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A Estimulagdo Cerebral Profunda no Tratamento da Depressdao Grave
Refractéria

Autores: Rito Tiago, Vaz Rui

Resumo: Introdugdo: A depressdo major é uma das maiores causas de incapacidade em todo
o mundo e € responsdvel por 850 000 suicidios a cada ano. Apesar da variedade de
tratamentos disponiveis, até um terco dos doentes permanecem gravemente incapacitados
ap6s tratamento farmacoldgico e psicoterapia adequados, razdo pela qual é essencial
desenvolver novas abordagens terapéuticas. A estimulacdo cerebral profunda tem-se revelado
um tratamento seguro, eficaz e reversivel, que permitiu bons resultados no campo das doengas
do movimento. O conhecimento crescente dos mecanismos patofisiolégicos da depressao
permitiu a identificacdo de vdrios alvos cirdrgicos possiveis para esta técnica, cujo uso na
patologia depressiva se encontra actualmente em estudo. Objectivos: Apresentar a
estimulagdo cerebral profunda como alternativa no tratamento da depressao grave refractaria,
identificar o papel dos diferentes alvos cirdrgicos na patofisiologia desta doenca e rever os
resultados publicados e o grupo de doentes para os quais esta técnica, ainda em fase
experimental, ¢ mais indicada. Desenvolvimento: Encontram-se publicados resultados de
estimulagdo cerebral profunda para tratamento de depressao major em 56 doentes, totalizando
seis alvos cirdrgicos distintos directamente relacionados com a via cortico-estriado-tdlamo-

cortical, registando-se resultados favordveis em todos eles, com complicagdes pouco
frequentes e geralmente reversiveis com a interrup¢do da estimulacdo. A estimulacdo do
cortex cingulado subcaloso em 20 doentes resultou, aos 12 meses, em 50% de redu¢do média
dos sintomas depressivos (medidos pelo Hamilton Rating Scale for Depression), sendo que
35% atingiram ou ficaram a um ponto da remissdao. A estimula¢do do nicleo accumbens em
10 doentes resultou em 36% de reducao média dos sintomas depressivos aos 12 meses, com
remissdo em 30%. A estimulagdo de uma regido com coordenadas muito semelhantes
permitiu, em 15 doentes, 44% de reducdo média dos sintomas depressivos aos 12 meses e
40% de remissdao na ultima avaliagdo, ap6és uma média de dois anos de estimulagdo.
Conclusdo: A estimulacdo cerebral profunda € uma técnica promissora e reversivel, ainda em
fase experimental, potencialmente indicada para uma populacdo de doentes gravemente
incapacitados, com depressdo grave refractdria ao tratamento convencional. Contudo € ainda
necessdria a realizacdo, de forma padronizada, de ensaios clinicos randomizados e
duplamente-ocultos em amostras mais numerosas de doentes, que permitam avaliar a
seguranca e eficicia desta técnica em diferentes alvos cirtrgicos, bem como os parametros de
estimulagao ideais e efeitos a longo-prazo.

Palavras-chave: Estimulacio Cerebral Profunda, Perturbagdo Depressiva Major,
Psicocirurgia, Giro Cingulado, Nucleo Accumbens.

Titulo do Cabecalho: A ECP na DRT
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Tiago Filipe Rito, Rua de Santa Margarida n°138 hab-54, 4710-306 Braga, Portugal.
e-mail: tiago.rito@ gmail.com
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Deep Brain Stimulation for Treatment-Resistant Depression

Authors: Rito Tiago, Vaz Rui

Abstract: Introduction: Major depression is one of the leading causes of disability worldwide
and 1s associated with around 850 000 suicides each year. Even though there are many
treatments available, up to one-third of patients fail to respond adequately to standard
pharmacological treatment and psychotherapy and remain severely disabled, hence the need
of new therapeutic approaches. Deep brain stimulation has appeared as a safe, effective and
reversible treatment, granting favourable results in the field of movement disorders. Growing
knowledge on the pathophysiology of depression has led to the identification of several
surgical targets for this technique, still experimental in this disease.

Objectives: To present the technique of deep brain stimulation as a therapeutic alternative for
treatment-resistant depression, recognize the role of the different surgical targets in the
pathophysiology of this disease and review the results published and the group of patients to
whom this experimental method is indicated.

Development: The outcome of deep brain stimulation for major depressive disorder in 56
patients has been published so far, targeting six different areas within the cortico-striatal-
thalamo-cortical pathways, with positive results in all of them and rare complications, which
are generally reversible with the interruption of stimulation. Stimulation of the subcallosal
cingulate gyrus resulted in a mean reduction of depressive symptoms (as measured by the
Hamilton Rating Scale for Depression) of 50% at 12 months, and 35% of the 20 patients
treated were within one point or less of remission. 10 patients had deep brain stimulation of
the nucleus accumbens, which resulted in a mean reduction of depressive symptoms of 36%
at 12 months, and remission in 30%. Stimulating an area with very similar coordinates in 15
patients led to a mean reduction of depressive symptoms of 44% at 12 months and 40% were
in remission at last follow-up, after an average of two years of stimulation.

Conclusion: Deep brain stimulation is a promising and reversible technique, potentially
indicated in the treatment of a severely disabled population of patients suffering from
treatment-resistant depression. However, double-blind randomized controlled trials should be
conducted in a standardized way and in larger patient groups, in order to further evaluate the
efficacy and safety of this method concerning the different surgical targets identified, as well
as the optimal stimulation parameters and long term effects.

Key words: Deep Brain Stimulation, Major Depressive Disorder, Psychosurgery, Cingulate
Gyrus, Nucleus Accumbens.

Heading Title: DBS for TRD
Correspondence:

Tiago Filipe Rito, Rua de Santa Margarida n°138 hab-54, 4710-306 Braga, Portugal.
e-mail: tiago.rito@ gmail.com
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Lista de Abreviaturas

BDNF — Brain-derived Neurotrophic Factor

CC — Cortex Cingulado

CCA(r) — Cortex Cingulado Anterior (rostral)

CCsc — Cértex Cingulado Subcaloso

CETC - Cortico-Estriado-Talamo-Corticais

CgA — Cingulotomia anterior

ClIns — Cértex Insular

CMGH - Classificacao do Massachusetts General Hospital

COF - Cortex Orbitofrontal

CpA — Capsulotomia anterior

CPF(m) — Cértex Pré-Frontal (medial)

CPFDL(d) — Cortex Pré-Frontal Dorsolateral (direito)

CPi — Cértex Parietal inferior

CRH - Corticotropin-Releasing Hormone

CTR - Classificacdo de Thase e Rush

CV — Cépsula Ventral

DALY - Disability-Adjusted Life Year

DM - Depressao Major

DMN - Default Mode Network

DP - Doenga de Parkinson

DRT - Depressao Refractaria ao Tratamento

DSM-IV-TR - Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition,
Text Revision

ECP - Estimulacdo Cerebral Profunda

ECT - Electroconvulsivoterapia

EMT - Estimulagdo Magnética Transcraneana

ETCC - Estimulag@o Transcraneana por Corrente Continua

ENV — Estimulacdo do Nervo Vago

EHHS - Eixo Hipotdlamo-Hipéfise-Suprarrenal

EUA - Estados Unidos da América
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EV — Estriado Ventral

HRSDy — Hamilton Rating Scale for Depression (x itens)

iMAO - inibidores da Monoaminoxidase

LL - Leucotomia limbica

NAc — Nucleo Accumbens

NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence

NLH - Nicleos Laterais da Habénula

NST — Nucleo Subtaldmico

POC — Perturbacdo Obsessivo-compulsiva

PTI — Pedinculo Talamico Inferior

QIDS-SR ¢ — Quick Inventory of Depressive Symptomatology Self-Report
RMN - Ressonancia Magnética Nuclear

RPFM - Rede Pré-Frontal Medial

SNRI — Serotonin—Norepinephrine Reuptake Inhibitors

SSRI - Selective Serotonin Reuptake Inhibitor

STAR*D - Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression
TCC — Terapia Cognitivo-Comportamental

TS — Tractotomia subcaudado

YLD - Years Lived with Disability
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Perturbacao Depressiva Major

Diagnoéstico de Depressao Major

A Depressao Major (DM) € actualmente definida pela Organizacdo Mundial de
Saiude (OMS), segundo a versdao de 2007 da Classificacdo Internacional de Doencas
(ICD-10) (1), como uma perturbacdo depressiva, caracterizada por um ou mais
episddios de vérios dos seguintes sintomas: humor deprimido, perda de interesse e da
capacidade para sentir prazer, diminui¢do da energia e da actividade, diminuicdo da
atencdo ou da concentragdo, distirbios do sono, diminuicdo do apetite, marcada perda
de auto-estima, bem como ideias de culpa ou inutilidade, auto-agressividade e ideagcao
ou tentativa de suicidio. Esta sintomatologia deve ter uma duracdo superior a 2 semanas
sem histéria de episddios independentes de elevacdo do humor e aumento de energia
(mania). Consoante o tipo, nimero e gravidade dos sintomas do episédio mais recente, e
a sua repercussdo funcional, classifica-se como ligeira, moderada ou grave. Nesta
doenca, a depressio do humor € caracteristicamente pouco influenciada pelas
circunstancias e varia pouco de dia para dia, embora haja notdria variacao interpessoal.
Estdo ainda comummente associados alguns sintomas somadticos, dotados de especial
relevancia clinica, tais como: perda de interesse e de sensagOes agraddveis, despertar
varias horas antes da hora habitual, depressdo matinal mais marcada, lentificacdo
psicomotora severa ou agita¢do, anorexia, perda ponderal e diminui¢do da libido. Na
DM grave, podem ainda estar ou ndo presentes sintomas psicéticos, tais como:
alucinagdes e delirios, congruentes ou ndo com o humor, e lentificagdo psicomotora ou
estupor, severos ao ponto de impossibilitarem qualquer ocupacio ou interac¢do social.
A DM pode, consequentemente, conduzir a morte por suicidio, desidratacdo ou
inanicao.

A definicdo de DM segundo a American Psychiatric Association no Manual
Diagnéstico e Estatistico de Doengas Mentais (DSM-IV-TR) (2) ¢ em tudo semelhante
a supracitada, excepto no sentido em que € essencial a presenca, ora de humor
deprimido, ora de perda de interesse ou prazer na maioria ou na totalidade das

actividades e ainda quatro dos restantes sintomas referidos.
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Na DM, certos sintomas neurovegetativos, tais como a perda de energia, sdo
maioritariamente ‘“‘unidireccionais”. Outros, como os distirbios do sono e do apetite,
ocorrem potencialmente nos dois sentidos, nomeadamente de perda e de ganho (3).
Assim, certos individuos apresentam irritabilidade no lugar de depressao do humor, que
se manifesta pela forma de raiva, agressividade ou baixa tolerancia a frustragdo.
(sintoma mais frequente em criancas ou adolescentes). Relativamente ao apetite, a
anorexia € o sintoma mais frequente, mas nao € incomum o aumento do apetite e o
desejo especifico de determinados alimentos. Quanto ao sono também estdo registadas
diferentes alteracOes, tais como insénia precoce (dificuldade em adormecer), insénia
intermédia (acordar a meio da noite e ter dificuldade em voltar a adormecer) e insénia
terminal (acordar algumas horas antes do habitual e ndo voltar a adormecer) ou ainda
hipersénia nocturna ou diurna (2). A perda de interesse ou anedonia reflecte-se
maioritariamente pela auséncia de prazer relativo a hobbies ou actividades
habitualmente apraziveis, ocorrendo frequentemente diminui¢do marcada do desejo e
interesse sexual. A diminui¢do da energia caracteriza-se muitas vezes por fadiga
exagerada e aumento do esforco necessario para desempenhar tarefas rotineiras (2).

Ainda segundo o DSM-IV-TR (2), a DM pode ser classificada, consoante o
ultimo episddio, nos seguintes tipos: 1) Crénica, quando os sintomas referidos estiveram
presentes continuamente durante pelo menos dois anos (representa 26,8% dos casos de
DM (4)); 2)Cataténica, quando estdo presentes alteracdes psicomotoras graves, tais
como, catalepsia, estupor, actividade motora excessiva e despropositada, ecolalia,
ecopraxia, maneirismos etc. 3) Melancdlica, quando a auséncia de interesse ou prazer €
geral e a depressdo do humor € particularmente distinta e nao melhora com estimulos
positivos, estando ainda associados outros sintomas sométicos (anorexia, insonia tardia,
etc.); 4) Atipica (presente entre 15 e 40% dos doentes com DM (5)), quando existe
alguma reactividade do humor a estimulos positivos, e estdo presentes: sintomas
neurovegetativos invertidos, paralisia “de chumbo” ou hipersensibilidade a rejeicao
social; §5) Pés-Parto, quando o quadro sintomético surge na mulher até quatro semanas
apos o parto.

Quando nos ultimos dois anos houve recorréncia dos episédios de DM na
mesma altura do ano e remissao completa posteriormente, sem ocorréncia de episodios

nao-sazonais, designa-se por Perturbacdo Afectiva Sazonal.

