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Resumo

A MRgFUS — Magnetic Resonance guided Focused Ultrasound — € uma
técnica de intervencédo por ultrassons em ressonancia magnética — RM — que,
apesar de estar numa fase inicial e o seu futuro ser algo incerto, tem um
potencial enorme e um leque de aplicacdes igualmente grande. Sem recurso
a radiacdo ionizante consegue-se intervencionar praticamente qualquer parte
do corpo com uma grande precisdo e com pouquissimos riscos associados.
O porta-estandarte desta técnica é a sua aplicacdo em tumores. Com a
incidéncia de cancro a aumentar com 0 aumento da esperanca meédia de vida
e com a possibilidade de utilizacdo ilimitada, esta técnica representa uma
esperanca na luta contra o cancro. Esta técnica representa ainda uma nova
forma de intervencdo em radiologia, sendo esta uma area de diagndstico,
essencialmente. Uma das valéncias desta técnica € a sua aplicacdo em
neurologia, onde dispde de um leque de intervengbes muito vasto. A verdade
€ que todo este potencial carece de estudos de investigacdo que comprovem
e sustentem a sua viabilidade. Atualmente sdo levados a cabo projetos por
todo o mundo, em varios centros de investigacdo, uns experimentais, outros
em fase de aprovacdo e outros através da realizacdo de intervencdes ja
aprovadas.

Este projeto visa a divulgacdo da técnica de intervencao por ultrassons
focalizados guiados por ressonancia magnética, assim como resumir e
conciliar informacé@o concreta e correta da mesma, na area da neurologia.
Pretende-se ainda perceber o que esta a ser feito nesta area, 0s progressos,
dificuldades e perspectivas futuras. Para isso, desloquei-me a Suica, onde fui
recebido no Departamento de Ressonancia Magnética do Kinderspital Zurich.
Neste departamento existe o equipamento em causa e faz-se investigacao
nesta area ha ja alguns anos, estando numa fase de investigacdo ja em seres

humanos.

Palavras-Chave: MRgFUS; tcMRgFUS; aplicacées neurologia; RM;

intervencdo em radiologia
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Abstract

The MRgFUS — Magnetic Resonance guided Focused Ultrasound — is an
intervention technique by ultrasound in magnetic resonance imaging — MRI —
which, despite it’'s early stage and the uncertain future, has tremendous
potential and an equally large range of applications. Without the use of
ionizing radiation, is possible to intervene almost any part of the body with
great accuracy and with minimal risks. The flagship of this technique is its
application in tumors. With the incidence of cancer increasing with increasing
life expectancy and the possibility of unlimited use, this technique represents
hope in the fight against cancer. This technique also represents a new form of
intervention in radiology, which is essentially an area of diagnostics. One of
the valences of this technique is its application in neurology, which has a very
wide range of interventions. The truth is that all this potential requires
research studies that prove and sustain its viability. Currently projects are
carried out throughout the world, in various research centers, some
experimental, others pending approval and others by conducting interventions
already approved.

This project aims to disseminate the technique of intervention using
focused ultrasound guided by magnetic resonance imaging, as well as
summarize and reconcile actual and correct information, in the area of
neurology. Realize what is being done in this area, progress, difficulties and
future perspective. For this, | traveled to Switzerland, where | was received in
the department of pediatric MRI university hospital in Zurich. In this
department there is the equipment and research in this area for a few years

ago and is now a research phase in humans.

Key-words: MRgFUS; tcMRgFUS; neurology applications; MRI;

intervention in radiology
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CAPITULO 1 — INTRODUCAO

A MRgFUS — Magnetic Resonance guided Focused Ultrasound — é
uma técnica recente. Contudo, a ideia por trds da mesma, a utilizacdo de
radiacdo mecéanica para atingir coagulacao dos tecidos ndo é de todo nova
(). Em 1942 J. Lynn & Putnam conseguiram provocar lesdes, reversiveis e
irreversiveis, em cérebros de animais usando HIFU — High Intensity Focused
Ultrasound — através do cranio mas, invariavelmente causavam queimaduras
na pele (1). Entre 1951 e 1967 P. Lindstorm & L. Leksell desenvolveram
estudos em neurocirurgia esterotaxica com recurso a FUS — Focused
Ultrasound — contra a dor, doencas neuro-psiquiatricas (ansiedade,
depressao) e epilepsia (1). Entre 1950 e 2000 W. Fry, F. Fry, W. Mosberg, J.
Bernard, R. Meyers, entre outros, realizaram trabalhos no desenvolvimento
da tecnologia FUS — Focused Ultrasound — e estudos experimentais e
clinicos em disturbios funcionais e em tumores encefalicos (2). Apesar dos
resultados promissores alguns problemas como a incapacidade de
monitorizar os efeitos térmicos dificultaram a aceitacdo desta técnica, o que
veio a mudar a partir dos anos 90, com a evolucdo da tecnologia, mais
precisamente na ressonancia magnética, que permitiu ndo sé guiar os US
assim como controlar os seus efeitos (1)(3). O leque de aplicacbes desta
técnica é vasto desde a ablacdo de tumores encefalicos inacessiveis por
cirurgia, entre outros tipos de tumores, intervencdo a miomas uterinos,
adenomiose e cancro da mama, metastases 0sseas como cuidado paliativo,
doencas neuro-psiquiatricas, malformacdes arterio-venosas, acidentes
vasculares cerebrais hemorragicos e isquémicos, tratamento de dor

neuropatica e, mais recentemente, neuromapeamento (1)(3)(4).

MRgFUS - O que é?

MRgFUS é descrito como um procedimento nao invasivo que permite a

ablacéo térmica de tumores, entre outras aplicacdes (5). Consegue-se atingir
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coagulacéo dos tecidos de forma precisa sem prejuizo dos tecidos vizinhos.
Isto € possivel conciliando-se uma mesa de ressonancia magnética adaptada
com um transdutor de ultrassons proprio (isto no caso de intervencdo em
miomas uterinos ou cancro da mama, uma vez que no cerebro, por exemplo,
€ utilizado um tipo de capacete adaptado) que faz convergir o feixe de
ultrassons (6). Desta forma consegue-se 0 aumento da temperatura numa
determinada area sem haver dano nos tecidos das areas adjacentes a esta.
Este aumento da temperatura é monitorizado e os danos causados pelo feixe
de ultrassons s&o controlados através da imagem por ressonancia
magnética. Estes procedimentos ndo sao realizados através de imagem por
ressonancia magnética convencional mas sim por termometria e imagem em
tempo real (1).

