasma, apesar de os resultados serem controversos, alguns pacientes
beneficiam de alivio a longo prazo superior a 25%, associado a uma melhoria da qualidade de
vida [81]. Para a dor pds-AVC, a estimulacdo da SCPV inicialmente teve resultados positivos,

com melhorias de 58%, mas nao parecem manter-se a longo prazo [9].

0 efeito adverso mais comum da estimulacao da SCPV/SCPA foi o aparecimento de distUrbios

visuais como diplopia, que desapareceram ao fim de alguns minutos ou dias [80].

DEPENDENCIAS

As dependéncias estdao entre os distlrbios mentais mais comuns nos paises desenvolvidos.
Ainda que muitas remitam no inicio da idade adulta, hd uma grande probabilidade de
recidivarem e de se tornarem cronicos. As intervencdes farmacologicas, psicologicas e sociais
podem reduzir a gravidade dos problemas, mas mostram-se pouco eficazes a longo prazo,
devido a dificuldade de manter comportamentos abstinentes, o que conduz a outras

complicacoes adjacentes [82].

A ideia da ECP ser uma potencial alternativa no tratamento das dependéncias surgiu de forma
nao intencional. Kuhn et al estimularam bilateralmente o NAcc a uma paciente com distlrbio
de ansiedade grave complicado com depressdo. Apesar de esta terapéutica nao ter sortido
efeito para a patologia primaria, houve um alivio marcado da dependéncia alcoodlica de que
esta mulher padecia [83]. De modo semelhante, Mantione et al referem um caso de uma
paciente com TOC, obesidade e dependéncia de nicotina que conseguiu, de forma nao
intencional e sem esforco, perder peso e deixar de fumar apos estimulacao do NAcc para o
tratamento do TOC [84].

De facto, pode-se considerar que as dependéncias tém um componente obsessivo e
compulsivo, pelo que os mesmos alvos usados nesta patologia podem, em teoria, ter
aplicabilidade nas dependéncias. Por outro lado, trabalhos recentes apontam o NAcc como o
centro do circuito de recompensa do cérebro [85]. Este principio, em conjugacdo com o
sucesso dos relatos iniciais, levou a que se realizassem novas experiéncias para testar a
eficacia da ECP para as dependéncias: Muller et al documentaram abstinéncia alcoolica
completa em 2 pacientes e uma reducdao marcada da ingestdo num terceiro paciente apos 1
ano de estimulacao do NAcc; Zhou et al descreveram o caso de um individuo de 24 anos que
curou de forma imediata e completa a sua dependéncia de heroina, e que manteve
abstinéncia apos um follow-up de 6 anos, ainda que a estimulacdo tenha sido descontinuada

dois anos e meio apos a implantacdo do dispositivo [16].
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Contudo, ainda que tenham sido obtidos resultados interessantes, trata-se de uma técnica
extremamente onerosa, e 0s riscos inerentes a cirurgia podem ser superiores a propria
mortalidade e morbilidade dos pacientes com dependéncias. Assim, advoga-se que, pelo
menos para ja, o seu uso sO deve ser testado em pacientes de alto risco, de forma a estudar a
relacao risco/beneficio.

DEPRESSAOQO

A depressao major € um dos diagndsticos psiquiatricos mais comuns e incapacitantes, com
uma prevaléncia ao longo da vida até 20%. Apesar da disponibilidade de varias classes de
farmacos antidepressivos, psicoterapia e electroconvulsivoterapia, as recaidas sao muito
comuns e 20% dos pacientes sao classificados como tendo uma depressao resistente ao

tratamento. Esta falha terapéutica traduz-se numa taxa de suicidio até 15% [6].

Estudos funcionais em pacientes com depressdo cronica mostraram um aumento da atividade
do cortex cingulado, mais precisamente no Giro Cingulado Subcaloso (GCS), entre as areas de
Broadmann 24 e 25 (imagem 7) [86]. Considerando esta informacdo, Mayberg propds que a
estimulacdo desta area pudesse ser Util para a abordagem da depressao resistente ao
tratamento e realizou o primeiro estudo clinico, que englobou 6 pacientes. Apds 6 meses, 4
destes atingiram uma reducao superior a 50% na Hamilton Rating Scale for Depression (HRSD),
com uma remissao total ou parcial em 3 pacientes [6]. Estimulando esta mesma area, Lozano
realizou um estudo de maior dimensao: apds 6 meses, 12 dos 20 pacientes do estudo tiveram
uma reducao de pelo menos 50% na HRSD, e 7 tiveram critério para remissao, com beneficios

que se mantiveram por 12 meses apos a cirurgia [87].

