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RESUMO 

O Núcleo Accumbens Humano (Acc) é a principal estrutura do Estriado Ventral. Constitui 

uma interface límbico-motora e tem um papel central nos circuitos de recompensa 

cerebral. Cumpre funções emocionais, motivacionais e psicomotoras, estando envolvido 

em diversas patologias neuropsiquiátricas. Este núcleo, bem caracterizado nos animais 

de experiência, não tem os seus limites, relações anatómicas e significado funcional bem 

estabelecidos na espécie humana. Contudo, tornou-se um alvo para a estimulação 

cerebral profunda (ECP) no tratamento de algumas doenças psiquiátricas, refratárias ao 

tratamento médico. O desenvolvimento e refinamento destas técnicas neurocirúrgicas 

depende de uma investigação rigorosa e abrangente da anatomia e características 

imagiológicas do Acc. 

O presente estudo estabeleceu que o Acc representa, na nossa espécie, uma entidade 

morfológica independente. Registou a sua conformação e tamanho médios, determinou 

as suas coordenadas estereotáxicas e assim, a sua localização no cérebro humano. 

Recorrendo a estes dados, foi construído um modelo tridimensional, definindo um alvo 

preciso para a ECP. O estudo anatómico foi complementado com uma análise histológica 

e imunohistoquímica, estabelecendo a localização preferencial dos receptores 

dopaminérgicos no segmento posterior do núcleo. Foi também identificada uma extensão 

subcomissural do Acc, contígua com os Núcleos da Estria Terminal, descrita pela 

primeira vez e cuja existência tinha sido anteriormente sugerida por estudos clínicos de 

ECP. 

A caracterização estrutural, funcional e de conectividade por Ressonância Magnética 

(RM) de alto campo e técnicas avançadas de Tensores de Difusão/Tratografia, permitiu 

selecionar e otimizar as ponderações de RM para uma melhor individualização do Acc in 

vivo, bem como registar a sua subdivisão em duas regiões distintas. 

Os resultados de todos estes estudos foram integrados num sistema de neuronavegação, 

permitindo estabelecer, de forma rigorosa e segura, o alvo e trajetórias para a ECP no 

tratamento com sucesso de um caso de toxicodependência refratária. 



  



 

ABSTRACT 

The Nucleus Accumbens (Acc) is the main structure of the ventral striatum, being 

responsible for emotional, motivational and psychomotor functions and is frequently 

disturbed in neuropsychiatric disorders. It acts as a motor-limbic interface and is at the 

center of the cerebral-rewarding-circuits. This nucleus has been characterized in research 

animals, however its limits, anatomical relationships and functional significance, have not 

yet been established rigorously in humans. Nevertheless, it has become an important 

target for deep brain stimulation (DBS) for the treatment of some psychiatric disorders, 

when refractory to medical treatment. The development and refinement of such 

neurosurgical techniques depends on a rigorous and extensive investigation of the Acc 

anatomy and imaging characteristics. 

This research first established that the Acc represents a distinguishable morphological 

entity in humans, registered its average size, shape and stereotactic coordinates, which 

determine its spatial location in the brain. Using this data, a three-dimensional model of 

the nucleus was created, defining a precise target for use in DBS. The anatomical study 

was complemented with a histological and immunohistochemical analysis, establishing 

the preferred location of dopamine receptors in the posterior part of the nucleus. It also 

revealed a subcommissural extension of the Acc, continuous with the bed-nucleus of stria 

terminalis, not previously identified, the existence of which had already been suggested by 

clinical studies of brain stimulation. 

A structural, functional and connectivity characterization of the Acc was performed, using 

high-field MRI and Diffusion-Tensor-Imaging/Tractography. We’ve identified the optimal 

sequences for the precise individualization of the Acc, in vivo and were able to establish a 

subdivision of this nucleus. 

The sum of these results was integrated in a neuronavigation system, allowing a precise 

and safe determination of the target and optimal trajectories in the successful treatment of 

a relapsing drug addict patient. 

 



 

  



ABREVIATURAS 

Acc – Núcleo Accumbens 

AChE – Acetilcolinesterase 

ATV – Área Tegmental Ventral 
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CR – Calretinina 

DA – Dopamina 

DTI – Imagiologia por tensores de difusão (Diffusion Tensor Imaging) 

ECP – Estimulação Cerebral Profunda 

FMUL – Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa 

fMRI – Ressonância Magnética Funcional (Functional Magnetic Resonance Imaging) 

GABA – Ácido gama-aminobutírico 

GAPIC – Gabinete de Apoio à Investigação Científica 

IR – Inversão Recuperação (Inversion Recovery) 

LAMP – Proteína de Membrana associada ao Sistema Límbico (Limbic System 

associated membrane protein) 

NBM – Núcleo Basal de Meynert 

PET – Tomografia por Emissão de Positrões (Positrons Emission Tomography) 

POC – Perturbação Obsessiva-Compulsiva 

RM – Ressonância Magnética 



SI – Substância Inominada 

SN – Substância Negra (Substantia Nigra) 

STIR – Short tau inversion recovery 

SP – Substância P 

T – Tesla 

TC – Tomografia Computorizada 

VIP – Péptido Vasoativo Intestinal (Vasoactive Intestinal Peptide) 
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NÚCLEO ACCUMBENS HUMANO –                   
DA ANATOMIA À IMAGIOLOGIA E CLÍNICA 

O objeto de estudo desta Tese de Doutoramento é o Núcleo Accumbens Humano (Acc). 

O conjunto de trabalhos conducentes à sua realização visa dar resposta a várias 

questões científicas relevantes: determinar a natureza, localização e importância 

funcional desta estrutura do cérebro humano, componente relevante do Prosencéfalo 

Basal, mas raramente mencionada nos livros de texto de Anatomia Humana e que não 

mereceu, ainda, uma designação própria na Nomina Anatomica de Língua Portuguesa.  

Esta estrutura cerebral foi bem caracterizada na investigação do cérebro de animais, 

como o rato e o chimpanzé, mas os seus limites e relações anatómicas, bem como a sua 

importância funcional, permaneceram por estabelecer de forma rigorosa no Homem. Até 

há pouco, sabia-se apenas que os seus limites se esbatiam com os do Estriado Dorsal, 

Hipotálamo Anterior e formações Límbicas. Mais recentemente, verificou-se que o Acc 

está envolvido nos denominados circuitos cerebrais de recompensa. Esta rede reúne 

vários núcleos e vias neuronais responsáveis por importantes funções emocionais e 

psicomotoras e está também envolvida nos mecanismos de motivação e dependência. 

Entre estas estruturas, o Acc é frequentemente designado o “centro do prazer”.  

Apesar do desconhecimento e indefinição anatómica e funcional do Acc humano, este 

núcleo tornou-se, na última década, um importante alvo para procedimentos 

neurocirúrgicos, mais precisamente para a estimulação cerebral profunda (ECP). Esta 

técnica cirúrgica, utilizada pela primeira vez em 1987 para tratar a doença de Parkinson, 

consiste na colocação de elétrodos no parênquima cerebral profundo, conectados a um 

aparelho de estimulação elétrica semelhante a um pacemaker. Os bons resultados 

obtidos no tratamento desta patologia e o facto de ser uma técnica segura e reversível, 

levaram à sua expansão e ao desejo de tratar outras doenças afins. Mais recentemente, 

teve início o tratamento, por ECP, de perturbações neuropsiquiátricas resistentes à 

terapêutica médica, como em casos selecionados de Perturbação Obsessiva-Compulsiva 

(POC), Depressão Major e ansiedade severa. Nestes casos, o alvo de estimulação tem 

sido o Acc e regiões anatómicas vizinhas. Foram também publicados casos clínicos de 

estimulação do Acc em toxicodependentes e em doentes com Perturbações do 

Comportamento Alimentar. 

Assim, uma vez que o Acc se tornou um importante alvo de estimulação, o refinamento e 

evolução destas técnicas depende em absoluto de uma aprofundada investigação 
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anatómica e imagiológica desta estrutura. A grande importância funcional e clínica que o 

Acc humano adquiriu, suscitou um enorme interesse científico pelo seu estudo, interesse 

este que me levou à realização de uma série de projetos de investigação sucessivos, que 

integram e compõem a presente Tese de Doutoramento intitulada “Núcleo Accumbens 

Humano – Da Anatomia à Imagiologia e Clínica”: 

- os trabalhos preliminares foram realizados no Instituto de Anatomia da Faculdade 

de Medicina da Universidade de Lisboa (FMUL), com a colaboração de grupos de 

alunos e do Gabinete de Apoio à Investigação Científica da FMUL (GAPIC), 

visando identificar o Acc humano, traçar os seus limites e determinar as suas 

coordenadas tridimensionais (anatomia estereotáxica); este estudo serviu de base 

à apresentação da tese de Mestrado com o título “Estudo do Núcleo Accumbens 

Humano – identificação, localização e imagiologia”;  

- posteriormente, a necessidade de melhor compreender a anatomia macroscópica 

e conformação do Acc, motivou um aprofundamento do estudo morfológico prévio, 

tendo sido criado um modelo tridimensional (3-D) do núcleo e definido um alvo 

preciso para utilização na estimulação cerebral profunda, aplicável aos atuais 

sistemas de cirurgia guiada por neuronavegação, em utilização nos blocos 

operatórios de Neurocirurgia; 

- na sequência desta investigação, propusemo-nos realizar o mapeamento celular e 

funcional do núcleo, pela marcação dos seus principais recetores celulares. O 

estudo anatómico prévio foi então complementado por uma análise histológica e 

imunohistoquímica, estabelecendo a sua morfologia celular e a localização 

preferencial dos seus recetores dopaminérgicos. Este estudo permitiu determinar 

uma região de extensão do núcleo, posterior e inferior, não identificada 

anteriormente e cuja existência tinha sido sugerida por estudos clínicos de 

estimulação cerebral profunda; 

- adicionalmente à investigação anatómica, histológica e imunohistoquímica, 

realizada em cérebros post-mortem, considerámos indispensável a caracterização 

estrutural, funcional e de conectividade do Acc in vivo, por estudo de Ressonância 

Magnética (RM) de alto campo - 3 Tesla (3T), com recurso a técnicas avançadas 

de Tensores de Difusão e Tratografia.  

Os resultados obtidos nos estudos morfológicos e funcionais, realizados in vitro e in vivo, 

contribuíram para um estudo clínico, em curso, de estimulação do Acc no tratamento da 

toxicodependência refratária, realçando o impacto deste núcleo nos mecanismos de 

dependência. 
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A tripla função de docente em Neuroanatomia, de investigadora e de Neurorradiologista 

clínica, que desempenho na FMUL e no Centro Hospitalar Lisboa Norte (CHLN) desde há 

mais de uma década, determinou a evolução da presente Tese de Doutoramento. 

Representa um percurso de investigação que não corresponde ao padrão habitual de 

ultra-especialização e análise. É um trabalho de síntese, que pretende unir as chamadas 

ciências básicas, como a Anatomia e Histologia, às modernas técnicas de neuroimagem 

e à prática clínica.  

Resulta da colaboração e incentivo do Professor Doutor António Gonçalves Ferreira, 

Diretor do Instituto de Anatomia da FMUL e tutor da presente tese, do Professor Doutor 

Jorge Guedes Campos, Diretor do Serviço de Imagiologia Neurológica do CHLN, cotutor 

deste trabalho, da participação dos Departamentos de Neurocirurgia e Psiquiatria, bem 

como da colaboração dos múltiplos alunos que participaram nos projetos do GAPIC da 

FMUL. Configura uma forma diferente de fazer investigação e pretende também 

demonstrar que uma atividade clínica intensa, com menor disponibilidade para o trabalho 

de laboratório, não é incompatível com uma contribuição científica relevante.  
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INTRODUÇÃO 

O NÚCLEO ACCUMBENS, A ANATOMIA DO PROSENCÉFALO BASAL E DA SUBSTÂNCIA 

INOMINADA 

O Núcleo Accumbens (Acc) é uma estrutura neuronal que pertence ao Prosencéfalo 

Basal e ao Sistema Límbico (Heimer et al, 2008; Zaborszky et al, 2012). Localiza-se na 

porção mais ventral dos núcleos da base, inferiormente ao braço anterior da Cápsula 

Interna (CI), na região onde a cabeça do Núcleo Caudado se une ao Putamen (Haber e 

Mc Farland, 1999).  

Esta região, conjuntamente com o Tubérculo Olfativo, é também denominada Estriado 

Ventral, sendo o Acc considerado o seu principal constituinte (Haber e Mc Farland, 1999; 

Heimer, 2003a). O Acc é atualmente uma das estruturas límbicas mais estudadas no 

contexto das doenças neuropsiquiátricas, no entanto, para compreender este núcleo, 

onde está localizado e como se relaciona com outras estruturas anatómicas vizinhas, é 

necessário clarificar primeiro os conceitos de Prosencéfalo Basal, Substância Inominada 

(SI) e Sistema Estriatopalidal Ventral. O Prosencéfalo Basal compreende um conjunto de 

estruturas anatómicas localizadas na porção mais ventral e medial do hemisfério 

cerebral, junto à Comissura Branca (CA) e à Substância Perfurada Anterior (Heimer et al, 

2008) (Fig.1). 

 

Figura 1: Prosencéfalo Humano Basal. 

É composto por um grupo heterogéneo de células, com diferentes neurotransmissores e 

integra múltiplas vias aferentes e eferentes (Zaborszky et al, 2012). Está envolvido na 

ativação cortical, memória, atenção, em processos emocionais e motivacionais. Estes 

últimos estão frequentemente alterados em patologias neuropsiquiátricas como nas 

doenças de Alzheimer e de Parkinson, na depressão, esquizofrenia, perturbação 

obsessiva-compulsiva (POC) e também nos comportamentos de adição (Heimer, 2003b).  

A organização das estruturas que fazem parte do Prosencéfalo Basal varia na literatura 

de acordo com os autores, destacando-se como seus principais constituintes: a região do 

Septo (que inclui o Septo Pelúcido, os Núcleos Septais, a Fita Diagonal de Broca e os 
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Núcleos da Estria Terminal - BNST), o Acc, a SI e a Amígdala (Heimer, 2000; Heimer et 

al, 2008; Zaborszky et al, 2012) (Fig. 2).  

 

Figura 2: Prosencéfalo Humano Basal em cortes coronais (Heimer, 2000). 

De entre estas estruturas, a SI tem sido objeto de uma especial atenção (Heimer et al, 

1997). Durante mais de 200 anos, cientistas têm tentado esclarecer a anatomia desta 

área, com o objetivo de melhor explicar a sintomatologia associada aos referidos 

distúrbios neuropsiquiátricos. Considerando o sofrimento humano e os custos 

socioeconómicos decorrentes destas patologias, tornou-se urgente compreender a base 

neuroanatómica e funcional das referidas doenças, de modo a desenvolver novas 

terapêuticas farmacológicas e cirúrgicas (Groeneweger et al, 1996, Heimer et al, 1997).  

