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O transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) responde aos tratamentos habituais (farmacos e psicoterapia) em
cercade 60 a 80% dos casos. Existe, assim, uma parcela de pacientes resi stente aos tratamentos usuais, mesmo
gue adequadamente conduzidos, com grave prejuizo psicossocia. Nestas situagdes, a neurocirurgia pode ser
indicada. Existem cinco técnicas cirlrgicas disponivels, com as seguintes taxas de melhora global pés-operat6-
ria: capsulotomia anterior (38 a 100%); cingulotomia anterior (27 a 57%); tractotomia subcaudado (33 a 67%);
leucotomia limbica (61 a 69%) e talamotomia central lateral com palidotomia anteromedial (62,5%). A
capsulotomia anterior pode ser realizada através de diferentes técnicas. neurocirurgia padréo, radiocirurgia ou
estimulacéo cerebral profunda. Na neurocirurgiapadréo, circuitos neurais sdo interrompidos por radiofregiiéncia
via trepanacdo no cranio. Na radiocirurgia, uma lesdo actinica € induzida sem a necessidade de abertura do
crénio. A estimulacao cerebral profunda consiste naimplantacéo de eletrodos ativados a partir de estimul adores.
A literatura indica taxas relativamente baixas de eventos adversos e complicacdes, sendo raramente descritas
alteracOes neuropsicoldgicas e de personalidade. Cumpre ressaltar, no entanto, a falta de ensaios clinicos
randomizados que comprovem a eficacia e investiguem os eventos adversos ou complicagdes dos procedimen-
tos cirdrgicos acima mencionados. Concluindo, ha um recente aprimoramento das neurocirurgias dos transtor-
nos psiquidtricos graves no sentido de torné-las cada vez mais eficazes e seguras. Estas cirurgias, quando ade-
guadamente indicadas, podem trazer alivio substancial ao sofrimento de pacientes com TOC grave.

Transtorno obsessivo-compulsivo. Psicocirurgia. Neurocirurgia. Cirurgia. Revisdo.

Responses to pharmacotherapy and psychotherapy in obsessive-compulsive disorder (OCD) range from 60 to
80% of cases. However, a subset of OCD patients do not respond to adequately conducted treatment trials,
leading to severe psychosocia impairment. Stereotactic surgery can be indicated then as the last resource. Five
surgical techniques are available, with the following rates of global post-operative improvement: anterior
capsulotomy (38-100%); anterior cingulotomy (27-57%); subcaudate tractotomy (33-67%); limbic leucotomy
(61-69%), and central lateral thalamotomy/anterior medial pallidotomy (62.5%). The first technique can be
conducted as a standard neurosurgery, as radiosurgery or as deep brain stimulation. In the standard neurosurgery
neural circuits are interrupted by radiofrequency. In radiosurgery, an actinic lesion is provoked without opening
the brain. Degp brain stimulation consi sts on impl anting el ectrodes which are activated by stimulators. Literature
reports arelatively low prevalence of adverse events and complications. Neuropsychological and personality
changes are rarely reported. However, there is a lack of randomized controlled trials to prove efficacy and
adverse events/complication issues among these surgical procedures. Concluding, there is arecent development
in the neurosurgeries for severe psychiatric disorders in the direction of making them more efficacious and
safer. These surgeries, when correctly indicated, can profoundly alleviate the suffering of severe OCD patients.

Obsessive-compulsive disorder. Psychosurgery. Neurosurgery. Surgery. Review.
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Introducéo

O transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), particularmente
em suas formas mais graves, cursa com elevado grau de sofri-
mento psiquico e comprometimento psicossocial, por vezes
comparavel ao da esquizofrenia.t?

A resposta terapéutica aos tratamentos usuais continua sen-
do limitada. Atualmente, 60 a 70% dos pacientes respondem a
farmacoterapia com inibidores da recaptacdo de serotonina
(IRS), enquanto 60 a 80% melhoram com a terapia comporta-
mental.>® Assim sendo, cerca de 40% dos pacientes com TOC
ndo responde sati sfatoriamente a medidas terapéuticas adequa-
das. Diferentes abordagens de tratamento sdo propostas para
0S casos resistentes, como a associ agdo de medicamentos, com
vistas a sua potenciagdo. As neuracirurgias constituem-se em
alternativa terapéutica quando todas as abordagens convencio-
nais se mostraram ineficazes.