A semelhanca das outras patologias, outros alvos foram considerados. Assim, baseando-se no
modelo que propde que a depressdao advém de défices no processamento de recompensa
cerebral, Schlaepfer e os seus colegas escolheram estimular o NAcc em 3 pacientes com
depressao resistente ao tratamento. Com um estudo duplamente cego e controlado por
placebo, observou-se uma descida média de 42% da HRSD ao fim de uma semana, sem efeitos
adversos a registar [43]. Posteriormente o estudo foi alargado para 10 pacientes, obtendo-se
uma reducao de 50% na HRSD apos 1 ano em 5 pacientes e diminuicao da ansiedade em todos

eles, embora mais significativamente naqueles que responderam [87].
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Imagem 8 - llustracdo de um corte sagital na linha média do cérebro [86]
Pode-se observar a localizacao anatéomica das regides implicadas na depressao resistente
ao tratamento. A cores estdo as subseccoes do cortex cingulado anterior e a vermelho, o Giro
Cingulado Subcaloso.

Por sua vez, Malone observou que a estimulacao do CV/SV para o TOC acompanhou-se de
resultados positivos no humor [69]. Isto levou a que estimulasse bilateralmente esta estrutura
em 17 pacientes com depressado resistente ao tratamento. Apos 3 meses de estimulacao houve
resposta ao tratamento em 53% dos doentes, e em 71% deles no ultimo follow-up (entre os 6
meses e 4 anos). As taxas de remissdo nos dois periodos foram de 35%. Estes resultados dao
um novo alento a investigacdo neste campo de acdo, pois os pacientes escolhidos eram de
dificil manejo clinico, tendo passado por pelo menos 5 ciclos de medicacdo, um ciclo de
psicoterapia e um ciclo de terapia electroconvulsiva bilateral. Os efeitos adversos registados
foram temporarios e incluiram parestesias, ansiedade, mudancas de humor e efeitos

autonomicos [88].

Para além destes relatos, estao documentadas abordagens positivas ao GPi (melhoria de 50%
na escala de Hamilton num paciente), habenula lateral e PTI (ambos com remissao completa
sem necessidade de medicacdo pos-cirdrgica num paciente). Nestes 3 estudos foram

realizados follow-up superiores a 15 meses, sem referéncia a complicacdes [6].

Um uso mais solido da ECP na depressdo refrataria ao tratamento pode depender dos
resultados de dois estudos de grande dimensao que estao a decorrer sobre a ECP na CV/SV e
CGS [88] e de um estudo mais aprofundado sobre os mecanismos quer da doenca quer do

tratamento.
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SINDROME DE GILLES DE LA TOURETTE

A sindrome de Gilles de la Tourette, mais conhecida por Sindrome de Tourette (ST) é um
distarbio neuropsiquiatrico incapacitante de etiologia desconhecida que se caracteriza pela
presenca cronica de tiques vocais e motores. Esta doenca manifesta-se no inicio da idade
escolar e os sintomas podem mostrar uma resolucao parcial ou mesmo remissdao espontanea
na transicao para a idade adulta. Em praticamente todos os casos associa-se a TOC, distUrbio
por défice de atencdo com hiperatividade ou depressao e como tal, ainda que ndo ameace
diretamente a vida, afeta de modo extenso a qualidade de vida. As opcbes terapéuticas
psicoterapéuticas e farmacoldgicas sao frequentemente ineficazes, e a estas Ultimas podem
associar-se sérios efeitos adversos [89]. Considerando tudo isto, a decisdo de avancar para
intervencoes mais agressivas e invasivas deve ser ponderada, particularmente em pacientes

mais jovens.