O termo substância inominada – Substantia Innominata - é geralmente associado a 

Reichert, uma vez que este autor, no seu atlas do cérebro humano de 1859, deixou 

anónima uma área cerebral localizada inferiormente ao ramo temporal da Comissura 

Anterior (Reichert, 1859; Heimer et al, 1997). No entanto, em 1809, o anatomista Alemão 

Johann C. Reil tinha já incluído esta região na então denominada “Die Ungennante 

Marksubstanz”, substância não identificada (Reil, 1809; Heimer et al, 1997).      

Surgiram posteriormente, ao longo dos anos, distintas definições dos limites e estruturas 

que compõem a SI; no seu conjunto, descrevem uma formação nervosa de conformação 

ambígua e limites anatómicos mal definidos. Estes estudos basearam-se em informações 

incompletas e por vezes contraditórias (Haber e Mc Farland, 1999; Heimer, 2003a,b). É 

definida frequentemente como parte do Prosencéfalo Mediobasal e localizada entre: o 

Tubérculo Olfativo e o ramo horizontal da Fita Diagonal de Broca, ventralmente; a 

Comissura Anterior e o Globo Pálido, dorsalmente; o Septo e a Área Pré-óptica, 

medialmente; e o Corpo Amigdalino, lateralmente (Heimer et al, 1997). Os limites anterior 

e posterior são ainda mais imprecisos, estendendo-se da substância branca do Córtex 

Orbitário e Acc, anteriormente, ao Núcleo Basal de Meynert (NBM), posteriormente. Este 
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último núcleo é muito proeminente no primata, sendo também, por vezes, 

inapropriadamente designado Substância Inominada (Heimer et al, 1997).   

Nas últimas três décadas, com o desenvolvimento de novas técnicas anatómicas, 

imunohistoquímicas e imagiológicas, os investigadores fundamentais e clínicos focaram a 

sua atenção na referida SI, descrevendo-a e sistematizando-a, pelo que esta 

denominação, de carácter indefinido, se tornou um anacronismo (Heimer et al, 1997; 

Heimer, 2003b). 

A porção anterior da SI encontra-se em continuidade com a extensão ventral do Estriado 

e Globo Pálido. Estes são mais extensos do que previamente se pensava e alcançam a 

base do cérebro, constituindo a porção anterior, inferior e subcomissural da SI. No seu 

conjunto, o Estriado e o Pálido ventrais formam o denominado Sistema Estriatopalidal 

Ventral, de que faz parte o Acc (de Olmos e Heimer, 1999; Heimer, 2000).  

A porção mais posterior da SI, também designada sublenticular, é constituída por dois 

sistemas neuronais: um conjunto denso de neurónios colinérgicos hipercromáticos 

conhecido como NBM; e as extensões subpalidais dos Núcleos Centromediais da 

Amígdala, que se dirigem medialmente para os Núcleos da Estria Terminal, localizados 

no Septo, também conhecidas por Extensões da Amígdala (Extended Amygdala) (de 

Olmos e Heimer, 1999; Heimer, 2000).  

Assim, os principais componentes da anatomia da Substância Inominada, designação 

entretanto abandonada, são o Sistema Estriatopalidal Ventral, as Extensões da Amígdala 

e o Núcleo Basal de Meynert (de Olmos e Heimer, 1999; Heimer, 2000).   

 

O NÚCLEO ACCUMBENS, O SISTEMA ESTRIATOPALIDAL VENTRAL E OS CIRCUITOS DE 

REENTRADA CÓRTICO-SUBCORTICAIS 

Os conceitos de Sistema Estriatopalidal Ventral e Extensões da Amígdala, descritos em 

1975 por Heimer e Wilson, sistematizaram a organização do Prosencéfalo Basal e 

constituem uma nova base anatómica para o estudo das doenças neuropsiquiátricas 

(Heimer e Wilson, 1975; Heimer, 2003a). Anteriormente, era amplamente aceite que 

estruturas do Sistema Límbico (Alocórtex), como o Córtex Olfativo, o Hipocampo e a 

Amígdala, estariam conectadas ao Hipotálamo Anterior, que por ser um importante centro 

endócrino, autonómico e somato-motor, desempenha um papel fundamental  na 

expressão das emoções. Ao contrário do Alocórtex, as estruturas do Isocórtex, tais como 

o Córtex Motor e Sensitivo, estariam conectadas aos núcleos da base. Esta dicotomia 
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“Sistema Límbico Vs núcleos da base” persistiu durante muitos anos (Heimer e Wilson, 

1975; Heimer, 2003a). O Sistema Estriatopalidal Ventral foi pela primeira vez descrito 

quando se descobriu que o Hipocampo e a Amígdala se projetavam, não para o 

hipotálamo anterior, como se pensava, mas para o Estriado Ventral, do qual faz parte o 

Acc (Heimer e Wilson, 1975). Para esta descoberta, foi determinante o desenvolvimento 

das técnicas de lesão axonal retrógrada e de impregnação pela prata, desenvolvidas na 

segunda metade do séc. XX por Fink-Heimer e de Olmos (Fink e Heimer, 1967, de 

Olmos, 1969). De acordo com este novo conceito, todo o Córtex Cerebral, incluindo o 

Alocórtex, está relacionado com os circuitos dos núcleos da base.  

Os núcleos da base integram vários circuitos neuronais córtico-subcorticais, que se 

originam em diferentes áreas corticais, fazem sinapse nos núcleos da base e 

posteriormente nos núcleos do Tálamo, terminando novamente nas áreas corticais de 

origem (Kopell e Greenberg, 2008). Estes circuitos são denominados Circuitos de 

Reentrada Córtico-Estriato-Pálido-Tálamo-Corticais. Alexander e colaboradores 

determinaram a existência de cinco circuitos de reentrada paralelos, com diferentes 

funções: circuito motor, oculomotor, executivo e dois circuitos emotivo-motivacionais 

(Alexander et al, 1986; Alexander et al, 1990). No caso específico do Estriado Ventral e 

do Acc, o circuito de reentrada envolve o Núcleo Dorsomedial do Tálamo e o Córtex Pré-

Frontal e não, como se pensava anteriormente, os Núcleos Ventral Anterior e Ventral 

Lateral do Tálamo e o Córtex Pré-Motor, característicos do sistema Estriatopalidal Dorsal 

(Alexander et al, 1986; Alexander et al, 1990; Haber e Mc Farland, 1999; Heimer, 2003a; 

Kopell e Greenberg, 2008) (Fig. 3 e 4).  

 

Figura 3: Circuitos de reentrada corticosubcorticais (Heimer , 2003a). 
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Figura 4: Conexões aferentes do Estriado Ventral e Estriado Dorsal (Haber e Mc Farland, 1999). 

O Acc foi pela primeira vez associado a processos motivacionais no início do século 

passado, quando Herrick sugeriu que estaria envolvido na locomoção e alimentação 

(Herrick, 1926).  

Após os trabalhos de Arvid Carlsson, laureado em 2000 com o Prémio Nobel da 

Medicina, o Acc ganhou notoriedade e interesse como substrato anatómico das doenças 

neuropsiquiátricas. Em 1957, Carlsson demonstrou que a Dopamina (DA) era um 

neurotransmissor e que as suas concentrações mais elevadas se localizavam nos 

núcleos da base e no Acc (Carlsson, 1993). Os seus trabalhos constituíram a base da 

hipótese dopaminérgica da esquizofrenia e contribuíram também para o desenvolvimento 

da terapêutica farmacológica da Doença de Parkinson. A inibição da função central da 

Dopamina é uma propriedade comum a muitas drogas antipsicóticas e também a causa 

dos seus efeitos secundários no Sistema Motor Extrapiramidal (Carlsson, 1993). 

Mogenson e Wu demonstraram que manipulações farmacológicas e eletrofisiológicas da 

Dopamina no Acc inibiam ou estimulavam os comportamentos alimentares (Mogenson e 

Wu, 1982).    

Outro motivo para a crescente popularidade do Acc, foi o desenvolvimento do conceito de 

interface límbico-motora, também defendido por Mogenson em 1980 (Mogenson et al, 

1980). Segundo este modelo, é por intermédio do Acc que os processos límbicos acedem 

ao sistema motor, transformando a emoção em ação. O Acc recebe, assim, múltiplas 

aferências do Sistema Límbico, sobretudo do Hipocampo e da Amígdala. Os estudos 

realizados no roedor demonstraram que o Acc se projeta para o Globo Pálido e que este, 

por sua vez, tem ligações proeminentes com os núcleos motores do Tálamo e assim, 

com o Córtex Motor (Mogenson et al, 1980).    
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O NÚCLEO ACCUMBENS E A DICOTOMIA CORE/SHELL 

O Neurologista e Psiquiatra Theodor Meynert, em 1872, foi o primeiro autor a reconhecer, 

na proximidade do polo frontal do Núcleo Caudado, uma zona distinta que denominou 

nucleus septi (Meynert, 1872); Ziehen, em 1908, descreveu esta estrutura em marsupiais 

e chamou-lhe nucleus Accumbens (Ziehen, 1908). Kappers e Theunissen denominaram-

no nucleus accumbens septi (contra o septo) (Kappers e Theunissen, 1908); Kodama 

(1926) e Brockhaus (1942) descreveram duas porções distintas no Acc: uma medial, 

contendo as chamadas Ilhas de Calleja, previamente descritas em 1893 e relacionadas 

com os centros olfativos; e outra lateral, denominada Fundus Striati, estruturalmente 

similar ao restante estriado (Kodama, 1926, Brockhaus, 1942). O Fundus Striati 

corresponde aproximadamente ao conceito de Estriado Ventral, proposto mais tarde por 

Heimer e Wilson (1975) e que representa as extensões ventrais dos núcleos da base, já 

descritas previamente, na região do Tubérculo Olfativo (Heimer e Wilson, 1975).  

Atualmente, o Acc é descrito como a principal estrutura do Estriado Ventral, ocupando 

uma grande porção do Prosencéfalo Basal, anterior à Comissura Branca Anterior (Sturm 

et al, 2003). Está localizado inferiormente ao braço anterior da Cápsula Interna, 

lateralmente à Fita Diagonal de Broca e à área subcalosa do Córtex Orbitofrontal e 

medialmente ao Claustro e ao Córtex Olfativo Primário. Não é possível destrinçar, de 

forma clara, o Acc das extensões ventrais vizinhas do Corpo Estriado, confundindo-se o 

seu limite dorsal, na porção lateral, com o Putamen e na medial, com a cabeça do Núcleo 

Caudado (Sturm et al, 2003). Existe assim uma transição gradual entre o estriado ventral, 

inervado pelo Sistema Límbico e o Estriado Dorsal, inervado por áreas sensório-motoras 

(Voorn et al, 2004; Basar et al, 2010). Verifica-se também uma transição gradual do limite 

posterior do Acc para os BNST. Heimer e colaboradores defendem mesmo que a porção 

mais caudal e medial do Acc constitui um prolongamento anterior das Extensões da 

Amígdala, atendendo às semelhanças de ambas as estruturas e suas conexões com os 

BNST. (Alheid e Heimer, 1988, Heimer e Van Hoesen, 2006).     

Após ter sido estabelecida a natureza estriatal do Acc, a hipótese de uma possível 

organização em diferentes compartimentos, motivou múltiplos estudos de marcação de 

recetores e determinação de vias anterógradas e retrógradas.  

Em 1985, Zaborszky e colaboradores foram os primeiros a verificar que o Acc do rato 

podia ser subdividido morfologicamente em duas regiões, uma central, denominada core 

e outra periférica, designada shell. Estes estudos basearam-se na diferente 

imunorreatividade destas áreas à Colecistoquinina (CKK) (Zaborszky et al, 1985). A 

divisão numa região periférica, medioventrolateral e noutra central e dorsal, foi também 
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posteriormente estabelecida, tendo por base distintas características histoquímicas e 

funcionais. A descoberta desta segmentação desencadeou um grande interesse no 

estudo do seu envolvimento no processamento das respostas de adaptação motora e 

motivacional. Esta dicotomia core/shell foi claramente estabelecida nos roedores, mas 

mal caracterizada no homem (Zahm e Brog, 1992, Zahm, 1999). Analisando a bibliografia 

publicada, verifica-se que o seu substrato morfológico e limites anatómicos estão 

descritos de forma pouco sistematizada na nossa espécie. Alguns autores defendem que 

a porção mais anterior do Acc constitui a referida shell, classificando-a outros, como uma 

zona de transição ou ainda, como uma terceira área independente, denominada pólo 

rostral. É contudo consensual que pelo menos nos ¾ caudais do Acc do rato, o core é 

rodeado, na sua porção ventromedial, pela shell (Jongen-Rêlo et al, 1994). Esta 

suborganização do núcleo do roedor tem sido aplicada, por extrapolação, aos primatas, 

incluindo os humanos (Meredith et al, 1996) (Fig. 5). No entanto, Ikemoto, nos seus 

estudos realizados em primata, não reconhece uma divisão entre core e shell. Propõe 

então que o Acc se divida em três compartimentos: dorsolateral, medial e ventral 

(Ikemoto, 2007). 

 

Figura 5: Core e Shell do Acc de Primata (Meredith et al, 1996). 

O core do Acc é semelhante ao Caudado-Putamen, com os quais se funde em 

continuidade, tendo um papel importante nos processos de desencadeamento do 

movimento. A shell, também semelhante ao estriado, tem no entanto conexões e 

características histoquímicas atípicas numa estrutura dessa natureza. Tal como o 

estriado, conecta-se aos núcleos da base, mas adicionalmente, apresenta semelhanças 

com as Extensões da Amígdala, tanto do ponto de vista neuroquímico, como pelas suas  

projeções para o Hipotálamo Lateral, BNST, Amígdala e Área Tegmental Ventral do 

Mesencéfalo. Está menos envolvida no controlo motor e mais ligada a fatores 

precursores da função motora, como a motivação. Desta forma, a shell está sobretudo 

relacionada com o Sistema Límbico, enquanto o core se encontra associado ao Sistema 

Motor Extrapiramidal (Fernandéz-Espejo, 2000; Sturm et al, 2003). 
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O fluxo de informação no interior do Acc distribui-se maioritariamente de forma centrípeta, 

ou seja, da shell para o core (Sturm et al, 2003). Pode afirmar-se assim, que a linha que 

divide o Estriado Ventral do Estriado Dorsal está, aparentemente, localizada entre o core 

e a shell e não entre o Acc e o restante estriado.  