Histérico da neurocirurgia em transtornos psiquiatricos
enoTOC

As primeiras neurocirurgias para o tratamento dos transtor-
nos psiquiétricos remontam aos casos descritos por Egas
Moniz.® A inexisténcia de alternativas terapéuticas promoveu
arapida proliferacdo deste tratamento, nas décadas de 40 e 50,
por vezes de forma indiscriminada. A leucotomia pré-frontal
eraa principa técnica nos diferentes centros de neurocirurgia
da época. As ateragBes de personalidade e as disfungdes de
lobo frontal eram, porém, aregra dentre os operados. O adven-
to posterior de medicamentos efetivos e as pressdes da opinido
publica relativas aos efeitos negativos da cirurgia culminaram
no declinio progressivo do emprego da psicocirurgia.

Em 1947 desenvolveram-se as primeiras neurocirurgias
estereotéxicas, reduzindo-se consideravel mente muitos even-
tos adversos e complicagdes pos-operatérias.” Desde entéo,
diferentes centros passaram a empregar variadas técnicas
estereotaxicas, como a cingulotomia anterior (Estados Uni-
dos),® a capsulotomia (Suécia),® a tractotomia subcaudado™®
e a leucotomia limbica! (Inglaterra e Austrdia). Posterior-
mente, Leksell simulou lesdes de capsulotomia focalizando
feixes de raios gama emitidos pel o isétopo radioativo Cobalto-
60, sobre a cdpsula interna.’? Atualmente, uma nova técnica
comega a ser pesquisada (talamotomia central lateral com pa-
lidotomia anteromedial).'’

As Ultimas duas décadas atestam 0 renascimento das neuro-
cirurgias no tratamento de transtornos mentais, particularmen-
te 0 TOC. Isto ocorre em fungdo do grande nimero de pacien-
tes ndo responsivos as vérias dternativas terapéuticas e pelo
fato de astécnicas estereotaxicasinduzirem aum perfil deeven-
tos adversos e complicagbes muito menores, com respostas
terapéuticas promissoras. Recentes aprimoramentos técnicos,
como a radiocirurgia por “Gamma-Knife’, evitam a necessi-
dade da abertura do cranio, ou quando esta é necessaria, como
na estimulacdo cerebral profunda (“deep brain stimulation”),
permitem que o procedimento sgja reversivel.

Critérios para a indicagédo da neurocirurgia no TOC
Os estudos mais recentes geralmente incluem como crité-
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rios: 0 TOC como entidade nosol 6gica principal, com dura-

¢do de ao menos cinco anos, €

» Utilizagdo prévia de a0 menos trés IRS (clomipramina, obri-
gatoriamente), e dois potencidizadores de efeito (ex: outros
antidepressivos, neurolépticos, e clonazepam) nas doses mé&
ximas preconizadas/toleradas, por no minimo 12 semanas.

e Minimo de 20 horas de terapia comportamental;

« Melhora sintomética inferior a 25% na escala Yale-Brown
(Y-BOCS).

Os critérios de exclusdo ndo sdo uniformes entre os estudos;
por vezes, excluem-se doengas neurol dgicas, retardo mental e,
eventualmente, certos transtornos de personalidade (ex. trans-
torno de personalidade parandide).

Substratos neuroanatémicos, neurocircuitos e as técnicas
neurocirurgicas

As bases tedricas em que se fundamentam as intervengdes
cirtrgicas encontram respaldo nos achados de neuroimagem
funcional do TOC.® Vé&rios estudos com tomografia por emis-
s80 de pdsitrons e tomografia por emissdo de féton Gnico su-
gerem que, em estado de repouso, pacientes portadoresde TOC
apresentam aumento de atividade metabdlica nos giros orbito-
frontais, no giro do cingulo e no nicleo caudado, diferente-
mente de controles normais. Estudos de provocacdo de sinto-
mas também revelam ativaggo das mesmas areas. Observa-se
aindaa normalizago da atividade metabolica nessas regifes
apos terapia medicamentosa ou comportamental, em individu-
0s que respondem aos tratamentos.*®

A partir destes achados, sugere-se que circuitos neurais in-
terligando éreas corticais(giros orbito-frontais, giro do cingul ),
ganglios da base (nlcleo caudado, principalmente) e tdlamo
meédio-dorsal sejam importantes na fisiopatol 6gica do TOC.
A base tedrica que da sustentagdo a neurocirurgia parao TOC
relaciona-se a secgdo seletiva de um ou mais pontos das vias
que interligam estas estruturas.