Neste sentido, a ECP comecou a assumir-se como opcao para a ST em 1999 pelas maos de
Vandewalle, abordou o Complexo Parafascicular Centro-Mediano (Pf-CM) num paciente,
alcancando a abolicdo completa dos tiques apos 1 ano de estimulacdo [89]. Este trabalho
pioneiro despertou o interesse da comunidade cientifica, o que conduziu a mais estudos do
mesmo ambito. De entre eles, destaque para um estudo prospetivo com 18 pacientes que
mostrou que a estimulacdo do Pf-CM conduziu a uma melhoria média dos tiques em 65%,
medido pela Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS) [90]. Um follow-up de 24 meses de 15
destes pacientes documentou uma manutencdo deste alivio sintomatico [65]. Sobre este
mesmo alvo foi realizado um ensaio clinico randomizado duplamente cego com crossover com
6 pacientes que mostrou melhorias na YGTSS de 37% na fase cega aos 3 meses e de 49% apos 1
ano, ja na fase aberta [91]. Os principais efeitos adversos registados prendem-se com
alteragdes transitorias da funcdo oculomotora (paralisia do olhar vertical) e diminuicao

mantida dos niveis de energia, com impacto no dia-a-dia dos pacientes [91].

Todavia, ainda que este alvo talamico seja o favorito para as estimulacoes, ndo € considerado
uma opcao definitiva e localizacbes alternativas tém sido abordadas. A titulo de exemplo, um
estudo controlado, duplamente cego, randomizado e com crossover em que se implantaram
elétrodos no Pf-CM e no GPi de 3 pacientes mostrou que a estimulacao palidal foi superior,
com melhorias entre 65 e 96% na YGTSS contra 30-64% da estimulacao do Pf-CM. Estes
resultados, sintomaticos e funcionais, mantiveram-se a longo prazo [90]. Contrariamente, o
grupo de Kuhn esta a conduzir um ensaio clinico com o objetivo de comparar a eficacia da
ECP em varios alvos e, segundo os resultados preliminares, a estimulacdo do talamo € a mais
eficaz no alivio sintomatico da ST. Este ensaio destacou ainda que, entre aqueles que
responderam a estimulacdo, houve uma melhoria concomitante dos tracos do TOC associado
[65]. Para nos elucidar melhor sobre o alvo preferencial para esta patologia, os resultados
definitivos deste trabalho poderéo ser Uteis, assim como os de um ensaio multicéntrico mais

abrangente sobre estimulacao do GPi, que ira ser realizado brevemente [90].
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OBESIDADE

A obesidade, definida por um indice de massa corporal > 30 Kg/m?, é um problema de saide
crescente nas sociedades modernas, afetando mais de 300 milhdes de pessoas a nivel
mundial. Trata-se de uma condicdo que diminui a qualidade de vida, reduz a esperanca média

de vida em até 20 anos e tem um alto risco de se associar a outras co-morbilidades [85].

Para o combate a este flagelo, tém sido disponibilizadas varias terapéuticas farmacologicas e
comportamentais. Todavia, estas raramente sao eficazes devido a alta taxa de recaida, o que
explica o aumento em mais de 10 vezes das cirurgias bariatricas realizadas nos ultimos 8
anos. Ainda assim, mesmo a opcao cirtrgica nao atinge os resultados esperados em até 40%

dos casos devido a padroes alimentares condescendentes [85].

Assim, foi proposto que estes habitos alimentares refratarios possam ser inibidos por uma
modulacao de circuitos neuronais centrais. De facto, os hipotalamos lateral e ventromedial
tém uma importancia capital na homeostasia energética, visto serem, respectivamente, os
centros cerebrais do apetite e da saciedade. Por outro lado, e como ja foi dito para as
dependéncias, o NAcc parece constituir a principal estrutura do circuito de recompensa do
cérebro [16, 92].

Para ja, apenas foram realizadas experiéncias animais: a estimulacdo do hipotalamo lateral
conduziu a diminuicao do peso, mesmo com manutencao da quantidade de alimento ingerida;
com o hipotalamo ventromedial foi registado uma diminuicao do apetite em animais famintos.
Em relacdo ao NAcc, ndo ha documentacdo consistente sobre os comportamentos alimentares
apos estimulacdo em animais [85], ainda que o relato da equipa Mantione supracitado tenha
mostrado que houve diminuicdo do peso de uma paciente obesa submetida a ECP para a sua

patologia psiquiatrica [84].