A shell é constituída por células grandes e dispersas, o core é composto por células 

pequenas e agregadas (Brauer et al, 2000). Contrariamente a estas observações, outros 

autores descrevem a shell com neurónios mais pequenos, dendrites mais finas e em menor 

número do que no core (Meredith et al, 1992; Zahm, 1999). Do ponto de vista neuroquímico, 

existe uma maior representatividade de substâncias neuroativas na shell do que no core. A 

shell é caracterizada por concentrações elevadas de recetores opióides, serotoninérgicos 

5HT4 e dopaminérgicos D1 e D3, sendo um alvo preferencial de drogas antipsicóticas, 

opióides e antidepressivas (O´Donnell e Grace, 1995; Voorn P et al, 1996; Zahm, 1999). A 

shell tem também uma distribuição mais densa de Acetilcolinesterase (AchE), Angiotensina 

II, Vasopressina e Oxitocina. É mais rica em neuropéptidos como o Péptido Vasoativo 

Intestinal (VIP), CCK, as encefalinas, Neurotensina e a Substância P, do que outras regiões 

do Estriado Ventral. Apresenta ainda imunorreatividade para a Calretinina (CR) e Tirosina 

Hidroxilase (Zahm, 1999; Brauer et al, 2000;  Riedel et al, 2002). Estas características 

aplicam-se também às Extensões da Amígdala, revelando uma semelhança entre estas duas 

estruturas anatómicas. 

Substâncias como a Calbindina d28k (CB) e os recetores GABA A, são mais representativas 

do core do que da shell (Meredith et al, 1996, Heimer, 2003b). A proteína de ligação de 

cálcio, Calbindina d28k, é o marcador mais reconhecido, em diferentes espécies animais, 

para a distinção entre core e shell (Zahm e Brog, 1992; Jongen-Rêlo et al, 1994). 

A dicotomia core/shell não se limita às suas características neuroquímicas, decorre 

também das distintas conexões, aferentes e eferentes, com diferentes áreas cerebrais. O 

Acc recebe, como principais aferentes, neurónios glutamatérgicos provenientes do córtex 

cerebral (Córtex Pré-Frontal, Córtex Orbitofrontal medial, Cíngulo Anterior e 

Parahipocampo), bem como vias excitatórias do Tálamo, Amígdala e Hipocampo; recebe 

também projeções inibitórias GABAérgicas provenientes do Pálido Ventral e, por último, 

aferências dopaminérgicas da Área Tegmental Ventral (ATV) do Mesencéfalo, porção 

medial da Substância Negra (SN) pars compacta e Serotonina dos Núcleos Dorsais da 

Rafe. As eferências do Acc, maioritariamente GABAérgicas, dirigem-se preferencialmente 

para o Pálido Ventral, para a SN, Mesencéfalo e Hipotálamo (Groeneweger et al, 1996; 

Groeneweger e Trimble, 2007; Basar et al, 2010).  
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A Figura 6 sistematiza as diferentes aferências e eferências do Acc, no core e shell. A 

maioria das áreas cerebrais mencionadas previamente – Córtex Pré-Frontal, Amígdala e 

Tálamo - envia projeções, simultaneamente para o core e shell, embora com origem em 

diferentes subdivisões. Por exemplo, o core recebe aferências da porção dorsal do 

Córtex Pré-Frontal e a shell da sua porção ventral. O mesmo se verifica relativamente às 

eferências. O core e a shell enviam, ambos, impulsos para o Pálido Ventral e SN, mas o 

core projeta-se preferencialmente na porção subcomissural do Pálido e SN pars 

reticulata, enquanto a shell envia eferências para a porção ventromedial do Pálido e SN 

pars compacta. A shell distingue-se também do core pelas aferências do Hipocampo e 

eferências para a ATV, Área Pré-Óptica, Hipotálamo Lateral e Núcleo Pedúnculo-pôntico 

do Mesencéfalo. A shell recebe importantes aferências dopaminérgicas e 

serotoninérgicas, apresentando ainda, na porção caudomedial, uma significativa 

inervação noradrenérgica, ausente no restante estriado (Groeneweger et al, 1996; 

Groeneweger e Trimble, 2007; Basar et al, 2010).  

 

Figura 6: Aferências e eferências do Acc - core e shell (Basar et al, 2010). 

Considerando as aferências do Acc, este núcleo pode assim ser considerado um local de 

integração de impulsos com teor emocional (Amígdala), informação contextual 

(Hipocampo) e motivacional (aferentes dopaminérgicos), estado de vigília (Tálamo) e 

informações de natureza executiva e cognitiva (Córtex Pré-Frontal). As eferências 

conectam-no com as áreas cerebrais envolvidas nas funções básicas de alimentação e 

hidratação (Hipotálamo Lateral), comportamento motivacional (neurónios dopaminérgicos 

da ATV e SN), comportamento locomotor (Mesencéfalo caudal), funções executivas e 

cognitivas (Córtex Pré-Frontal, via núcleos mediais do Tálamo). Foram estas múltiplas 

conexões que motivaram Mogenson a propor o conceito do Acc como interface límbico-

motora (Mogenson et al, 1980; Groeneweger et al, 1996; Groeneweger e Trimble, 2007; 

Basar et al, 2010).  
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O NÚCLEO ACCUMBENS NO CENTRO DOS CIRCUITOS CEREBRAIS DE RECOMPENSA 

O Núcleo Accumbens é considerado a estrutura central dos circuitos cerebrais de 

recompensa, mediadores de comportamentos orientados para objetivos. Estes circuitos 

têm por base o sistema dopaminérgico mesocorticolímbico. Este tem origem na Área 

Tegmental Ventral (ATV) do Mesencéfalo e projeta os seus neurónios na região do Acc, 

Sistema Límbico e no Córtex Pré-Frontal, por intermédio do Feixe Prosencefálico Medial. 

As projeções dopaminérgicas para o Estriado Ventral têm origem nos neurónios do terço 

dorsal da SN pars compacta e nas regiões adjacentes da ATV (áreas A8 e A10) (Sturm et 

al, 2003; Ikemoto, 2007; Basar et al, 2010). 

Pensa-se que a Dopamina (DA) atue como um modulador de atividade nos neurónios do Acc 

e que a sua libertação determine uma sensação de prazer. Este sistema responde a 

estímulos naturais como a comida, bebida, sexo ou a interação social, levando-nos a repetir 

comportamentos fundamentais para a conservação da nossa espécie. Por outro lado, 

responde também a estímulos artificiais, como as drogas (Nestler e Malenka, 2004; Ikemoto, 

2007). 

Esta noção do núcleo Accumbens como “centro do prazer” tem origem na segunda 

metade do século XX, quando James Olds e Peter Milner, estudando o efeito da 

estimulação elétrica na Formação Reticular em ratos, colocaram acidentalmente o 

elétrodo na região septal (Olds e Milner, 1954). A estimulação desta área, que incluía o 

Acc, induziu os roedores a pressionar repetidamente uma alavanca para obter 

estimulação da referida área, verificando-se um reforço positivo que os levou a repetir 

esse comportamento até à exaustão, abdicando mesmo da sua alimentação (Olds e 

Milner, 1954; Milner, 1991). 

Existem várias teorias que pretendem relacionar a DA com a sensação de prazer e 

recompensa. Uma sugere que o aumento dos níveis de DA seja a causa direta da 

sensação de prazer. Outra defende que a DA funciona como fator facilitador da 

aprendizagem e que nos ajuda a recordar a causa do prazer. Outra ainda, apresenta a 

DA como um fator de incentivo, que nos motiva na procura da gratificação (Olds e Milner, 

1954; Milner, 1991; Kandel et al, 2000; Ikemoto, 2007). 

As alterações destes circuitos cerebrais de recompensa têm sido descritas em diversas 

patologias como a esquizofrenia, perturbação obsessiva-compulsiva, depressão, 

ansiedade e nos comportamentos aditivos (Heimer, 2003a,b). Os recetores 

dopaminérgicos são também o local de atuação de muitas drogas de abuso, como a 

cocaína, morfina, nicotina e as anfetaminas, que determinam um aumento dos níveis de 

DA no Acc, sobretudo na shell (Kalivas e Volkow, 2005). É também possível observar a 
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ativação do Acc, por intermédio de exames de Ressonância Magnética funcional (fMRI), 

em situações de recompensa associada a drogas, jogo ou incentivos monetários 

(Knutson e Cooper, 2005; Knutson e Gibbs, 2007; Knutson et al, 2008). 

ANATOMIA DO ACC E ESTUDOS POST-MORTEM EM HUMANOS 

O Acc humano não se encontra totalmente definido do ponto de vista anatómico. A 

maioria dos trabalhos publicados é referente a outras espécies de mamíferos, 

nomeadamente a roedores. Nos humanos, os poucos trabalhos existentes, basearam-se 

em séries pequenas, usaram diferentes metodologias, difíceis de comparar entre si e 

obtiveram resultados frequentemente contraditórios. Muito poucos analisaram a anatomia 

tridimensional do núcleo ou foram realizados com vista a uma aplicação neurocirúrgica. 

Segundo Lauer e Heinsen, mais de 400 publicações por ano lidam com o Acc; mas o seu 

substrato morfológico e limites anatómicos aparecem descritos de formas muito distintas 

(Lauer e Heinsen, 1996). Estes autores desenvolveram um estudo baseado numa técnica 

histológica (Nissl modificado) aplicada a cortes paralelos ao plano frontal, com vista a 

caracterizar o Acc humano e delinear os seus contornos. Verificaram que o núcleo 

apresentava algumas diferenças morfológicas ao longo do seu eixo antero-posterior, 

sendo, no seu polo anterior, celularmente mais denso e basófilo do que o 

Caudado/Putamen e dispersando-se, nos planos posteriores, em aglomerados de 

células. Descreveram ainda uma região, em topografia supracomissural, dorsal à 

Comissura Branca Anterior e contígua com os Núcleos da Estria Terminal. Identificaram 

também as denominadas Insulae terminales, previamente descritas por Sanides (1957), 

formando uma cobertura em torno do Acc, podendo corresponder à shell do Acc descrita 

e caracterizada neuroquimicamente no rato (Lauer e Heinsen, 1996).  

Sanides, no seu artigo de 1957, deu particular atenção a uma característica morfológica 

do Estriado Ventral dos humanos, ou seja, aos grupos de pequenos neurónios que 

denominou  terminal islands (Sanides, 1957). Mais tarde surgiu o termo alternativo de 

interface islands para este grupo de pequenas células, concentradas à periferia do 

Estriado Ventral, na fronteira das radiações do Corpo Caloso e porção vertical da Fita 

Diagonal de Broca, medialmente e da Cápsula Externa, ventro-lateralmente (Heimer, 

2000). Estas interface islands foram também descritas noutras zonas do Estriado Ventral, 

ocasionalmente no Estriado Dorsal e em porções das Extensões da Amígdala (Sanides, 

1957, Heimer, 2000).  

Meyer e colaboradores estudaram a distribuição e morfologia dos neurónios das interface 

islands no Prosencéfalo Basal, em diferentes mamíferos, incluindo o homem. Verificaram 
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que representam uma zona de grande variabilidade no que respeita à morfologia, 

distribuição e tamanho dos respetivos neurónios (Meyer et al, 1989). Pouco se sabe 

sobre a função deste sistema tão proeminente e variável do Estriado Ventral, mas é 

apontado como podendo ser importante na fisiopatologia da Esquizofrenia, dado o seu 

potencial de modificação pós-natal e a sua grande densidade em recetores da DA (Voorn 

P et al, 1996; Gurevich et al, 1997; Suzuki et al, 1998).  

O conhecimento da função e estrutura das subdivisões do Acc no cérebro do rato, 

motivaram a realização de estudos com vista a identificar estruturas semelhantes no 

cérebro humano.  

A sugestão da divisão do Acc em core e shell no humano, foi obtida por Pieter Voorn e 

colaboradores, por intermédio de estudos imunohistoquímicos realizados em fatias de 

cérebro. Estes autores demonstraram uma elevada concentração de recetores opióides e 

de DA, D1 e D3, numa área equivalente à shell descrita no roedor e localizada na porção 

ventromedial do Acc humano (Voorn et al, 1994). Também Meredith descreveu uma 

subdivisão core/shell no Acc humano, baseando-se no contraste entre a 

imunorreatividade à CB do core, elevada, e da shell, reduzida (Meredith et al, 1996). O 

Acc foi também subdividido, com base na imunorreatividade seletiva à CR e CB, num 

setor medial e lateral, respetivamente (Morel et al, 2002).     

Prensa e colaboradores efetuaram estudos mais completos da anatomia neuroquímica do 

Estriado Ventral humano. Nesses estudos foram aplicadas técnicas imunohistoquímicas a 

encéfalos de humanos normais e estudada a distribuição da CB, da Proteína de 

Membrana Associada ao Sistema Límbico (LAMP), Substância P (SP), CR, Colina-

acetiltransferase (ChAT) e AChE, nos diferentes setores do Estriado Ventral, tendo sido 

dedicada especial atenção às propriedades químicas do core e da shell. Os autores não 

lograram estabelecer uma clara fronteira entre o Estriado Dorsal e Ventral ou uma 

subdivisão do Acc em core e shell, definindo apenas uma discreta diferenciação no 

segmento mediorostrocaudal. A shell exibiu uma intensa imunorreactividade à SP e à CR, 

mas reduzida à CB e à LAMP; o core revelou-se pouco reativo à SP e CR e apenas de 

forma moderada à LAMP e CB. Não se verificou uma diferença significativa, entre core e 

shell, relativamente aos marcadores colinérgicos. Estes resultados demonstraram a 

grande complexidade e heterogeneidade neuroquímica desta região do Estriado Ventral, 

quando comparada com o Estriado Dorsal (Prensa et al, 2000 e 2003).  

Mais recentemente, outros autores identificaram ainda uma pequena área na porção 

caudal e medial do Acc humano, correspondendo à shell do roedor, com elevadas 

concentrações de Noradrenalina e Dopamina (Tong et al, 2006).   
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ESTUDOS IMAGIOLÓGICOS 

Várias estruturas nucleares subcorticais cerebrais, não obstante os recentes avanços nas 

técnicas de imagiologia encefálica, permanecem dificilmente visualizáveis in vivo. Os 

equipamentos disponíveis carecem de suficiente resolução espacial para a sua completa 

identificação e diferenciação das estruturas circundantes. O mesmo se verifica no que diz 

respeito ao Acc, cujos limites são difíceis de distinguir do Estriado Dorsal e BNST, 

contíguos. Por este motivo, a comparação de técnicas histológicas em tecido post-

mortem, com os estudos imagiológicos no mesmo material e também in vivo, 

representam uma importante ferramenta de investigação em neurociências (Coffey, 2009; 

Alho et al, 2011). 