Por exempl o, nacingulotomiaanterior, introduzem-se el etro-
dios bilateralmente, mediante estereotaxia, na por¢éo anterior
do giro do cingulo, produzindo-se lesBes térmicas por radio-
fregliéncia no tecido neuronal.

A capsulotomia anterior, por suavez, consiste nalesfo este-
rectaxica bilateral de porc6es do brago anterior da capsulain-
terna. Destafeita, seccionam-se fibras que interligam o talamo
meédio-dorsal aos giros orbito-frontais e giro do cingul o anteri-
or subgenual .®® A cépsulainternapode ser lesada mediante trés
modalidades técnicas: neurocirurgia convencional com termo-
lesdo por radiofreqiiéncia, radiocirurgia estereotéxica por rai-
0s gama (“Gamma-Knife"), ou neurocirurgia com estimula-
¢8o cerebral profunda (“ deep brain stimulation”).

Na capsulotomia por “Gamma-Knife”, focalizam-se 201 fei-
Xes de raios gama emitidos de uma cémara de Cobalto 60 no
brago anterior da capsula interna. Os feixes, individualmente,
emitem baixa dose de radiagdo; no entanto, a confluéncia de
201 feixes em um mesmo ponto, por varias horas, permite a
exposi¢ao daquele sitio anatdbmico a doses iguais ou maiores a
160 Gy, com consequente lesdo do local desgjado com grande
precisdo ao lado de baixa radiacdo adjacente. A maior vanta-
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gem desta técnica consiste em ndo haver necessidade da aber-
tura do crénio.

Na estimulagdo cerebral profundaintroduzem-se el etrédios
no braco anterior da capsula interna, sem que a termolesao
do tecido adjacente sgja necessaria. Os eletrodios sdo poste-
riormente ligados a um marca-passo, capaz de emitir es-
timulacGes de alta fregiiéncia no sitio neuronal. Trata-se de
um procedimento invasivo, porém potencial mente reversivel,
dada a possibilidade de desligamento da neuro-estimulagdo a
qualguer momento.1>16

Natractotomiasubcaudado, promovem-selesdes neurocirdr-
gicas na substancia inominata, uma zona ventral ao nucleo
caudado, contendo corpos celulares de neurénios com cone-
x0es semelhantes as porcdes ventrais do striatum e do globo
paido. Lesam-se provavel mentefibrasqueinterligam o tdlamo
aos giros Orbito-frontais e ao giro do cingulo. A leucotomia
[imbica, por suavez, consiste em uma tractotomia subcaudado
associada a vérias lesdes no giro do cingulo.

Finalmente, na talamotomia central lateral com palidotomia
anteromedial, lesa-se a por¢do anterior e media do globo pali-
do, como também a parte posterior do ntcleo central lateral do
talamo. O objetivo deste procedimento € normalizar aativagéo
talamo-cortical . Existe apenas um estudo publicado sobre esta
técnica, composto por oito pacientes com TOC associado a
outras comorbidades psiquiétricas.'’

Eficacia

Lopesavaliou a eficicia do tratamento e o perfil de eventos
adversos nas diferentes técnicas estereotaxicas, categorizando
os estudos de acordo com o desenho metodoldgico.’® As
prevaléncias de melhora global pds-operatoria apos a utiliza-
¢do de cingulotomia, capsulotomia, tractotomia subcaudado,
leucotomia limbica e talamotomia/palidotomia foram respec-
tivamente de 27 a 57%, 56 a 100%, 33 a 67% e 61 a 69%, e
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62,5%.1° Do ponto de vista estatistico, ndo foi possivel esta-
belecer se um procedimento € superior ao outro em termos de
eficacia clinica. Nao foi descrita piora dos sintomas com a
capsulotomia, mas as taxas relatadas com a cingulotomia,
tractotomia subcaudado e leucotomia limbica situam-se em 7
a30%,0a5%e6al3%.®

Eventos adver sos e complicagdes

Contrariamente a0 que se observava nas antigas neuroci-
rurgias abertas (lobotomia, leucotomia pré-frontal), as atuais
técnicas estereotaxicas induzem a um perfil de eventos adver-
sos e complicagtes menos graves (Tabela 1).18%° Dentre as al -
teragBes neurol 6gicas mais freqlientes, citam-se os ataques epi-
|épticos no pds-operatdrio. Foram em sua maioria convulsdes
isoladas, que geralmente ndo exigiram o uso continuo de anti-
convulsivantes. Houve descricdes de casos eventuais de he-
morragia intracerebral na cingulotomia e na capsulotomia
(por neurocirurgia tradicional). Manifestagdes neurol 6gicas
“menores’ incluiram delirium pos-operatdrio e cefaéia. Hou-
ve também casos isolados de hipomania/mania no seguimento
pOs-operatorio. 181