Estes dados iniciais parecem indicar que seja possivel modular a sensagao de recompensa por
ingestdao alimentar e as preferéncias dietéticas, o que pode promover uma reducao
significativa do peso e reduzir de modo eficaz as recaidas associadas ao tratamento
conservador e cirdrgico. Por outro lado, o perfil de adaptabilidade da técnica permite que se

evite a sub ou sobrenutricao [85].

Mesmo que num futuro proximo comecem experiéncias em humanos, o seu uso rotineiro ainda
€ uma realidade distante. Nesta perspetiva, um estudo interessante por Pisapia et al
comparou a potencialidade da ECP para o tratamento da obesidade com os resultados obtidos
através da cirurgia bariatrica, e concluiu que, ainda que aquela tenha uma taxa de
complicacgoes inferior, seria necessario que atingisse uma taxa de sucesso de 83% para ser

considerada equivalente [92].
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COMPORTAMENTO AGRESSIVO

Comportamento agressivo e impulsivo que nao responde a terapéutica médica maxima pode
ser dificil de lidar. Terapias ablativas do hipotalamo ja foram usadas com sucesso para
melhorar o comportamento, assumindo-se como alternativas a medidas de restricao mais
severas como a hospitalizacao forcada ou o uso de colete-de-forcas. No entanto, seguindo a
tendéncia do abandono destas técnicas lesionais, tem-se explorado a ECP hipotalamica
posterior para a abordagem a pacientes com estes distUrbios do comportamento. Porém,
ainda ha um numero muito limitado de casos descritos na literatura disponivel. Num estudo
englobando 6 individuos com comportamento agressivo e atraso mental, Franzini et al
relataram que 4 deles obtiveram uma reducao marcada da frequéncia e duracao dos seus
comportamentos agressivos. De entre estes individuos, 2 também padeciam de epilepsia
multifocal generalizada refrataria ao tratamento, que, curiosamente, também respondeu

positivamente a estimulacao [93].

Além deste estudo, estao descritos dois casos clinicos interessantes: Um deles trata-se de um
paciente jovem do sexo masculino com atraso cognitivo e agressividade refrataria ao
tratamento, que obteve melhoria clinica relativamente ao seu distlrbio comportamental,
melhoria esta que se manteve apds um follow-up de 18 meses. O outro caso descreve uma
jovem para a qual a ECP bilateral proporcionou uma resolucdo completa do seu

comportamento auto-mutilante [18].

Por outro lado, Maley e o seu grupo, baseando-se na premissa que o cortex orbitofrontal esta
implicado no controlo do comportamento impulsivo, estimularam as projecdes entre esta
zona e o hipotalamo numa paciente jovem com transtorno explosivo intermitente. Foi
observada uma diminuicao dos impulsos agressivos, acompanhada de uma melhoria
significativa da qualidade de vida, quer da propria quer da familia. Todavia, os autores
advertem para a linha ténue que existe entre a melhoria dos sintomas e a producao de um

estado depressivo ou de sintomas obsessivo-compulsivos [94].

Ainda que a ECP esteja longe de ser consensual no ambito do tratamento de distlrbios
psicoldgicos, todas estas observacoes demonstram o seu. Assim, a técnica parece fornecer
novas opgdes terapéuticas que poderdo ser cada vez mais Uteis, muito embora ainda haja

muito trabalho pela frente.

ESTADO MINIMAMENTE CONSCIENTE

Os primeiros relatos de estimulacdo elétrica na abordagem a pacientes em estados de
consciéncia diminuida datam da década de 50, e no final da década de 60 surgem os primeiros

casos publicados. Durante os anos seguintes, novos casos foram sendo descritos, com sucesso
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relativo. Contudo, muitos destes foram realizados num periodo em que ainda era expectavel
a recuperacdo espontanea, fruto de um entendimento muito limitado sobre estados de
consciéncia alterada aquando das experiéncias [8]. Alias, s6 recentemente foi feita uma
distincao entre estado vegetativo persistente, no qual os pacientes mostram estados de
vigilia, com algum grau de ritmo circadiano, mas sem qualquer consciéncia do ambiente em
redor e o Estado Minimamente Consciente (EMC), no qual ha provas comportamentais claras

de que os pacientes tém consciéncia, ainda que estas surjam de forma inconsistente [95].