Os estudos imagiológicos publicados que mencionam o Acc, baseiam-se em avaliações, in 

vivo, da volumetria do núcleo e foram realizados em condições patológicas específicas ou 

no decorrer de estudos funcionais (PET ou fMRI). Foram interpretados tendo por base a 

comparação dos parâmetros obtidos com os dados disponíveis nos atlas anatómicos 

publicados, raramente procedendo à validação anatómica dos dados obtidos por RM, 

realizada no mesmo material. Estes estudos foram também pouco pormenorizados na 

descrição dos limites e características imagiológicas do núcleo (Lauer et al, 2001; Brabec et 

al, 2003; Ballmaier et al, 2004; Mai et al, 2004; Aharon et al, 2006; Zaborszky et al, 2008). 

Os trabalhos publicados por Mavridis e orientados especificamente para a anatomia e 

localização  do Acc, apresentam algumas limitações: foram realizados num campo 

magnético de 1,5T, utilizando sequências convencionais T1 e T2 e basearam-se em 

cortes de 2mm de espessura (Mavridis et al, 2011). Atualmente, as intervenções de 

neurocirurgia funcional são realizadas com recurso a orientação por sistemas de 

neuronavegação, com imagens 3T e aquisições volumétricas de alta resolução, 

facilmente reconstruídas nos diferentes planos ortogonais. 

É difícil a distinção, em RM, entre o Acc e o Estriado Dorsal, tornando-se ainda mais 

laboriosa a identificação de uma suborganização deste núcleo, em setores funcionais. 

Por esse motivo, foram já obtidos alguns estudos funcionais com recurso a técnicas 

avançadas de ressonância magnética - fMRI e tensores de difusão/tratografia – que 

necessitam, no entanto, de ser validados e ampliados (Aharon et al, 2006; Bari et al, 

2012; Baliki et al, 2013).  
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O NÚCLEO ACCUMBENS COMO SUBSTRATO ANATÓMICO EM DOENÇAS 

NEUROPSIQUIÁTRICAS E COMPORTAMENTOS DE DEPENDÊNCIA 

O Acc, em particular a shell e as regiões adjacentes das Extensões da Amígdala, formam 

um contínuo prosencefálico e estabelecem circuitos neuronais específicos com o Córtex 

Pré-Frontal, Córtex Orbitofrontal e com as estruturas temporo-mesiais (Uncus, 

Hipocampo e Amígdala). Estas áreas corticais são precisamente aquelas que surgem 

envolvidas em patologias neuropsiquiátricas como a doença de Alzheimer e a 

Esquizofrenia (Hipocampo/Amígdala), a Perturbação Obsessiva-Compulsiva, a ansiedade 

severa e a Depressão Major (Córtex Orbitofrontal). As suas projeções para o Hipotálamo 

e Tronco Cerebral desencadeiam respostas endócrinas, autonómicas e somatomotoras, 

integradas nos comportamentos de natureza emocional e motivacional (Heimer, 2003a,b; 

Basar et al, 2010)    

Esquizofrenia 

A Esquizofrenia afecta cerca de 1% da população mundial, sendo ligeiramente mais 

frequente e severa no sexo masculino. Geralmente, inicia-se na adolescência e 

caracteriza-se por alterações dos processos cognitivos com repercussão no pensamento 

e comportamento emocional, alucinações, delírios, embotamento afetivo, perda de 

contacto com a realidade e consequente disfunção social crónica (Heimer, 2000; Kandel 

et al, 2000)  

Embora a identificação das causas da Esquizofrenia seja um dos principais objetivos da 

investigação psiquiátrica, a sua etiologia permanece desconhecida. Vários estudos 

sugerem que esta patologia resulta de uma combinação de fatores genéticos e 

ambientais. Distintas anomalias estruturais e funcionais têm sido descritas, como a atrofia 

cortical e ectasia ventricular, bem como a perda de volume da Amígdala, do Hipocampo, 

do Córtex Pré-Frontal e do Tálamo, verificando-se também uma diminuição do 

metabolismo do Tálamo e do Córtex Pré-Frontal. Estes aspetos, no seu conjunto, 

sugerem que a Esquizofrenia possa resultar de um distúrbio no circuito Córtico-Estriato-

Talâmico (Pakkenberg B, 1990 e 1992; Kandel et al, 2000; Thune e Pakkenberg, 2000; 

Pakkenberg et al, 2009).  

A hipótese dopaminérgica da origem da Esquizofrenia, pela libertação excessiva de DA, é 

uma das teorias mais prevalentes e baseia-se na descoberta de que os agentes que 

diminuem a atividade da DA também reduzem os sinais e sintomas de psicose e que, 

inversamente, drogas que aumentem os níveis de DA, induzem episódios psicóticos 

(Carlsson, 1993; Baumeister e Francis, 2002) . Os estudos post mortem realizados em 

humanos, demonstraram um aumento dos níveis de DA, no Acc e Amígdala, nos 
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indivíduos esquizofrénicos. O Acc e o Estriado Ventral assumem assim uma especial 

relevância, dado constituírem uma região anatómica onde predominam terminais 

dopaminérgicos e recetores do tipo D2 (Guillin et al, 2007). Estudos realizados em 

animais, sugerem que o Acc é o local de ação de vários antipsicóticos. A maioria dos 

agentes antipsicóticos utilizados na prática clínica, também bloqueia os recetores 

dopaminérgicos no Sistema Límbico e gânglios da base. No entanto, não existe uma 

evidência direta de que a atividade excessiva da DA contribua, de facto, para a 

Esquizofrenia. 

Daniel Weinberger (1995) postulou que vários sistemas dopaminérgicos estariam 

perturbados na Esquizofrenia. Verificar-se-ia um aumento da atividade do sistema 

mesolímbico e nigroestriado, com maior libertação de DA nos recetores D2, D3 e D4, 

responsável pelos sintomas positivos (comportamento paranoide e alucinações) e uma 

diminuição da atividade do sistema mesocortical no Córtex Pré-Frontal, que contribuiria 

para os sintomas negativos (isolamento social e embotamento afetivo). A atividade da via 

mesocortical no Córtex Pré-Frontal, fisiologicamente, inibe a via mesolímbica por 

feedback negativo e assim, o defeito primário da Esquizofrenia resultaria de uma 

diminuição desta atividade, com consequente hiperatividade da via mesolímbica. 

(Weinberger e Lipska, 1995)  

Lauer e colaboradores realizaram um estudo baseado na volumetria post-mortem do 

Estriado humano e suas subdivisões (Putamen, Caudado e Acc), em cortes coronais 

seriados de hemisférios cerebrais de 9 esquizofrénicos e de 9 indivíduos-controlo. 

Verificaram um nítido aumento do volume relativo do Estriado, no grupo de doentes 

esquizofrénicos. Foi também efetuada uma estimativa do número de neurónios e células 

da glia no Estriado e suas subdivisões, tendo-se verificado um aumento significativo no 

número absoluto de neurónios no Caudado/Acc do hemisfério direito, no grupo com 

Esquizofrenia. Propuseram, então, que distúrbios no desenvolvimento cortical, com 

consequente diminuição da morte celular programada (apoptose), poderiam ser 

responsáveis pelo aumento do número absoluto de neurónios no Estriado destes doentes 

(Beckmann e Lauer , 1997; Lauer e Beckmann, 1997; Lauer et al, 2001).  

Por outro lado, Pakkenberg contou o número total de neurónios e células da glia no 

Núcleo Mediodorsal do Tálamo e no Acc, em indivíduos normais e com Esquizofrenia, 

tendo verificado uma redução significativa neste segundo grupo (Pakkenberg, 1990, 

1992). 
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Perturbação Obsessiva-Compulsiva, Ansiedade e Espectro de Hollander  

Os distúrbios de ansiedade são as perturbações psiquiátricas mais comuns, identificadas 

em cerca de 10-30% da população mundial. A ansiedade, quando excessiva e 

persistente, deixa de constituir um mecanismo de adaptação, que contribui para o 

desenvolvimento pessoal, passando a representar um processo patológico, com 

manifestações subjetivas (sensação de medo e alerta) e objetivas (aumento da 

frequência cardíaca e da tensão arterial, tremor, sudação e desejo de fuga). Os distúrbios 

de ansiedade podem ser subdivididos em diferentes tipos, de acordo com as suas 

características clínicas e resposta à terapêutica psicofarmacológica. As categorias 

principais incluem a Perturbação de Pânico, Perturbação de Stress Pós-Traumático, 

Perturbação de Ansiedade Generalizada e a Perturbação Obsessiva-Compulsiva (POC) 

(Kandel et al, 2000). 

A POC tem como aspeto predominante a existência de obsessões e compulsões. As 

obsessões são ideias, pensamentos, imagens ou impulsos intrusivos e persistentes que 

geralmente pertencem a uma de duas categorias: medos ou dúvidas. Para aliviar a 

ansiedade e diminuir o desconforto associado às obsessões, o doente é compelido 

(compulsões) a desenvolver atos repetitivos (rituais), que não consegue evitar, sob pena 

de aumentar a sua ansiedade; gera-se então um ciclo vicioso de obsessão-compulsão 

(Tass et al, 2003). As obsessões e compulsões são também partilhadas por muitas 

outras doenças do chamado Espectro Obsessivo-Compulsivo de Hollander, que integra, 

entre outros, as Perturbações do Comportamento Alimentar, Hipocondria, jogo 

patológico, Cleptomania, Síndrome de Tourette e a compulsão sexual. Estas patologias 

estão também, de certa forma, associadas aos sistemas de gratificação do cérebro e 

circuitos cerebrais de recompensa, uma vez que o pensamento obsessivo apenas é 

interrompido com o alívio proporcionado pelo cumprimento da compulsão, com a 

consequente redução da ansiedade. Todo este espectro partilha também comorbilidades, 

neurobiologia e formas de tratamento (Allen et al, 2003).      

Considera-se que a POC traduza uma patologia dos núcleos da base. A cabeça do 

Núcleo Caudado e zonas adjacentes do Estriado Ventral, incluindo o Acc, bem como as 

vias que o conectam ao Córtex Pré-Frontal, Orbitofrontal e à Circunvolução do Cíngulo, 

parecem estar hiperativas nesta doença (Kandel et al, 2000). O Núcleo Caudado envia 

projeções GABAérgicas inibitórias para o Globo Pálido, que por sua vez emite projeções 

inibitórias para o Tálamo, que as projeta, por seu turno, no Córtex Orbitofrontal. A 

presença de vias inibitórias seriadas sugere a possibilidade de que, em caso de doença, 

este circuito permaneça desinibido e assim, com uma atividade reverberante.  
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Esta doença está ligada a níveis reduzidos de Serotonina e elevados de DA. Responde à 

terapia comportamental e farmacológica, sendo os inibidores seletivos da recaptação da 

Serotonina (SSRI´s) a primeira linha de tratamento. De facto, verificou-se que a região do 

Estriado Ventral, especificamente a vertente ventromedial da cabeça do Núcleo Caudado 

e do Acc, é rica em Serotonina. Mais recentemente, estabeleceu-se também que estes 

doentes beneficiam de medicação com antipsicóticos antagonistas da DA. As lesões 

cirúrgicas das vias do Córtex Frontal para as estruturas subcorticais melhoram esta 

doença em casos medicamente intratáveis, como veremos mais adiante no capítulo da 

psicocirurgia. Por fim, após o tratamento, verifica-se em estudos imagiológicos funcionais 

(PET, fMRI), uma diminuição significativa da hiperatividade do Núcleo Caudado e do 

Córtex Pré-Frontal (Kandel et al, 2000; Saxena e Rauch, 2000; Menzies et al, 2008; 

Perani et al, 2008). 

Depressão 

A Depressão Major é a causa mais comum de incapacidade na nossa sociedade, com 

uma prevalência de 5% na população em geral. Está associada a uma redução na 

qualidade de vida e mortalidade significativas. Noventa por cento dos suicídios estão 

relacionados com patologia psiquiátrica, sendo a depressão a causa mais comum. 

(Kandel et al, 2000; Torres e Lozano, 2008; Blomstedt et al, 2011). 

São necessários diferentes sintomas para estabelecer um diagnóstico de Depressão, 

sendo obrigatória a falta de motivação para as tarefas diárias (anedonia), com pelo 

menos duas semanas de duração. 

Estudos recentes mostraram que o Acc pode ter um papel importante na etiologia e 

fisiopatologia da Depressão. O desenvolvimento da anedonia tem sido atribuído a uma  

disfunção dos circuitos cerebrais de recompensa, nos quais o Acc tem um papel chave. 

Observou-se em modelos animais de Depressão e também em humanos, após o stress 

crónico ou na interrupção da ingestão de drogas de abuso, uma redução da atividade 

dopaminérgica no Acc (Shirayama e Chaki, 2006). 

A maioria dos doentes com Depressão responde a uma combinação de psicoterapia e 

psicofármacos havendo, por vezes, recurso à eletroconvulsivoterapia em doentes com 

Depressão Major resistente à terapêutica médica máxima. Em casos muito selecionados 

de Depressão Major, e quando todas as terapêuticas convencionais falharam, os 

procedimentos neurocirúrgicos representam ainda uma última opção, como veremos 

adiante no capítulo de psicocirurgia. 
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Os comportamentos de dependência    

O comportamento de adição a diferentes substâncias tem-se convertido num dos flagelos 

da sociedade moderna. Segundo a Organização Mundial de Saúde, atinge cerca de 4% 

da população mundial. Atualmente considerada por vários autores como uma “doença do 

cérebro”, a dependência de drogas é uma patologia com grandes custos para a 

sociedade, sendo uma importante causa de morbilidade e mortalidade, perda de 

produtividade, incapacidade social e comportamentos autodestrutivos (Camí e Farré, 

2003; Nestler e Malenka, 2004). 

Habitualmente, denomina-se droga toda a substância natural ou sintética que origina 

comportamentos de dependência, ou seja, a necessidade imperiosa e compulsiva de 

voltar a consumir a substância, para sentir a gratificação que esta produz, isto é, a 

sensação de bem estar, prazer, euforia, alívio de tensão, que funciona como um reforço 

positivo do seu consumo. Com a administração repetida da substância, surge a 

habituação e a tolerância, situação em que a mesma quantidade de droga se torna 

sucessivamente insuficiente e menos gratificante; paralelamente à tolerância surge a 

dependência física e psíquica – necessidade e urgência de consumo da droga (craving) 

que, não sendo satisfeita, induz um grande sofrimento, a denominada síndrome de 

abstinência. Evitar a abstinência é a maior causa de procura da droga e de recaídas 

frequentes no seu consumo (Kandel et al, 2000; Camí e Farré, 2003; Nestler e Malenka, 

2004). 

