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RESUMO: A agressividade grave e resistente ao tratamento representa um desafio clinico Palavras
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importante, sobretudo, quando relacionada a condi¢des genéticas raras. Este estudo

abordado por meio de miltiplas técnicas neurocirdrgicas. O objetivo deste relato de caso foi

repercussdes do caso relatado. O paciente, homem de 22 anos com cariétipo 47, XYY ,

N

comportamentais. J4 na adolescéncia, desenvolveu agressividade progressiva, que se tornou
resistente a tratamentos clinicos e psicoldgicos. Diante disso, apds avaliacao especializada,a

equipe indicou intervencdo cirdrgica composta por cingulotomia anterior bilateral,
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amigdalotomia basolateral bilateral e estimulag@o cerebral profunda em regi6es envolvidas

na regulagdo emocional e comportamental. O objetivo foi modular circuitos neurais
responsdveis pela impulsividade e pela reacdo emocional desregulada. Nas semanas
seguintes, a familia relatou melhora inicial do comportamento. Este relato destaca uma
estratégia terapéutica inovadora aplicada a um quadro raro e grave, mostrando beneficio
inicial, além de contribuir para o desenvolvimento de alternativas em situa¢bes de

agressividade refrataria.

INTRODUCAO

O cortex cingulado anterior esta envolvido na aprendizagem baseada em recompensas e na
selecdo de acdes orientadas por metas. Essa regido atua em conjunto com regides pré-frontais na

definicdo de metas comportamentais, especialmente em contextos que exigem tomada de decisdo e

282
RESU - Revista Educacao em Satide: V13, suplemento 2, 2025



A

navegacdo direcionada, além de influenciar a consolidacdo da memdria relacionada a recompensa,
modulada pelo sistema colinérgico’. Em nivel neural, um estudo demonstrou que a agressividade
patoldgica esta relacionada a anormalidades no cértex cingulado anterior, decorrentes de desequilibrios
nos sistemas GABAérgico, glutamatérgico e serotoninérgico’>. O 4cido gama-aminobutirico (GABA),
principal neurotransmissor inibitdrio do sistema nervoso central, atua reduzindo a atividade neuronal
excessiva e contribuindo para o equilibrio emocional. Quando ha desequilibrio entre os sistemas
GABAérgico, glutamatérgico (excitador) e serotoninérgico, podem surgir respostas emocionais

desreguladas, impulsividade e aumento da agressividade.

De forma complementar, aamigdala é uma estrutura chave na avaliagdo emocional dos estimulos,
atribuindo a eles valores como valéncia e intensidade. Ela regula respostas instintivas, como a reacao de
luta ou fuga, controla fun¢bes autondmicas e enddcrinas, e participa da tomada de decisGes e do
aprendizado emocional implicito3. Assim, disttrbios relacionados a agressdo reativa estao associados a

déficits na comunica¢do entre a amigdala e o sistema pré-frontal®.

Considerando a complexidade dos circuitos neurais que integram emocao, motivagao e controle
comportamental, estratégias terapéuticas que atuam diretamente na modulacao da atividade cerebral
tém sido amplamente estudadas. Nesse contexto, a Deep Brain Stimulation (DBS) se destaca como uma
técnica capaz de corrigir a atividade patoldgica das redes cerebrais neuropsiquidtricas com corrente de
alta frequéncia por meio de eletrodos cerebrais implantados. A DBS é reconhecida como um tratamento
eficaz e seguro para transtorno obsessivo-compulsivo refratario a terapia e, potencialmente, também

para transtorno depressivo maior refratario a terapia°.

Essas intervencdes foram planejadas de maneira integrada, com o propdsito de restabelecer o
equilibrio funcional entre as estruturas cerebrais que participam da expressao emocional e do controle
da agressividade. Ao intervir simultaneamente em regides envolvidas na avaliacdo emocional, como a
amigdala, e no controle cognitivo e motivacional, como o cdrtex cingulado anterior, buscou-se promover

uma modulagdo mais harmoniosa e eficaz dos circuitos neurais alterados.

Por fim, o objetivo deste relato de caso foi relatar os pontos que tornam esse caso original, no

que diz respeito a abordagem cirurgica e repercussdes do caso relatado.

DESCRICAO DO CASO
O paciente em questdao tem 22 anos e possui a Sindrome do duplo Y. A sindrome é uma

aneuploidia sexual rara que acomete individuos do sexo masculino, caracterizada pela presenca adicional
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de um cromossomo Y (47, XYY) e , dentre os sinais e sintomas que compGe a sindrome, tem-se:
desenvolvimento de uma estatura mais alta, atrasos no desenvolvimento da fala e da linguagem,
dificuldades de aprendizagem, coordenacao motora prejudicada, comportamento impulsivo.