Os problemas clinicos mais comuns foram alteragtes transité-
rias no controle de esfincteres (cingulotomia), aumento de peso e
cansago. ComplicagBes mais graves ocorreram em menor fre-
gliéncia, como emboliaaérea (um caso submetido acingulotomia)
e broncopneumonia associada a ded ocamento de bastéo radioa
tivo (um caso com a tractotomia subcaudado). '8

Com relacdo a radiocirurgia (capsulotomia), a complicacdo
maiscomum foi o edemacujamanifestagdo clinicaeracefaéia,
com boa resposta ao tratamento com dexametasona; também
h& relato de infarto assintomético do niicleo caudado. Por ndo
haver necessidade de abertura do cranio, evitam-se possiveis
complicagdes relacionadas as técnicas a “céu aberto” (como
hemorragia intracerebral, infecctes).

Tabela 1 - Ocorréncia dos principais eventos adversos e complicacées pés-operatérias das cirurgias estereotaxicas para tratamento do transtorno obses-

sivo-compulsivo, em diferentes estudos.

Evento adverso ou complicacéo
Cingulotomia anterior

Capsulotomia anterior*

Técnica cirtrgica

Tractotomia subcaudado Leucotomia limbica

Descontrole de esfincteres
Retengéo urinaria

Aumento de peso

Cansago

Tentativa de suicidio

Suicidio

Morte néo relacionada a cirurgia

1 (transitoria)
8 (1 dia a algumas semanas)

? (alguns dias)

(N=297) (N=91) (N=382) (N=219)

Ataques epilépticos 11 3 (no poés-operatério imediato) 20 6
Hemorragia intracerebral 2 1 0 0
Infecgdo em SNC 0 0 0 1
Delirium 1 (por poucos dias) 8 (duragdo de 1 dia a 3 semanas) 5 >4
Cefaléia 3 0 ?
Tontura 8 (transitoria) 0 0
Insonia 5 0 ?
Sintomas depressivos 0 ?
Mania/hipomania 2 1 1 (transitério)
Psicose 0 0 1
Alucinagdes visuais 1 0 0
Broncopneumonia + deslocamento de implante radioativo 0 1 0
Embolia aérea 1 0 0

0

0

13

25

20

5

16

1

OFRr NOODM

Morte relacionada a cirurgia

NN NeolNiNoloNoNoNoNoNoNoNoNoNoli N

OPFR,r ~NO O

*Incluindo capsulotomia por radiofrequiéncia, gamacapsulotomia e estimulagédo cerebral profunda.

Fonte: Lopes, 2001; Kim et al, 2003.
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Tabela 2 - Ocorréncia das principais alterag8es neuropsicoldgicas e de personalidade pos-operatérias das cirurgias estereotaxicas para tratamento do

transtorno obsessivo-compulsivo, em diferentes estudos.

Alteracédo
neuropsicolégica ou
de personalidade

Cingulotomia anterior
(N=297)

Capsulotomia anterior*
(N=91)

Técnica cirGrgica
Tractotomia subcaudado
(N=382)

Leucotomia limbica
(N=219)

Déficit de memoéria
Déficit de concentracdo
Diminuicdo de desempenho légico
Déficits visuo-espaciais
Perseveracéo

Lentiddo mental
Impulsividade
Agressividade
Irritabilidade

Apatia

Desinibicéo

[eNeNeNeNeoNeNoNoNoNaol

0
0

4 (testes especificos apenas)

WOWORrRFrROOO

rrovoooorr
cvosr2BVroon
[ o I—‘o'_‘ o

* Incluindo capsulotomia por radiofreqiiéncia, gamacapsulotomia e estimulagdo cerebral profunda.

Fonte: Lopes, 2001; Kim et al, 2003.

