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A importancia de multiplos alvos no tratamento cirdrgico da agressividade

refrataria

Importance of multiple targets in surgical treatment of refractory aggressiveness
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Resumo

A agressividade humana é condicdo que assume prevaléncia crescente e tem grande impacto social.
Existem vérias teorias sobre sua etiologia, as quais se edificam em substratos bioldgicos, genéticos
e socioculturais na tentativa de justifica-la. Em casos de refratariedade ao tratamento convencional,
feito de forma multidisciplinar, as cirurgias para desordens psiquiatricas podem ser uma op¢éo para
pacientes previamente submetidos ao tratamento com psicoterapia bem supervisionada,
farmacoterapia e/ou eletroconvulsoterapia. Os pacientes que deixam de responder ou que nao
respondem do modo esperado a esses tratamentos, permanecendo gravemente incapacitados, podem
ser considerados candidatos para intervencdo cirurgica. Este trabalho teve como objetivo relatar
dois casos clinicos nos quais os pacientes foram refratarios também ao tratamento cirdrgico
convencional, sendo necessaria abordagem em madltiplos alvos encefélicos em tempos cirtrgicos
diferentes.
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Abstract

Prevalence of human aggressiveness has been increasing, and this condition has great social impact.
Several theories have tried to justify its etiology based on biological, genetic, social, and cultural
grounds. In cases of refractoriness to the conventional treatment, which has a multidisciplinary
approach, the surgeries for psychiatric disorders may be an option for patients who have already
undergone treatments with well supervised psychotherapy, pharmacotherapy, and/or
electroconvulsotherapy. The patients who do not respond at all or do not respond as expected to

these treatments, and remain severely incapacitated, may be considered candidates for surgical
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procedures. This study aimed to report two clinical cases in which the patients were also refractory

to the conventional surgical treatment, requiring multitarget approach at different surgical times.

Keywords: aggressiveness; multitargets; neurosurgery; refractoriness

Introducéo

A agressividade humana ¢é condicédo
que assume prevaléncia crescente e possui
grande impacto social. Varias teorias sobre
sua etiologia, substratos biologicos, genéticos
e socioculturais foram propostas para
justifica-la. Na tentativa de compreender esse
fendmeno, surgiram as teorias sobre a
etiologia da agressividade, que contemplam a
dicotomia entre a caracterizacdo dos seus
substratos bioldgico e genético e os fatores
socioculturais vivenciados pelos individuos
considerados violentos.*

N& ha nada definido como fator
primordial, apontando-se para mdaltiplos
fatores desencadeantes, 0s quais podem
ocorrer isoladamente ou associados, tais como
0 envolvimento de neurotransmissores, como
serotonina,  acetilcolina,  dopamina e
gabaérgicos, bem como hormonios, como a
testosterona. Também pode estar associada a
transtornos psiquiatricos e imagens do sistema
nervoso central que mostram areas alteradas
nos lobos frontais de criminosos.*

Embora certa agressividade seja
necessaria para a sobrevivéncia e a
perpetuacdo das espécies, em humanos ela se
torna patolégica quando é percebida por
outros de forma desproporcional.! Cerca de
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20% da populacdo mundial apresenta alguma
desordem psiquiatrica. Entre as mais
frequentes, encontram-se a depressdo maior
(monopolar) e o transtorno obsessivo-
compulsivo (TOC). Entre 10% e 20% dos
pacientes com esses dois transtornos
psiquiatricos sdo refratarios ao tratamento
conservador preconizado por psiquiatras
experientes em trata-las.?

No contexto da refratariedade ao
tratamento convencional, o qual é feito de
forma multidisciplinar, envolvendo Vvérios
profissionais, se inserem as cirurgias para
desordens  psiquiatricas. Podem  ser
considerados candidatos a uma intervengéo
cirrgica aqueles pacientes previamente
submetidos ao tratamento com psicoterapia
bem  supervisionada, farmacoterapia e
eletroconvulsoterapia e que deixaram de
responder de modo adequado a esses métodos
de tratamento, permanecendo gravemente
incapacitados.®

Portanto, devido ao fato de que alguns
pacientes  permanecem  refratdrios ao
tratamento cirdrgico convencional, faz-se
necessaria a abordagem cirdrgica em
multiplos alvos, em tempos cirurgicos
diferentes, na tentativa de um tratamento mais

abrangente e que melhore a qualidade de vida
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do paciente. O objetivo deste trabalho é entéo
relatar os casos de dois pacientes agressivos,
refratarios ao tratamento clinico, utilizando
diferentes alvos para controle da

agressividade.