À semelhança das patologias anteriores, as drogas atuam nos sistemas de gratificação 

do cérebro, adulterando estes circuitos e sistemas, desenvolvidos primordialmente  no 

sentido de responder a reforços naturais. Os seres humanos descobriram, ao longo da 

sua história, que as drogas podem estimular este sistema artificialmente. A sua utilização 

crónica induz alterações na estrutura e função deste sistema de neurónios, que podem 

persistir anos após a cessação do consumo. Apesar de existirem várias drogas com 

distintas estruturas químicas e diferentes mecanismos de ação no organismo humano, 

está demonstrado que todas ativam, em última instância, de forma anormal, o Sistema 

Dopaminérgico Mesocorticolímbico. Vários estudos têm demonstrado que a inervação 

dopaminérgica do Acc está intimamente relacionada com os mecanismos de reforço e 

recompensa, bem como com a ação das drogas de abuso (Nestler, 2004). Estudos de 

microdiálise em animais, demonstraram também que as drogas aumentam 

preferencialmente a DA extracelular no Estriado Ventral, especialmente nos recetores D1 

e D2 da shell do Acc. Ao atuar nos recetores D1 da shell, a DA participa do processo de 

condicionamento Pavloviano, reforçando os assim designados, comportamentos 

orientados por objetivos (Di Chiara et al, 2004; Corominas et al, 2007).  
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Um dos aspetos mais promissores no tratamento da dependência de drogas é a 

prevenção do craving e da recaída. Os estudos de neuroimagem em toxicodependentes 

de cocaína, demonstraram que a atividade metabólica do Córtex Pré-Frontal está 

associada ao craving (Volkow et al, 1999). Não obstante o envolvimento do Córtex Pré-

Frontal em humanos, a maioria dos estudos em animais tem-se centrado no Acc, uma 

vez que este recebe a já referida projeção do Sistema Dopaminérgico Mesocorticolímbico 

da ATV (Fallon e Moore, 1978) e é uma estrutura crítica na aprendizagem e manutenção 

dos comportamentos orientados por objetivos, nomeadamente na procura de drogas 

(Koob e Swerdlow, 1988). Associada à ativação do sistema de recompensa existe 

também um aumento da DA na Amígdala, que reforça a associação de estímulos e 

perpetua o consumo (Stelten et al, 2008). McFarland e colaboradores demonstraram que 

a libertação de Glutamato no core do Acc, após a administração de um pulso de cocaína, 

induz o comportamento de procura de drogas, em ratos treinados para a 

autoadministração de cocaína. Este Glutamato tem origem nas aferências do Córtex Pré-

Frontal, não se verificando a sua libertação por estímulos naturais, como a comida. Estes 

aspetos sugerem que a modulação farmacológica da libertação de Glutamato no Acc 

poderá constituir um alvo para o tratamento do craving (McFarland et al, 2003).  

Estudos de imagiologia cerebral demonstraram uma correlação entre o aumento da DA 

extracelular no Estriado Ventral, induzido por drogas psicostimulantes e a referida sensação 

de prazer e euforia, corroborando o papel da DA no reforço do consumo de drogas. Estes 

efeitos de exposição às drogas no cérebro humano foram estudados por PET, com recurso a 

ligandos radioativos dos recetores D2, que competem com a DA endógena, tal como o C11-

Raclopride (Volkow e Fowler, 2000; Drevets et al, 2001; Fowler et al, 2007). Os estudos de  

PET e fMRI demonstraram que, nos consumidores crónicos de diferentes tipos de drogas 

(cocaína, heroína, álcool, anfetaminas), também se verifica uma diminuição da normal 

atividade do Córtex Orbitofrontal (OFC) e na Circunvolução do Cíngulo. Esta redução de 

atividade está associada a uma diminuição da disponibilidade de recetores D2 no Estriado; 

este efeito pode persistir durante meses após os tratamentos de desintoxicação. Por outro 

lado, observa-se um aumento da ativação destas estruturas quando em contacto esporádico 

com a droga ou estímulos com ela relacionados. Esta ativação acompanha-se de um desejo 

do consumo da respetiva droga (Volkow e Fowler, 2000; Drevets et al, 2001; Boileau et al, 

2003;Volkow et al 2004, 2007; Fowler et al, 2007). 

A compreensão das bases moleculares e celulares do fenómeno de dependência 

permitirá extrapolar os conhecimentos do animal de experiência para o homem, 

permitindo desenvolver tratamentos mais eficazes e reforçar a prevenção da recaída. 

O tratamento atual assenta numa intervenção interdisciplinar farmacológica, psicológica e 

social, útil em muitos casos, mas ainda com uma elevada taxa de insucesso. 
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PSICOCIRURGIA E O NÚCLEO ACCUMBENS COMO ALVO NEUROCIRÚRGICO  

O tratamento neurocirúrgico de distúrbios psiquiátricos, designado por Psicocirurgia, tem 

uma longa história envolvendo todas as neurociências, tão antiga quanto a própria 

história das doenças psiquiátricas (Lopes A et al, 2004; Mashour et al, 2005; Lapidus et 

al, 2013). A Leucotomia Pré-frontal, desenvolvida em 1935 por Egas Moniz foi motivada, 

segundo o próprio, pelo seguinte facto: “Certos doentes psiquiátricos, particularmente os 

que têm sintomas obsessivos, têm a sua vida mental circunscrita a um círculo limitado de 

pensamentos e assim, pela interrupção cirúrgica desses circuitos, os sintomas podem ser 

aliviados” (Moniz, 1948).  

A Psicocirurgia, inicialmente baseada em procedimentos ablativos, com extensas lesões 

neuronais permanentes e irreversíveis, foi objeto de restrições generalizadas, indicações 

terapêuticas muito limitadas e sempre em último recurso.  

No final dos anos 40, Leksell e Talairach, realizaram para o tratamento da POC, lesões 

de pequenas dimensões e localização muito precisa, com recurso às denominadas  

técnicas estereotáxicas (ex: capsulotomia anterior). A palavra estereotaxia resulta da 

contração dos termos gregos stereos (sólido, volume, espaço) e taxis (movimento, 

orientação, disposição, arranjo). Foi concebida em 1908, por Horsley e Clarke, 

consistindo num método de referenciação anatómica, que permite localizar com exatidão 

qualquer estrutura nervosa situada na profundidade do Cérebro. A localização dos alvos 

estereotáxicos é efetuada por intermédio das suas coordenadas tridimensionais, 

determinadas relativamente a um quadro de referência que é fixado no crânio – quadro 

estereotáxico (Fig. 7).  

 

Figura 7: Quadro e Arco Estereotáxicos. 

Estas coordenadas podem ser então registadas recorrendo a diferentes técnicas 

imagiológicas, como a Tomografia Computorizada (TC) ou a RM. O acesso ao alvo é 

executado pela introdução de agulhas ou elétrodos, por pequenos orifícios realizados na 

calote craniana. Todo este processo é denominado cirurgia estereotáxica (Gildenberg, 

2013; Lapidus et al, 2013). 



 

45 

INTRODUÇÃO 

Atualmente, o desenvolvimento de procedimentos neurocirúrgicos reversíveis e com 

parâmetros reguláveis, levou a um renovado interesse na cirurgia estereotáxica como 

modalidade terapêutica. A estimulação cerebral profunda (ECP), por intermédio de uma 

corrente elétrica de alta frequência aplicada eletivamente a certas estruturas cerebrais, 

revolucionou a prática da neurocirurgia, particularmente no que diz respeito aos distúrbios 

do movimento (doença de Parkinson, tremor e distonia).  

No decurso do tratamento destes doentes, mais especificamente nos doentes com 

Parkinson, verificaram-se efeitos secundários de natureza psiquiátrica e cognitiva, 

nomeadamente, melhoria do humor e ansiedade, redução de sintomas obsessivos e 

compulsivos, entre outros (Lapidus et al, 2013). Postulou-se que estes efeitos derivam da 

modulação dos circuitos Límbicos, Pré-Frontal dorso-lateral e Orbitofrontal, na vizinhança do 

Núcleo Subtalâmico, principal alvo de estimulação na doença de Parkinson. Assim se justifica 

que a aplicação da ECP esteja agora também a ser realizada para o tratamento de distúrbios 

psiquiátricos, refratários às terapêuticas convencionais. A ECP tem como principais 

vantagens o facto de ser reversível, ajustável à sintomatologia e progressão da doença. 

Adicionalmente, possibilita a condução de estudos randomizados e cegos, na medida em 

que a estimulação pode ser ligada ou desligada, sem conhecimento do doente.  

A ECP de alta frequência surgiu com Nuttin e colaboradores, em 1999, como um 

complemento no tratamento da POC, ansiedade e Depressão graves (Nuttin et al, 1999). 

Estes autores, extrapolando a experiência já conhecida da ECP dos Núcleos 

Subtalâmicos, obtiveram bons resultados em 4 doentes com POC, estimulando 

bilateralmente o braço anterior da Cápsula Interna, mas necessitaram de uma 

estimulação com intensidade superior à do tratamento da doença de Parkinson (Benabid 

et al, 1987; Volkman et al, 1998; Nuttin et al, 1999). Outros autores demonstraram que, 

para o tratamento dos distúrbios Obsessivos Compulsivos e de ansiedade, 

independentemente da técnica utilizada, é necessário alcançar a porção ventrocaudal da 

Cápsula Interna, junto do Acc, (Meyerson, 1998; Sturm et al, 2003). As anteriores 

técnicas ablativas por termocoagulação ou radiocirurgia, aplicadas na extremidade 

ventral da Cápsula Interna, afetavam, provavelmente, o Acc na região da shell. Por este 

motivo, Sturm e colaboradores consideraram que o posicionamento dos elétrodos de 

ECP de Nuttin, colocados na porção mais ventral da Cápsula Interna, onde contactam o 

Acc, condicionariam um bloqueio funcional deste núcleo. O Acc ocupa uma posição 

central entre o Núcleos Amigdalinos, Corpo Estriado, Tálamo Mediodorsal e Córtex Pré-

Frontal, estruturas essas envolvidas nos mecanismos da POC e ansiedade (Saxena e 

Rauch, 2000). Assim, é provável que os benefícios da destruição ou bloqueio funcional 
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do braço anterior da Cápsula Interna resultem da interrupção ou inativação do circuito 

Amígdala - Núcleos da Base – Córtex Pré-Frontal, que envolve a shell do Acc. 

Em 2003, surgiu o primeiro estudo sugerindo o Acc como alvo de ECP, em doentes com 

POC crónica refratária à terapêutica comportamental e farmacológica (Tass et al, 2003) 

(Fig. 8).  

 

Figura 8: Atlas estereotáxico na região do Acc (Sturm et al, 2003; Mai et al, 2004). 

Desde então, o Acc tornou-se um alvo preferencial de ECP noutras patologias 

psiquiátricas, como o Síndrome de Gilles de La Tourette, a Depressão, 

Toxicodependência (alcoolismo, opióides, nicotina) ou nas Perturbações do 

Comportamento Alimentar (Sturm et al, 2003; Greenberg et al, 2006; Heinze et al, 2009; 

Kuhn et al, 2009; Bewernick et al, 2010; Ward et al, 2010; Blomstedt et al, 2011; de 

Koning et al, 2011; Valencia-Alfonso et al, 2012; Viswanathan et al, 2012; Wu et al, 

2013). A aplicação da ECP, em doenças psiquiátricas, de forma segura e com sucesso 

terapêutico, necessita de um rigoroso conhecimento e definição da anatomia dos alvos a 

atingir. Analisando as coordenadas estereotáxicas dos alvos utilizados em diferentes 

centros cirúrgicos Europeus, Americanos e Asiáticos, verificámos uma elevada 

disparidade. Sendo baseadas em atlas estereotáxicos construídos com base num 

número muito limitado de casos, carecem de um estudo anatómico e histológico 

sistematizado. Alguns autores colocam os elétrodos na porção mais anterior do Acc e 

centrada no core, outros descrevem melhores resultados quando atingem a sua porção 

mais posterior, ventral e medial, correspondendo à shell (Greenberg et al, 2008). 

Como referido anteriormente, a maioria dos estudos anatómicos e histológicos do Acc 

humano usa metodologias muito distintas, difíceis de comparar e sem o intuito de uma 

aplicação neurocirúrgica. Estes estudos não mencionam as dimensões globais do núcleo, 

os seus limites ou coordenadas estereotáxicas (Voorn et al, 1994; Lauer e Heinsen, 1996; 

Holt et al, 1997; Prensa et al, 2003; Zaborszky et al, 2008).  
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Os atlas estereotáxicos com maior aplicação em Neurocirurgia, como o de Talairaich-

Tournoux ou o de Schaltendrand-Bailey, são prévios ao aparecimento da RM e aos atuais 

sistemas de neuronavegação (Schaltenbrand e Bailey, 1959; Talairach e Tournoux, 

1988). Atlas mais modernos, como os de Mai e Yelnik, foram baseados apenas num 

único hemisfério cerebral (Mai et al, 2004; Yelnik et al, 2007). Também os recentes 

trabalhos de Mavridis, embora realizados num número maior de cérebros humanos, 

restringem o estudo estereotáxico a um segmento anatómico específico, sendo efetuados 

diretamente em peças anatómicas e com uma avaliação histológica insuficiente (Mavridis 

et al, 2011). 

A evolução no tratamento cirúrgico das doenças psiquiátricas dependerá sempre de uma 

melhor compreensão da sua neurobiologia e da contribuição de cada uma das estruturas 

nervosas nela envolvida, bem como das respetivas conexões, permitindo o 

desenvolvimento de tratamentos dirigidos de forma precisa.  
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SÍNTESE 

O Acc é uma estrutura nervosa mal conhecida no cérebro humano e ainda recentemente 

se discutia a sua existência como estrutura individualizada, na nossa espécie. A maioria 

dos estudos deste núcleo foi realizada em animais e os efetuados em humanos foram 

pouco precisos e contraditórios. O Acc integra o Estriado Ventral, sendo constituído por 

duas áreas funcionais: uma central, designada core e outra ventromedial, denominada 

shell. Esta dicotomia foi bem estabelecida nos roedores, estando o core relacionado com 

a atividade do sistema motor (Estriado Dorsal) e a shell com o Sistema Límbico. Estes 

aspetos permitem caracterizar o Acc como uma importante interface límbico-motora, 

constituindo assim um substrato anatómico dos processos de motivação e emoção, 

alterados em patologias psiquiátricas como a Perturbação Obsessiva-Compulsiva (POC), 

Depressão, ansiedade, Esquizofrenia e nos comportamentos de dependência. O Acc 

revela-se também importante pela sua integração nos circuitos cerebrais de recompensa. 

Estes têm como base o sistema Dopaminérgico Mesocorticolímbico, originário da Área 

Tegmental Ventral do Mesencéfalo e projetando as suas eferências dopaminérgicas para 

o Acc, Córtex Frontal e Corpo Estriado. Este sistema responde a estímulos naturais, 

como a comida, bebida, estímulos sexuais, sendo também alvo de drogas de abuso 

como as anfetaminas e a cocaína. 

Os estudos anatómicos anteriormente realizados em humanos, com o objetivo de 

caracterizar o Acc, permitiram concluir que a sua organização é complexa e heterogénea, 

não distinguindo claramente uma divisão entre core e shell. Os estudos imagiológicos 

foram também escassos, incidentais, com carácter volumétrico ou funcional e não 

estudaram de forma específica o Acc. 