O principio de funcionamento desta técnica, como ja foi descrito, € a
intervencdo por ultrassons através da monitorizacdo por ressonancia
magnética. Esta intervencdo pode ser aplicada a qualquer parte do corpo,
com mais ou menos dificuldade, com mais ou menos tecnologia. Como em
gualquer area médica, a importancia desta técnica na intervencdo em
patologias nas diferentes areas anatomicas vai depender das caracteristicas
de cada uma delas. Por outras palavras, a potencialidade desta técnica
representara, muito provavelmente, um maior avanco na area da neurologia
relativamente a area da ginecologia, por exemplo. Isto porque subentende-se
gue a intervencdo em patologias do SNC — sistema nervoso central —, € de
uma forma geral mais complexa.

O sistema nervoso divide-se em sistema nervoso central e periférico.
O sistema nervoso central € composto pelo cérebro e medula espinhal.
Ambos servem de “centro de processamento” para todo o sistema nervoso e
controlam todo o funcionamento do corpo. O cérebro, em particular, &
formado por um ndmero incontavel de neurdnios e estes, divididos em
grupos, vao desempenhar diferentes fungbes, entre elas, o raciocinio,
fungBes motoras, sensoriais etc.(7). Cada area do cérebro tem entdo a sua
funcdo e os riscos inerentes as intervencdes a patologias das diferentes
areas encefélicas vai depender da sensibilidade e acessibilidade de cada

uma delas, assim como do tipo de patologia.
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A aplicacdo da MRgFUS em neurologia cria novas perspectivas na
intervencdo em varias patologias, desde patologia vascular e tumoral, a
patologia do préprio foro neurolégico, como a epilepsia, tremor essencial,
etc.. Também pode ser utilizada como um meio para terapia localizada de
farmacos, assim como para mapeamento neuronal(1).

Na prética clinica ja& se utiliza a MRgFUS em patologias como o0s
miomas uterinos, adenomiose e metastases Osseas. Ja na area da
neurologia, tudo o que esta a ser feito € ainda em fase experimental, em
estudos de investigacdo. Pelos motivos ja descritos, na area da neurologia,
carece-se de mais estudos e de resultados consistentes, que sustentem a
teoria. Estes estudos comecam a ser feitos cada vez em maior numero, pelo
mundo fora.

O principal objectivo deste trabalho € reunir e comparar toda a
informacéo possivel dos estudos experimentais que estdo a ser realizados
atualmente, na area da MRgFUS em neurologia. Fazer convergir esta
informacgdo, perceber em que patamar se encontram estes estudos e tracar
uma perspectiva futura. Também a divulgacdo da técnica é um objectivo,
uma vez que S0 mMuito poucos 0s equipamentos disponiveis tanto para a
pratica clinica como para estudos experimentais. Este trabalho visa
essencialmente a revisdo da literatura no que diz respeito aos efeitos
bioldgicos dos ultrassons e as suas aplicacdes nas diferentes patologias. Nao
sendo muito relevante, portanto, aprofundar as areas mais tecnoldgicas tanto

da ressonancia como dos ultrassons.
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CAPITULO 2 - ENQUADRAMENTO TEORICO

O desenvolvimento da técnica nos ultimos anos so foi possivel com a
evolucdo tecnologica, com o desenvolvimento de novas técnicas, tanto na

area da ressonancia magnética como nos ultrassons.

2.1 Aspectos Técnicos

2.1.1 Ressonancia Magnética

Sem a contribuicdo da ressonancia magnética, a utilizacdo dos FUS na
pratica clinica iria ter uma pequenissima area de aplicacdo, néo
representando uma alternativa a cirurgia (1). Através da MRgFUS
alcancamos areas de irradiacdo de 2x2x8 mm?® (8), ou seja, areas muito
pequenas, o que complica a focalizagédo e a monitorizacdo dos ultrassons por
qualquer outra técnica que ndo seja a ressonancia magnética. A RM permite
grande contraste entre tecidos moles, elevada resolucédo espacial, imagens
multiplanares em qualquer orientacdo que permitem o planeamento da
intervencdo e a avaliagdo dos resultados da mesma. A RM usa ainda
técnicas complementares como a functional Magnetic Ressonance Imaging —
fMRI — permitindo um planeamento mais efetivo e seguro (1)(9). A irradiacéo
e monitorizacdo de todo o procedimento € possivel através da termometria e
imagem em tempo real, ambas por ressonancia magnética. Com o aumento
da temperatura, as pontes de hidrogénio entre as moléculas de aguas vao
guebrar. Consequentemente os protdes de hidrogénio vao ganhar um
‘escudo” que os torna resistentes ao campo magnético externo, alterando-se
assim a sua frequéncia de precesséo (10). Com as variacdes de temperatura
a acontecerem rapidamente (dependendo do tecido e parametros de
irradiagdo, sendo capaz de se aumentar 10°C entre 4 a 7 segundos de
irradiacdo (1)), é necessario um método que controle em tempo real as
variacbes de temperatura. Este método tem o nome de RTHawk (11) e é

composto por varios componentes, reconstrucdes proprias para imagem por
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termometria, pulsos de sequéncia muito rapidos e um sistema de controlo de

parametros que permite alteracbes em tempo real (12).

2.1.2 Ultrassons

Os ultrassons sdo ondas de radiagdo mecanica que, para se
propagarem, ao contrario da radiacdo electromagnética, necessitam de um
meio. Propagam-se através da oscilagcdo das moléculas do meio, moléculas
estas que vao transmitindo este movimento as moléculas vizinhas. Tanto em
diagndstico como em terapia os ultrassons sao produzidos através de
transdutores que nada mais fazem que transformar um impulso elétrico numa
onda mecanica. Contudo, em diagndstico, estes transdutores sado também
capazes do inverso, convertendo ondas mecéanicas em impulsos elétricos.
Este é o principio da imagem em ultrassonografia. Ao contrario do principio
em diagnostico, em terapia apenas se pretende emitir os ultrassons e fazé-
los convergir num anico ponto (1). As caracteristicas do feixe de ultrassons
dependem do tamanho, forma e frequéncia de ressonancia da fonte (1). Isto
€ veridico tanto para diagnéstico (sondas de varias formas consoante a area

anatémica a estudar) como para terapia.

Diagnostico Terapia
Frequéncia 3-10MHz 0.7-2MHz
Poténcia 5 mW/cm? 100 W/cm?

Tabela 1 - Comparacio de parametros do feixe de US em terapia MRgFUS e em diagndstico (1)

E possivel ver na tabela suprajacente as diferencas entre os feixes de
ultrassons utilizados em diagnostico e em terapia. A frequéncia é
inversamente proporcional a capacidade de penetracdo dos ultrassons e,
uma vez que falamos de alvos de irradiagao que se situam profundamente no
encéfalo, podemos imaginar que, em terapia, as frequéncias utilizadas sejam
de facto mais baixas que em diagndéstico. Ja a poténcia utilizada em terapia &

muito superior a utilizada em diagnostico, o que se justifica pelo facto de
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necessitarmos de uma grande transferéncia de energia para o meio, de
maneira a alcancarmos aumentos de temperatura significativos em poucos
segundos. N&o s as caracteristicas do feixe tém de ser condicionadas a
cada técnica mas também a reflexdo dos ultrassons, por exemplo, € um
fendmeno necessario em diagndstico, caso contrario ndo existiria imagem,
mas ja em terapia € indesejavel, uma vez que leva a dispersédo do feixe e
consequentemente a ineficacia no aumento da temperatura (1)(13).