Relatos de caso
Caso 1

Paciente do sexo masculino, de 14
anos, com retardo mental grave e
agressividade severa, com episodios de auto e
heteroagresséo. Foi tratado com
antipsicaticos, benzodiazepinicos e
ansioliticos sem resultados. Foram, entao,
realizados quatro procedimentos cirdrgicos,
respectivamente: hipotalamotomia, porcéo
postero-medial ~ esquerda;  capsulotomia
anterior; hipotalamotomia  pdstero-medial
direita e reforco lesional do brago anterior da
capsula interna bilateralmente; e, por fim,
lesdo do nacleo accumbens, com intervalos de

trés meses entre cada procedimento.

Caso 2

Paciente do sexo masculino, de 16
anos, com retardo  mental  grave,
autoagressividade,  heteroagressivdade e
hipersexualidade (masturbacéo), refratario ao
tratamento conservador. Como antecedente
perinatal apresentou hipoxemia cerebral por
circular de corddo. Foi tratado com
antipsicoticos, benzodiazepinicos e

ansioliticos sem resultados. Foram realizados
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dois procedimentos cirurgicos,
respectivamente hipotalamotomia postero-
medial esquerda e, ap6s 1 ano,
hipotalamotomia postero-medial direita e

capsulotomia anterior.

Discusséo

A etiologia da agressividade refrataria
ainda nao esta completamente definida. O
comportamento agressivo pode expor equipe
médica, familiares, sociedade em geral e o
proprio paciente a riscos de lesbes graves,
inclusive risco de vida.* No inicio do século
XX, o tratamento dos pacientes com
agressividade grave era cirurgico.

A primeira cirurgia (lobotomia pré-
frontal) fisiologicamente fundamentada para
desordens psiquiatricas em seres humanos foi
realizada pelo consagrado neurologista Egas
Moniz e pelo jovem neurocirurgido Almeida
Lima, ambos portugueses, em 1936. Naquela
época, ndo havia nenhuma droga eficaz para o
tratamento das varias doengas psiquiatricas. A
primeira droga antipsicética (clorpromazina)
sO comecou a ser comercializada na década de
1950.2

Atualmente, existem inimeros
medicamentos modernos para o tratamento da
incluindo

agressividade patoldgica,

antipsicéticos atipicos e tipicos,
benzodiazepinicos, estabilizadores do humor,

beta blogueadores, entre outros. Porém, em
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alguns pacientes, essas medicacdes ndo levam
a respostas efetivas e sustentadas.*

Em 1947, Wycis e Spiegel expandiram
0 tratamento cirirgico para doengas
psiquiatricas utilizando a técnica
estereotaxica, por ser mais precisa e segura.*
Desde a década de 1940, foram desenvolvidos
varios procedimentos cirurgicos para 0
tratamento de  doencas  psiquiatricas,
coincidentemente todos empregando a técnica
estereotaxica: capsulotomia anterior,
empregada por Talairach em 1949 e Leksell
em 1952; hipotalamotomia posteromedial,
relatada por Sano em 1962; amigdalotomia,
desenvolvida por Narabayashi em 1963;
tractomia subcaudada, realizada por Knight
em 1965; cingulotomia anterior, utilizada por
Ballantine em 1965; e leucotomia limbica
(tractomia  subcaudada  + cingulotomia
anterior), descrita por Kelly em 19722

A abordagem cirdrgica dos pacientes
agressivos refratarios é baseada no sistema
limbico integrado com conexdes complexas
dos ganglios da base e do lobo frontal,
intimamente relacionados com atividades
mentais como emocdo e motivacdo.* O
circuito interno do sistema limbico descrito
por Papez, o circuito lateral do sistema
limbico, incluindo cortex orbitofrontal, insula,
lobo temporal, amigdala, assim como o
sistema defensivo limbico, representado pelo
hipotalamo via estria terminal em relagdo a

area septal, sdo estruturas abordadas de forma
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direta e indireta cirurgicamente para o
controle dos pacientes agressivos.