Considera-se remissao completa um periodo igual ou superior a 2 meses em que

o doente se encontra assintomatico (2). No sentido lato, considera-se que houve
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remissdo quando, num doente previamente deprimido, a sintomatologia residual apds
tratamento € indistinguivel de individuos sem histéria de depressdo (6). No entanto,
devido a auséncia de um critério padronizado objectivo, serdo referidas ao longo desta
revisdao definicoes de remissdo ligeiramente distintas, consoante a escala utilizada no

estudo em questdo, facto identificado como uma das limitagdes a comparacgdo entre eles.

Epidemiologia e Evolucao — Importancia do Problema

A DM acomete, aproximadamente, 121 milhdes de individuos de todos os sexos,
idades e ambientes socioculturais em todo o mundo, e € considerada pela OMS como a
principal causa de incapacidade medida em YLDs (anos vividos com incapacidade),
tendo sido a 4* doenca que globalmente mais contribuiu para incapacidade medida em
DALYs (indice que combina mortalidade com morbilidade) no ano 2000 (7). Na faixa
etaria dos 15 aos 44 anos € ja a 2% causa global de incapacidade medida em DALYs.
Num estudo realizado em 3 continentes (América, Europa e Asia), e que compilou
dados de 10 paises, estimou-se uma prevaléncia de pelo menos um episédio de DM ao
longo da vida entre 3 e 17%, com o menor valor a ser registado no Japdo e o mais
elevado nos EUA (8). Registou-se ainda uma duplicacdo da prevaléncia pontual de DM
nos EUA durante a década de 90 (9) e prevé-se que, em 2020, esta doenga venha a
ocupar o 2° lugar, como causa mundial de incapacidade em todas as idades, medida em
DALYs (7).

Relativamente a Portugal, ndo estdo disponiveis dados que permitam estabelecer
com exactiddo a prevaléncia de DM na populacido geral (10), no entanto, registou-se
uma prevaléncia pontual desta doenca de 13% em utentes dos cuidados de saude
primdrios (10, 11). E estimam-se um total de 7 a 11% de prevaléncia de perturbagdes
depressivas na populacdo geral (10). Num estudo realizado em 5 paises europeus e cuja
amostra incluia 10% de individuos portugueses registou-se, na populacdo geral, uma
prevaléncia de 4% de DM (12).

A DM, como € definida no DSM-IV-TR, é duas vezes mais frequente em
mulheres (13) (variando a razdo M : H globalmente desde 1,2 : 1 na Republica Checa
até 2,5 : 1 no Japao (8)) e € também mais frequente em individuos de raga branca(14,
15). Embora a prevaléncia de DM nos EUA pareca diminuir ao longo da vida adulta,

sendo minima em maiores de 65 anos (16, 17), esses dados nao se confirmam noutros
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paises (8). O casamento também parece ser um factor protector contra a DM uma vez
que, em dados de 10 paises, registou-se sempre uma maior prevaléncia desta doenga em
nao casados, com uma diferenca estatisticamente significativa em quatro deles (8).

Esta doenca surge em individuos de todas as idades, desde a infancia até a idade
adulta, embora o pico de incidéncia se situe na quarta década de vida (18). A maioria
dos episddios depressivos resolvem em 3 a 5 meses, de forma espontdnea ou apds
tratamento (19), havendo evidéncia de remissdo mesmo no caso de doenca crénica (20).
No entanto, nas duas décadas apds a resolugdo do episédio depressivo, nove em cada
dez doentes sofrem recidiva da doenca (21). A maioria dos doentes com DM tém
doenca cronica e recorrente, que € sintomdtica e incapacitante mesmo entre episddios
(22). Tendo-se evidenciado, num estudo prospectivo com 12 anos de follow-up, que
estes doentes estdo clinicamente sintomdticos durante aproximadamente 60% do tempo
(23).

Com um impacto deletério da qualidade de vida proporcional a gravidade dos
sintomas (24), a DM pode levar os doentes a permanecerem em casa ou mesmo na
cama, por vezes incapazes de realizar actividades de vida bésicas como a higiene
pessoal ou a alimentacdo (2, 19). A DM estd ainda associada a uma mortalidade 60%
superior a mortalidade geral e a elevadas taxas de suicidio, de até 15% na DM severa (2,
25), correspondendo anualmente a cerca de 850 000 suicidios no mundo (7). Segundo
os dados mais recentes do Instituto Nacional de Estatistica, a taxa de mortalidade por
suicidio registada em Portugal no ano 2009 foi de 9,6 por 100 mil habitantes (26), num
total de 1025 suicidios (27).

Etiologia da Depressao

Apesar dos esforcos recentes, a etiologia da DM € ainda mal compreendida,
dada a sua grande complexidade. Subjacentes a esta doenca estdo, muito provavelmente,
mecanismos multifactoriais sinergistas, tais como: a) uma vulnerabilidade genética (28),
com uma hereditariedade estimada em 38% (29), apesar de ndo ter sido identificada
associacdo estatisticamente significativa desta doenca a qualquer locus genético (30); b)
o impacto da experiéncia no desenvolvimento mental, uma vez que a histéria de eventos
traumaticos numa fase precoce da vida induz predisposi¢do para DM por alterar a

sensibilidade ao stress (31); ¢) o peso de factores sociais, como a perda ou separagcdo de
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entes queridos (32) ou a existéncia de DM em amigos, tendo uma influéncia tanto maior
quanto mais préoximo for o amigo doente (33).

Da interaccao sinérgica destes factores resultard a DM que, também de um ponto
de vista neurobioldgico, encerra uma grande complexidade. Actualmente, a evidéncia
clinica, bioquimica, neuroimagiolégica e da andlise post-mortem, torna improvavel a
hipétese de a DM ser uma patologia de uma s6 regido cerebral, ou de um sistema de um
unico neurotransmissor (34), ou um estado unicamente de défice (35), o que pode ajudar
a explicar a baixa eficdcia da monoterapia com um inibidor selectivo da recaptacdo de
serotonina (SSRI - Selective Serotonin Reuptake Inhibitor), capaz de induzir remissao

em apenas um terco dos doentes com DM (22). De facto, a hipétese das monoaminas,

modelo tedrico anteriormente aceite, que postulava que a depressdo se devia a
neurotransmissdo diminuida de monoaminas, particularmente de serotonina,
noradrenalina e/ou dopamina (36), explica actualmente apenas parte da doenca (37-39).
Segundo esta corrente, suportada pelo efeito antidepressor dos inibidores da monoamina
oxidase (iMAOQOs — inibem o catabolismo das monoaminas) e dos SSRIs (aumentam os
niveis de serotonina na fenda sindptica) (37), os sintomas da DM estdo na dependéncia
da diminuicao da concentracao sindptica de monoaminas (36). A contrapor esta hipétese
estdo os seguintes factos: i) ndo € claro se a diminuicdo dos niveis de serotonina em
doentes com DM ¢€ causa, efeito, ou estd paralelamente associada a DM, tendo ambos
uma causa comum (38); ii) as alteragdes do humor ndo se relacionam directamente com
os niveis sindpticos de monoaminas (39); iii) embora os farmacos antidepressivos
aumentem os niveis sindpticos de monoaminas quase imediatamente, os seus efeitos s
tém lugar apés algumas semanas de terapéutica (36-38); iv) individuos sem histéria
pessoal ou familiar de DM nao apresentam alteracdes do humor apés diminuicao dos
niveis de serotonina ou de noradrenalina e dopamina (39);

Outra hipétese etioldgica da DM actualmente em estudo € a hipdtese da

neuroplasticidade, no centro da qual se encontra o papel de uma neurotrofina, o BDNF

(Brain-derived Neurotrophic Factor), cujos niveis estdo diminuidos no soro de doentes
com DM e que normalizam apds terapéutica antidepressiva (40). Foi demonstrada a
relevancia desta neurotrofina na sobrevivéncia, crescimento e diferenciagdo neuronal
(41), na plasticidade sinéptica (38), na capacidade de adaptacdo da resposta do sistema
serotoninérgico a estimulos (42) e na Potenciag¢do a Longo Prazo (43) (um processo que

se cré ser essencial a aprendizagem e memoria). Comprovou-se ainda que,

polimorfismos no gene do BDNF, alteram o desenvolvimento do hipocampo € a sua
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actividade na aprendizagem e memoria (44, 45), de tal forma que podem induzir neste
uma hipersensibilidade ao stress (38). A comprovar o papel do BDNF na patofisiologia
da DM, foram encontrados, em estudos post-mortem, niveis diminuidos deste composto
no hipocampo e cortex pré-frontal de doentes com DM sintométicos (44, 45).
Curiosamente, em doentes sauddveis os niveis desta neurotrofina estdo inversamente
correlacionados com a sensibilidade ao stress (38).

Esta hipétese neurotréfica complementa a das monoaminas, uma vez que oOS
niveis aumentados destas potenciam a actividade sindptica, essencial a
neuroplasticidade. Sugere-se ainda, desta forma, uma via neurobioldgica final, comum
as diferentes modalidades terapéuticas antidepressivas, que culmina nos niveis
aumentados de BDNF (46). A este respeito, um grupo de peritos sugeriu no Brasil uma
hipétese pertinente, a de que os doentes com DM possam ter uma plasticidade neuronal
diminuida, especialmente em determinados circuitos cerebrais, impedindo dessa forma a
criacdo de novas sinapses em dreas associadas com o processamento de emocdes
positivas (37).

Os eventos psicossociais trauméticos na infancia podem induzir uma alteracao
da sensibilidade ao stress (31), possivelmente através de alteragdes induzidas por estes
eventos a reactividade do Eixo Hipotdlamo-Hipdfise-Suprarrenal (EHHS) (38). Neste
ambito realizaram-se estudos em primatas, que, privados do contacto com a mae durante
o desenvolvimento, desenvolveram respostas exageradas ao stress, com reactividade
anormal do EHHS (47), especialmente na presenca de condicdes genéticas especificas.
A actividade deste eixo determina o nivel de cortisol plasmético (48), cujos receptores
se encontram amplamente distribuidos em varios tecidos. No sistema nervoso central os
receptores de cortisol encontram-se especialmente no hipocampo, amigdala e
hipotdlamo (49), areas cujo funcionamento estd alterado na DM (50), de onde decorre
uma provdvel relevancia do EHHS na etiologia desta doenca. De facto, a evidéncia
revela hiperactividade deste eixo em doentes deprimidos, pelos niveis aumentados na
DM, tanto de cortisol (51) como de Hormona Libertadora de Corticotrofina (CRH) (52).
A ultima é produzida no hipotdlamo em situa¢des de stress (53) mas também por
neurénios de outras regides cerebrais, como a amigdala (48), cujo papel determinante na
DM serd explicado mais a frente nesta revisdo. Estas hormonas podem, assim,
desregular a actividade cortical nas referidas dareas, induzindo consequentemente
depressdes mais severas (54). Segundo um estudo de 2008, o cortisol tem ainda um

efeito inibitério da neuroplasticidade (55). A actividade desregulada do EHHS pode
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explicar a razdo pela qual os doente com DM apresentam, por um lado, um
processamento patolégico das ameagas ambientais, e por outro uma resposta exagerada
ao stress (38). A resposta comportamental ao stress inclui aumento do estado de vigilia,
atencdo focalizada e supressdo das funcdes vegetativas como a alimentacdo e o
comportamento reprodutor (48), o que ajuda a explicar os distirbios do sono, do apetite
e da libido na DM. Para além disto, a criacdo de novas sinapses que pudessem ajudar a

quebrar este ciclo, pode estar dificultada pela inibicao da neuroplasticidade.

Estruturas Anatomicas e Circuitos Envolvidos na Fisiopatologia da
Depressao

Embora as causas que estdo na base do desenvolvimento da patologia depressiva
ndo estejam esclarecidas, os seus processos patolégicos parecem depender
consistentemente de alteracdes no funcionamento das mesmas estruturas cerebrais e de
circuitos neuronais amplamente descritos, ainda que nao haja total concordancia por
parte dos diferentes autores quanto aqueles envolvidos. Importa portanto tentar
esclarecé-los por forma a compreender as novas abordagens terapéuticas.

Tal como tem vindo a ser dito, e contrariamente a ideia prévia de que a DM se
deveria a disfuncdo particular de uma estrutura neuronal ou de um neurotransmissor
individual, esta doenca € actualmente encarada como uma disfuncdo a varios niveis,
uma patologia de uma rede neuronal multidimensional, que afecta vias cerebrais
independentes mas com intima relacdo funcional (56, 57), que, havendo faléncia de uma
delas, sdo incapazes de manter o controlo da homeostasia no caso de um aumento do

stress cognitivo ou somdtico (35, 56).