Todas estas questdes tém de ser tidas em conta na utilizacdo de
ultrassons em terapia, uma vez que nesta area os transdutores tém de ser
capazes de produzir um feixe de ultrassons de alta intensidade, de frequéncia
Unica e capazes de gerar ondas continuas (1).

Inicialmente, uma grande desvantagem da aplicacédo desta técnica em
neurologia era a incapacidade de se intervencionar através do cranio e,
consequentemente, a necessidade de se realizar craniotomia. Este problema
ficou resolvido com o aparecimento dos transdutores phased array (14). Os
transdutores phased array permitiram, ao invés de se utilizar um transdutor
com um elemento apenas e com uma capacidade de focar algo rudimentar,
comecar a focar individualmente cada elemento, numa matriz com centenas
de elementos. Sendo cada elemento focado de maneira individual,
garantimos que o feixe que é produzido em cada um deles tem as
caracteristicas necessarias para atravessar a calote craniana e chegar ao
alvo pretendido (1)(14). Também a frequéncia selecionada condiciona a
absorcao dos ultrassons na calote craniana. Recentemente foi demonstrada
a dependéncia da velocidade do som relativamente a densidade do meio e,
as medicOes realizadas provaram que frequéncias inferiores a 1 MHz podem
ser as mais indicadas para atingir a destruicdo de tecidos passando através
da calote craniana (15)(16). Ficou também demonstrado, através de algumas
simulacdes, que a frequéncia mais apropriada varia com a espessura do
0sso0. Contudo, a média de frequéncias é de aproximadamente 0.7 MHz (1).
Estes testes experimentais deram origem a dois tipos de transdutores: os de
650 kHz e os de 220 kHz (17).
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2.1.3 Equipamento

O equipamento é composto por uma ressonancia magnética
convencional e um “aparelho” com transdutores adaptado, aparelho este que
vai depender da zona anatomica a intervencionar. Por exemplo, no caso de
intervencdo a miomas uterinos o sistema de ultrassons é adaptado a mesa
da ressonancia magnética, uma vez que a melhor abordagem é alcancada
em decubito ventral (1). J& em neurologia a melhor opcéo € a utilizacao de
um “capacete” onde estdo inseridos os elementos de ultrassons (18). O
primeiro dispositivo de “larga-escala” a ser construido e capaz de causar
ablacdo de tecidos por cavitacdo foi construido no Brigham and Women’s
Hospital. Este tinha 64 elementos e uma forma esférica, com um diametro de
30 cm. Depois deste, foi construido outro dispositivo, este com 500
elementos, onde se testou a sua capacidade de causar coagulacdo dos
tecidos em cérebros animais através de osso de cranio humano. Depois da
experiéncia ganha com estes dispositivos experimentais, foi construido um
protétipo de 512 elementos, com as dimensdes e forma do primeiro
dispositivo construido (Fig. 1). Este era acoplado a cabeca do doente através
de um sistema de estereotaxia que servia unicamente para este efeito. Hoje
em dia utilizam-se transdutores de 1024 elementos. Existe uma borracha que
permite que o espaco entre a cabega e a superficie interna dos transdutores
fosse estanque, de maneira a permitir a existéncia de agua no mesmo. Esta
agua potenciava a propagacao dos ultrassons, ao mesmo tempo gue servia
de sistema de arrefecimento entre irradiacdes (1). Este sistema ainda é
utilizado atualmente. Ja na consola do equipamento da RM, existe agora
outra central de controlo (Fig. 2) referente ao sistema de ultrassons, onde o
meédico seleciona os parametros de irradiagcdo e monitoriza em tempo real os
resultados da irradiacéo (Fig. 3). Este sistema permite ainda alterar, também
em tempo real, estes mesmos parametros, possibilitando a adequacao do

tratamento nas diferentes zonas, em qualquer altura (6).



Transcranial Magnetic Resonance guided Focused Ultrasound — Neurosurgery applications

Figura 1 - ExAblate Neuro® (2013 InSightec Ltd) (18)

2.2 Efeitos Bioldgicos

Apesar do efeito principal desta técnica ser a coagulagdo por aumento
da temperatura, a irradiagcdo de tecidos por ultrassons vai resultar noutros
efeitos, dependendo da intensidade e duracédo do feixe de ultrassons (1)(9).
Podemos agrupar os efeitos bioldégicos dos ultrassons em duas categorias:

efeitos térmicos e efeitos mecanicos.

2.2.1 Efeitos Térmicos

Quando se expde uma area a um feixe de ultrassons focalizados,
consegue-se 0 aumento da temperatura nessa mesma area através do
aumento da energia cinética das moléculas. Quando aumentamos a energia
cinética de uma molécula, como uma proteina, vamos expor os aminoacidos
ndo-polares (hidrofébicos) a agua e, consequentemente, alterando a
solubilidade da proteina, levando-a a desnaturacéo (Fig. 4). Este € o principio
base desta técnica. Quando o aumento da temperatura € consideravel e
passa um certo limite (por norma uma exposicdo de pelo menos 1 segundo a
uma temperatura de 56°C é 0 necessario para atingir desnaturacdo proteica
em qualquer tipo de tecido (19)), ocorre, entdo, a desnaturacao proteica e,
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consequentemente, coagulacdo dos tecidos (1). Este aumento da
temperatura ndo € igual para todos os tecidos, vai depender dos coeficientes
de absorcdo e atenuacao dos tecidos, do tamanho e forma do feixe de

ultrassons e da taxa de perfus@o naquela area (1).