Ja com esta nocdo definida, um grupo japonés tem sido responsavel pela maior parte dos
estudos feitos nesta area, realizando varias estimulacdes em pacientes com lesdes cerebrais
graves. Apesar de terem sido registadas melhorias subjetivas numa porcao consideravel dos
pacientes, estes trabalhos tém sido alvo de muitas criticas visto que as intervencdes foram
iniciadas muito precocemente, sem aguardar o prazo de um ano, tempo minimo aceitavel

para recuperacao espontanea [8].

0 trabalho mais recente, que data de 2007, revolucionou por completo esta area. Trata-se de
um estudo duplamente cego com crossover no qual Schiffer usou ECP bilateral do nlcleo
talamico anterior intralaminar num paciente que, apods lesao cerebral traumatica, manteve o
diagnostico de EMC durante 6 anos. No estado pré-estimulacado, o paciente apenas era capaz
seguir comandos visuais através do movimento dos olhos de forma inconsistente. Com
estimulacdo, o paciente conseguia manter os olhos abertos e mover a cabeca a estimulos
auditivos, era capaz de fazer movimentos funcionais com os membros e podia ser alimentado
oralmente. Mais tarde, o paciente tornou-se capaz de se alimentar e também de nomear
objetos e mexé-los com as proprias maos. Estas observacoes foram reforcadas pelo registo de

melhoria na Coma Recovey Scale - Revised, e sem complicacoes associadas [96].

Apesar de este relato ter documentado objetivamente melhorias clinicas, nao se pode
descurar que se baseia apenas num paciente, pelo que ha muitas variaveis a ter em conta e
muita investigacao clinica, biologica e funcional a ser feita antes de a ECP poder assumir um

papel mais preponderante no EMC.

DOENCA DE ALZHEIMER

A semelhanca do estudo para as dependéncias, o interesse para se realizar ECP na doenca de
Alzheimer também surgiu por acaso. Aquando da estimulacdo hipotalamica com o intuito de
tratar a obesidade de um paciente de 50 anos, a equipa de Hamani reparou que a estimulacao
de um certo ponto do hipotalamo a partir de um certo limite despertava no paciente
sensacoes de déja vu e a impressao de ter novamente 20 anos. Com o aumento da voltagem,
os detalhes das memorias tornavam-se mais claros e mais intensos. Trés semanas apos a

cirurgia registaram-se melhorias significativas nos testes de aprendizagem verbal e espacial.

24



Estimulacao Cerebral Profunda

Testes posteriores mostraram que a estimulacao estava a modular a atividade do lobo

temporal mesial e influenciava as funcdes de memoria [97].

No seguimento desta constatacao, foi feito um ensaio de fase | com 6 pacientes em que se
estimulou a regido do fornix, com resultados iniciais bastante animadores. Apos 1 més de
estimulacao, exames funcionais mostraram uma reversao significativa do padrao de
hipometabolismo da glucose nos cortex temporal e parietal, padrao este tipico da doenca de
Alzheimer. Estes resultados mantiveram-se no follow-up de 1 ano. Os resultados obtidos no
Mini-Mental Status Exam melhoraram em dois pacientes e a taxa de declinio do grupo foi
mais lenta do que o esperado para os pacientes tipicos com doenca de Alzheimer. Além
destes efeitos benéficos, ndo foram encontrados efeitos adversos em nenhum dos pacientes
[98].

Assim, e apesar dos resultados iniciais serem favoraveis, a estimulacdo no contexto da doenca
de Alzheimer encontra-se numa fase experimental muito precoce, pelo que ainda é cedo para
considerar o seu uso como uma opcao terapéutica. No entanto, e tendo em conta a
morbilidade que esta patologia acarreta, qualquer avanco no tratamento justifica uma

investigacao adequada.

Conclusao

E AGORA?

Esta € a pergunta que se segue no estudo desta técnica. Apos o estudo de todas estas

patologias, podera haver mais novidades para a ECP? Quais sao os seus limites?