Durante seu crescimento, os pais observaram episédios de agitagcdo, déficit de atencdo e
crescimento acentuado. Com isso, buscaram ajuda médica e foram feitos uma série de exames, incluindo
o caridtipo, que revelou a constituicao 47, XYY . No entanto, com 13 anos, durante a puberdade, o paciente
comecou com quadros de agressividade.

Em 2025, com 22 anos, o paciente apresentou piora significativa em seus comportamentos
agressivos. A familia buscou atendimento psiquiatrico e foi realizado o teste Modified Overt Aggression
Scale (MOAS), no qual obteve pontuacdo 36, classificado como agressividade extrema. Por conta disso,
foi determinada a intratabilidade do caso e 0 encaminhamento para tratamento cirurgico. Ao todo foram
realizadas doze cirurgias cerebrais no paciente, dentre elas: cingulotomia anterior bilateral,
amigdalotomia basolateral bilateral e DBS no hipotdlamo posterolateral bilateral, no brago anterior da

capsulainterna e no ntcleo accumbens.

A cingulotomia anterior bilateral consiste na destruicdo seletiva, por lesdo por radiagao
(radioneurocirurgia estereotéxica) de parte do giro do cingulo anterior — dreas de Broadmann 24 e 32 -,
estrutura localizada na parte medial do cérebro, envolvida em fun¢des emocionais e cognitivas. A
destruicdo dessa drea interrompe a conexdo entre o sistema limbico e o cdrtex pré-frontal, assim

reduzindo a carga emocional do paciente.

Ja a amigdalotomia, envolve a destrui¢ao controlada — também realizada por radioneurocirurgia
-, neste caso, da por¢do basolateral da amigdala em ambos os hemisférios do cérebro. O procedimento
modifica circuitos cerebrais principalmente nos nicleos basolaterais, que sdo as por¢des da amigdala

mais relacionadas com a integragdo entre emogao e cognigao.

Por ultimo, foi realizado DBS, um procedimento neurocirdrgico no qual sdo implantados
eletrodos em dreas especificas do cérebro para modular circuitos neurais relacionados a agressividade,
comportamento e regulacdao autondémica. As dreas de implanta¢do nesse paciente sdao o hipotdlamo
posterolateral bilateral, o bragco anterior da capsula interna e o nicleo accumbens. Nessas dreas em
questdo foram implantados bilateralmente eletrodos conectados a um gerador implantado no térax, que
fornece estimulacao elétrica continua e ajustavel. Além disso, esses estimulos sdo programaveis e

controlados pelo médico durante o dia.

Como observado, todas as cirurgias realizadas tém como objetivo modular circuitos neurais
relacionados a emocao, dor e comportamento, e por esse motivo foram escolhidas para tratar a

agressividade crénica do paciente. As intervengdes cirdrgicas foram realizadas a apenas dois meses,

284
RESU - Revista Educacao em Saude: V13, suplemento 2, 2025



portanto ainda ndo é possivel afirmar os efeitos a longo prazo na vida do paciente. No entanto, a familia
relata que sua recuperacao esta indo bem e que ja é possivel observar alguma melhora em sua

agressividade.

DISCUSSAO DO CASO

A combinacdo de intervenc¢des neurocirdrgicas ablativas e neuromodulatdrias representa uma
alternativa terapéutica complexa e de cardter excepcional no manejo de quadros psiquiadtricos
refratdrios, especialmente aqueles com agressividade grave e persistente. Estudo evidencia que lesdes
estereotdxicas em alvos como o giro do cingulo ou a capsula interna demonstraram reducdo de

comportamentos agressivos em casos selecionados®.

No presente caso, a associacao entre cingulotomia anterior bilateral, amigdalotomia basolateral
bilateral e DBS foi indicada apds esgotamento de abordagens farmacoldgicas e psicoterapicas
convencionais, conforme descrito no relato. Estruturas como o cdértex cingulado anterior,
frequentemente associadas a processos de tomada de decisdo e regula¢do da emogao, sdo alvos em
cingulotomias para disttrbios do comportamento. Um estudo relata que lesdes seletivas nessa regiao
podem reduzir sintomas obsessivos e agressivos, atuando sobre a hiperconectividade entre o sistema
limbico e o cdrtex pré-frontal®. Estudos prévios demonstraram que a combinagdo de
cingulotomia/anterior capsulotomia reduziu escores de agressividade de forma estatisticamente

significativa.