Figura 2 - Software MRgFUS (2013 InSightec Ltd) (20)

2.2.2 Efeitos Mecanicos
Vérios efeitos mecanicos tém sido registados e estudados aquando da
irradiacéo de tecidos por ultrassons focalizados (1). Destes efeitos, o0 que tem
sido alvo de mais atencdo é a cavitacdo, que resulta da implosdo de
estruturas gasosas. Estas estruturas gasosas podem formar-se nos tecidos
guando estes séo irradiados ou podem ser administradas por via endovenosa
(microbolhas) (Fig. 5) (4)(21).
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Figura 3 - Software MRgFUS (2013 InSightec Ltd) janela de
selecdo de parametros do feixe de US (22)

Cavitacéao

Uma particularidade das estruturas gasosas € a capacidade que estas
tém para absorver energia acustica. Conforme se irradia os tecidos, estas
estruturas gasosas presentes nos tecidos vao ser capazes de absorver esta
energia e, dependendo da intensidade e duracdo da irradiacédo, € possivel
obter-se dois tipos de cavitacdo: a cavitacdo controlada e a cavitacdo
acustica (Fig. 6) (4). Acredita-se que a cavitagcdo é responsavel pela maioria
dos efeitos biolégicos “ndo térmicos” dos ultrassons (9). A cavitacdo é um
fendmeno que tanto ocorre dentro das estruturas vasculares como nos
restantes tecidos. Este fendmeno € capaz de induzir danos nos tecidos
envolventes, entre outros efeitos, como por exemplo, implodindo dentro das

estruturas vasculares causa um défice no aporte de sangue aos mesmos(1).

Cavitacdo Controlada

Quando se irradia estas estruturas gasosas com um feixe de
ultrassons focalizados de baixa intensidade, estas vao absorver a energia
acustica de forma controlada, o que leva a que a implosao seja pouco intensa
e que possa ser também ela controlada. Desta maneira os danos causados
nos tecidos ndo sdo extensos e sdo reversiveis (1)(9).

10
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Figura 4 - Esquema desnaturacgao proteica pelo aumento da temperatura (fonte?).

Cavitacdo Acustica

Ao contrario da cavitacdo controlada, a cavitagcdo acustica ocorre
quando se irradia as estruturas gasosas com um feixe de ultrassons
focalizados de alta intensidade, durante algum tempo. Neste caso estas vao
absorver a energia acustica rapidamente, enquanto aumentam o seu tamanho
até implodirem. Desta maneira a implosdo € descontrolada e violenta,
causando danos nos tecidos irradiados, assim como dos tecidos envolventes,

de forma irreversivel (1)(9).

/A

Radiation Forces Microstreaming Bubble Oscillation Bubble Implosion(inertial
cavitation)

Figura 5 - Esquema do fenémeno de cavitacio (9)

2.3 Imunomodulacdo — Resposta Imunitaria Anti-

Tumor

Outro efeito biologico dos ultrassons que tem sido estudado com
especial atencdo € a resposta imunolégica anti-tumoral que se tem verificado
apos a irradiagdo e consequente ablacéo de tecido tumoral (23). Apesar de

ainda ndo se conhecer ao certo o fenomeno que desencadeia esta resposta

11
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(23), ficou provado que a utilizagcdo de microbolhas e irradiacdes pulsadas de

baixa pressao provocam uma resposta imunitaria anti-tumoral (Fig.7)(24).
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Figura 6 - Graficos exemplificativos das diferencas entre
cavitacdo controlada e acustica. Intensidade da implosiao (em
cima) e distancia dos danos causados (em baixo) (25)

s

A utilizagdo das microbolhas é essencial, uma vez que aumenta a
permeabilidade vascular tumoral, permitindo a infiltracdo dos resquicios
tumorais, que tomam a forma de antigenes. Uma possivel explicacdo para
este fendmeno podera ser a de producéo de hsp — heat-shock proteins — que
pode induzir uma infiltragéo tumoral de TIL — Tumor Infiltrating Lymphocytes.
A producdo destas hsp’s € um sinal de alerta e é induzida ndo sé pelo
aumento da temperatura mas também por ondas de choque, provenientes do
fendmeno de cavitacdo, por exemplo. Um estudo em particular provou que
sem provocar 0 aumento da temperatura é possivel induzir a producdo de
hsp70 apenas com uma irradiacéo, num curto espaco de tempo (1 segundo),
e com intensidade de 53 W/cm? (26). Para além da hsp70, a hsp60 também é
produzida aquando da conjugacgao de microbolhas com irradiacao pulsada de
baixa pressdo. No caso da hsp60, ficou provada a influéncia da mesma na
apoptose celular tumoral (27). Esta proteina tem sido referida como um

possivel novo biomarcador para diagnoéstico e progndstico tumoral, uma vez

12
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gue uma reducdo na sua concentracdo € associada a um mau prognostico e
ao risco de infiltracdo tumoral (28)(29). Esta associacdo ainda ndo esta
comprovada noutros tipos de tumor. Contudo ficou bem patente na situacéo
tumoral maligna da bexiga (28). A resposta imunitaria também se traduz

através das células T, mais concretamente das células T com proteinas
receptoras CD4+ e CD8+ (30).

©  Microbubbles

4> Endothelial cell
@ Tumor cell

@ Tumor infiltration
lymphocyte (TIL)

Focused ultrasound

Figura 7 - Esquema resposta imunolégica anti-tumoral induzida pela irradiaciao por US (24)

Estas células T tém diferentes funcdes, a CD4+ é responsavel pela
proliferacdo de sinais, ajuda na comunicacdo da célula, jA a CD8+ é
responsavel por atacar e memorizar intrusos no organismo (31). No caso de
irradiacdes continuas e parametros proprios para a ablacdo tumoral, também
€ induzida uma resposta imunitéria. Esta pode ser tdo efetiva no combate as
células tumorais como a propria coagulacdo dos tecidos. Verificou-se no
tratamento de varios tumores o aumento significativo do namero de linfocitos
CD4+ na periferia dos tecidos coagulados contudo, ndo se verificou o
aumento do numero de linfécitos CD8+. Neste caso a resposta imunitaria
causada pelos “detritos” do tecido coagulado e pela reagao inflamatdria

associada, ao contrario de irradiacbes pulsadas a baixa pressdo como

13
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mencionado anteriormente (24). Alguns estudos tém utilizado irradiacdes
pulsadas a baixa pressdo mas sem recurso a microbolhas, alcancando
resultados semelhantes aos estudos que utilizam irradiag6es continuas com
pressbes mais altas. Um estudo em particular alcangou resultados
promissores, conseguindo impedir o crescimento celular tumoral nos
primeiros 3 dias apods o tratamento. Neste estudo utilizou-se microbolhas com
irradiacoes pulsadas de baixa pressdo, chegando-se a conclusdo que as
irradiagbes sado mais efetivas para valores de pressao perto dos 1.4 MPa
(24).

2.4 Abertura da barreira hematoencefalica

A principal diferenca entre a cavitacdo controlada e a cavitacao
acustica é que a primeira origina danos reversiveis, ao contrario da cavitacédo
acustica. Estes danos reversiveis ndo tém especial interesse na ablacédo de
tecidos, como podemos imaginar, uma vez que pretendemos a morte dos
mesmos. Contudo existem certas situacfes em que a cavitacao controlada &
um fendmeno desejavel. Uma vez que este fendbmeno ocorre dentro das
estruturas vasculares, quando a cavitacdo controlada acontece, os danos
causados pela mesma vao aumentar a permeabilidade da barreira
hematoencefélica.