No Brasil, o Conselho Federal de
Medicina (CFM), por meio da resolugdo n°
2.057/2013,

proporcionada assisténcia psiquiatrica efetiva,

considera que deve ser

que garanta aos pacientes o atendimento de
suas necessidades de saude em qualquer
ambiente  (hospitalar, ambulatorial, em
consultério isolado ou em ambientes
comunitarios), de acordo com  as
peculiaridades de cada individuo.® Dessa
forma, no capitulo VII desta resolucdo,
regulamenta-se a neuropsicocirurgia. De
acordo com esse documento, a indicacdo de
neuropsicocirurgia deve ser feita pelo médico
assistente e respaldada por um laudo
elaborado por um psiquiatra e um
neurocirurgido  pertencentes a  Servigos
diversos daquele do médico que prescreveu a
cirurgia. O laudo deve ser original e destacar
em sua conclusdo: 1. o diagndstico da doenca;
2. a duracdo da doenga; 3. a refratariedade do
paciente a todas as medicagdes disponiveis
indicadas para o caso; 4. a refratariedade do
paciente a todos os tratamentos coadjuvantes
aplicados sem resposta; 5. a indicacdo do
melhor método cirdrgico a ser adotado,
estabelecida pelo neurocirurgido. Ademais, a
indicacdo de neuropsicocirurgia deve observar
0s seguintes critérios: 1. o diagndstico
psiquiatrico deve ser realizado observando-se

a Classificacdo Estatistica Internacional de
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Doencas e Problemas Relacionados a Salde,
em sua versdo atualizada (CID-10); 2. a
doenca mental deve ter duragdo minima de 5
anos, a ndo ser em casos excepcionais,
referendada por junta médica formada por um
psiquiatra e um neurocirurgido, designados
pelo presidente do Conselho Regional de
Medicina para produzir contraprovas; 3. a
doenca ou o transtorno deve ser refrataria aos
tratamentos  psiquiatricos  adequados a
condicédo clinica. Ao se manifestar, a cdmara
técnica deve estar convencida de que o
tratamento proposto € o que melhor atende as
necessidades de saude do paciente. Todo o
procedimento deve ser registrado em
prontuario, permanecendo a disposi¢do das
autoridades constituidas, com os devidos
resguardos ao sigilo.®

Para o tratamento cirdrgico da
agressividade refrataria, ha as opcOes de
utilizar estimulacdo cerebral profunda e de
realizar procedimentos ablativos
(termocoagulacdo). Com a introdugdo da
estimulacdo cerebral profunda, o tratamento
das doencas do sistema nervoso central teve
um enorme avanco.® Essa modalidade
terapéutica, desenvolvida a partir da década
de 1980, vem sendo usada para tratar milhares
de pessoas com doenca de Parkinson e tremor
essencial em todo o mundo e atualmente esta
sendo submetida a ensaios clinicos como
tratamento para depressdo e TOC.” O alvo

mais utilizado no tratamento da agressividade
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por técnica modulatoria é o hipotadlamo
postero-medial 8° Essa técnica tem como
vantagem o fato de n&o ser destrutiva, ou seja,
ela é reversivel. No entanto, seu alto custo
dificulta sua utilizacdo em nosso meio. Os
procedimentos ablativos sdo eficazes, assim
como a estimulacgdo cerebral profunda, tendo
como vantagem o0 baixo custo e como
desvantagem o fato de provocar lesbes
irreversiveis no encéfalo.

No tratamento dos transtornos
psiquiatricos, a refratariedade constitui fator
de reducdo da qualidade de vida do paciente e
de seus familiares. Sendo assim, tem-se como
alternativa as cirurgias das desordens
psiquiatricas para uma plena oferta de
tratamento ao paciente.

Na atualidade, os principais alvos
abordados em cirurgias para desordens
psiquiatricas sdo: hipotalamo, amigdalas,
capsula anterior, giro do cingulo e uma regido
do estriado ventral ou nacleo
accumbens.}81011  Entre o0s procedimentos
mais realizados estdo: hipotalamotomia
postero-medial, amigdalectomia,
capsulotomia anterior, cingulotomia anterior,
tractomia subcaudada, lesdo do nucleo
accumbens e leucotomia limbica.'®

A hipotalamotomia postero-medial foi
primeiramente descrita em 1970, e baseia-se
nas funcbes que o hipotdlamo exerce de
processar informacdes externas e coordenar o

comportamento agressivo, além de conter o
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hipotdlamo médio-basal, conhecido como
area da agressividade.® Esse procedimento
cirargico leva a reducdo na ativacdo do
sistema limbico, o que possibilita o controle
do comportamento agressivo.*?