Em 1997, sendo conhecido o envolvimento das estruturas limbicas na regulacao
das emog¢des, Mayberg propds um modelo da DM cujo conceito sobrevive até hoje com
fortes alicerces na evidéncia clinica. Este modelo baseia-se numa disfun¢do cortico-
limbica evidenciada por técnicas de imagem estruturais e funcionais, e separa as

estruturas envolvidas em trés componentes distintos (56-59):

A) um “Compartimento Dorsal”’, composto por estruturas corticais maioritariamente

frontais, como o Coértex Pré-frontal (CPF) dorsal, lateral e anterior (areas 9, 46 e 10 de
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Broadmann), Cértex Cingulado Anterior dorsal (drea 24), Cértex Pré-motor (4rea 6),
Cortex Parietal inferior (CPi - drea 40) e Coértex Cingulado Posterior (Areas 31 e 23),
que sdo responsdveis pelas alteracdes da atencdo, cogni¢do, planeamento e execugio e

pelo componente motor da DM;

B) um “Compartimento Ventral”, principalmente composto por estruturas limbicas, do
qual fazem parte a Amigdala, o Hipocampo, o Hipotdlamo, o Cértex Insular (Cins), o
Cortex Orbitofrontal medial (COF - area 11) e o Cortex Cingulado Subcaloso (CCsc -
area 25), e que revelam maior correspondéncia com a componente emocional (afectiva

e vegetativa) da DM;

C) um componente regulador maioritariamente subcortical, que tem como agente
principal o Cértex Cingulado Anterior rostral (CCAr — drea 24), cujo metabolismo

permite prever a resposta ao tratamento anti-depressivo;

Estudos realizados em doentes com vérios tipos de patologia depressiva
(primdria, secunddria, ligeira, severa, de inicio precoce ou tardio, etc) revelam
alteracdes a varios niveis nas dreas cerebrais referidas e noutras intimamente
relacionadas com estas (56). Um exemplo paradigmético destas alteracdes € a
diminui¢do da actividade em areas do compartimento dorsal (areas 46, 9, 40, 24, 23 e
31) numa situagdo de tristeza, em individuos sauddveis, e normalizacdo da mesma com
a remissao dos sintomas depressivos (60), que € essencial a melhoria da performance
cognitiva (58). Por outro lado, nas mesmas situagdes, areas ventrais (CCsc e Cins), mais
relacionadas com o humor, sofrem uma alteracdo inversa, havendo diminui¢do da
actividade com a remissdo da DM e aumento respectivo associado a tristeza (60). De
forma pouco surpreendente, as alteracdes mais notorias nestes contextos dao-se no CPF
dorsolateral direito (CPFDLA - areas 9 e 46) e no CCsc (ver adiante).

Contudo, a evidéncia relativa a variagdo de actividade nas estruturas cerebrais
envolvidas na DM € controversa, nomeadamente no lobo frontal hi registos de
actividade normal, aumentada (61) ou, mais frequentemente, diminuida nas areas pré-
frontais laterais ventrais, dorsolaterais e COF (areas 9, 10, 11, 46 e 47) (62-65). De
facto, o metabolismo e actividade no CPF estdo geralmente diminuidos, sendo esta
diminui¢do mais significativa nas regides dorsais. Particularmente interessante € o facto

de este decréscimo de funcao pré-frontal, especialmente no CPFDLd, ser proporcional a
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gravidade dos sintomas depressivos (63, 64) e em particular a disfuncdo cognitiva e
psicomotora (65, 66).

Tal como foi dito, sdo varias as alteracdes associadas a DM, registadas
especificamente em areas dos componentes dorsal e ventral e outras intimamente
relacionadas. De acordo com a multidimensionalidade dos processos patofisioldgicos,
foram registados, em estudos post mortem, varios correspondentes histopatoldgicos
destas alteragdes: diminui¢des da substancia cinzenta e das dimensdes neuronais,
redugdes das sinapses e das células da glia e expressdo reduzida de genes relacionados
com o crescimento neuronal e fun¢do sindptica (61). Em diferentes amostras de varios
tipos de doentes com patologia depressiva, foram encontradas alteracdes do volume
(geralmente diminuido) e/ou da actividade: do CPF (ver acima), do CPi, do giro
cingulado (principalmente anterior), de estruturas sub-corticais (tdlamo e ganglios da
base) e limbicas ou para-limbicas (amigdala, Formacdo do Hipocampo e Cortex

Parahipocampal, Cértex Temporal anterior e Cins) (56, 61, 67). Sdo dignas de nota:

1) Os distirbios no Hipocampo, cujo volume estd geralmente diminuido numa
razdo proporcional a duragdao da DM (67, 68). Esta diminui¢do de volume pode
mesmo preceder o primeiro episoédio depressivo (69) e estd acompanhada de
diminui¢do da actividade nesta estrutura, o que implica um agravamento
proporcional dos sintomas depressivos (medidos pelo Hamilton Rating Scale for
Depression - HRSD)(66, 70). Apesar da relevincia do Hipocampo na
patofisiologia da DM ser conhecida, o mesmo ndo se pode afirmar acerca dos
mecanismos envolvidos, possivelmente relacionados com a sua capacidade de
excitar o nucleo Dorsomedial do Tédlamo, a Amigdala e o Estriado Ventral
(envolvido na via das recompensas cerebrais (71)), com a sua importancia na
regulacdo da actividade do EHHS pelo feedback negativo que exerce no
Hipotdlamo (72) ou com um mecanismo menos evidente. Como consequéncia
provavel destas alteracoes, foi registado nos doentes depressivos um défice na

memoria explicita dependente do Hipocampo (68, 72).

2) Os distirbios da Amigdala, cuja alteracdo de volume na DM, embora muitas
vezes evidente, resulta em dados controversos (56). Ja a sua actividade esta
normalmente aumentada em doentes depressivos (35, 66), bem como a da

generalidade das estruturas do sistema limbico. A amigdala estd associada ao
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processamento do componente emocional da memdria, sendo crucial no
condicionamento do medo (35, 73), € também capaz de estimular o
Compartimento Ventral (59). E responsavel pela reactividade autonémica (35),
possivelmente pela sua intrincada conexdo a estruturas do tronco cerebral,
responsaveis pelo controlo visceral (61) e pelo seu papel na regulacao dos niveis
de cortisol (48). Para além dos nucleos paraventriculares hipotalamicos, também
a Amigdala é responsavel pela sintese de Hormona Libertadora de Corticotrofina
(CRH - Corticotropin-Releasing Hormone), processo estimulado pelo
componente psicolégico do stress (48). Por este facto, e pela sua conexdo ao
Hipotdlamo (74), esta estrutura pode modular a actividade do EHHS, cuja
activacdo persistente induz, retroactivamente, hipersensibiliza¢dao do sistema de
CRH da Amigdala, envolvido na expressio do medo e da ansiedade (48).
Segundo Makino et al., a resposta ao stress e a producio de ansiedade no stress
cronico sdo, entdo, da responsabilidade dos sitemas de CRH da Amigdala e do
Hipotdlamo (48). Este fendémeno tem uma relagdo privilegiada com a DM, uma
vez que a activacdo da Amigdala estd relacionada com as emocdes negativas,
aumentando e diminuindo de acordo com a presenca destas (74), pelo que é
tanto maior quanto mais grave € a doenca (61). O Cértex Frontal tem grande
influéncia na actividade amigdalina, para a qual contribuem: o CCsc, que ali
projecta conexdes monosindpticas inibitérias (35), e o CPF ventromedial (4rea
11), cuja capacidade de modular a actividade da Amidala foi demonstrada em
individuos saudaveis (74, 75). Na DM, a actividade amigdalina parece estar
desacoplada desta regulacdo, o que impossibilita o seu controlo(35, 75),
degenerando numa hiperactivacao persistente.

3) Os distirbios do CCse, que corresponde a porcio do CCA que se localiza
inferiormente ao joelho do corpo caloso e € constituido pela drea 25 de
Brodmann e pelas extremidades caudais das dreas 32 e 24 (76). Foi
funcionalmente implicado na regulacdo do comportamento emocional e na
resposta neuroldgica ao stress (77) e a sua relevancia na regulacdo do humor
negativo foi comprovada em individuos saudéveis e apds remissdao da DM (60),
estando registado aumento da sua actividade na DM, especialmente no
hemisfério direito (66), que reverte com a remissdo dos sintomas depressivos,

ap6s diferentes modalidades de tratamento antidepressivo (34, 56). Segundo
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Mayberg, esta diminui¢do da actividade do CCsc com o tratamento € essencial
para a remissdo da DM (56). Contraditoriamente, foi também registada
diminui¢do da sua actividade em doentes deprimidos, embora o mesmo se deva
a ndo ponderacdo, nestes estudos, da respectiva diminuicdo do volume desta
regido (61). De facto, a perda de volume de substancia cinzenta no CCsc € a
anormalidade volumétrica registada de forma mais notéria na DM, condi¢do
que, segundo Price e Drevets, quando associada ao aumento da actividade
amigdalina, condiciona a resposta anormal do EHHS ao stress na DM (61).

Pelo seu papel determinante na regulacio da emocdo, particularmente num
contexto de doencga depressiva, e mais tarde pelos bons resultados obtidos pela
Estimulagdo Cerebral Profunda (ECP) nesta area (34), o CCsc e respectivas
conexOes neurais foram extensivamente estudados. Foram assim identificadas,
em primatas nio humanos, uma multiplicidade de conexdes desta regido: a
outras dreas corticais (particularmente ao COF, CPFDL, Cins), a vdrios outros
componentes do Sistema Limbico (Amigdala, CCA e posterior, Hipocampo e
Cortex Parahipocampal, Hipotdlamo, ntucleos talamicos, entre outros), aos
Ganglios da Base (particularmente Nucleo Accumbens, Caudado e Substincia
Nigra) e a diversas outras areas subcorticais (Nucleos da Raphe, Locus Ceruleus,
Area Tegmentar Ventral, Substancia Cinzenta Periaquedutal, nicleo do tracto
solitario, entre outros) (34, 77, 78). Esta riqueza de ligacdes, associada as
caracteristicas funcionais referidas, permitem que esta drea seja encarada como
responsavel pelo controlo da actividade limbica por parte do cértex frontal (35),
encontrando-se privilegiadamente localizada entre estas duas areas.

Um sistema neuronal, nuclear para os distirbios do humor (61),
maioritariamente composto pelo CPF ventromedial, e do qual faz parte o CCsc,
denomina-se “Rede Pré-frontal Medial” (RPFM). Esta rede projecta em grande
escala para o Hipotdlamo, Substancia Cinzenta Periaquedutal e outros centros de
controlo visceral, e fa-lo maioritariamente por meio do CCsc (61), de onde se
pensa resultar o papel desta regido nas perturbacdes da regulagdo do ritmo
circadiano na DM (34). A esta rede alargada dé-se o nome de “Sistema
Visceromotor” muito relacionada tanto com funcgdes introspectivas, como o
humor e a emocdo, como com as respectivas reacgdes viscerais (79). Damasio et
al., registaram mesmo uma auséncia da resposta visceral normal e automética a

estimulos emotivos em individuos com lesio do CPF ventromedial (80). Na
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verdade o componente das emocdes constituido pela fung¢do visceral € dbvio,
seja porque as reacgdes viscerais proporcionam um meio para a expressao
emocional (61) ou porque, como poeticamente argumentava William James em
1884, as emocdes sdo a sensacdo das alteracdes corporais que se seguem a
percep¢ao de um estimulo (81). Para a referida fun¢@o introspectiva contribui a
forte conexao da RPFM as restantes areas da “Default Mode Network™ (DMN),
uma rede neuronal que se encontra activa em repouso, e cuja actividade diminui
durante a maioria das tarefas (61). Na DM, a dominancia da DMN sobre areas
relacionadas com o controlo executivo e a atengdo, estd associada a ruminacao
depressiva, que corresponde a uma focalizacdo introspectiva, recorrente € nao
intencional na sintomatologia depressiva e nas suas causas e consequéncias (82).
Esta auto-focalizagdo € um processo que compete por recursos mentais na DM,
facto que se deve a falta de inibicido da DMN (83), prejudicando assim os
processos cognitivos orientados para o exterior. O CCsc tem neste processo um
papel preponderante, uma vez que, associado a processos mentais de ruminagao

depressiva, ha hiper-activacado desta drea e da sua conexao a DMN (84, 85).

4) Os distirbios do Niicleo Accumbens (NAc), que faz parte dos nicleos da base e
corresponde a zona de juncdo entre o Putamen e a cabeca do Nucleo Caudado,
constituindo o Estriado Ventral (EV), cujo volume est4 habitualmente diminuido
na DM (67). A importancia deste nicleo na DM relaciona-se com o seu papel no
processamento de recompensas e de informagdo agraddvel, como a resposta a
musica e a faces atraentes, para citar alguns exemplos (71).