Embora limitados, os dados obtidos nestes estudos, em conjunto com os resultados 

empíricos registados nos doentes de ECP, permitiram identificar o Acc como um alvo 

muito promissor no tratamento de diversos distúrbios neuropsiquiátricos. Diferentes 

centros cirúrgicos realizaram, com resultados satisfatórios, a coagulação ou 

neuroestimulação do Acc para tratar a POC e a ansiedade e Depressão crónicas, 

refratárias à terapêutica convencional. No entanto, os diferentes centros têm utilizado 

distintas coordenadas-alvo, baseando-se em atlas prévios ao aparecimento da TC e RM 

ou decorrentes do estudo de um único cérebro.  

Tornou-se deste modo indispensável a realização de um estudo anatómico e 

imagiológico aprofundado do núcleo Acc no cérebro humano.  

Assim, o presente trabalho visa responder às seguintes questões: 

1. É possível identificar e delimitar o Acc no Estriado Ventral humano? 

2. Quais as suas coordenadas tridimensionais?  
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3. É possível dividir o Acc humano, anatómica e imagiologicamente, em diferentes 

áreas morfofuncionais?  

4. Apresenta o Acc humano características imagiológicas próprias? 

5. Poderá a modulação funcional do Acc humano, contribuir para o tratamento da 

Toxicodependência refratária? 
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OBJETIVOS 

I – Identificação, delimitação e estudo da localização estereotáxica do núcleo Accumbens 

Humano. 

II – Construção de um modelo tridimensional do núcleo Accumbens Humano. 

III – Caracterização morfológica e imunohistoquímica do Acc Humano e formações adjacentes 

(área septal pós-comissural). 

IV – Estudo imagiológico estrutural e funcional do Acc humano em RM de alto campo magnético 

(3T). 

V - Participação no estudo clínico: “O efeito da Neuroestimulação Cerebral Profunda do Acc na 

terapêutica da Toxicodependência refratária”, estudo coordenado pelo Prof. Doutor António 

Gonçalves Ferreira, integrando os serviços de Neurocirurgia, Neurologia, Psiquiatria e 

Neurorradiologia do CHLN, aprovado pela Comissão de Ética do HSM e Conselho Nacional de 

Saúde Mental.  
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RESULTADOS 

Em conformidade com o Decreto de Lei 388/70, art.8º, os resultados apresentados e 

discutidos na presente dissertação foram publicados, aceites ou submetidos para 

publicação em revistas científicas indexadas:   

 

Trabalho I 

“The Human Nucleus Accumbens: Where is it? A Stereotactic, Anatomical and 

Magnetic Resonance Imaging Study” 

Lia Lucas Neto, Edson Oliveira, Francisco Correia, António Gonçalves Ferreira 

Neuromodulation: Technology at the Neural Interface 

Vol 11(1),13-22, 2008. 

 

Trabalho II 

“Three Dimensional Anatomy of the Human Nucleus Accumbens” 

Lia Lucas Neto, Daniel Neto, Edson Oliveira, Hugo Martins, Beatriz Mourato, Francisco 

Correia, Alexandre Rainha Campos, António Gonçalves Ferreira 

Acta Neurochirurgica 

Vol 155, 2389-2398, 2013. 

 

Trabalho III 

“The Nucleus Accumbens beyond the Anterior Commissure – implications for 

psychosurgery”  

Lia Lucas Neto, Beatriz Mourato, Daniel Neto, Edson Oliveira, Hugo Martins, Francisco 

Correia, António Gonçalves Ferreira 

Stereotactic and Functional Neurosurgery 

Vol 92:291-299, 2014. 
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Trabalho IV 

“Advanced MR Imaging of The Human Nucleus Accumbens – Additional Guiding 

Tool for Deep Brain Stimulation” 

Lia Lucas Neto, Sofia Reimão, Edson Oliveira, Alexandre Rainha Campos, João Sousa, 

Rita Nunes, António Gonçalves Ferreira, Jorge Guedes Campos 

Submetido para publicação - Neuromodulation: Technology at the Neural Interface 

 

Os resultados obtidos nos trabalhos I a IV foram integrados na execução do projeto de 

estudo: “O efeito da Neuroestimulação Cerebral Profunda do Acc na terapêutica da 

toxicodependência refratária”. 
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“Three Dimensional Anatomy of the Human Nucleus Accumbens” 

Lia Lucas Neto, Daniel Neto, Edson Oliveira, Hugo Martins, Beatriz Mourato, Francisco 

Correia, Alexandre Rainha Campos, António Gonçalves Ferreira 

Acta Neurochirurgica 

Vol 155, 2389-2398, 2013. 
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psychosurgery”  

Lia Lucas Neto, Beatriz Mourato, Daniel Neto, Edson Oliveira, Hugo Martins, Francisco 
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“Advanced MR Imaging of The Human Nucleus Accumbens – Additional Guiding 

Tool for Deep Brain Stimulation” 

Lia Lucas Neto, Sofia Reimão, Edson Oliveira, Alexandre Rainha Campos, João 

Sousa, Rita Nunes, António Gonçalves Ferreira,  Jorge Guedes Campos 

Submetido para publicação - Neuromodulation: Technology at the Neural Interface 
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Lauterbach, L Salgado, D Gonçalves-Ferreira, J Teixeira, MM Rosa, H Raposo, R 

Sequeira, MC Rueff  
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DISCUSSÃO GERAL 

POPULAÇÃO ESTUDADA E MÉTODOS UTILIZADOS 

Os resultados apresentados na presente dissertação baseiam-se no estudo de peças 

anatómicas de cadáver – 40 Acc humanos – e na avaliação de imagens de RM in vivo de 

10 voluntários. O protocolo de estudo, post mortem e in vivo, foi previamente aprovado 

pela comissão de ética da FMUL e do HSM-CHLN-EPE.  

As peças anatómicas que constituem a população estudada nos trabalhos I, II e III, foram 

concedidas pelo Instituto de Medicina Legal de Lisboa. O sexo e idade dos especímenes 

apresenta uma distribuição aleatória, condicionada pela disponibilidade do material 

cadavérico. Foram excluídos especímenes portadores de doença neurológica ou 

psiquiátrica conhecida e cérebros com alterações morfológicas macroscópicas que 

pudessem alterar a localização tridimensional dos núcleos da base. Foram cumpridos os 

preceitos legais que regulam a utilização de material cadavérico humano para finalidades 

de investigação científica (Dec. Lei nº274/99).  

A primeira fase do trabalho consistiu na identificação, delimitação e localização 

anatómica do Acc (trabalho I) e incluiu 24 hemisférios cerebrais. Destes, apenas 10 foram 

processados nas fases seguintes, para determinação das coordenadas estereotáxicas e 

construção do modelo tridimensional (3-D) (trabalho II). Unicamente nestes 10 

hemisférios se obteve a qualidade histológica necessária para identificar com clareza as 

marcas de referência que nos permitiram determinar os limites do Acc, relativamente aos 

seus 3 eixos ortogonais e assim, calcular as suas coordenadas estereotáxicas marginais. 

Este grupo de hemisférios cerebrais constitui a maior série publicada da anatomia 

tridimensional do Acc humano, baseada numa análise histológica pormenorizada.  

Dos 24 hemisférios estudados, apenas 4 pertenciam a indivíduos do sexo feminino, não 

apresentando dimensões ou coordenadas distintas dos restantes.    

No que diz respeito às idades dos especímenes, distribuíram-se ao longo de todas as 

décadas da idade adulta, permitindo incluir na análise dos resultados uma evolução 

etária dos diferentes parâmetros estudados. Ao contrário de outras estruturas cerebrais, 

como o Hipocampo, o Acc não sofre uma atrofia secundária ao processo de 

envelhecimento. De acordo com outros autores, relativamente ao volume absoluto do 

complexo núcleo Caudado-Accumbens, não existem diferenças significativas entre os 

dois hemisférios cerebrais ou entre os sexos (Brabec et al, 2003). Por estes motivos, para 

a construção do modelo 3-D do trabalho II, não foram tidas em conta eventuais 

diferenças entre hemisférios, sexo ou idade, permitindo aumentar a amostra e reforçar o 

rigor do nosso modelo. 
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Nos trabalhos I e II, os estudos foram realizados em cortes histológicos de congelação, 

incluídos em OCT (Optimal Cutting Temperature), material que em congelação partilha as 

mesmas propriedades físicas do tecido cerebral. Este aspeto, embora contribua para uma 

menor definição histológica, resultou numa maior reprodutibilidade do posicionamento e 

referenciação 3-D ao longo de toda a peça anatómica, permitindo também obter secções 

com menor deformação espacial e volumétrica. Estas características foram cruciais na 

determinação das coordenadas estereotáxicas e na construção do modelo 3-D. As 

criosecções são menos estáveis do que os cortes incluídos em parafina ou resina, mas 

não necessitam de múltiplos passos de desidratação, responsáveis pela distorção 

anatómica e volumétrica das peças anatómicas (Fisher et al, 2008). Também com o 

objetivo de minimizar a deformação volumétrica, atenuámos o efeito deletério do formol, 

reduzindo o tempo de fixação. Nos cérebros humanos fixados em formol, verifica-se 

sempre uma redução volumétrica, no entanto, esta é mais pronunciada na periferia e 

camadas corticais, sendo menor na profundidade, na região dos núcleos da base e Acc 

(Schulz et al, 2011). 

Depois de estudada a localização exata do Acc no cérebro humano, prosseguimos com 

um estudo histológico mais pormenorizado, em 16 Acc de cadáver, descrito no trabalho 

III. Recorremos a técnicas de inclusão em parafina, com cortes mais finos (5m) e 

utilizámos marcadores imunohistoquímicos. Esta mudança de método foi imprescindível 

para a caracterização celular da metade posterior do Acc e das regiões adjacentes à 

Comissura Branca Anterior, bem como na demonstração da continuidade do núcleo com 

os BNST. Permitiu também reconhecer, com a ajuda dos marcadores de recetores da 

Dopamina, uma subdivisão que poderá corresponder à shell, previamente descrita no 

roedor. Este aspeto foi também sugerido pelo estudo imagiológico realizado 

posteriormente (trabalho IV).     

Após a caracterização do Acc no cadáver, realizámos um estudo imagiológico in vivo 

(trabalho IV), com o objectivo de definir referências anatómicas e características de sinal, 

que permitissem localizar e identificar, de forma precisa, o Acc e as suas subdivisões 

core e shell. Neste trabalho, a população estudada consistiu em 10 adultos de ambos os 

sexos, também sem doença neurológica ou psiquiátrica conhecida, que realizaram uma 

RM, voluntariamente e após consentimento informado. Os estudos foram efetuados num 

aparelho de RM com uma intensidade de campo magnético de 3T, tendo sido realizados 

cortes finos e selecionadas sequências adequadas para integração em sistemas de 

neuronavegação. Foram registadas sequências com análise de tensores de difusão e 

tratografia, que permitem medir a direção da difusão das moléculas de água no cérebro 

humano, direção essa que representa a orientação principal de uma fibra nervosa . Esta 
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técnica facilita o planeamento cirúrgico para a ECP e permite uma segmentação dos 

alvos, baseada na sua conectividade com outras áreas cerebrais (Tomassini et al, 2007; 

Solano-Castiella et al, 2010; Coenen et al, 2011).    

IDENTIFICAÇÃO, DELIMITAÇÃO E LOCALIZAÇÃO ANATÓMICA DO ACC 

Os resultados do presente trabalho, demonstraram que o Acc humano é uma entidade 

morfológica distinta, bem delimitável na maior parte da sua extensão, sobretudo na sua 

metade posterior. No entanto, verificámos algumas dificuldades na sua completa 

delimitação, aspetos também referidos por outros autores (Heimer, 2003a,b):  

- O Acc (Estriado Ventral), no seu segmento anterior, é indistinguível do Caudado e do 

Putamen (Estriado Dorsal). Por este motivo, considerou-se como limite máximo provável 

de extensão anterior do Acc, o ponto em que o Estriado se divide, pelo aparecimento, em 

cortes coronais, da extremidade anterior da Cápsula Interna (CI). Este limite anterior 

também tem sido assim considerado noutros atlas estereotáxicos (Talairach e Tournoux, 

1988; Schaltenbrand e Bailey, 1959; Mai et al, 2004). Nesta porção anterior, não se 

delimita o contorno do núcleo, sobretudo no seu segmento dorsal e dorso-lateral, motivo 

por que não foi considerada no modelo 3-D do trabalho II. Os seus limites ventral e 

ventrolateral são mais claramente definidos pela presença da Fita Diagonal de Broca e da 

Cápsula Externa, respectivamente. Histologicamente (trabalho III), nesta porção mais 

anterior, não verificámos uma diferença entre o Caudado, Acc e o Núcleo Lenticular, 

apresentando todos a mesma estrutura celular, composta por neurónios de tamanho 

médio, distribuídos homogeneamente. Em conformidade com estes resultados, o trabalho 

IV, em RM, também não permitiu identificar, neste segmento, alterações de sinal 

característicos do Acc. Na avaliação da conectividade do núcleo, esta área correspondeu 

essencialmente ao cluster 1, representando o core do Acc (trabalho IV).  

- Verificámos que a porção posterior do Acc, até à Comissura Anterior (CA), é claramente 

delimitável. Considerámos como início deste segmento, o ponto onde, em plano coronal, 

a CI se afasta da substância branca basal, permitindo que uma área de substância 

cinzenta, o Acc, una o núcleo Caudado ao Putamen. Como demonstrado no trabalho I, 

esta porção posterior corresponde a aproximadamente metade (10,5mm) do 

comprimento total do Acc (19,4mm). Foi neste segmento do núcleo que se determinou os 

seus contornos e mediu as respetivas coordenadas estereotáxicas, construindo o modelo 

3-D do trabalho II. Os estudos de RM do trabalho IV, permitiram também identificar, na 

ponderação STIR, uma evidente diferença no sinal do Estriado Ventral, mais hiperintenso 

do que o estriado dorsal. Verificámos que, na avaliação da conectividade, é uma área 

maioritariamente composta pela shell. Na prática clínica, esta é também a região alvo 
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para a maioria dos procedimentos estereotáxicos, uma vez que as coordenadas usadas, 

embora diferentes entre si, se encontram sempre localizadas nesta porção posterior do 

núcleo (Sturm et al, 2003; Greenberg et al, 2006; Greenberg et al, 2008; Heinze et al, 

2009; Kuhn et al, 2009; Bewernick et al, 2010).  