O estudo referente atalamotomia/paidotomiando citase houve
ou ndo eventos adversos ou complicagtes pds-operatorias.t’

Suicidios ocorreram em taxas de 1,1% (capsul otomia) a3,2%
(leucotomialimbica) dos casos operados. Vale lembrar, porém,
gue muitos dos pacientes submetidos a cirurgia para tratamen-
to do TOC refratério ja possuiam histéria de ideacéo e tentati-
vas pregressas de suicidio. Um caso entre 382, submetido a
tractotomia subcaudado, faleceu em decorréncia de complica
¢Oes da neurocirurgia.’®

Aspectos cognitivos e alter aces de personalidade

Os trabahos publicados indicam que técnicas estereotaxicas
SO em poucos casos induzem a déficits relativamente pequenos
de memdria, concentracao, ou diminui¢ao do desempenho |6gi-
co (Tabela 2). Geramente, os déficits observados sdo especifi-
cos para determinados testes neuropsi col 6gicos, ndo promoven-
do comprometimento cognitivo intenso. Algumas destas altera-
¢Bes ndo se mantém ao decorrer do seguimento a longo prazo.

AlteragOes da personalidade, quando presentes, consistiram
principalmente nos chamados sintomas de frontalizagdo. As
manifestacGes mais freqiientes foram apatia (0,3 a 9,9% dos
casos, ha capsulotomia, tractotomia subcaudado e leucotomia
[imbica), lentiddo mental (4,6% dos casos, na leucotomialim-
bica), irritabilidade (3,1% dos casos, na tractotomia subcau-
dado), comportamentos agressivos (1,8% de incidéncia, na
leucotomia limbica, principalmente), e desinibi¢éo comporta-
mental (0,3 a 3,3% dos pacientes).181°

N&o foram descritos, até o momento, déficits em testes
neuropsi col 6gicos ou de personalidade relativos aradiocirur-
gia (capsulotomia).

Limitagdes dos estudos

Até a presente data, ha 36 estudos sobre cirurgia do TOC,
excetuando-serelatosisolados de caso. Entre estes, apenasdois
s80 ensaios clinicos randomizados, mas com ndmero muito
reduzido de pacientes, impedindo qualquer conclusdo nao
enviesada sobre os desfechos clinicos.®® Assim, faltam estudos
empregando ensaios clinicos randomizados, controlados por
placebo e com nimero adequado de pacientes.

Além disso, vérios estudos possuem problemas metodol 6gi-
cos gquanto ao delineamento do desenho, bem como vieses de
selecdo de amostras, de execucdo, atricdo e deteccdo. Carece-
se ainda de estudos prospectivos com ndmero suficiente de
pacientes e investigacao clinica adequada que permitam iden-
tificar fatores preditivos de resposta

Por outro lado, nos estudos melhor delineados, surpreende a
taxa de melhora clinica entre pacientes anteriormente néo
responsivos as intervengdes convencionais.

Conclusdes

Apesar dos avancos da farmacoterapia e da psicoterapia
comportamental no tratamento de TOC, ainda existe um
subgrupo de pacientes para 0s quais nenhum tratamento con-
vencional é satisfatorio. Para estes, pode ser indicada a
neurocirurgia. Outros aspectos éticos devem ser considerados
antes da realizacdo deste procedimento. Neste nimero da Re-
vista Brasileira de Psiquiatria, existem trés editoriais que dis-
cutem o assunto em profundidade.

Principalmente a partir da década de 1990, ressurgiu o inte-
resse pelo emprego da neurocirurgiafuncional paratratamento
do TOC.»*"%° Ao lado das tradicionais técnicas onde lesdes
s8o provocadas por radiofreqiiéncia, outras menos invasivas,
como a radiocirugia, ou potencialmente reversiveis, como a
estimulagdo cerebral profunda, estdo sendo desenvolvidas e
tendem a minimizar os riscos destes procedimentos. Em futu-
ro proximo, com o maior conhecimento dos substratos neuro-
biol égicos envolvidos na etiopatogénese dos TOC e 0 aprimo-
ramento destas técnicas, pode-se esperar a descoberta de alvos
cadavez mais precisos e com menor perfil de efeitoscolaterais.
Reciprocamente, o resultado no tratamento com o uso destas
técnicas vai gerar novas informagdes para o conhecimento da
patogénese do TOC.2

Concomitantemente, novos estudos prospectivos e melhor
delineados encontram-se em desenvolvimento. Nesse senti-
do, em colaboracdo com a Universidade de Brown, estamos
iniciando o primeiro ensaio clinico randomizado, controlado
por placebo de radiocirurgia “ Gamma-Knife” para tratamen-
todo TOC.
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