Estudos de tractografia em humanos identificaram o Nucleo Accumbens como
uma das dreas com maior probabilidade de ligacdo ao CCsc (76). Conexao esta
que estard envolvida na via cortico-estriado-palido-talamica que liga o CPFm ao
nicleo dorsomedial do Tdlamo (61). Através desta via, o Estriado Ventral, que
inclui o Nucleo Accumbens e o Nucleo Caudado medial, recebe inputs
predominantemente da RPFM (86). O Estriado Ventral, por sua vez, projecta
para o Palido Ventral, que se liga directamente ao nucleo dorsomedial do
Télamo (61). Segundo Price e Drevets (61) os circuitos, sobrepostos e
interligados, CPFm-estriado-palido-talamico e Amigdalo-estriado-pdlido-
talamico, formam o nicleo do sistema neuronal implicado nas perturbacdes do

humor, justificando assim, a actividade aumentada no CPF, CCA, Amigdala,

Faculdade de Medicina da Universidade do Porto 18



A Estimulacdo Cerebral Profunda no Tratamento da Depressdo Grave Refractaria

Estriado Ventral e Talamo medial, evidentes na DM (79). Estes circuitos contam
com extensas projeccdes amigdalinas para o Estriado Ventral, em tudo
semelhantes as da RPFM (61). Tendo em conta que o Nicleo Accumbens tem
um papel fundamental na via das recompensas cerebrais (71), entende-se que,
segundo Price e Drevets (61), certos comportamentos, como o humor, a
determinacdo do valor dos objectos, e a associacdo estimulo-recompensa,
resultem da interac¢do destes circuitos. Sustentando esta hipotese, lesdes
estudadas em ratinhos no CPFm, Estriado, Palido e nudcleo dorsomedial do
Télamo, impedem que estes deixem de associar um comportamento a uma
recompensa, mesmo que esta ja ndo esteja presente. Assim, de acordo com a
mesma hipétese, défices semelhantes em doentes com DM, estariam associados
a dificuldade destes doentes em alterar um estado mental ou humor negativos,
mesmo que muito depois da resolucao do estimulo que os provocou.

Enquanto agente dos circuitos CPFm-estriado-pélido-talamico e Amigdalo-
estriado-pélido-talamico, o NAc tem também a capacidade de regular a
transmissdo entre a informacdo emocional e o comportamento motor (71),
havendo perturbacdo dos comportamentos de busca de recompensa em ratinhos
com diminui¢cdo de Dopamina neste nucleo. Esta diminui¢do de Dopamina foi
igualmente registada, em ratinhos, como resultado da hipercortisolemia (87), por
sua vez também associada a DM (51) (ver atrds). Compreende-se assim que o
aumento dos niveis mesolimbicos de Dopamina (incluindo no NAc), possam
contribuir para o tratamento eficaz da DM (88). De facto, em humanos que
relataram aumento subjectivo da alegria associado a antecipacdo de recompensa,
foi registado, paralelamente, um aumento da actividade no NAc (89). Da
auséncia deste tipo de comportamentos resulta a anedonia, sintoma caracteristico

da DM.

5) Os distirbios dos Nucleos Laterais da Habénula (NLH), cuja actividade esta
aumentada na DM, e se correlaciona positivamente com os sintomas depressivos
(46). Os NLH foram identificados como fonte de sinais de recompensas
negativas, estando activos na auséncia de recompensa e inibindo assim os
neurénios dopaminérgicos (90). Quanto as restantes monoaminas envolvidas na
patofisiologia da DM, como a serotonina e a noradrenalina, os seus sitemas

neuronais estdo também relacionados com a actividade dos NLH. De facto, tanto
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os Nucleos da Raphe Dorsal, onde se originam as fibras serotoninérgicas, como
o Locus Ceruleus, onde se originam as fibras noradrenérgicas, sdo, até certo

ponto, controlados pelo complexo habenular (46).

Tratamento da Depressao Major

O tratamento da depressdo tem como objectivo principal atingir a remissao (91),
e atingi-la rapidamente, mesmo que tal signifique uma abordagem mais agressiva (22),
uma vez que a remissdo permite melhor funcionamento geral dos doentes e tem melhor
progndstico, incluindo menor taxa de recidiva. A resposta parcial deve, assim, resultar

em incremento da terap€utica antidepressiva.

Guidelines para o tratamento da DM segundo o National Institute for
Health and Clinical Excellence

No sentido de melhor compreender o tratamento recomendado na DM serdo
referidas, seguidamente e de uma forma resumida, as guidelines de 2009 para o
tratamento da depressdo em adultos do National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) (92), cuja leitura ndo se pretende substituir. Estas guidelines
apresentam-se na forma de quatro degraus terapéuticos sucessivos, direccionados a
formas de depressdo sucessivamente mais graves ou refractdrias a terapéutica instituida,
tendo em conta a duragdo dos sintomas depressivos e a perturbacdo funcional e

incapacidade associadas.

= 1° Degrau — aplica-se a todos os casos de depressdo, suspeita ou
conhecida - consiste em medidas de avalia¢do, apoio, psicoeducagdo e

monitorizagdo activa;

= 2° Degrau — nos casos de: sintomatologia depressiva subsindromatica
(nd3o preenche os cinco sintomas necessdrios ao diagndstico de DM
segundo o DSM-IV-TR (2) - ver acima) ou DM ligeira a moderada -
consiste em medidas gerais (ex. higiene do sono), psicoterapia e, no caso
de histéria prévia de DM moderada ou grave, tratamento farmacoldgico

com antidepressivos. A psicoterapia recomendada neste caso, consiste

Faculdade de Medicina da Universidade do Porto 20



A Estimulacdo Cerebral Profunda no Tratamento da Depressdo Grave Refractaria

em intervencdo psicolégica e psicossocial de baixa intensidade, que
compreende uma ou mais das técnicas seguintes: i) seis a oito sessdes,
realizadas ao longo de 9 a 12 semanas, que permitam desenvolver
técnicas de auto-ajuda especificas segundo os principios da Terapia
Cognitivo-Comportamental (TCC); ii) um programa estruturado de
actividade fisica em grupo com trés sessoes semanais ao longo de 10 a 14
semanas; iii) TCC computorizada; ou iv) 10 a 12 reunides de Terapia de

Grupo ao longo de 12 a 16 semanas;

= 3° Degrau — nos casos de: faléncia do 2° degrau terapéutico, DM
moderada ou DM grave — consiste em tratamento farmacolégico com
antidepressivos, psicoterapia de alta intensidade e terapéuticas
combinadas. A escolha da terapéutica neste caso deve ter em conta a
evolugdo clinica do doente, bem como as suas preferéncias e
probabilidade de adesdo. No caso de faléncia do 2° degrau terapéutico
recomenda-se o tratamento com um SSRI ou intervencao psicoldgica de
alta intensidade que, neste caso, compreende i) 16 a 20 sessdoes de TCC
individual ao longo de trés a quatro meses; ii) igual intensidade de
Terapia Interpessoal; iii) 15 a 20 sessdes de Terapia para Casais ao longo
de cinco a seis meses. No caso de DM moderada ou grave recomenda-se
uma combina¢do das duas modalidades terap€uticas anteriores com
algumas particularidades: psicoterapia mais intensa nas primeiras duas a
trés semanas e farmacoterapia antidepressiva segundo esquemas
terapéuticos sequenciais no caso de resposta insuficiente. A eficdcia da
terapéutica instituida deve ser reavaliada regularmente, sendo que se
recomenda maior frequéncia no caso de risco de suicidio elevado. Uma
vez que a resisténcia ao tratamento € frequente recomenda-se a mudanca
de antidepressivo utilizado ao fim de quatro ou oito semanas de adesdo a
terapéutica na dose dOptima, consoante ndo haja resposta ou esta seja
insuficiente. Descrever-se-4, seguidamente, a sequéncia de esquemas
farmacolégicos recomendada, embora esta deva ser ajustada
individualmente, tendo em conta factores como as preferéncias do
doente, efeitos laterais e interaccdes medicamentosas potenciais e risco

de overdose (cuja possibilidade estd relacionada com o risco de suicidio):
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1°) um SSRI; 2°) outro SSRI ou outro antidepressivo mais recente € bem
tolerado; 3°) um antidepressivo de outra classe, como a venlafaxina
(inibidor selectivo da recaptacdo da serotonina e da noradrenalina —
SNRI), um antidepressivo triciclico ou um iMAO, ainda que estes
possam ndo ser tdo bem tolerados; 4°) esquemas de combinacdo com
outro farmaco antidepressivo (ex. mirtazapina ou mianserina) ou de
potenciagdo com um agente farmacoldgico de outra classe, como o litio
ou um antipsicético (ex. aripiprazol, olanzapina, quetiapina ou
risperidona). No caso da utilizagdo dos esquemas terapéuticos dos 3° e 4°
pontos devem ter-se cuidados redobrados, dos quais se destacam: a
toxicidade especifica de cada um destes farmacos e o periodo de washout
de duas semanas entre a interrup¢do de um iMAO irreversivel e a

introdug@o de outro antidepressivo.

= 4° Degrau — no caso de DM grave, refractdria a multiplos tratamentos,
com sintomas psicéticos e/ou comorbilidades psiquidtricas associadas,
risco para a vida e auto-negligéncia grave — consiste em: A) combinagao
de intervencdo psicolégica de alta intensidade e tratamento
farmacoldégico com antidepressivos (com especial enfoque para aqueles
em que, em tratamentos anteriores, a posologia e a adesdo do doente nao
tenham sido ideais, e para a potenciacdo com agentes antipsicoticos
quando a sintomatologia o justifique); B) técnicas especiais e
individualizadas para a resolucdo de crises; C) abordagem
multidisciplinar; D) tratamento em regime de internamento
(especialmente quando hajam risco de suicidio, auto-agressdao ou
negligéncia elevados) envolvendo todo o leque de intervencoes
psicologicas com duracdo e intensidade aumentadas e mantidas apds a
alta; E) electroconvulsivoterapia (ECT), recomendada no tratamento
agudo da DM grave com risco para a vida, especialmente quando é
necessdria uma resposta rapida, ou na DM moderada ou grave, refractaria
a multiplos tratamentos de diferentes modalidades. O uso desta técnica
recomenda-se apenas quando o beneficio potencial superar os riscos
tanto da anestesia geral como dos efeitos laterais que lhe estdao

associados, que podem ser minimizados com o uso de estimulacdo
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unilateral e/ou de menor intensidade. Estas guidelines referem também a
possibilidade do uso de Estimulagdo Magnética Transcraneana (EMT)
como uma alternativa terapéutica segura na DM grave, ainda que a titulo
experimental. (A ECT e a EMT serdo analisadas de forma mais detalhada

na seccao relativa a terapéutica somatica na depressao refractdria)

= Quando for atingida remissdo deve, dentro do possivel, manter-se durante
seis meses o esquema farmacoldgico que se demonstrou eficaz, bem
como psicoterapia adequada. No caso de risco consideravel de recidiva o
esquema terapéutico de manutencido deve manter-se durante dois ou mais
anos. Quando a remissao tiver sido atingida a custa do uso de ECT
recomenda-se tratamento de manutencdo com farmacos antidepressivos,

possivelmente num esquema de potenciag@o com litio.

Eficacia e Resisténcia no Tratamento da DM

No maior ensaio clinico, prospectivo e randomizado, de tratamento de DM em
ambulatério (Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression — STAR*D), em
que foram incluidos 4041 doentes, incluindo doenca crénica e recorrente, as taxas de
remissdo ndo foram animadoras (22). Este estudo, constituido por quatro niveis
terapéuticos consecutivos, pretendia avaliar a efectividade das diferentes opg¢des
terapéuticas na DM. No primeiro nivel terapéutico (SSRI em monoterpia), foi registada
remissdo em 37% dos doentes, tendo esta taxa diminuido com a progressao ao longo
dos trés niveis seguintes, que envolviam esquemas farmacoldgicos de substitui¢do,
combinacdo e potenciacdo com agentes farmacoldgicos de diversas classes (SSRIs,
SNRIs, ansioliticos, antidepressivos triciclicos e tetraciclicos e iMAQOs) e psicoterapia
cognitivo-comportamental. Em termos globais, menos de 70% dos doentes que
permaneceram no estudo atingiram remissao, definida neste caso por um score de cinco
ou menos na escala QIDS-SR ¢ (teste de 16 questdes, realizado pelo doente, que permite
avaliar a gravidade dos sintomas depressivos e intitulado “Inventério de Sintomatologia
Depressiva — Auto-Relato” na versdo traduzida para portugués). De entre os restantes,
alguns tiveram resposta parcial, outros nao tiveram qualquer resposta, ou nao toleraram

a terapéutica farmacoldgica, cujos efeitos laterais podem ser graves, uma vez que esta
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actua através da manipulacdo de neurotransmissores em todo o sistema nervoso central,
€ ndo apenas nas vias neuronais cuja funcdo estd comprometida na DM (57). As taxas
de recidiva registadas durante um ano de follow-up foram superiores naqueles que mais
progrediram no estudo, principalmente quando ndo tinha sido atingida remissao, isto €,
nos que eram mais resistentes ao tratamento. Os resultados deste estudo revelaram
respostas semelhantes para as diferentes alternativas terapéuticas, sem clara vantagem
na escolha de quaquer um dos grupos de farmacos referidos, e sugerem que a
resisténcia a um determinado ensaio terapéutico € factor de mau progndstico, havendo
menores taxas de remissdo com cada tratamento necessario (22).