A determinação exata do limite caudal do Acc reveste-se também de algumas 

dificuldades. Posteriormente à CA, a sua expressão é menos evidente e confunde-se 

com os núcleos do Hipotálamo Anterior, região septal, Núcleos da Estria Terminal (BNST) 

e com o Núcleo Basal de Meynert (NBM). Por este motivo, é classicamente aceite como 

seu terminus, o limite posterior da CA. No atlas de Mai, o Acc termina no nível onde a CA 

surge de forma descontínua no plano coronal, correspondendo à sua coordenada Y=0 

(Mai et al, 2004). Também nos trabalhos I e II, considerámos como nível Y=0, o bordo 

posterior da CA.  

No entanto, como observámos no estudo bidimensional do trabalho II, à medida que o 

núcleo se aproxima do seu fim, verifica-se um aumento na variabilidade da sua forma e 

tamanho, registando-se valores de comprimento e altura elevados para uma estrutura 

que está prestes a terminar. Estes aspetos, em conjunto com a observação constante de 

grupos de células pós comissurais, dispostas em toalha, histologicamente indistinguíveis 

do Acc e contínuos com os BNST, motivaram a realização do trabalho III, com recurso a 

cortes de inclusão em parafina realizados até 1cm caudal à CA, na designada região 

septal pós-comissural. Neste trabalho verificámos que, na proximidade da CA, na região 

onde a comissura é contínua, em plano coronal, unindo os dois hemisférios, existe uma 

alteração no tipo de neurónios presentes no Acc. Nas regiões anteriores do núcleo este é 

indistinguível do Estriado Dorsal, mas nesta porção mais posterior, surgem neurónios 

com corpos celulares maiores, nucléolos proeminentes e periféricos, ricos em substância 

de Nissl, que predominam no bordo ventral e medial do  núcleo. Este padrão prolonga-se  

superior e posteriormente até ao ângulo formado pela CI e a CA, inferiormente à veia 

Tálamo-Estriada, correspondendo anatomicamente aos BNST. Em acréscimo à 

continuidade morfológica entre o limite posterior do Acc e os BNST, verificámos também 

uma distribuição semelhante de recetores dopaminérgicos nestas duas regiões (trabalho 

III). Assim, o Acc pós comissural revelou-se histologica e imunohistoquímicamente 

indistinto do Acc pré e sub-comissural, fundindo-se com os BNST, superior e 

medialmente. O trabalho III revelou assim, uma extensão pós-comissural do Acc, não 

descrita previamente, resultados estes que se revestem de uma considerável importância 

clínica e cirúrgica, como veremos adiante. No trabalho IV, verificámos também que nesta 

região o sinal do Acc é igualmente idêntico aos BNST, razão pela qual incluímos esta 

região no modelo 3-D realizado in vivo. No estudo de conectividade, o BNST não foi 
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abrangido, uma vez que a segmentação automática do Acc determina que, tal como na 

maioria dos atlas estereotáxicos, o Acc termina ao nível da CA. 

- As margens medial e lateral do Acc são de fácil delimitação, verificando-se uma baixa 

variação antero-posterior. O limite medial consiste num plano vertical, paralelo à linha 

média, que passa adjacente ao bordo inferior do Ventrículo Lateral. No segmento 

anterior, distingue-se dos núcleos do Septo, tendo como fronteira a Fita Diagonal de 

Broca, interposta entre ambos. No segmento posterior, o limite medial pode também 

confundir-se com os BNST. O limite lateral define-se prolongando uma linha com origem 

no limite lateral da CI, dirigida inferior e lateralmente, no plano coronal.  

DIMENSÕES DO ACC 

Quanto às dimensões do Acc, verificámos no trabalho I que o setor posterior do núcleo 

corresponde aproximadamente a metade (10,5mm) da extensão antero-posterior, tendo 

em conta o comprimento máximo registado do Acc (19,4mm). Estes valores 

apresentaram desvios-padrão reduzidos e a inexistência de diferenças estatisticamente 

significativas (p=0,798) nos comprimentos do núcleo entre os 2 hemisférios cerebrais, 

demonstra a simetria deste parâmetro. Esta medição foi realizada considerando que o 

Acc termina ao nível da CA, uma vez que a extensão pós-comissural do Acc, foi apenas 

determinada no trabalho III.    

O estudo do comprimento não apresentou variações em função da idade, o que 

demonstra que este núcleo não sofre um processo de atrofia significativo durante o 

envelhecimento, ao contrário de outras formações cerebrais, como a Amígdala ou o 

Hipocampo (Gonçalves-Ferreira et al, 2003, 2006). 

Os valores registados de altura e largura, medidos no plano coronal, foram avaliados de 

forma diferente no trabalho I e II.  

No trabalho I, a largura do núcleo foi obtida com base na maior distância mensurável no 

plano coronal e a altura, pelo registo da maior distância, perpendicular à largura. A 

análise dos valores relativos à altura do Acc, revelou um valor máximo de 7mm, 

verificando-se que, tal como o comprimento, é idêntica em ambos os hemisférios. 

Quanto à largura registou-se uma diferença, com significado estatístico (p=0,008), entre 

os dois hemisférios, sendo maior no hemisfério direito (15,5mm) do que no esquerdo 

(13,7mm). Esta assimetria, que deverá ser confirmada numa série maior de casos, não 

tem uma explicação evidente e não corresponde a uma assimetria no volume dos 

hemisférios cerebrais estudados.  
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No trabalho II, os valores de altura e largura foram avaliados, plano a plano, de acordo 

com as coordenadas estereotáxicas limite do núcleo. O Acc revelou ser mais largo na 

porção localizada 5mm à frente da CA, onde apresenta cerca de 10mm de largura e mais 

alto, entre os 4 e os 7mm, onde atinge os 14,3mm. A sua largura aumenta no sentido 

antero-posterior. A altura, inicialmente, também aumenta neste sentido, mantém-se 

depois estável, diminuindo novamente próximo da CA.  

COORDENADAS ESTEREOTÁXICAS E MODELO 3-D 

Os resultados dos trabalhos I e II, revelaram que as coordenadas estereotáxicas 

marginais do segmento posterior do Acc, na região onde o núcleo é delimitável, são 

(mm): Y=0 Y´=11; X =3,7 X´=15,1; Z=2,2 Z´=-10,2. Analisando o modelo 3-D verificámos 

que o Acc tem uma forma globosa, biconvexa, ligeiramente aplanada dorso-lateralmente 

e que é simétrico em ambos os hemisférios. O seu maior eixo dispõe-se paralelamente à 

linha média e é ligeiramente descendente na sua porção posterior. 

Foram determinadas as coordenadas estereotáxicas do Acc relativamente ao sistema de 

referência constituído pela linha média e linha intercomissural (CA-CP). Este sistema de 

referenciação é também utilizado na maioria dos sistemas de neuronavegação, durante 

os procedimentos estereotáxicos. Assim, este registo de coordenadas, representa um 

dos aspetos inovadores do nosso trabalho. Ultrapassa muitas das limitações dos estudos 

anteriores, nomeadamente dos atlas estereotáxicos clássicos, prévios ao aparecimento 

da RM e dos atuais sistemas de neuronavegação (Talairach e Tournoux, 1988; 

Schaltenbrand e Bailey, 1959). Os atlas mais recentes, alguns com reconstruções 3-D 

baseadas em dados histológicos, foram realizados num número limitado de cérebros, não 

se referindo especificamente às coordenadas do Acc. O atlas de Mai et al, é um dos mais 

utilizados atualmente, como guia em cirurgias de ECP, tendo sido construído com base 

num único hemisfério cerebral, de um homem de 24 anos. Neste trabalho os cortes 

histológicos foram incluídos em parafina, técnica cujas limitações, quanto à distorção e 

alterações volumétricas, foram já discutidas (Mai et al, 2004). Também o atlas de Yelnik, 

realizado num único hemisfério cerebral, não estudou o Acc como uma estrutura 

independente do restante Estriado Dorsal (Yelnik et al, 2007). A restante literatura, que 

aborda a anatomia estereotáxica do Acc humano, faz apenas referência ao estudo de 

segmentos estereotáxicos específicos, nomeadamente X=7, X=8, Y=2 e Z=-4, com 

medições realizadas diretamente em peças anatómicas, carecendo do pormenor obtido 

num estudo histológico e assumindo que todos os neurocirurgiões usam as mesmas 

referências na colocação dos seus elétrodos (Mavridis et al, 2011). No entanto, cada 
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centro usa coordenadas-alvo específicas (tabela 3 do trabalho II), numa procura 

constante do melhor alvo possível.   

As coordenadas estereotáxicas por nós calculadas confirmam e complementam as 

referidas previamente nos atlas estereotáxicos publicados, sendo mais fiáveis, uma vez 

que correspondem a um maior número de casos observados.  

Importa por fim salientar, que os alvos para intervenção estereotáxica no Acc humano, 

publicados na literatura, se situam invariavelmente na zona central do segmento posterior 

do núcleo, na proximidade das coordenadas do maior eixo, calculado no trabalho II 

(Sturm et al, 2003; Greenberg et al, 2006; Greenberg et al, 2008; Heinze et al, 2009; 

Kuhn et al, 2009; Bewernick et al, 2010; Valencia-Alfonso et al, 2011).  O modelo 3-D 

obtido está assim de acordo com dados clínicos e representa um guia de orientação 

anatómico, para integração em sistemas de neuronavegação.      

A DICOTOMIA CORE/SHELL 

Os estudos histológicos e funcionais sugerem que o Acc pode ser dividido em 2 sub-

regiões: uma medial e ventral, denominada shell e outra central e dorsal, denominada 

core (Voorn et al, 1994; Zahm, 1999; Prensa et al, 2003). Esta dicotomia foi bem 

estudada em modelos animais, mas permanecia por definir, de forma clara, no homem 

(Zaborszky et al, 1985; Voorn et al, 1994; Lauer e Heinsen, 1996).   

Os estudos de criosecção, do trabalho I, não permitiram distinguir histologicamente as 

subdivisões do Acc. Também outros autores, utilizando a mesma técnica, não 

conseguiram distinguir claramente o core da shell, colocando a hipótese de que dada a 

maior complexidade do Acc humano, relativamente a outros animais, não existisse uma 

simples divisão dicotómica, mas múltiplos setores com especificidade funcional e química 

e que apenas uma caracterização imunohistoquímica permitiria a sua distinção e 

mapeamento (Prensa et al, 2003). Tal como referido anteriormente, a técnica utilizada no 

trabalho I, baseada em cortes de congelação e com fatias muito espessas, de 50m, terá 

impedido uma clara definição histológica.  

No entanto, outros autores demonstraram, em humanos, a existência de, pelo menos, 

duas divisões neuroquímicamente distintas no Acc, provavelmente homólogas à divisão 

core e shell, descrita no roedor (Voorn et al, 1994). A prova dessa subdivisão, foi obtida 

com base no estudo de distribuição de recetores opióides, da Dopamina e na 

imunorreatividade para a Calbindina e Calretinina. Verificou-se a existência de um 

equivalente à shell na porção ventromedial do Acc caudal, com baixa imunorreatividade à 

Calbindina e elevada presença de recetores opióides, D1 e D3 da Dopamina. Outros 
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autores sugeriram que, em concordância com o observado no roedor, em que nos ¾ 

caudais do Acc o core é rodeado ventromedialmente pela shell, também a maioria do Acc 

humano caudal seria constituído pela shell (Jongen-Rêlo et al, 1994; Meredith et al, 1992, 

1996). O nosso estudo da anatomia bi e tridimensional do Acc, realizado no trabalho II, 

revelou que o Acc progride, antero-posteriormente, de uma morfologia arredondada para 

uma forma aplanada dorso-lateralmente. Podemos então colocar a hipótese, do ponto de 

vista macroscópico, de que a porção anterior represente o complexo core/shell e que a 

porção posterior corresponda à shell caudal. Uma vez que estudos em animais e em 

humanos revelaram diferenças na estimulação cerebral profunda num e noutro setor, 

identificar esta divisão revestia-se de uma especial importância clínico-cirúrgica 

(Greenberg et al, 2006, 2008; Henderson et al, 2010; van Dijk et al, 2011).     

Assim, no trabalho III, verificámos que nos níveis de corte correspondentes à CA e à 

região septal pós-comissural (os denominados Níveis B e C), o Acc apresentava 

neurónios de maiores dimensões, em comparação com o Caudado/Putamen e níveis 

mais anteriores do Acc (Nível A), predominando no bordo ventral e medial do núcleo e 

estendendo-se posterior e superiormente até aos BNST. Esta distribuição poderá então 

corresponder à shell descrita nos roedores. As nossas observações são também 

concordantes com um estudo recente que avaliou a morfologia dos neurónios do Acc, em 

15 encéfalos humanos e que reconheceu, no núcleo, duas regiões: uma central (core), 

com baixa densidade de neurónios piramidais e multipolares e outra periférica (shell) com 

maior densidade de neurónios de morfologia fusiforme, dispostos paralelamente ao bordo 

convexo do núcleo (Sazdanović et al, 2011). Embora os autores não tenham estudado a 

distribuição desta divisão ao longo do eixo antero-posterior do Acc, podemos admitir que 

os neurónios fusiformes encontrados à periferia correspondam aos por nós descritos, 

unindo a área C1 à área C2 (BNST). O estudo complementar dos recetores 

dopaminérgicos, também realizado no trabalho III, permitiu reforçar as observações atrás 

referidas. Identificou um predomínio de recetores D1 e D2 no Estriado Ventral, 

comparativamente com o Estriado Dorsal, maioritariamente nos níveis B e C. No nível C, 

o padrão de recetores foi semelhante entre as áreas C1 e C2, onde a maioria dos 

neurónios marca para recetores D2 nos polos da célula, dendrites, cone de implantação e 

axónios. A marcação D1 revelou-se mais pobre e com uma localização perinuclear, 

colocalizada com a marcação D2. Esta diferença histológica e de recetores 

dopaminérgicos, poderá explicar os melhores resultados clínicos verificados na  

estimulação da porção mais posterior, ventral e medial do Acc e dos BNST (Greenberg et 

al, 2006, 2008).  
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Algumas das doenças psiquiátricas que temos vindo a mencionar, têm por base uma 

desregulação nos circuitos mesolímbicos dopaminérgicos, nomeadamente da libertação 

de Dopamina na shell do Acc. Um dos potenciais benefícios da ECP nessas doenças 

poderá resultar da modulação da expressão dos recetores de Dopamina nestas áreas 

cerebrais. É também conhecido, das investigações em roedores, que a Dopamina e 

Serotonina têm a sua maior expressão na shell (Deutch e Cameron, 1992). Os estudos 

de compulsão alimentar em modelos animais, tratados com ECP da shell, sugerem ainda 

que o efeito é mediado pela interferência nas vias dopaminérgicas, envolvendo os 

recetores D2 (Halpern et al, 2013), sendo também eficaz na redução da sua dependência 

do consumo de cocaína e álcool (Vassoler et al, 2008; Knapp et al, 2009).  