A barreira hematoencefalica € uma estrutura dindmica presente nas
paredes vasculares, separa e limita o transporte e difusdo entre as estruturas
vasculares e o sistema nervoso central (1). Esta limitacdo de transporte
funciona como uma protecdo, impedindo que as toxinas entrem no
parénquima cerebral (32). Esta barreira ndo s6 impede a passagem destas
toxinas como também a passagem de 100% das macromoléculas
neuroterapéuticas, como por exemplo mAbs — anticorpos monoclonais —,
proteinas recombinantes, acido desoxirribonucleico (antisense), genes
terapéuticos, etc., e mais de 98% de todas as moléculas “pequenas’
utilizadas como farmacos. Para que uma molécula normal consiga passar a
barreira hematoencefalica, em quantidades significativas, esta tem de ter

duas caracteristicas: ter massa molecular inferior a 400 Da e ter uma alta
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solubilidade lipidica. Assim sendo, apenas quatro distirbios do sistema
nervoso central respondem de forma consistente a estas moléculas. Desta
maneira a barreira hematoencefalica €é o principal obstdculo ao

desenvolvimento de farmacos neuroterapéuticos (33).

Distdrbios do SNC
tratados com Depressao; Esquizofrenia; Dor cronica; Epilepsia

moléculas pequenas

Alzheimer; Parkinson; Huntington; Esclerose lateral
Distarbios do SNC | amiotréfica; Esclerose  mdltipla; Complicacbes
néo passiveis de | neuroldgicas do VIH'; Tumores encefalicos; AVC’s;

serem tratados com | Trauma encefalico ou da medula espinhal; Autismo;

moléculas pequenas | desordens do armazenamento lisossomal; Sindrome

do X fragil; Ataxia hereditéria; Cegueira

Tabela 2 - Tabela referente as doengas que sido passiveis de serem ou nao tratadas com moléculas
pequenas (33)

1- Virus da Imunodeficiéncia Humana; 2- Acidente Vascular Cerebral

Existem mais de 7000 farmacos compostos por moléculas pequenas, destes
apenas 5% sao utilizados no SNC e apenas para tratar depressao,
esquizofrenia, epilepsia e dor crénica.

E possivel aumentar-se a solubilidade lipidica de um farmaco, contudo
ndo s6 aumentamos também a sua massa molecular como também vamos
aumentar a sua permeabilidade em todas as membranas biologicas no
organismo, diminuindo a sua efetividade (33).

A abertura da barreira hematoencefélica € possivel ndo sé com a
implosdo controlada das microbolhas mas também através do simples
aumento da temperatura ou da irradiacdo por ultrassons sem recurso a
microbolhas. Contudo nenhuma destas opcbes €, de longe, tdo eficiente
como a utilizagéo de ultrassons e microbolhas em conjunto (1). Dependendo

do tempo e intensidade da irradiacdo, a barreira hematoencefalica mantém-
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se aberta por mais ou menos tempo. Um estudo conseguiu, com irradiacdes
de 1 MPa, abrir a barreira hematoencefalica por 2 horas apos as irradiacdes.
A mesma voltou a normalidade apés 48 horas (1). J& noutro estudo
conseguiu-se a abertura da barreira hematoencefélica entre 6 a 12 horas
(14).

2.5 Modulagcao da atividade neuronal

A aplicacdo de ultrassons focalizados no tecido nervoso tem sido
estudada desde ha varios anos, tanto na ablacdo térmica como em
neuromodulacdo. Em 1929, Edmund Harvey publicou alguns estudos que
davam conta da capacidade dos ultrassons para estimular nervos e fibras
musculares (34). Mais tarde, Foster e Wiederhold documentaram que a
atividade neuronal pode ser estimulada por ultrassons (34). Contudo esta
aplicacdo nunca foi levada muito a sério pela comunidade médica uma vez
gue, naquela altura, ndo havia maneira de se focarem os ultrassons através
do cranio, sendo necessaria a realizacdo da craniotomia.

E com frequéncia que vemos referéncia a efeitos de neuromodulacéo,
nos doentes intervencionados, em artigos sobre aplicacBes neurolégicas.
Estes efeitos acontecem porque antes da utilizacdo de irradiagbes com
parametros de ablacdo, utiliza-se irradiacbes de baixa intensidade, as
mesmas que potenciam estes fendmenos de neuromodulacao.

Conforme os ultrassons se propagam pelos tecidos, as ondas de
pressao vao potenciar a movimentacdo do liquido citoplasmético. Este
disturbio no liquido citoplasmatico vai levar a formagdo de correntes de
Foucault (eddy), entre outras ocorréncias turbulentas. Este distarbio pode
também ser causado pelo fenOmeno de cavitacdo controlada. Tanto as
correntes de Foucault como as restantes ocorréncias turbulentas tém a
capacidade de alterar o potencial da membrana responsavel pela excitacao
neuronal. A permeabilidade desta membrana aos ides responsaveis pelo
gatilho da excitacdo neuronal € sensivel a eventos que ocorram nas
interfaces liquidas, junto a membrana, no meio intra e extracelular. A

7

permeabilidade da membrana é também dependente das propriedades
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viscoelasticas, tanto da bicamada lipidica como dos canais idnicos.
Observacgdes recentes dao conta da capacidade dos ultrassons para ativar 0s
canais de sodio e de calcio, permitindo despoletar um potencial de acéo e,
consequentemente, a transmissao sindptica (35)(34).

Outros efeitos biolégicos verificam-se aquando da irradiacdo por
ultrassons:
e Aumento do fluxo sanguineo;
e Hipertermia controlada que leva a um aumento da perfusao;
e Vasodilatagao;
e Aumento da sensibilidade a quimioterapia e radioterapia;
e Potenciacdo dos biomarcadores tumorais;
e Ocluséo de estruturas vasculares pelo fendmeno de coagulagéo
(19)

2.6 CLT - Talamotomia Centro-Lateral

A aplicacdo desta técnica em algumas patologias passa pela
realizacdo de uma talamotomia, que consiste na “desativacado” de uma parte
do talamo (36)(37).