A maior probabilidade de resisténcia ao tratamento estd associada a diversos
factores, identificados em vérios estudos, como comorbilidades psiquidtricas
(perturbacao de ansiedade, de panico ou da personalidade e fobia social), risco de
suicidio, gravidade da depressdo, depressdo melancdlica, mais de uma hospitalizacdo
prévia, recorréncia, precocidade do primeiro episddio, auséncia de resposta ao primeiro
tratamento, histéria familiar de depressao, cronicidade do episédio depressivo e certas

comorbilidades médicas (22, 88, 93).
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Depressao Refractaria ao Tratamento (DRT)

Controvérsia da Definiciao e Terapéutica

Os esforcos no sentido de ultrapassar a resisténcia ao tratamento na DM t€m
como primeiro obsticulo a definicdio de DRT, uma vez que esta condicdo ndo se
encontra actualmente definida de forma universalmente aceite (6). Nao obstante, a
caracterizacdo desta condi¢do especifica € essencial, uma vez que um a dois tercos dos
doentes nao respondem ao primeiro antidepressivo prescrito € 15 a 33% nao obtém
resposta com multiplas intervengdes (94), impondo-se desta forma a investigacdao de
novas modalidades terapéuticas e a criacdo das condi¢des necessdrias ao seu estudo.

De uma forma geral, este termo tem sido usado para classificar doentes com DM
que nao respondem as abordagens terapéuticas convencionais, contudo, a nao
padronizacao destes conceitos tem dificultado a comparagdo dos resultados da evidéncia
experimental (95, 96).

Segundo uma defini¢do que reune algum consenso, incluindo o da Agéncia
Europeia do Medicamento, considera-se que ha resisténcia ao tratamento quando,
havendo adesdo a terapéutica, “o tratamento consecutivo com dois agentes de diferentes
classes, usados por um periodo suficiente e na dose adequada, € incapaz de produzir um
efeito aceitavel” (97). Esta definicdo tem, no entanto, defeitos evidentes, uma vez que
também ndo se define aquilo que se entende por “periodo suficente”, “dose adequada”
ou “efeito aceitdvel”.

No sentido de melhor caracterizar a resisténcia ao tratamento foram criados
véarios modelos que permitem classificar a resisténcia segundo niveis progressivamente
mais graves. Os resultados de um estudo que comparou dois destes modelos (98)
sugerem que, quando comparada com a Classificacio de Thase e Rush (CTR), a
Classificagdo do Massachusetts General Hospital (CMGH) (99) tem maior relagdo com
o grau de resisténcia ao tratamento. Entre as vantagem da CMGH estdo o facto de esta
gerar um score continuo que, contrariamente a CTR, tem em conta, ndo apenas o
nimero de tratamentos ineficazes mas também a optimizagcdo destes (em termos de
dose, duracdo e potenciacdo/combinacdo), sem hierarquizar as diferentes classes de

farmacos antidepressivos, cujas diferencas de eficdcia ndo sdo significativas (22).
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Refiram-se também: o método de classificagdo sugerido por Souery et al.(95), o Unico
cujo primeiro estadio de DRT pressupode a faléncia de dois tratamentos antidepressivos
e que tem a particularidade de valorizar a cronicidade da resisténcia; e o método de
classificacdo Maudsley (100), o mais recente e aparentemente mais completo destes,
que classifica a resisténcia ao tratamento antidepressivo segundo um score continuo
entre 3 e 15 pontos, considerando a gravidade da sintomatologia depressiva, 0 nimero
de farmacos utilizados e a duragdo do episédio depressivo.

No sentido de despistar uma possivel “Pseudoresisténcia” e de maximizar as
hipéteses de remissdo completa, o tratamento da DRT deve seguir uma série de
principios (88, 94): excluir uma possivel causa orginica para a doenca; assegurar o
diagnéstico e tratamento correctos; assegurar que qualquer tratamento € feito na dose
adequada e durante um periodo de tempo suficiente, com correcta adesdo a terapéutica;
maximizar o tratamento em causa no caso de resposta parcial, através do aumento da
dose e/ou da duracdo do mesmo; optimizar o perfil sintomdtico e de efeitos laterais,
permitindo maior tolerancia a terapéutica e, finalmente, ter em conta a combinagdo do

tratamento farmacoldgico com psicoterapia.

Terapéutica Somatica na Depressao Refractaria ao Tratamento (DRT)

Tal como indicado pelas guidelines de tratamento da DM, quando se confirma a
faléncia das modalidades terap€uticas referidas deve ponderar-se o recurso a terapia
somatica, nomeadamente: Electroconvulsivoterapia (ECT), Estimulacio Magnética
Transcraneana (EMT), Estimulagdo do Nervo Vago (ENV), técnicas de ablacdo
cirirgica e Estimulagdao Cerebral Profunda (ECP), que se analisardo seguidamente. As
duas ultimas, especialmente a ECP, tema central desta revisdo, serdo avaliadas
separadamente enquanto técnicas psicocirdrgicas.

Ap6s grande estigmatizagdo durante décadas, a ECT prevalece como uma das
armas mais eficazes no tratamento de episddios depressivos severos, com registos de até
80% de remissao (101, 102). Esta técnica € especialmente indicada nos casos de
depressao psicética, com risco de suicidio, cataténica e na DRT (37). O mecanismo de
accdo da ECT nao estd ainda esclarecido, embora se pense que o seu efeito estd
relacionado com o aumento dos niveis de BDNF, a potenciagdo da neurogenese e a

modulacdo do equilibrio inter-hemisférico e da neurotransmissdo (serotoninérgica e
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muscarinica) (37). Apesar do inicio de accao rdpido e dos bons resultados a curto-prazo,
este efeito raramente € duradouro, e € muitas vezes acompanhado de efeitos laterais
cognitivos importantes a longo prazo, com diminuicdo da performance na generalidade
dos testes neuropsicoldgicos, confusdo e amnésia retrograda e anterégrada (37, 94, 103).
A curto-prazo pode provocar cefaleias, mialgias, nduseas e fadiga (37, 101).

A EMT, por sua vez, € um método seguro e custo-effectivo de tratar a DRT, ndo
provoca deterioracao cognitiva (37, 103, 104), havendo mesmo registos de melhoria a
este nivel. Estudos de meta-andlise recentes referem taxas de resposta e de remissao na
DRT de 25% e 17%, respectivamente (37). Esta técnica permite modular
superficialmente a actividade do CPFDL por estimulagcdo de alta ou baixa frequéncia,
com efeitos distintos (37, 103). Registou-se ainda a possibilidade de acelerar a resposta
a terepéutica antidepressiva farmacoldgica através de EMT (37). Em 75% dos doentes
eficazmente tratados por EMT observa-se recidiva apds 6 meses, que usualmente
responde a novo tratamento com a mesma técnica (37).

Mais recentemente, a ENV foi primariamente utilizada no tratamento da
epilepsia, onde se verificou melhoria dos sintomas depressivos, possivelmente pela sua
accdo ascendente no Nucleo do Tracto Solitdrio e consequente modulagdo da actividade
da amigdala, Nicleos da Raphe Dorsal, LC e CPF ventromedial (37, 103). Esta técnica
¢ bem tolerada, permite uma resposta favordvel em metade dos doentes e remissao
completa em aproximadamente um terco (103), embora haja registos de resultados mais
modestos (37, 104). E, no entanto, pouco eficaz no curto-prazo e nio tem uma relacio
custo-efectividade comprovada (103), pelo que se recomenda o seu uso apenas na DM
cronica (88).

Refira-se ainda a Estimula¢do Transcraneana por Corrente Continua (ETCC -
tDCS em Inglés), que consiste na aplicagdo transcraneana de corrente directa fraca. A
ETCC € uma técnica indolor, a qual ndo se atribuem efeitos laterais, que tem
normalmente como alvo o CPFDL esquerdo e que permite alguma reducdo da

sintomatologia depressiva (37).

Psicocirurgia — Perspectiva Historica e Actual

Anteriormente ao aparecimento do tratamento farmacoldgico da patologia

mental, os melhores resultados em casos graves vinham do ramo da psicocirurgia, que
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consiste no tratamento neurocirdrgico da patologia mental com o objectivo de
influenciar a experiéncia psicoldgica e o comportamento.

Os primeiros relatos remontam a 1888, com o uso da psicocirurgia por Gottlieb
Burckardt, um psiquiatra suico, no tratamento da esquizofrenia(103). Contudo, a
discordia provocada pelos resultados e complicagdes levou ao abandono desta técnica
durante quase 50 anos. S6 em 1935, Egas Moniz e Almeida Lima reintroduziram a
psicocirurgia como um tratamento valido da doenca mental grave, realizando a primeira
leucotomia pré-frontal (105).

Em 1928, Egas Moniz foi nomeado pela primeira vez para o prémio Nobel pelas
experiéncias que conduziram a realizacdo da primeira angiografia cerebral, prémio este
que viria a receber em 1949 “pela descoberta do valor terapéutico da leucotomia em
certas psicoses”. Baseando-se, entre outras coisas, em relatos da exérese do lobo frontal
em macacos, Egas Moniz desenvolveu um método cirurgico que permitiu interromper
os circuitos mentais patolégicos através da lesdao das fibras nervosas envolvidas, tendo
relatado resultados muito favordveis logo nos primeiros 20 doentes operados,
concretamente de cura em 35%, melhoria também em 35% e auséncia de alteracdes nos
restantes 30%. Destes, os cinco doentes com diagndstico de “Melancolia ansiosa”
obtiveram melhoria, atingindo-se, em quatro deles, a cura da doenga (105). Apesar de
tudo, esta técnica implicava efeitos laterais significativos, tais como incontinéncia,
apatia, letargia, desorientacdo, entre outros. Segundo uma anélise histérica de Gross e
Schifer (105), uma série de condi¢des vividas na primeira metade do século XX tera
contribuido para a atribuicdo do prémio Nobel. Numa altura em que era impossivel
tratar a patologia mental grave e aumentava o nimero de internamentos em institui¢des
psiquidtricas, sobrelotando-as e levando mesmo a elevada mortalidade por epidemias
infecciosas como a tuberculose, o surgimento de um método que permitia melhoria
significativa nestes doentes foi recebido com grande entusiasmo. Esta técnica foi mais
tarde popularizada por Freeman e Watts, que chegaram mesmo a introduzir uma técnica
de leucotomia que implicava uma abordagem pela 6rbita usando um picador de gelo
(103), muitas vezes realizada fora do bloco operatério. Realizaram-se, por esta altura,
milhares de lobotomias em todo o mundo, muitas vezes em doentes com indicacao
duvidosa e nem sempre por neurocirurgides (103, 106, 107) (pelas maos de Walter
Freeman, um psiquiatra americano, terao sido realizadas aproximadamente 4000). Pela

controvérsia gerada ab initio, aliada aos excessos cometidos e ao aparecimento e
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desenvolvimento de alternativas farmacoldgicas e ECT, a psicocirurgia foi caindo em
desuso.

Esta técnica conheceu novo desenvolvimento no final do século (108), com o
advento de quatro técnicas lesionais por cirurgia estereotdxica: a) Cingulotomia anterior
(CgA), b) Capsulotomia anterior (CpA), c¢) Tractotomia subcaudado (TS) e d)

Leucotomia limbica (LL).

a) A CgA consiste na lesdo do CCA, e induz melhoria significativa em até 60%
dos doentes (57, 88). Os efeitos laterais sdo graves, registando-se desde
mudancas de personalidade a epilepsia, ganho ponderal e incontinéncia

urinaria (103).

b) A CpA, usada primariamente para o tratamento da Perturbacdo Obsessivo-
Compulsiva (POC), consiste na lesdo de fibras fronto-talamicas. Tem uma
eficacia semelhante a CgA e, curiosamente, pode induzir depressdo que

resolve com o tempo (57, 88).

¢) A TS consiste na lesdao da Substancia Inominada, ventralmente a cabega do
Nicleo Caudado. Referem-se, relativamente a esta técnica, diminui¢do da
taxa de suicidios e melhoria do funcionamento global em doencas afectivas
intratdveis (88), com taxas de resposta de aproximadamente 50% (57),
embora haja registos de resultados mais significativos (103). Foram
referidos, como principais efeitos laterais, fadiga, ganho ponderal e epilepsia

(103).

d) A LL, que consiste na combinacdo da CgA e da TS, tem, ainda assim, uma
taxa de resposta semelhante as anteriores, com melhoria significativa dos
sintomas em aproximadamente 50% dos doentes (57, 88, 103). Estd, no
entanto, associada a efeitos laterais importantes, como mudangas de
personalidade, apatia, incontinéncia urindria, perturbacao da memoria, ganho

ponderal, sonoléncia e epilepsia (88, 103).