ESTUDO IMAGIOLÓGICO DO ACC HUMANO - POST-MORTEM E IN-VIVO - EM RM3T 

O estudo imagiológico do Acc humano foi realizado em duas etapas. Inicialmente, no 

trabalho I, foram analisadas as características imagiológicas post-mortem, no mesmo 

material que foi processado histologicamente. Posteriormente, no trabalho IV, as 

características morfo-estruturais do núcleo foram estudadas in vivo, tendo sido também 

determinados subsetores funcionais, com recurso a técnicas de tratografia probabilística. 

No trabalho I, o intuito de realizar o estudo no mesmo material anatómico, analisando 

imagens e lâminas com a mesma inclinação e níveis de corte, foi o de obter uma 

correlação direta, que permitisse uma correta extrapolação e interpretação dos 

resultados. Verificou-se que o Acc é identificável, na RM, como uma estrutura distinta do 

Caudado e Putamen, sobretudo na sua porção mais posterior, ventral e medial. Tal como 

no estudo anatómico, este segmento posterior é mais facilmente delimitável e portanto, 

mensurável nas suas dimensões e coordenadas estereotáxicas. As imagens em 3T 

representaram um acréscimo de qualidade, relativamente aos estudos em campos 

magnéticos inferiores. Previsivelmente, a resolução e qualidade das imagens obtidas 

foram sempre inferiores às do estudo anatómico. Não se observou, por comparação com 

o restante Estriado, uma intensidade de sinal diferente no Acc. No entanto, nos planos 

mais posteriores, este surge com um moderado hipossinal em T1. O sistema de 

referência utilizado no estudo anatómico e de RM foi o mesmo, pelo que as imagens 

obtidas apresentaram uma correspondência absoluta com os cortes anatómicos 

realizados.  

Os estudos imagiológicos post mortem apresentaram, no entanto, algumas limitações. 

Em virtude do efeito de desidratação e fixação que o formol tem na substância branca e 

cinzenta, os valores de T1 e T2, relacionados com a mobilidade das moléculas de água 

nos tecidos, sofrem alterações. Estes aspetos são mais evidentes nas ponderações T1, 
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uma vez que, ao longo do tempo, os valores T1 para a substância branca e cinzenta 

tendem a convergir, reduzindo o contraste na imagem (Blamire et al, 1999). Assim, 

tornou-se necessário complementar o estudo morfológico post-mortem com um estudo in-

vivo, aplicável à prática clínica.  

A maioria dos trabalhos publicados sobre ECP do Acc refere as coordenadas 

estereotáxicas utilizadas, mas não descreve em pormenor o seu protocolo imagiológico 

ou os critérios de delimitação do alvo. O Acc, para além da sua pequena dimensão, não 

apresenta características que o distingam claramente das estruturas vizinhas. No 

entanto, um dos aspetos mais importantes no sucesso terapêutico da ECP é a definição 

rigorosa do alvo. Este pode ser definido com base nas suas coordenadas, disponíveis em 

atlas estereotáxicos, com confirmação por RM em cada doente.  

No trabalho IV, em acréscimo às sequências convencionais T1-3D, realizámos também 

as sequências T1-IR (inversion-recovery) e STIR (short tau inversion recovery). Estas são 

conhecidas por permitir um maior contraste entre a substância branca e cinzenta, 

decorrente de uma melhor razão sinal/ruído (Nakamura et al, 2003; Yamada et al, 2010). 

Alguns autores demonstraram que estas técnicas de IR podem ser otimizadas para 

distinguir pequenos subnúcleos de substância cinzenta, em estruturas subcorticais e 

profundas (Sudhyadhom et al, 2009; Yamada et al, 2010), defendendo que devem ser 

adicionadas aos habituais protocolos de neuronavegação.  

Tal como verificámos no estudo em cérebros humanos post-mortem, as imagens em T1-

3D não revelaram alterações significativas de sinal no Acc, relativamente ao Estriado 

Dorsal. Esta sequência permite uma delimitação indireta do Acc, recorrendo às estruturas 

vizinhas para estabelecer a sua conformação (a cabeça do Núcleo Caudado, braço 

anterior da Cápsula Interna, corno frontal do Ventrículo Lateral, Comissura Anterior,  

Cápsula Externa, a Fita Diagonal de Broca,  Núcleos da Estria Terminal, Globo Pálido e 

os Núcleos Hipotalâmicos Anteriores. Próximo da CA, o Acc é ligeiramente mais intenso 

do que o Estriado Dorsal, o que pode refletir um maior número de aferências e eferências 

nesta área. Tal como referido por outros autores, a heterogeneidade do Estriado Ventral 

aumenta nos níveis mais caudais e poderá também ser responsável por essa alteração 

de sinal (Meredith et al, 1996). O mesmo aspeto foi por nós verificado na região 

subcomissural, ao nível e inferiormente à CA, zonas que correspondem aos níveis B e C 

do trabalho II.  

A identificação dos limites do Acc por RM, foi reforçada pela fusão das imagens T1-3D 

com o mapa de cores do estudo de Difusão. Esta técnica foi anteriormente descrita como 

contribuindo para uma melhor definição de Núcleos Talâmicos como alvos de ECP 
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(Yamada et al, 2010; Sedrak et al, 2011). Os mapas codificados a cores permitiram 

distinguir o Acc e BNST. Conhecendo os feixes de substância branca que os rodeiam e 

respetiva direção: a Comissura Branca Anterior (vermelho, direção transversal), o braço 

anterior da Cápsula Interna (verde, antero-posterior), os pilares anteriores do Trígono e 

Fita Diagonal de Broca (azul, direção vertical), o Acc e o BNST surgiram, entre os 

referidos feixes de substância branca, como estruturas acromáticas, em virtude da sua 

reduzida anisotropia.  

O T1-IR e o STIR permitiram uma melhor definição dos limites do Acc, relativamente aos 

Núcleos do Hipotálamo Anterior (NHA) e ao Estriado Dorsal, sendo este núcleo 

ligeiramente mais hiperintenso do que os restantes e com sinal idêntico aos BNST. Por 

esta razão, e de acordo com os resultados do trabalho III, os BNST foram também  

incorporados no modelo 3-D, realizado in vivo. 

Os resultados dos estudos de tratografia probabilística (trabalho IV) demonstraram que, 

com base no padrão de conectividade anatómica, é possível dividir o núcleo em duas 

regiões. Distinguimos assim uma região anterior, dorsal e lateral e outra posterior, ventral 

e medial que, de acordo com publicações prévias, são análogas ao core e shell descritos 

no animal de experiência e nos estudos post-mortem em humanos (Voorn et al, 1994, 

Meredith et al, 1996). Foram publicados dois outros estudos que segmentaram o Acc in 

vivo, tendo por base a tratografia probabilística. Um dos estudos, realizado  em 7 sujeitos, 

com análise de 20 direções e realizado num campo magnético inferior, também obteve 2 

clusters, mas com uma distribuição distinta da habitual descrição do core e shell (Bari et 

al, 2012). O segundo estudo, reunindo um maior número de casos, não foi conduzido 

com vista a uma aplicação neurocirúrgica (Baliki et al, 2013). Considerando a 

conectividade de cada um dos clusters com as diferentes áreas cerebrais, verificámos 

que o core se interliga sobretudo com o Pólo Frontal e Córtex Orbitofrontal e que a shell 

se conecta preferencialmente com o Polo Temporal, Amígdala e Cíngulo Anterior. Estes 

resultados estão de acordo com os previamente reportados por Baliki et al, embora o 

número de sujeitos, no nosso estudo, não tenha permitido obter valores estatisticamente 

significativos (Baliki et al, 2013). 

É importante, no entanto, referir que estes estudos de tratografia apresentam limitações. 

Não têm suficiente resolução espacial para detetar pequenas vias, não permitem 

distinguir entre vias aferentes e eferentes e apenas nos informam da conexão estrutural, 

o que não implica necessariamente uma ligação funcional (Tomassini et al, 2007; Baliki et 

al, 2013). É, no entanto, o método que permite estudar a conectividade cerebral in vivo, 

específica em cada doente. 
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A Estimulação do Acc humano foi descrita pela primeira vez em 2003, para o tratamento 

da POC e ansiedade severas (Sturm et al, 2003). Desde essa data têm sido descritos 

múltiplos casos de estimulação deste núcleo, na Depressão Major (Schlaepfer et al, 

2013), Síndrome de Tourette (Kuhn J et al, 2007), Toxicodependência (Zhou et al, 2011) 

e, mais recentemente, em Perturbações do Comportamento Alimentar (Wu et al, 2013). 

Não obstante os resultados clínicos promissores, o mecanismo de ação da ECP nestas 

patologias permanece desconhecido (van Dijk et al, 2011). A Estimulação Cerebral 

Profunda implica uma busca permanente do alvo ideal, mas os avanços da 

Neuroimagiologia não permitiram ainda delimitar com pormenor algumas das estruturas 

cerebrais profundas de pequenas dimensões, como o Acc. Assim, os estudos 

complementares anatómicos e de imagem constituem uma ferramenta imprescindível no 

estudo desta estrutura.  

Como referido anteriormente, a maioria dos centros que realiza ECP do Acc utiliza 

coordenadas localizadas no segmento posterior do núcleo. Mais recentemente, verificou-

se que, por vezes, os melhores resultados surgem da estimulação da porção mais 

posterior deste segmento, perto da CA ou mesmo de estruturas da área septal vizinha, 

como os BNST, o Pedúnculo Talâmico Inferior e o Feixe Prosencefálico Medial 

(Greenberg et al, 2008; van Kuyck et al, 2009; Franzini et al, 2012; Jiménez et al, 2013; 

Nuttin et al, 2013). No tratamento da  POC tem-se assistido a um refinamento progressivo 

do alvo a tratar. Inicialmente o tratamento era baseado na capsulotomia anterior, mais 

recentemente têm sido utilizados alvos mais posteriores, nomeadamente no limite 

posterior do Acc e BNST (Greenberg et al, 2008; Nuttin et al, 2013). Os BNST foram 

também avaliados como alvo potencial, em modelos animais de compulsão (Lütjens et al, 

2012; Welkenhuysen et al, 2013).      

Considerando os resultados histológicos e imunohistoquímicos obtidos nos nossos 

trabalhos e tendo em consideração o resultado de alguns casos clínicos de ECP, 

podemos então colocar a hipótese de que do ponto de vista anatómico, 

imunohistoquímico e imagiológico, o segmento posterior do Acc, mais especificamente 

nos níveis B e C do trabalho III, correspondendo à shell, represente o alvo mais relevante 

para a ECP. Os neurónios desta região são distintos dos do restante Estriado, tendem a 

predominar ao longo do limite ventro-medial do Acc, são contíguos com os BNST e 

apresentam uma maior densidade de recetores dopaminérgicos, sobretudo D2. Esta 

porção do Acc, é facilmente reconhecível por RM e nos estudos por tensores de Difusão 
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é possível determinar, individualmente, a localização exata do core e da shell (trabalho 

IV). 

A combinação dos dados morfológicos obtidos nos trabalhos I e II, com a informação 

histológica do trabalho III e as imagens de RM, das peças anatómicas e in vivo, obtidas 

nos trabalhos I e IV, respetivamente, permitiu cumprir o último objetivo desta Tese – 

participar no estudo clínico intitulado “O efeito da Neuroestimulação Cerebral Profunda do 

Acc na terapêutica da toxicodependência refratária”, estudo coordenado pelo Prof. Doutor 

António Gonçalves Ferreira. Os conhecimentos obtidos sobre o Acc e a região septal pós 

comissural permitiram determinar e identificar facilmente, em RM, o alvo a estimular no 

primeiro caso descrito de ECP num doente dependente de cocaína e refratário às 

terapêuticas convencionais. Consistiu na porção posterior subcomissural do Acc e nos 

BNST adjacentes. Os resultados obtidos nesta Tese permitiram também estabelecer, de 

forma segura, as trajetórias dos respetivos elétrodos (Gonçalves-Ferreira et al, 2012). 

Atualmente, cerca de 2 anos após a cirurgia, verifica-se uma diminuição no consumo da 

droga, objetivável por um aumento no número de semanas sem consumo e de análises 

de urina negativas para cocaína. O desejo e o prazer desencadeados por esta droga 

reduziram significativamente, tendo-se verificado uma melhoria nas várias escalas que 

avaliam estas variáveis, a Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (YBOCS), Visual 

Analogue Scale of Craving (VAS), Drug Desire Questionnaire (DDQ)  e Clinical Global 

Impression Therapeutic Effect (CGI).  
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CONCLUSÃO 

O papel central do Acc nos circuitos de recompensa cerebral, a sua importância como 

interface límbico-motora e o envolvimento em diversas patologias neuropsiquiátricas, 

tornaram este núcleo num alvo potencial dos procedimentos de Estimulação Cerebral 

Profunda. No entanto, a sua estrutura, localização e extensão encontravam-se mal 

definidas na espécie humana. 

Entendemos assim empreender os trabalhos de investigação que constituem a presente 

Tese e estabelecemos que: 

- O Acc constitui uma entidade morfologicamente distinta e bem delimitada, 

sobretudo no seu segmento posterior; 

- Tem uma conformação globosa, biconvexa, aplanada dorso-lateralmente e 

dispõe-se paralelamente à linha média, com uma orientação descendente no 

sentido caudal; 

- As suas dimensões, no segmento posterior, são (comprimento x largura x altura): 

10,5mm x 14,5mm x 7,0mm, correspondendo o seu comprimento total médio a 

19,4mm; 

- As suas coordenadas estereotáxicas limite, no segmento posterior, são (mm): Y=0 

Y´=11; X =3,7 X´=15,1; Z=2,2 Z´=-10,2;  

- As coordenadas estereotáxicas registadas e a determinação dos limites do núcleo 

permitiram construir um modelo 3D, passível de fusão com imagens de RM in vivo 

e integração em sistemas de neuronavegação; 

- A Acc tem uma estrutura celular distinta do Estriado Dorsal na sua porção 

posterior: neurónios de maiores dimensões, predomínio de recetores D1 e D2, 

estendendo-se posterior e superiormente até aos BNST; 

- O Acc apresenta um extensão pós comissural indistinta, histológica e 

imunohistoquimicamente, do Acc subcomissural; 

- Esta porção posterior do Acc tem uma maior intensidade de sinal, na ponderação 

STIR, por comparação com o Estriado Dorsal, semelhante ao sinal dos BNST; 

- As ponderações T1-IR e STIR permitem uma melhor definição dos limites do Acc 

em relação às estruturas vizinhas; 

- Os estudos de tratografia probabilística permitiram segmentar o Acc em duas 

regiões com base no seu padrão de conectividade anatómica, correspondendo ao 

core e shell previamente descritos; 
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- O conjunto dos resultados obtidos contribuiu para uma determinação rigorosa dos 

alvos de ECP, aumentando a segurança e otimizando a colocação dos elétrodos 

de estimulação no tratamento com sucesso de um caso de toxicodependência 

refratária. 

 