O talamo € uma estrutura que funciona como um filtro, uma estacao
onde convergem impulsos nervosos que contém informacgédo sensorial. O
talamo recebe estes impulsos de todo o corpo e também de algumas partes
do cérebro e, determina qual destes progridem para o cértex (38). O talamo
divide-se em varios grupos e, estes grupos dividem-se em varios nucleos
(Fig. 8), um deles, o Central Lateral, € o alvo de algumas das intervengdes
realizadas em certas patologias, como por exemplo, a dor neuropatica. Esta
area € a escolhida para este tipo de intervengbes uma vez que as vias
eferentes do talamo sao feitas com os cortex motor, pré-motor e suplementar
(39).
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Figura 8 - Divisdo anatémica do talamo (40)
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CAPITULO 3 — APLICACOES CLINICAS

3.1 Neuromodulacéo

A Neuromodulacao visa o0 potenciacdo ou a supressao da atividade do
sistema nervoso de modo a tratar algumas doencas. Entre as técnicas
disponiveis destacam-se os dispositivos, implantados ou ndo, que geram
impulsos eléctricos, substancias quimicas ou outro tipo de agentes que
modifiguem, reversivelmente, a atividade do cérebro e dos nervos (41). A
neuromodulacdo permite a aplicacdo de agentes modificados, de forma
precisa e as técnicas existentes variam da intervencdo n&do-invasiva a
implantacédo dos dispositivos ja referidos em zonas profundas do encéfalo. A
transcranial Magnetic Resonance guided Focused Ultrasound — tctMRgFUS —
possibilita uma abordagem n&o invasiva e anatomicamente precisa,
possibilitando um vasto leque de aplicacdes que vai desde 0 mapeamento
neuronal ao tratamento de distlrbios neuroldgicos e psiquiatricos (4). Esta é
uma aplicacdo que s6 agora comeca a ser vista com mais atencao, ainda
assim, 0s poucos estudos existentes apontam para que seja uma forte
alternativa as abordagens disponiveis na pratica clinica atual(35).
Presentemente a neuromodulacdo € usada em algumas aplicacbes da
tcMRgFUS como um meio para a definicdo e ajuste dos alvos de irradiacao,

garantindo uma seguranca acrescida nas irradiacoes.

3.2 Aplicacgéo localizada de farmacos

A abertura de barreiras biologicas por ultrassons possibilita varias
aplicagbes, ndo sO a potenciacdo do transporte de farmacos pela barreira
hematoencefélica, como também a introducdo de certas substancias dentro
das células, entre outras aplicacbes (1). Varias substancias podem ser
administradas por este método, entre elas genes, anticorpos, factores de
crescimento, agentes quimioterapéuticos, etc. (18). A capacidade dos

ultrassons para introduzir substancias exdgenas dentro das células ja era
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conhecida had muito tempo. Saad and Hahn, demonstraram, num dos
primeiros estudos sobre este tema, que os ultrassons podiam aumentar a
permeabilidade da membrana celular (1). Outros estudos de Fechheimer et
al., demonstraram nédo s6 esta capacidade mas também a possibilidade de se
introduzir moléculas grandes, como os plasmideos, no interior das células (1).
Apesar de ser muito promissora, esta abordagem nunca se conseguiu
estabelecer como a eletroporagéo e a lipofecdo, sendo a baixa eficiéncia um
dos principais problemas (1). A eletroporacdo € uma técnica que por meio de
impulsos eléctricos se consegue aumentar a permeabilidade da membrana
celular (42). A lipofecdo por sua vez € um procedimento muito eficiente, que
consegue a realizar a transferéncia de DNA mediada por lipidos (43).

O desenvolvimento da MRgFUS despertou especial atencdo para o
efeito dos ultrassons na terapia genética, uma vez que, por esta técnica néo
S80 necessarios quaisquer instrumentos, bastando colocar na corrente
sanguinea as microbolhas e os plasmideos e irradiar a zona pretendida,
dando inicio ao fendmeno de cavitacdo e potenciando a abertura de “poros”
em qualquer 6rgdo ou zona anatémica. Uma vez que o transporte destas
substancias é conseguido através da “criagao” destes “poros”, zonas de dano
reversivel na membrana celular, o tamanho destes buracos induzidos €
indiferente para o sucesso deste transporte, bastando apenas que o tamanho
dos farmacos nao exceda o tamanho dos “poros”. Guzman et al. estudou a
influéncia do tamanho molecular na eficiéncia do transporte e definiu um valor
limite de massa molecular de 464 kDa para o qual ndo existe influéncia do
mesmo na eficiéncia do transporte. Esta abordagem ja foi testada em varios
tecidos, entre eles, tecido muscular, rins, coracdo, cérebro, cornea, medula
espinhal, carotidas e artérias femorais (1).

No caso da aplicacao localizada de farmacos por ultrassons, comegou-
se a estudar intensivamente esta abordagem nd&o s6é com o evoluir da
tecnologia, como ja se referiu anteriormente, mas também pelo aparecimento
de agentes de contraste em ultrassons, baseados em microbolhas. O uso das
microbolhas aumentou muito a eficiéncia desta técnica na aplicacdo de
farmacos ao sistema nervoso (1). Varios estudos demonstraram os efeitos
induzidos pelos ultrassons na barreira hematoencefalica. Em alguns destes

estudos este efeito foi acompanhado de lesdes necréticas, noutros o efeito foi
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alcancado sem qualquer dano. A utilizacdo dos ultrassons pela MRgFUS
para abertura da barreira hematoencefalica sem recurso a outros materiais €
possivel. Contudo, demonstrou-se ser um processo pouco eficaz e pouco
seguro, ndo se conseguindo a abertura da barreira hematoencefalica sem
muitas das vezes causar danos nos tecidos (1). A utilizacdo das microbolhas
baixa o limiar a partir do qual ocorrem os fenbmenos mecanicos responsaveis
pela abertura da barreira hematoencefalica, facilitando a ocorréncia do
fendmeno de cavitacdo a energias acusticas mais baixas e diminuindo assim
a probabilidade de ocorréncia de danos permanentes nos tecidos. Uma nova
abordagem para esta técnica esta a ser estudada, baseada em
nanoparticulas. A ideia € potenciar os efeitos da quimioterapia e consiste na
introducdo do farmaco dentro das nanoparticulas e na administracdo
endovenosa das mesmas. Estas vao-se acumular junto ao tumor e juntas vao
formar microbolhas de maior dimensdo. Expondo esta area a FUS vamos
originar o fenébmeno de cavitacdo controlada e consequente libertacdo do
farmaco quimioterapéutico que, desta maneira, vai mais facilmente entrar no
tumor (18). Devido a barreira hematoencefalica, a eficacia da quimioterapia é
bastante baixa (44) e para que esta tenha efeito, grandes doses de agentes
guimioterapéuticos sdo administradas, tornando este processo toxico. A
administracdo destes quimioterapéuticos através da tctMRgFUS permite que
baixas doses sejam eficazes, diminuindo assim a toxicidade (45)(46).

Apesar de em teoria, e com base em alguns estudos, esta aplicacdo
ser bastante promissora, sao necessarios estudos que testem esta

terapéutica em modelos com patologia (1).

3.3 Intervencao em acidentes vasculares cerebrais -
AVC’s

Os AVC’s constituem uma das principais causas de morte e, no futuro,
muitos doentes poderdo beneficiar com a utilizacdo da tcMRgFUS. Esta
técnica tanto pode ser usada em AVC’s isquémicos como em hemorragicos.