Independentemente da técnica de ablacdo cirdrgica utilizada obtém-se taxas
de resposta muito semelhantes, variando normalmente entre 35 e 70% (57). No

entanto, as técnicas psicocirdrgicas lesionais no tratamento da DM foram
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remetidas para segundo plano pela gravidade e frequéncia de efeitos laterais
provocados e pelo seu caricter irreversivel, registando-se, actualmente, uma
frequéncia mundial aparentemente irriséria, no que toca ao uso destas técnicas
(108), que a nivel nacional foram mesmo abandonadas. Ainda assim, os
resultados referidos sustentam a hipétese de, na base da DM e do seu tratamento,
estar uma rede neuronal multidimensional, € ndo uma estrutura neuronal

individual.
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A Estimulacao Cerebral Profunda (ECP) no Tratamento da
DM

Resenha Historica

Segundo Hariz et al. (107), numa revisao histérica da literatura, a estimulacao
crénica de estruturas subcorticais através de eléctrodos implantados surgiu logo apds a
introdu¢do da cirurgia estereotdxica em humanos em 1947 e desenvolveu-se
paralelamente a ablacdo cirurgica no tratamento de doencas psiquidtricas. Foi utilizada
pré e intra-operatoriamente para definir as estruturas alvo da ablacdo cirdrgica, e,
consequentemente, como uma forma de terapia em doentes psiquidtricos. Esta técnica
foi posteriormente utilizada no controlo da dor, espasticidade, paralisia cerebral,
epilepsia e em estados vegetativos persistentes (104, 107), mas os melhores resultados
foram alcancados no tratamento de doengas do movimento, especialmente na Doenga de
Parkinson (DP), reproduzindo os efeitos da cirurgia (109, 110). A neuromodulacido por
ECP ressurgiu assim, em 1987, como uma branda e reversivel alternativa a ablacdo
cirdrgica, na DP avancada (109), tendo posteriormente sido abordada como alternativa
vidvel na DRT (34), com diversas vantagens relativamente a cirurgia de ablagdo, uma
vez que os seus efeitos sdo reversiveis e os parametros da estimulacdo podem ser
manipulados, permitindo procurar um equilibrio entre o0 minimo de efeitos laterais e o
beneficio clinico midximo. A ECP foi introduzida em Portugal em 2002 com o
tratamento de um caso de DP e tem vindo a sofrer uma séria evolu¢do ao longo dos

anos.

Método de Implantacao dos Eléctrodos

Actualmente esta técnica consiste na implantacdo estereotdxica, normalmente
bilateral, de eléctrodos, com quatro contactos, que abrangem uma distancia de 7,5 a 10,5
mm de tecido cerebral. Os eléctrodos sd@o colocados por trepanacdo numa localizacdo
anatomica predeterminada, habitualmente menor do que a distancia abragida pelos

contactos (104). A localizacdo anatomica exacta € encontrada com o auxilio
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imagioldgico (RMN) e de registos intra-operatdrios da actividade neuronal (34). Os
eléctrodos sdo posteriormente conectados, via tunelizacdo subcutinea, a um gerador de
impulsos implantado na regido infra-clavicular. A estimulacdo eléctrica € gerada na
forma de uma onda rectangular de duragdo ajustdvel, usualmente com amplitude entre O
e 10,5 V e frequéncia de pulso entre 130 e 185 Hz. Os efeitos neurobioldgicos
dependem da quantidade de corrente que passa através de uma seccao de tecido (104).
Sédo entdo testados todos os contactos individualmente e avaliados os seus efeitos (34).
O equilibrio entre o minimo de efeitos laterais e o beneficio clinico méximo ¢é
conseguido através de multiplos ajustes dos parametros da estimulagdo e dos contactos
activos, realizados ao longo de um periodo de seguimento varidvel. As alteracdes
efectuadas durante este periodo variam muito consoante o estudo, estando registadas
desde alteracdes e avaliagdes frequentes até critérios mais arbitrarios na escolha dos
parametros de estimulagdo. O mecanismo neurobioldgico concreto, responsdvel pelos
efeitos da ECP a curto e a longo-prazo (para uma revisdo ver Lujan et al.) (59), os
parametros de estimulacdo ideais, os efeitos a longo-prazo e a sua real eficdcia, nao sdo

ainda claros.

Indicacoes para Estimulacao Cerebral Profunda na Depressao

O uso da ECP na DRT pertence ainda ao campo experimental, e estd reservado a
situagdes graves nas quais todos os tratamentos comuns disponiveis foram incapazes de
trazer beneficio significativo (106). No entanto, uma vez que ndo foram definidos
critérios claros e uniformes, os ensaios realizados envolveram amostras de doentes
ligeiramente diferentes quanto a duracdo da doenca depressiva e sua resisténcia a
terapéutica (34, 71, 111-113). Neste sentido, sdo sugeridos por Ward et al. os seguintes
critérios de inclusdo, sendo também aqueles que reinem maior consenso (114): a) score
minimo de 20 no HRSDj;; b) DM com pelo menos cinco anos de evolugio,
correspondendo dois ou mais destes ao episddio actual; ¢) resisténcia a trés ou mais
antidepressivos de diferentes classes; d) resisténcia a esquemas terapéuticos, com
duracdo minima de quatro semanas, de potenciacao/combinacdo de um antidepressivo
com dois ou mais agentes farmacoldgicos distintos (usualmente estabilizadores do
humor, antipsicéticos, anticonvulsivantes, etc); ¢) no minimo um tratamento adequado

com ECT (constituido por seis ou mais sessoes bilaterais); d) no minimo um tratamento

Faculdade de Medicina da Universidade do Porto 32



A Estimulacdo Cerebral Profunda no Tratamento da Depressdo Grave Refractaria

adequado com psicoterapia (constituido por 20 ou mais sessdes com um terapeuta
experiente). Para além destes foi tido como critério de inclus@o em alguns estudos um
regime psicofarmacoldgico estdvel, no minimo ha seis semanas (71, 112, 113). Do
mesmo modo, também os critérios de exclusio diferem entre os maiores ensaios
analisados (111-113), contudo, é relativamente consensual a exclusdo com base em:
comorbilidade médica ou neuroldgica significativa, especialmente quando afecte a
funcdo cerebral; comorbilidade psiquidtrica, particularmente do Eixo I; perturbacao
severa da personalidade; abuso ou dependéncia de substancias; sintomas psicoticos,
especialmente fora do episddio depressivo; ideacdo suicida; contra-indicagdo cirtrgica
para ECP; anormalidade clinicamente significativa na Ressondncia Magnética pré-
operatdria; gravidez. Entre estas, incluem-se condi¢des que tornam provavel a
resisténcia ao tratamento (ver acima), o que dificulta a generalizacdo a populagdo de

doentes com DRT.

Resultados

Tendo como base as alteracdes resultantes da ablacdo cirurgica, alteracdes
cerebrais evidenciadas por estudos de neuro-radiologia funcional, ou ainda partindo de
resultados evidenciados por ECP no tratamento de outras doengas, nomeadamente DP e
POC, varias regides anatdmicas sub-corticais, principalmente aquelas que regulam ou
constituem a via cortico-estriado-palido-talamica, foram alvo de ECP no tratamento da

DM (ver tabela I):

e (CCsc - Esta regido, hiperactiva na DM e com conexdes privilegiadas nos
neurocircuitos da doencga (ver acima), foi o alvo do maior nimero de casos de
ECP para tratamento de DRT (34, 111). A ECP nesta regido, particularmente na
substancia branca da drea 25, € geralmente bem tolerada e ndo tem repercussoes
neurocognitivas indesejadas, estando mesmo registadas melhorias a este nivel. O
efeito antidepressivo da ECP no CCsc foi avaliado em 20 doentes com episodio
depressivo severo (HRSD;; > 20), com duragdo de pelo menos um ano e
refractirio a pelo menos quatro tratamentos antidepressivos, incluindo

tratamento farmacoldgico, psicoterapia ou ECT, caracteristicas associadas a um

efeito placebo diminuido. Os efeitos imediatos evidenciados incluem serenidade
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e melhoria do humor (com impacto nas emocdes positivas e negativas), do
interesse e da motivacdo e dependem da presenga de estimulagdo com
parametros adequados. Evidenciaram-se, em algumas semanas, melhoria no
planeamento e execucdo de tarefas previamente nio realizadas, aumento da
energia e da rapidez psicomotora e diminui¢do da apatia e anedonia. De facto o
beneficio clinico ocorre em diferentes tempos, uma vez que a melhoria méxima
no humor ocorre pelos 3 meses, ao passo que o pico de melhoria na ansiedade,
sono e sintomas somaticos ocorre mais tarde. Em termos objectivos a ECP do
CCsc permitiu uma melhoria progressiva que estabilizou aos seis meses e se
manteve relativamente estdvel até aos 12 meses de follow-up, altura em que
55% dos doentes apresentavam critérios de resposta (HRSD < 50% do inicial) e
35% tinham atingido ou estavam a um ponto da remissdo (HRSD; < 7). Aos
trés e seis meses de ECP desta regido evidenciaram-se alteracdes metabdlicas
em diversas estruturas neuronais remotas, em dreas cognitivas e limbicas, com
as quais o CCsc se conecta, fornecendo uma base bioldgica para as alteracoes
referidas. Concretamente: aumento da actividade na generalidade do
Compartimento Dorsal e diminui¢do da actividade em &4reas do Componente
Ventral e RPFM (ver acima). Curiosamente, a par com a esperada diminui¢do do
metabolismo na substancia cinzenta do CCsc registou-se aumento na substancia
branca, na vizinhanca imediata do contacto estimulador. Observou-se ainda que
a ECP do CCsc conjugava as alteragdes metabdlicas induzidas pela
farmacoterapia antidepressiva com aquelas induzidas pela psicoterapia
cognitivo-comportamental. Refere-se ainda um estudo que evidenciou eficacia
da ECP no CCsc numa doente com recidiva apds resposta ndo sustentada a

cingulotomia (115).

e Estriado Ventral (Caudado Ventral/NAc/Capsula Ventral) — Virios
autores estudaram os efeitos da ECP na regido do EV e Cépsula Interna,
particularmente na por¢do ventral do ramo anterior — Cdpsula Ventral (CV) (71,
112, 113, 116). Malone et al. testaram a ECP na CV/EV no tratamento da DRT
com base nos resultados obtidos por ablacdo cirdrgica e ECP desta regido no
tratamento de Perturbacdo Obsessivo-Compulsiva (112). Por outro lado,

Schlaepfer et al. tiveram como alvo o NAc com base na sua fungdo na via das
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recompensas cerebrais e pela sua localizacdo estratégica nas vias Cortico-
Estriado-Talamo-Corticais (CETC) (ver acima) (71). No entanto, as coordenadas
estereotaxicas dos contactos activos nestes estudos sdo muito semelhantes,
localizando-se os contactos mais ventrais no NAc/EV e os mais dorsais na CV
(71, 112, 113). Schlaepfer et al. evidenciaram resultados animadores, com
melhoria substantiva dos sintomas depressivos em geral e da anedonia em
particular, em duplo-ocultamento, na primeira semana (71). O duplo-
ocultamento foi posteriormente abandonado, devido ao agravamento
significativo dos sintomas depressivos na auséncia de estimulacdo, quer definida
de forma oculta, quer acidental (113). A resposta aguda as alteracdes
paramétricas era também evidente, através de melhoria da depressdo, ansiedade
e anedonia, sem que haja, contudo, registo de hipomania nesta fase (113). Os
efeitos da ECP nesta regido mantém-se ao longo do tempo, havendo taxas de
resposta na ordem dos 50% e remissdo entre 30 a 40% ao fim de um a dois anos,
acompanhados de reducdo da ansiedade e aumento da realiza¢do de actividades
agradaveis (112, 113, 117). Note-se que, ndo obstante a sua eficidcia, a ECP
desta regido requer parametros ligeiramente mais elevados (ver tabela I) do que
no CCsc (em média 6,2 V nos doentes que responderam a ECP na CV/EV)
(112), tendo um efeito tanto maior quanto mais elevada € a voltagem utilizada
(71). A estimulacdo deste nucleo revelou alteragdes significativas no
metabolismo limbico-cortical, incluindo diminui¢do no CPF ventromedial
(constituinte da RPFM - ver acima), CPF ventrolateral, Talamo e Niicleo
Caudado e aumento no CPF dorsolateral e dorsomedial (constituintes do
Compartimento Dorsal — ver acima) na primeira semana (71). Aos 6 meses
registou-se ainda diminuicao do metabolismo do CCsc e CC posterior (113). No
geral, a ECP desta regido foi bem tolerada, havendo registos esporddicos de
episddios de hipomania que resolveram com o ajuste dos parametros de
estimulagdo (112, 113). Num estudo que envolveu a ECP desta regido em dois
doentes com DM e Perturbacdao Obsessivo-Compulsiva, Aouizerate et al.
demonstraram maior beneficio na depressdao com a estimulacdo do NAc, em

oposi¢do a estimulagdo apenas do Caudado Ventral (118).

Outros estudos de menor dimensao, avaliaram a eficidcia da ECP em diferentes

alvos. O Pedinculo Talamico Inferior (PTI), constituido pelas fibras que conectam o
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sistema talamico inespecifico ao COF na via CETC, revelou-se um potencial alvo no
tratamento da DRT num estudo de Jimenez et al. (119). Neste estudo, uma doente com
DRT multimodal, histéria de ideag¢do suicida, personalidade borderline e bulimia
nervosa, obteve melhoria significativa do funcionamento global, da performance
neuropsicoldgica e dos sintomas depressivos com ECP do PTI, que revertiam com a
interrup¢do da estimulagdo. Curiosamente, evidenciou-se um efeito antidepressivo
tempordrio inicial apds a colocacdo dos eléctrodos, ainda que na auséncia de
estimulagdo.