Na amigdalectomia, ha a ablacdo dos
corpos amigdalianos, principalmente por
termocoagulagdo. Como as amigdalas s&o
componentes dominantes do sistema limbico,
estdo diretamente envolvidas no
desenvolvimento e perpetuagéo do
comportamento agressivo. As amigdalas séo
divididas em nucleos, o0s quais recebem
informacBes sensoriais do coértex e se
conectam aos coOrtex pré-frontal, parietal,
insular e giro do cingulo, e também
apresentam conexdes com o hipotalamo e a
formacdo reticular, deste modo coordenando o
comportamento, as respostas neuroendocrinas
e as respostas autondmicas corporais.'® Entre
as complicacbes desse tipo de procedimento
cirurgico, sdo citadas hemiplegia e ptose
palpebral transitdria, hipersexualidade,
alteracdo intelectual ou de memoria, piora de
quadro convulsivo prévio ou surgimento de
convulsdes e irregularidades no controle da
temperatura corporal.*

A capsulotomia  anterior  foi
desenvolvida em 1940 com o objetivo de
interromper as fibras de conex@ entre o
cortex orbito-frontal e os nucleos caudado e
talamico. O alvo utilizado é o brago anterior

da cépsula interna, logo acima do nucleo
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estriado ventral. Como efeitos colaterais dessa
intervencéo cirurgica, podem ser
mencionados ganho de peso, fadiga, cefaleia,
convulséo e incontinéncia urinaria.'!

A cingulotomia anterior consiste em
fazer duas a trés lesdes de aproximadamente 1
cm® bilateralmente no cingulo anterior, nas
areas 24 e 32 de Brodmann. Tem como
objetivo interromper os tratos de fibras no
cingulo anterior que carreiam informacdo do
cortex do cingulo para o cértex orbito-frontal
e o sistema limbico.!t Como efeitos
indesejados desse tipo de procedimento
cirrgico podem ser citadas  crises
convulsivas.

A tractomia subcaudada,
semelhantemente a cingulotomia, é um
procedimento relativamente livre de maiores
complicagbes, mas efeitos colaterais como
desorientacdo e convulsdes foram relatados.!!
Nesse tipo de cirurgia € feita uma lesdo na
substadncia inominata em area inferior a
cabeca do nucleo caudado, abrangendo o0s
tratos da substancia branca entre o cortex
orbitofrontal e as estruturas subcorticais
(tdlamo, hipotalamo e amigdalas).

Na leucotomia limbica, os alvos
incluem o quadrante medial baixo do lobo
frontal, para interromper conexodes
frontolimbicas, e o feixe do cingulo que passa
acima do corpo caloso, para interromper o
circuito de Papez. Os efeitos colaterais dessa

cirurgia incluem ansiedade, infeccdo local,
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alucinagbes  transitorias e  sintomas
extrapiramidais.?

O nucleo accumbens, componente do
estriado, esta localizado na é&rea septal e
constitui componente importante do circuito
de Papez.* Essa area exerce importante papel
na modulacdo de estimulos de repulsa e esta
relacionada com algumas doengas
psicoldgicas, como ansiedade e depressao.
Relaciona-se com o prazer e regula as

emogdes, participando na execucédo de tarefas

de motivacdo e reforco, na cognigdo, na
atividade motora, no comportamento sexual e
no processo de estresse.’®

Os estudos envolvendo esses tipos de
procedimentos para desordens psiquiatricas
relatados entre 2001 e 2012 estdo enumerados
na Tabela 1. Verifica-se que, durante esse
periodo, foram realizados 40 procedimentos
no mundo, apresentando 26 casos com

melhora.

Tabela 1. Estudos envolvendo procedimentos cirlirgicos para controle de desordens psiquiatricas.*

Ano Autores Casos  Tempo de Tratamento Casos
(n% seguimento com
melhora
2001 Price et al. 31,5 meses Leucotomia limbica 4

2007 Fountas et al.
2007 Wang et al.

5

2005 Franzini et al. 2 1 ano
1
3

2008 Kime Lee 2 8 anos
2008 Wau et al. 16 18 meses
2009 Kaijun et al. 1 -
2012 Jiménez et al. 10 4 anos

Estimulacdo de hipotalamo posterior

2
Amigdalectomia bilateral 1
3

Capsulotomia bilateral, cingulotomia e

amigdalectomia

Amigdalectomia bilateral e tractomia 1
subcaudada
Cingulotomia bilateral, 14

amigdalectomia, tractomia subcaudada

e lesdo de nacleo accumbens

Lesdo bilateral de nicleo accumbens 1
Capsulotomia bilateral e cingulotomia -

Multiplas lesbes bilaterais s&o comumente
realizadas durante o procedimento, de acordo
com a condicdo do paciente e a experiéncia
dos cirurgides, podendo-se otimizar os alvos.