A principal terapéutica utilizada nos AVC’s isquémicos € a terapéutica
trombolitica, ou seja, a utilizacdo de medicagéo para dissolugdo do coégulo.
Esta deve ser realizada entre as primeiras 3 a 5 horas para que seja efetiva.

A tcMRgFUS juntamente com a técnica de angiografia por RM podera
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localizar e dissolver o coagulo, dentro da janela terapéutica (9)(18). A
liguefaccdo do coagulo é atingida através de destruicdo mecanica, por
irradiagdo com pouca energia, mantendo a integridade do vaso. Em
simultaneo, a administracdo de tissue plasminogen activator — tPA — com
microbolhas e irradiacdo por ultrassons de baixa intensidade potenciara a
liquefacdo do coagulo. Os ultrassons tém a capacidade de potenciar a
atividade do tPA através da hipertermia, assim como facilitar a ligacdo do
farmaco a fibrina. Esta abordagem encontra-se numa fase pré-clinica uma
vez gque existe a necessidade de estabelecer parametros técnicos, como por
exemplo, no que diz respeito a questbes acusticas, uma vez que estes
poderdo ser diferentes dos usados para ablacdo térmica (18). Também é
possivel a aplicagcdo desta técnica na intervengdo em AVC’s hemorragicos,
uma vez que os ultrassons podem ser utilizados para causar hemostase (9) e
dissolver tecido cerebral coagulado, baixando assim a pressao intracraniana
(18).

O risco constante de ocorréncia de cavitacdo, o que pode levar a uma

hemorragia, dificulta a implementacao desta aplicacéo.

3.4 Ablacao de tecidos

A capacidade dos ultrassons para aumentar a temperatura num
determinado ponto e causar coagulacdo dos tecidos nesse mesmo ponto,
pode ser utilizada para diferentes fins. Desde a irradiacdo de um tumor, que
necessita de varias irradiacfes até causar necrose por coagulacdo em toda a
sua area, até a irradiacdo de um unico ponto no tdlamo, por exemplo, para

interromper a passagem de informacao sensorial para o cortex cerebral.

3.4.1 Ablacao tumoral

Atualmente o tratamento disponivel para tumores encefalicos combina
neurocirurgia, radiocirurgia, radioterapia e quimioterapia (18). Apesar deste
tratamento passar por varias técnicas, a maioria dos doentes morre pela

recorréncia do tumor (44). A taxa de sobrevivéncia a 5 anos para 0s tumores
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encefalicos € baixa, indicando que as técnicas disponiveis ndo apresentam
resultados muito positivos (18).

Estas técnicas tém varias limitagGes, a eficdcia da quimioterapia esta
condicionada pela barreira hematoencefalica (44), a radioterapia tem
consequéncias nefastas para os tecidos saudaveis circundantes e tem um
limite de dose, o qual ndo se pode ultrapassar (18)(44), e a neurocirurgia €
uma método invasivo, no qual se retira tecido saudavel, como margem de
seguranca, através do corte ou dissecdo de tecido encefalico saudavel,
resultando frequentemente em danos nos tecidos intervencionados (1).

A tcMRgFUS representa uma ideia utépica, no sentido em que
possibilita a remocao precisa, sem restricdo de localizacdo, de qualquer tipo
de tumor encefélico, através de um método ndo invasivo e sem recurso a
radiacdo ionizante, ndo sendo, portanto, nefasto (1).

Alguns tipos de tumores, como os gliomas de alto grau, sdo difusos e
infiltrativos e, portanto, ndo sdo passiveis de serem removidos totalmente e
de forma precisa, nem mesmo por FUS (1). A grande mais valia desta técnica
podera ser na intervencéo de gliomas de baixo grau no talamo, por exemplo,
devido a sua dificil localizacdo. Podera utilizar-se também como uma solucao
paliativa em gliomas recorrentes, que voltam a crescer depois de
intervencionados. Também em metéstases, que sdo o tumor encefalico mais
comum nos adultos e que por norma sdo bem delimitados, facilitando a
ablacdo de todo o tecido tumoral. Em casos de metastases encefalicas
multiplas, esta técnica podera ser realizada juntamente com a quimioterapia e
podera tornar-se o método de eleicdo nestes casos (1). Em tumores benignos
inacessiveis por cirurgia, ou pela proximidade a nervos cranianos, como por
exemplo tumores na base do cranio, etc. (47).

Um estudo em particular, realizado em 1985, testou varias abordagens
em varios tipos de tumores e curiosamente foram os gliomas de alto grau que
melhor responderam a intervencao por FUS (48).

O primeiro doente tratado a um glioma pelo ExAblate Neuro®
(equipamento tctMRgFUS) foi no dia 4 de Marco de 2014 e foi um sucesso. O
objectivo desta intervencdo ndo foi demonstrar a eficacia da técnica mas a

fiabilidade e seguranca na intervencdo a tumores encefalicos. O doente
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manteve-se sempre acordado durante a intervencdo e conseguiu-se a
destruicdo de parte do tumor, que estava localizado profundamente no
encéfalo do doente. Segundo o Dr. Martin-Fiori, médico neuroradiologista que
realiza investigacdo em tctMRgFUS, ha uma necessidade urgente de novas
abordagens no tratamento a tumores encefalicos (6).

No futuro, a abordagem da tctMRgFUS podera passar pela irradiacao
com ultrassons de alta intensidade e de baixa intensidade, para ablacdo
térmica do mesmo e para abertura da barreira hematoencefélica,
respectivamente. Uma vez que a hipertermia aumenta a sensibilidade das
células tumorais a radioterapia, esta Ultima pode ser conjugada com a

quimioterapia, beneficiando ambas dos efeitos biolégicos dos US (44).

3.4.2 Intervencao em Parkinson/Tremor Essencial

Tanto o tremor essencial como a Doenca de Parkinson condicionam
bastante a qualidade de vida. Apesar destas se traduzirem pelo tremor de
certas partes do corpo, estas acontecem em contextos diferentes. O tremor
que ocorre no tremor essencial, ao contrario da Doenca de Parkinson,
acontece quando o doente realiza um movimento. No caso da Doenca de
Parkinson, o tremor acontece quando o doente estd em repouso (49). A
Doenca de Parkinson € uma doenca neurodegenerativa que resulta da
destruicdo dos neurdnios produtores de dopamina da substancia nigra (50).
J& no tremor essencial permanece a duvida sobre se € ou ndo uma doenca
neurodegenerativa (51).