Sartorius et al. (120) relataram um caso de ECP numa doente com DRT
multimodal ha mais de quatro décadas, com caracteristicas psicéticas e tentativas de
suicidio. Apdés ECP das principais vias aferentes dos NLH evidenciou-se remissao total
da DM, registaram-se ainda duas recidivas, sendo que a primeira resolveu apos
incremento dos parametros de estimulacdo para 10,5 V e a segunda deveu-se a
interrupcdo acidental da estimulagdo. Apds resolucdo da segunda recidiva houve
remissido da DM em 12 semanas, com valor final de HRSD,; = 0.

Noutro estudo Kosel et al. (121) descreveram um caso de resposta a ECP no
Globo Palido Interno, constituinte das vias limbico-cortico-estriado-palido-tdlamo-
corticais referidas, numa doente com DRT associada a discinésia tardia induzida por
neurolépticos. Apds ECP a doente evidenciou melhoria dos sintomas depressivos, com
reducdo de 50% do HRSD e iniciou actividades paras as quais estava incapacitada ha
VArios anos.

Em 2009, Wang et al. (122). tentaram esclarecer os efeitos a longo-prazo da
ECP do Nicleo Subtalamico (NST) na depressdo em 27 doentes com DP. Registou-se,
em média, 25% de reducdo do HRSD aos trés meses, mas ndo a longo-prazo. Esta
melhoria a curto-prazo estava possivelmente relacionada com o efeito benéfico desta
técnica nos sintomas motores da DP. Adicionalmente, a ECP do NST, alvo privilegiado
para o tratamento da DP, tem efeitos neurocognitivos deletérios, ainda que raros e
limitados (110). Estes autores registaram ainda maior gravidade dos sintomas
depressivos associada a maiores voltagens de estimulacdo (122). Noutra doente com
ECP do NST registou-se mesmo a inducao aguda de um estado depressivo a partir de
determinada voltagem, que resolvia alguns segundos apds a interrup¢ao da estimulagcdao
(123).

Por udltimo refere-se um dos primeiros registos de regulagao por ECP das redes

neuronais envolvidas na DM. Em 1979, com base na evidéncia de regulacdo da
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actividade septal anterior e hipotalamica através da ECP do cerebelo, Heath et al.
estudaram os efeitos da ECP do Vérmis Cerebeloso em seis doentes com DM,
incluidos num grupo heterogéneo de doentes psiquidtricos (124). Estes autores
relataram “melhoria significativa” em 5 dos seis doentes, embora os resultados nao
sejam reproductiveis pela falta de métodos estandardizados de diagnéstico e de
avaliacdo da progressdo da doencga.

Uma hipétese proposta, mas ainda por testar, € a possibilidade de o CCAr ser
um alvo terapéutico eficaz no tratamento da DRT. Esta hipétese, proposta por Sakas e
Panourias (125) baseia-se: na funcdo reguladora desta drea sobre os compartimentos
dorsal e ventral, na disfuncdo limbico-cortical que estard na base da DM (ver acima)
(56, 58); na capacidade de se prever a magnitude da resposta ao tratamento
antidepressivo a partir do metabolismo do CCAr (58) e na eficicia da CgA no
tratamento da DRT (57, 88) (ver acima).

No seu conjunto, estes trabalhos apontam no sentido da eficicia da ECP no
tratamento da DRT, sendo esta uma técnica geralmente segura, bem tolerada, reversivel
e cujos efeitos podem ser modulados pela alteracdo dos parametros de estimulacdo, o
que permitiu minimizar os efeitos laterais provocados pela estimulacdo dos diferentes
alvos, como hipomania (112, 113), sintomas psicéticos (113), ou irritabilidade (111).
Esta técnica nao revelou impacto neuropsicolégico deletério, tendo mesmo permitido,
em certos casos, normalizacdo da performance neuropsicoldgica (34, 119). Quanto a
complicacOes relacionadas com o hardware, cuja ocorréncia € rara, registaram-se casos
de mau funcionamento dos implantes, fractura dos eléctrodos, interferéncia
electromagnética externa e infeccdes (126). O procedimento cirtrgico, por sua vez,
pode provocar hemorragia cerebral ou crises convulsivas em menos de 2% dos doentes

(127).
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Conclusoes

A luz do conceito actual parecem co-existir diferentes tipos de DM, envolvendo
a predominancia de diferentes sintomas em cada caso. Por um lado, este facto justifica
os diferentes achados quanto a alteracdes estruturais e do metabolismo cerebral nestes
doentes e diferentes respostas ao tratamento antidepressivo, e por outro, deve apontar no
sentido de abordagens terapéuticas adequadas a cada caso e que permitam modular a
actividade das vias neuronais mais afectadas.

Nao sdo ainda conhecidos os mecanismos exactos através dos quais a ECP
modula a actividade cerebral, no entanto constata-se que esta produz efeitos em
diferentes tempos, tanto ao nivel dos sintomas quanto ao nivel da actividade metabdlica
das dreas cerebrais envolvidas. Partindo da andlise do uso da ECP nas doencas do
movimento, Giacobbe et al. (35) observam que a estimulacdo eléctrica cronica altera os
padrdes de disparo neuronais tanto a curto como a longo-prazo, produzindo efeitos
imediatos notdrios e efeitos cronicos duradouros. Estabelece-se ainda, neste sentido, um
paralelismo com a lenta ac¢do antidepressiva do tratamento farmacolégico. Sugere-se
entdo que a ECP actue, em parte, pela inducdo de alteragdes na transcricdo genética e
sistemas de segundos mensageiros, o que permitiria alteracdes duradouras na
plasticidade neuronal, cuja importancia na etiologia da DM tem vindo a ser desvendada
(ver acima — hipétese da neuroplasticidade). De forma semelhante, Lujan et al. (59)
sugerem que a ECP reproduz os efeitos terapéuticos dos antidepressivos, induzindo
mudangas a longo-prazo na actividade neuronal através da estimulag¢do/inibi¢ao de vias
serotoninérgicas e noradrenérgicas. Para tal baseiam-se na progressiva melhoria
sintomadtica e normalizacdo do metabolismo, ao longo de meses de estimulacao.

Tome-se como exemplo a ECP do CCsc, cujo impacto afectivo imediato se
reflecte em relatos intra-operatérios espontaneos de “calma e leveza” subitas, de
“desaparecimento da sensacdo de vazio doloroso”, bem como de aumento do interesse e
ligacdo ao exterior (34). Nao obstante, evidencia-se beneficio clinico maximo do humor
e ansiedade apds vdrios meses de estimulacdo. Apds uma eventual interrupcdo da
estimulagdo, sdo também necessdrios periodos de tempo alargados para que este efeito
benéfico no sindrome depressivo se dissipe. Estes dados sustentam a hipotese da

disrup¢ao aguda da actividade patoldgica da rede neuronal por ac¢do da ECP, e de uma
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posterior alteracdo da neuroplasticidade que permita imprimir nesta rede mudancas
duradouras.

Embora se tenham tentado varios alvos para a ECP na DRT os resultados nao
permitiram claras distingdes quanto 4 eficicia de cada um. Tal fica a dever-se a vérios
factos, nomeadamente as diferengas entre populagdes estudadas e entre as ferramentas
utilizadas no seu estudo, particularmente no que toca aos testes e escalas de avaliacdo da
depressao (ex. HRSD 17, 24 e 28 itens). De facto embora desejavel, a comparagao
precisa dos resultados de eficacia, ndo s6 da ECP nos diferentes alvos, mas também das
restantes alternativas somdticas a farmacoterapia nio é completamente correcta, uma
vez que, sendo a definicdo de DRT pouco precisa, sdo avaliadas nos diversos estudos,
amostras de doentes com diferentes graus de resisténcia ao tratamento antidepressivo.
Esta falta de padronizacdo € também evidente no que toca a resposta terapéutica,
avaliada de forma diversa, tanto no que concerne as escalas de gravidade dos sintomas
como a defini¢do de resposta ou remissdo. A estes problema alia-se o facto de, ndo raras
vezes, serem excluidos destes estudos, doentes com condi¢des que tornam provavel a
resisténcia ao tratamento (ver acima) (34, 71, 111-113), o que torna dificil a
generalizacdo dos resultados a populacdo de doentes com DRT.

Por outro lado, os resultados referidos da ECP apontam para uma eficicia
semelhante no uso dos diferentes alvos, o que sugere a modificagdo e modulacdo de
circuitos neuronais semelhantes, se nao idénticos. Como justificagdo deste facto, tenha-
se em conta que o uso terapéutico da ECP surgiu como uma alternativa reversivel e
menos lesiva a cirurgia de ablacao (107), cujos diferentes alvos das vias CETC atingem
sistemas neurais sobrepostos, permitindo, tal como na ECP, resultados semelhantes.
Embora se devam fazer todos os esforcos para esclarecer as relagcdes entre os diferentes
agentes destas vias, tendo em conta que esse conhecimento permitiria um uso mais
informado da ECP, também € certo que as redes neuronais envolvidas na depressao sao
sistemas complexos e dindmicos, e que a estimulagdo de um né nesta rede pode induzir
uma cascata de alteracdes ndo intuitivas por toda a rede em multiplas escalas temporais
(59).

Embora ndo se possam tirar conclusdes exactas da comparacao dos resultados da
ECP nos diferentes alvos, devido a ndo uniformizagdo dos procedimentos, o CCsc
parece ser aquele que permite melhores resultados nas trés maiores séries, com uma

média de 50% de redug¢dao do HRSD aos 12 meses, comparativamente com os 44 e 36%
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obtidos no EV. Adicionalmente, este efeito € possivel com estimula¢do com intensidade
inferior, o que permitird menos efeitos laterais e substitui¢des de bateria.

De facto, o CCsc parece regular a actividade limbica, cuja supressao permite
libertacdo ou desinibi¢do cortical secunddria, condi¢des essenciais para que qualquer
tratamento antidepressivo seja eficaz (60). E possivel que este efeito resulte da inibicdo
da DMN, que na DM esta hiperactiva, competindo por recursos cerebrais. Uma vez
inibida a sua ac¢ao por ECP do CCsc, ou por outra modalidade terapéutica, os processos
cognitivos orientados para o exterior, e relacionados com a actividade do CPF direito,
sdo facilitados. De acordo com esta hipétese, tal como foi referido, com a remissdo da
DM o metabolismo do CCsc diminui e, simultaneamente, o do CPFDLd aumenta (60).
No entanto, na eventualidade de a ECP replicar os efeitos dos antidepressivos, fica por

explicar a sua eficacia na DRT.

Perspectivas Futuras

A ECP apresenta-se como uma alternativa eficaz na DRT. No caso de o0 mesmo
se comprovar em amostras maiores a DM pode tornar-se uma indicagdo major para
ECP, permitindo assim a melhoria da qualidade de vida de um tdo grande nimero de
doentes gravemente incapacitados e que nao obtem beneficio significativo com qualquer
outro tratamento antidepressivo. Como tal € necessario realizar estudos que permitam
comparar a eficicia deste método: i) com a estimulacdo simulada; ii) em diferentes
alvos; iii) com outros tratamentos antidepressivos; iv) com diferentes pardmetros de
estimulagcdo; v) no alivio de diferentes sintomas. Neste ultimo caso, € necessario
elaborar escalas que permitam quantificar correctamente os diferentes sintomas, o que
permitiria escolher o alvo e os parametros da estimulacdo ideais no tratamento dos
diferentes tipos de DM. Idealmente, o alvo que permitir uma estimulacdo menos intensa
para produzir os mesmos efeitos deve ser preferido, uma vez que esta provoca menos
complicagdes e requer menos substituicdes de bateria. Estes ensaios devem: a) ser
randomizados e duplamente-ocultos; b) ser realizados segundo um método padronizado,
incluindo escalas de avaliacdo da gravidade da DM pré e pds-operatorias; ¢) envolver
amostras homogéneas de doentes e que sejam representativas da populacido de doentes
com DRT; d) ser liderados por equipas multidisciplinares, incluindo neurocirurgides

com experiéncia com ECP no tratamento de outras doencas.
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Revela-se igualmente da maior importancia, a andlise de custo-beneficio desta
técnica e, possivelmente, a definicdo de biomarcadores que permitam identificar os
doentes para os quais esta se revelar mais eficaz. No sentido de confirmar o seu impacto

na neuroplasticidade, devem igualmente avaliar-se alteracdes do BDNF ap6s ECP.
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Anexos

Tabela I. Estudos de Estimulacao Cerebral Profunda no tratamento da Depressao Major.

Legenda: CCsc BA25 SB, Substincia Branca da Area de Brodmann 25 do Cértex Cingulado
subcaloso; HRSDy Hamilton Rating Scale for Depression — x itens; POC, Perturbacdo Obsessivo-
Compulsiva; DM, Depressao Major; CdV, Caudado Ventral; NAc, Nicleo Accumbens; Cx,
Complicagdes relacionadas com a cirurgia; Est, Complicacdes relacionadas com a estimulagdo; CV,
Cépsula Ventral; EV, Estriado Ventral; PTI, Pedinculo Talamico Inferior; NLH, Nucleos Laterais
da Habénula; GPi, Globo Pélido Interno; DP, Doenca de Parkinson; NST, Nucleo Subtaldmico.
Resposta definida por redu¢dao do score Hamilton Rating Scale for Depression (HRSD) igual ou
superior a 50%. Resmissdao definida por um score HRSDy; < 7, HRSD,4 < 10, HRSDyg < 10.