Da mesma forma, a amigdala tem sido amplamente estudada como um alvo relevante para o
manejo da agressividade. Revisdo sistemdtica recente encontrou que diferentes modalidades de
intervencdo sobre a amigdala (amigdalotomia, DBS) resultaram em melhora comportamental em mais de
70% dos pacientes’. Em estudo de ablacdao bilateral da amigdala em pacientes com agressividade
refratdria, observou-se reducdo média de 88% no escore de agressividade® e alteracGes plasticas no
cdrtex pds-operatdrio. A justificativa neurobioldgica para esses alvos advém de que a amigdala atua na
deteccao de estimulos de ameaca, gera respostas impulsivas e integra via hipotalamo-lébulos limbicos a

ativacao autondmica justificando sua modulacao nos quadros extremos’.

No que diz respeito a estimulacdo cerebral profunda, uma pesquisa recente reforca o potencial
terapéutico dessa técnica na modulacdo de circuitos neuropsiquidtricos hiperativos. Em uma revisao
sistematica que incluiu 34 estudos com 412 pacientes (68 tratados especificamente por agressividade), a
DBS do hipotadlamo posteromedial mostrou reducao significativa de episddios agressivos, com perfil de

seguranca aceitavel quando aplicada em centros especializados®.
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Outros autores relatam melhora em comportamentos agressivos em individuos com deficiéncia
intelectual submetidos & DBS no hipotdlamo ou nicleos limbicos adjacentes™. E importante salientar que

a DBS oferece ajuste programdvel e reversibilidade relativa, diferindo das lesées ablativas™.

No entanto, é necessario cautela, apesar dos resultados promissores a evidéncia disponivel vem
em grande parte de estudos observacionais e relatos de caso, sem ensaios clinicos randomizados que
permitam estabelecer causalidade ou definir protocolos padronizados. Além disso, o seguimento a longo
prazo ainda é limitado e a heterogeneidade de alvos, critérios de selecdo e escalas de agressividade

dificultam a comparagdo entre séries™.

No presente relato, o curto intervalo pds-operatdrio impede conclusGes definitivas sobre a
efetividade e seguranca sustentada das intervencdes. Do ponto de vista ético, intervenc¢des ablativas e
neuromodulatdrias no tratamento de distirbios comportamentais exigem rigor no processo de
indicagdo, com consentimento livre e esclarecido, avaliagao multidisciplinar e supervisao ética. Estudos
ressaltam que essas técnicas devem ser reservadas para casos em que todos os recursos clinicos e
farmacoldgicos tenham sido esgotados, e sempre em centros especializados em neuromodulacao

funcional®.

Esse cendrio aponta a aplicacdo de uma abordagem integrada e inovadora no tratamento da
agressividade refratdria em paciente com sindrome 47, XYY, envolvendo mdiltiplos alvos neurocirdrgicos
- cdrtex cingulado, amigdala, capsula interna, hipotdlamo e nicleo accumbens. Embora ainda sejam
necessarios estudos mais solidos e prolongados, os resultados iniciais relatados sugerem que a
combinacdo de lesdes seletivas e DBS pode representar uma alternativa terapéutica promissora para

casos graves e resistentes as terapias convencionais.

CONSIDERACOES FINAIS

Diante do relato apresentado, a Sindrome do duplo Y, em alguns pacientes, cria a necessidade da
realizagdo de cirurgias complexas para corrigir um comportamento agressivo que nao foi possivel ser
tratado apenas de forma clinica e farmacoldgica.

Assim sendo, tendo em base a existéncia de uma agressividade refratdria, as cirurgias realizadas
surgem como alternativa mais incisiva de tratamento da queixa, haja vista que, de acordo com os estudos
mencionados, podem reduzir a carga emocional do paciente, modificar circuitos cerebrais relacionados
com a integracdo entre emocao e cognicao e modular, através de eletrodos implantados em areas
especificas do cérebro, circuitos neurais relacionados a agressividade, comportamento e regulacdo
autondmica. Vale ressaltar que os resultados clinicos iniciais demonstraram sinais de melhora no
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comportamento agressivo, sugerindo potencial beneficio dos procedimentos realizados. Contudo,
considerando o curto intervalo pds-operatodrio e a limitagao de evidéncias concretas na literatura, tais
achados devem ser interpretados com cautela, pois ndo se trata de um ensaio clinico randomizado que
permite estabelecer causalidade ou definir protocolos padronizados.

Dessa maneira, evidencia-se que a analise do caso se torna objeto de estudo importante para
orientacdo de outros profissionais sobre a conduta correta em casos semelhantes a esses, porém se
mostra claro, também, a necessidade de realizar modelos de estudos mais complexos, como citados
anteriormente, que permitem a padroniza¢do de um tratamento para o sintoma refratario relatado no

caso.
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