Antes de mais, a técnica em si ainda tem uma ampla margem de progressao, sendo que o seu
futuro deve passar por uma série de fases importantes. Em primeiro lugar, deve ser garantido
um estudo mais aprofundado do seu mecanismo de acao: apesar da investigacao intensa dos
Gltimos 20 anos, este ainda é largamente desconhecido. Por outro lado, € importante otimizar
a implantacdo dos elétrodos, nao sé para garantir o maximo efeito terapéutico com um
minimo de efeitos adversos, como para se obterem observacées mais fidedignas que
permitam uma melhor comparacao entre estudos. Por fim, a criacao de sistemas
autorregulatorios, tal como esta a ser estudado para a epilepsia, pode revolucionar a técnica,

permitindo uma acdo que, além de mais eficaz, pudesse ser mais fisiologica.

Outro aspeto a melhorar é o desenho dos estudos feitos. De facto, muitas das aplicacdes que
foram comentadas até aqui basearam-se em estudos abertos, de pouca duracdo e com poucos
pacientes, onde decerto havera muito viés. Outro problema prende-se com a enorme

variedade de critérios que é usada em diferentes estudos, o que dificulta uma verdadeira
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comparacao de resultados. Como tal, é desejavel que se fagcam mais estudos randomizados,
duplamente cegos, com crossover e de larga escala, com maiores tempos de follow-up e
principalmente com ferramentas de medicao de resultados estandardizadas. Estas
recomendacdes devem ser aplicadas as proximas investigacoes, para que se criem resultados

cada vez mais fidedignos e que ajudem a identificar os melhores alvos para cada patologia.

Do ponto de vista de novas aplicacoes, se considerarmos a multiplicidade de circuitos
neuronais do cérebro que podem ser modulados com impulsos elétricos, assim como a
compreensao crescente que ha destes mesmos circuitos, é facil perceber que a ECP pode vir a
tornar-se uma alternativa em muitas outras areas num futuro proximo. A titulo de exemplo,
um paciente com hipertensao refrataria ao tratamento submetido a estimulacao do SCPV na
tentativa de alivio da dor crdnica obteve uma diminuicao consideravel e mantida da pressao
arterial. A ECP parece ser eficaz nesta funcdo auténoma, visto que se pode retirar toda a sua
medicacdo anti-hipertensiva. Esta resposta foi independente do alivio da dor pois persistiu
apos a dor reaparecer [99]. Para além disto, é de realcar que a ECP s6 tem sido aplicada para
abordar os aspetos deletérios das doencas, mas no futuro podera vir mesmo a ser usado para
potencializar apresentacdoes ndo patoldgicas da funcao cognitiva: neste ambito, a memdria

tem sido das mais investigadas [100].

Todas estas perspetivas levantam questdes éticas de extrema relevancia que ndao devem ser
ignoradas. Antes de mais, uma abordagem demasiado otimista sobre as capacidades da ECP
pode levar a que se descurem os efeitos adversos que podem ser graves, ainda que seja
relativamente pouco frequente. Neste enquadramento, merece nota de destaque o facto de
algumas das aplicacdes mencionadas neste trabalho terem surgido por acaso, como “efeitos
adversos” de cirurgias que nao chegaram a cumprir os seus objetivos primarios. Isto pode
levar (como ja levou) a que se saltem passos importantes da investigacdo, e que se avance
para estudos com mais pacientes em patologias para as quais nao ha bases fisiopatologicas
bem fundamentadas. Por outro lado, a excessiva mediatizacao de estudos ainda em fases
muito precoces pode levar a conceptualizacdes erradas por parte da opinidao publica, o que
pode conduzir a uma pressao aumentada para que se aplique a ECP em areas para as quais os
estudos ainda sao parcos. Esta mediatizacdo pode também induzir uma negligéncia das
estratégias preventivas primarias, especialmente no que toca as dependéncias, ao oferecer
uma “cura milagrosa”. Torna-se importante ressalvar que a ECP deve apenas ser usada para
ajudar a restaurar as funcdes para um estado dito “normal”, e que nunca seja usada para

aumentar ou melhorar capacidades cerebrais.

Assim, ainda que a ECP pareca ter o potencial para revolucionar o tratamento de muitas
patologias até hoje dificeis de abordar, o entusiasmo deve ser contido. Como em qualquer
area nova e em crescimento, torna-se necessario que esta técnica evolua de forma cautelosa
para evitar erros que a psicocirurgia ja cometeu no passado: é importante ndo esquecer a

maxima Primum Non Nocere.
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