Sempre que possivel foi referido o score utilizado na quantificacdo da resposta.
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Tabela 1. Estudos de ECP no tratamento da DM.

N°de . Parametros de ~
Autor, ano doentes/Alvo Complicacoes Resultados Estimulagiio Observacgoes
Mayberg, 6 (1 bipolar) . _ " Aos 6 meses: 66% com resposta 4,0 V; 130 Hz; . .
CCsc 2005 (34) CCsc BA25 SB 3 infeccdes (2 remogdes de hardware) ¢ 33% com remissio D s Score utilizado: HRSD
1 crise convulsiva peri-operatdria Aos 12 meses:
Lozano, 20 (1 bipolar) 4 infeccdes (3 remogdes de hardware), 50% de redugdo média no 3,5a5,0V; EStE estudo resulto%’da expansao
) . HRSDy, do “Mayberg, 2005

2008 (111) CCsc BA25 SB 5 dor peri-operatdria, 130 Hz; 90 us .

e 55% com resposta e 35% a 1 Score utilizado: HRSD;
2 humor/irritabilidade L
ponto ou menos da remissiao
Neimat, 1 Nio mencionadas Reducgdo de 68% no HRSDy 4,5 V; 130 Hz; Cingulotomia prévia com

2008 (115) CCsc BA25 SB aos 30 meses 60 us resposta nao sustentada

Estriado  Aouizerate, 11151((1: gz(f:raecg’llr\i/[a) Sem deterioracdo neuropsicoldgica Remissdo aos 6 meses 4,0 V; 130 Hz; Score utilizado: HRSD
Ventral 2004 (116) 1y ¢ psieoiog 90 ps : 17
Resposta dependente da
estimulacao em todos os

Schlaepfer, 3 NAc Sem compicacdes Redug¢do média de 60% no 0a5V;145 doentes.

2008 (71) picag HRSD,, na 1* semana Hz; 90 ps Score HRSD,, inversamente
relacionado com a intensidade
de estimulacdo

Cx: 3 disfagia, 6 edema periorbital, 3 dor; Este estudo resultou da expansao
Est: 4 eritema, 3 aumento da ansiedade, 3 Aos 12 meses: do “Schlaepfer, 2008”
Bewernick, s1.1d0rese3 2 perda de e.qulhbrllo, 2~ 36% de reducdo média no 4V: 130 Hz: Toda.s as comphcagoes. i
2010 (113) 10 NAc hipomania, 2 parestesia, 2 agitagdo, 1 HRSDy4 90 us relacionadas com a estimulagio
cefaleia, 1 deslocamento do eléctrodo, 1 50% com resposta e 30% com H (Est) resolveram apds ajuste
sintomas psicéticos, 1 caibras, 1 alteracdes remissao paramétrico;
visuais/oculomotoras Score utilizado: HRSD g
Reducdo média do HRSD,, aos A hlpomama/re_s ol Epes
12 meses: 44% Média: ajuste paramétrico, as restantes
Malone, 15 (1 bipolar) 2 hipomania, 1 dor no local do implante, 1 P . : obrigaram a revisao do
p Na tdltima avaliagdo (2 anosem 6,7 V; 127 Hz; .
2009 (112) CV/EV fractura do eléctrodo L1 hardware. Registaram-se outras
média): 53% com resposta e 113 ps T
. complicacdes dependentes da
40% com remissao Al . ~
faléncia de estimulacdo.
Jimenez, . N 2,5V; 130 Hz; Permitiu abandono da
PTI 2005 (119) 1 PTI Sem complicagdes Remissao completa 450 s terapéutica farmacolégica




Tabela 1. (Continuagdo)
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Autor N° de . Parametros de ~
(ano) doentes/Alvo Complicacoes Resultados Estimulagiio Observacoes
Permitiu abandono da terapéutica
farmacolégica; Interrrupcdo
Sartorius, N Remissdo completa aos 12 meses 52a10,5V; 130 acidental da estimulagdo induziu
NLH 2010 (120) I NLH Sem complicagdes (HRSD,; = 0) a 165 Hz; 60 us  recidiva grave que resolveu
novamente.
Score utilizado: HRSD,,
Score utilizado: HRSD;
. Kosel, . - . 3,5V; 130 Hz; Doente com DM e discinésia
GPi 2007 (121) 1 GPi Nao mencionadas Resposta aos 15 meses 90 s I o [ e R
melhorou em 35%
Efeito anti-depressivo nao
Wang, 27 (DP +DM) . 25% de redugio média do HRSD aos 3~ 14234V 135 sustentado, relacionado com a
NST Nio mencionadas - al85Hz;60a melhoria sintomatica e
2009 (122) NST meses nao sustentada . .
90 ps inversamente relacionado com a
amplitude de estimulacdo
Heath Auséncia de escalas ou critérios
? 6 Vermis Melhoria “significativa” em 83,3% dos 100 Hz; 150 a de diagnéstico estandardizados;
Cerebelo 1979 et
(124) Cerebeloso doentes 250 ps Abandono da medicag@o durante

5 a 30 meses de follow-up

CCsc BA25 SB, Substancia Branca da Area de Brodmann 25 do Cértex Cingulado subcaloso; HRSD, Hamilton Rating Scale for Depression — x itens; POC, Perturbagdo Obsessivo-
Compulsiva; DM, Depressdo Major; CdV, Caudado Ventral; NAc, Nuicleo Accumbens; Cx, Complicacdes relacionadas com a cirurgia; Est, Complicacdes relacionadas com a
estimulacdio; CV, Cépsula Ventral; EV, Estriado Ventral; PTI, Pedtinculo Taldmico Inferior; NLH, Nucleos Laterais da Habénula; GPi, Globo Pélido Interno; DP, Doenca de
Parkinson; NST, Nucleo Subtalamico. Resposta definida por reducdo do score Hamilton Rating Scale for Depression (HRSD) igual ou superior a 50%. Resmissdo definida por um
score HRSD,; <7, HRSD,4 < 10, HRSD,5 < 10. Sempre que possivel foi referido o score utilizado na quantificacdo da resposta.
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Normas de candidatura

1. Os trabalhos candidatos a publicac@o serdao inéditos, e nao deverdo ser enviados para
outras publicagdes.

2. Deverdo ser remetidos por correio electrénico, em documentos anexos (attached
files) Microsoft Word™, em qualquer versao actual.

3. Deverao ser evitados simbolos, sublinhados, palavras em maitsculas, bolds, italicos,
notas de topo ou de rodapé, e artificios formais.

4. As paginas ndo deverdo ser numeradas.

5. Deverao ser redigidos em portugués ou em inglés. Poderdo, excepcionalmente,
aceitar-se trabalhos em francés ou espanhol.

6. Da primeira pégina constardo: titulo do trabalho, nome proéprio, apelido,
departamento ou servico, instituicdo, profissdo, cargo, endereco, telemdvel e correio
electrénico de todos os autores.

7. A segunda pégina incluird: o titulo do trabalho, o nome dos autores, o resumo, as
palavras-chave e o titulo de cabegalho; a morada institucional e o endereco de correio
electrénico a incorporar no artigo.

8. A terceira péagina serd a versdo em inglés da segunda pagina, se o artigo foi redigido
em portugués (e vice-versa). Se o artigo for redigido em francés ou espanhol, a terceira
e quarta pagina serao versdes em portugués e Inglés, respectivamente.

9. As restantes folhas incluirdo as diferentes sec¢des do trabalho. Os trabalhos originais
incluirdo as seguintes seccdes: introducdo/objectivos, metodologia, resultados,
discussao/conclusdes e bibliografia. Os casos clinicos serdo estruturados em introdugao,
caso clinico, discussdo e bibliografia. As revisdes incluirdo, pelo menos, introducao,
desenvolvimento, conclusdes e bibliografia. Os editoriais e as cartas estardo isentos de
organizacdo em seccoes. No texto das seccoes, a identifica¢ao institucional serd evitada,
podendo ser acrescentada, se imprescindivel, no fim do processo de avaliacdo e antes da
publicagdo do artigo.

10. As tabelas e figuras deverdo ser enviadas em documento adicional Microsoft
Word™, uma por pégina, precedidas por uma pagina que inclua as notas
correspondentes. As figuras serdo enviadas em ficheiros GIF ou JPEG.

11. Os agradecimentos ou mencdes particulares constardo em pagina propria.

12. Os compromissos particulares ou institucionais (patrocinios, financiamentos, bolsas,

prémios) serdo expressos obrigatoriamente em pdgina adicional.
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Regras para elaboracao do trabalho

1. Titulo
Sera claro e informativo, representativo do contetdo do artigo e captando a atengdo do
leitor. Nao terd iniciais ou siglas, nem excederd vinte palavras. Sub-titulos genéricos ou

vulgares como “caso clinico” ou *“ a propdsito de um caso clinico” ndo serdo aceites.

2. Autores e instituicoes
A autoria exige, cumulativamente, contribui¢cdes substanciais para:
a) concep¢do e desenho, ou aquisi¢cdo de dados, ou andlise e interpretacdo de
dados;
b) redaccao ou revisdo critica de uma parte importante do seu conteido
intelectual;
c¢) responsabilidade pela aprovagdo da versao final.
Cada um dos autores deve ter participado suficientemente no trabalho para assumir
responsabilidade publica pelo seu contetido.
A obtencdo de financiamento, a colec¢dao de dados ou a supervisdo da equipa de
investigacdo nao justificam a autoria.
Todas pessoas designadas por autores devem cumprir os critérios; nenhuma pessoa
qualificada para autoria deve ser excluida.
Membros do grupo de trabalho (coordenadores, directores, técnicos, consultores), que
nio cumpram os critérios internacionais de autoria, poderdo ser listados em
“agradecimentos’.
O ndmero de autores serd parcimonioso, particularmente em “Casos Clinicos”.

A inclusdo e compromisso do nome das institui¢cdes € da responsabilidade dos autores.

3. Resumo

O resumo tem um limite mdximo de 400 palavras. Nao deve incluir abreviaturas. Deve
apresentar-se estruturado.

Originais: Introdugdo, Objectivos, Metodologia, Resultados e Conclusdes.

Revisoes: Introdugdo, Objectivos, Desenvolvimento e Conclusdes.
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Casos clinicos: Introdugdo, Caso Clinico e Conclusdes.

O resumo serd coerente com o conjunto doo artigo.

4. Palavras-chave
Devem ser incluidas até seis palavras-chave, na lingua original do artigo e em inglés,
preferencialmente previstas na lista do Medical Subject Headling List of the Index

Medicus.

5. Cabecalho

Versao reduzida do titulo, para eventuais efeitos de composi¢ao gréfica.

6. Introducio / Objectivos
Exposicdo, completa e sucinta, do estado actual do conhecimento sobre o tema do
artigo.

Expressao clara das motivagdes e objectivos que levaram ao planeamento do trabalho.

7. Metodologia
Descrever os critérios de seleccao do material do estudo e o desenho do mesmo.
Usar unidades internacionais.

Assinalar os métodos estatisticos.

8. Resultados

Devem ser escritos os dados relevantes.

Os dados constantes de tabelas ou figuras nao devem, em principio, ser repetidos no
texto.

As tabelas devem ser nomeadas em numeragdo romana (p. ex.: Tabela IV), por ordem
de aparecimento no texto.

As figuras devem ser nomeadas em numeracdo arabe (p. ex.: Fig. 4.), pela ordem de
aparecimento no texto.

A responsabilidade de proteccdo dos direitos de figuras previamente publicadas € da
responsabilidade dos autores.

A publicagdo de fotografias de pessoas exige a completa dissimulag¢do da sua identidade
ou uma folha assinada de consentimento informado e parecer de uma Comisséo de Etica

de uma institui¢do publica.
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9. Discussao

Nao voltar a apresentar resultados, evitando redundancias.

Nao mencionar dados que ndo foram apresentados nos resultados.

Dar-se-4 relevo aos aspectos novos, reflectir sobre as limitacdes e justificar os erros ou
omissoes.

Relacionar os resultados com outros estudos relevantes.

As conclusdes deverdo basear-se apenas nos resultados.

Poderao fazer-se recomendagdes.

10. Bibliografia

As referéncias bibliograficas devem ser identificadas no texto através de numeragdo
arabe, entre paréntesis, ao nivel da linha.

Devem ser numeradas segundo a ordem de aparecimento no texto.

A referéncia deve incluir o apelido e inicial de todos os autores; se o artigo tiver mais de
seis autores, devem ser referidos apenas os trés primeiros, seguindo-se a expressao et al.
Os nomes dos autores devem ser seguidos por titulo do artigo, abreviatura da revista
segundo as recomendacdes do List of Journals Indexed in Index Medicus, ano de
edicao, volume, primeira e tltima pdgina.

As referéncias a livros devem incluir o titulo do livro, seguido do local de publicagdo,
editor, ano, e paginas relevantes.

Se alguma referéncia se encontrar pendente de publicacdo deverd descrever-se como “in

press”. A referéncia a comunicagdes pessoais nao € aceitavel.

11. Duvidas ou casos omissos

Serao resolvidos de acordo com as normas do ICMIE (http://www.icmje.org).