Cirurgias secundarias podem ser consideradas

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2017; 6(2):193-202

para expandir os focos ou adicionar novos
alvos se a primeira cirurgia tiver falhado.*

A utilizacdo de medicacdo pos-
operatoria, a reabilitagéo e 0
acompanhamento pOs-operatorio por

psiquiatras e neurocirurgides sdo importantes.
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As orientagdes apés a alta devem ser
elaboradas pelos médicos juntamente com 0s
familiares dos pacientes. Aos pacientes
sugere-se acompanhamento mensal durante 0s
primeiros trés meses apos a cirurgia. Depois
disso, recomenda-se que 0S
acompanhamentos sejam feitos a intervalos de
3 a 6 meses. A possibilidade de nova cirurgia
pode ser cogitada apos trés meses da uUltima
realizada.’

Os dados disponiveis na literatura
sobre o tratamento da agressividade refratéria
sdo bastante escassos. O procedimento
cirurgico pode controlar a agressividade de
forma total ou parcial. Mesmo ndo obtendo
controle total dos sintomas agressivos, &
possivel que o paciente apresente melhor
resposta as terapias coadjuvantes, seja por
farmacoterapia ou por meio de reabilitacdo
comportamental.*

As complicacdes mais frequentes das
cirurgias incluem incontinéncia urinaria,
febre, siléncio temporario, distdrbios do sono,
disturbios da memoria, alteracdo de peso,
transtornos de personalidade, erotismo e
suicidio. As complicacdes relacionadas com a
cirurgia neuroldgica propriamente dita
hematoma

incluem intracraniano,

pneumoencéfalo, hemiplegia e infecgdes.

Resultados
Os pacientes cujos casos sdo relatados

no presente estudo ndo apresentaram resposta
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terapéutica com a utilizacdo de apenas um
alvo. Foi necessario abordar diferentes alvos
dentro do circuito limbico para o controle da
agressividade. As reabordagens do primeiro
paciente ocorreram com intervalos de 3
meses, enquanto a do segundo paciente

aconteceu com intervalo de 1 ano.

Caso 1

O paciente apresentou meningite como
complicacdo pds-operatéria apds o terceiro
procedimento, tratada com sucesso. Apos a
Gltima cirurgia, ocorreu dramatica reducdo da
agressividade. Segue em acompanhamento
clinico sem recrudescéncia do comportamento

agressivo.

Caso 2

O paciente ndo apresentou complicacdes apds
os procedimentos cirdrgicos e obteve melhora
no convivio familiar e social. Segue em
acompanhamento clinico, com melhora

importante dos sintomas.

Concluséo

Os casos aqui relatados demonstram
que alguns pacientes, a despeito de amplo
tratamento farmacoldgico, psicossocial e
psiquiatrico, sdo candidatos a intervencdes
cirurgicas. Entretanto, o intuito desses dois
relatos de caso foi demonstrar que apenas um
alvo encefalico ndo foi suficiente para

melhora do quadro clinico dos pacientes.
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Ainda hd um longo caminho a ser
percorrido na utilizacdo de mudltiplos alvos
encefalicos para o tratamento cirdrgico da
agressividade refrataria. Devido a escassez de
dados na literatura acerca desse tipo de
procedimento, este estudo visou demonstrar
que é possivel avancar no nimero de alvos
neurocirdrgicos na tentativa de tratamento
cirrgico da agressividade com maior
abrangéncia. Contudo, duvidas quanto as
frequéncias ideais para cada alvo, os efeitos a
longo prazo, o nimero necessario de alvos
para o controle da doenca e a sequéncia ideal
da escolha dos alvos ainda permanecem. E
necessario o desenvolvimento de novos
estudos que abranjam o0 tema para maiores
esclarecimentos e, consequentemente,
melhora da qualidade de vida dos pacientes e

de seus familiares com o controle da doenca.
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