As alternativas atuais para o controlo dos sintomas sao através de
farmacos, que podem ser insuficientes, cirurgia e, mais recentemente,
estimulacado cerebral profunda. No caso dos farmacos, 50% dos doentes néo
toleram a medicacado ou apresentam resisténcia a mesma (52). A cirurgia visa
a destruicdo de certas areas no ceérebro, ja a estimulacdo cerebral profunda
visa desligar certas zonas do cérebro através de correntes eléctricas (53).
Tanto a cirurgia como a estimulacdo cerebral profunda sdo métodos bastante
invasivos, necessitando de craniotomia para a sua realizacdo. Por essa
razdo, mesmo sendo estas técnicas efetivas, muitos doentes recusam-se a

serem submetidos as mesmas (52).
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Figura 9 - Teste realizado antes (cima) e depois
(baixo) de uma intervenc¢io a um paciente com tremor
essencial (6)

A intervencao por tctMRgFUS consiste na realizacdo de uma CLT. Esta
tanto pode ser bilateral como unilateral, sendo preferencialmente bilateral
(36). Os resultados obtidos nas intervencdes a tremor essencial/Doenca de
Parkinson séo instantaneos (Fig. 9 e Fig. 10). Muitos dos estudos que estdo a
ser realizados utilizam técnicas de avaliacdo dos resultados durante a prépria
intervencdo (6). Ha alguns videos e relatos de pessoas que foram
submetidas a esta intervencdo e que dizem inclusivamente que foi o melhor

gue lhes aconteceu (6).

B Hand Tremor (individual)
351

CRST Score
tr
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Figura 10 - Grafico de resultados com follow up de um estudo onde
se avaliam os resultados de varios pacientes até 1 ano apds a
intervencao (52)
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3.4.3 Intervencdo em dor neuropética

7

A dor neuropatica € um estado de dor complexo. Normalmente é
originado pela lesé@o de tecidos, fibras nervosas que sofreram algum tipo de
dano e que por essa razéo se encontram disfuncionais. Estas fibras nervosas
enviam sinais incorretos para outros centros nervosos. Estes sinais
incorretos, provocados pela sensacgéo de dor, quando chegam ao tdlamo, tém
prioridade sobre os demais (38). O dano causado nao so¢ influencia a fibra
nervosa em si como os tecidos circundantes. Um exemplo paradigmatico
desta condicdo € a dor do membro fantasma. Quando um membro é
amputado por qualquer razdo, o cérebro continua a receber sinais de dor dos
nervos que eram provenientes do membro amputado (54).

Tal como no tremor essencial/Doenca de Parkinson, também em dor
neuropatica o alvo é o nucleo centro-lateral do tAlamo. Um estudo levado a
cabo em 2008 intervencionou seres humanos, com o alvo de irradiagdo no
ndcleo centro lateral, mais precisamente na sua por¢do mais posterior. As
irradiacbes foram realizadas no lado contra-lateral ao lado da dor
predominante ou mesmo bilateralmente (55). A dor foi avaliada no pré e pés
intervencdo através de uma escala visual de dor e os resultados foram
avaliados ndo sé com base na escala visual de dor mas também na reducéao
da medicacéo para as dores (55). Apesar dos resultados muito promissores,
um doente sofreu alguns efeitos adversos graves. Entre eles uma hemorragia
intracraniana devido a ocorréncia de cavitacdo, necessitando de cuidados,

inclusive de fisioterapia (55).
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CAPITULO 4 — METODOLOGIA

Devido a fase experimental em que se encontra esta técnica, sao
poucos 0s sitios no mundo em que se desenvolve a mesma. Em Portugal ndo
existe investigacdo na area, pelo que para a realizacdo deste trabalho tive de
me deslocar a Zurique, mais precisamente ao Kinderspital Zurich. Este € um
hospital pediatrico que tem um departamento de ressonancia magnética,
onde desde 2006 se desenvolve investigacdo na area da intervencao por
ultrassons guiados por RM. Inicialmente em animais, depois em cadéaveres e
mais tarde em seres humanos vivos. O equipamento que tém disponivel € um
ExAblate 4000®, conhecido actualmente por Neuro ExAblate®, com um
transdutor de 650 kHz, de 1024 elementos. Todo o procedimento foi realizado
num equipamento GE de 3T.

A ida a este hospital teve dois objectivos:

- Assistir a uma intervenc¢ao do inicio ao fim;
- Realizar uma entrevista ao médico responsavel pela mesma.

De modo a preparar a entrevista, além da vasta literatura ja lida até
entdo, foquei-me essencialmente em 4 artigos, todos escritos pelo Dr. Martin-
Fiori, médico neuroradiologista responsavel pela investigacdo nesta area
naguele hospital:

- Noninvasive functional neurosurgery using transcranial MR
imaging-guided focused Ultrasound, Ronald Bauer, Ernst
Martin, Stefan Haegele-Link, Georg Kaegi; Moritz Specht;
Beat Werner

- Transcranial magnetic reconance imaging-guided focused
ultrasound: noninvasive central lateral thalamotomy for
chronic neuropathic pain, Jeanmonod, B. Werner, A. Morel,
L. Michels, E. Zadicario, G. Schiff, E. Martin;

- Focused ultrasound surgery of the brain, Ersnt Martin, Beat
Werner,

- Functional neurosurgery with MR-Guided HIFU, Ernst

Martin-Fiori, Beat Werner
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As perguntas foram construidas no sentido de se perceber como se
planeia o procedimento, como se faz a avaliacdo dos resultados obtidos, as
principais dificuldades encontradas e quais as perspectivas futuras da

técnica.

12 - Refere num dos seus artigos que a aplicacdo dos ultrassons é
monitorizada em tempo real e que, portanto, o risco de efeitos secundarios
por falha no alvo de irradiacédo € minimizado. Contudo o efeito de cavitagédo
pode causar danos severos nos tecidos, ha possibilidade de se monitorizar

também o efeito de cavitacdo?

22 - Houve um caso reportado de um doente que sofreu algumas lesdes
durante uma intervencdo. Sofreu “sindrome de negligéncia”, disartria e
hemorragia. Todas estas lesdes foram causadas pelo efeito de cavitacdo ou

houve falha nas irradiacbes?

32 - Acha que sera possivel utilizar os efeitos de neuromodulacdo por
tctMRgFUS para mapeamento cerebral? Sera possivel a sua utilizacdo para

se encontrar mais precisamente os alvos para irradiagdo?

42 - Como poderé ser util a conjugacdo de neuromodulacao por low intensity
focused Ultrasound — LIFU - e fMRI?

52 - Podera a neuromodulacdo por tcMRgFUS substituir a estimulacdo

cerebral profunda?

62 - Ja se conseguiu a regressao da Doenca de Alzheimer através da
estimulacdo cerebral profunda. Acha que a neuromodulagdo por tctMRgFUS

podera alcancar tais resultados?
72 - Qual a sua opinido acerca da aplicagdo da tctMRgFUS em AVC’s? Acha

possivel realizar-se um exame de diagndstico seguido de intervencéao por

tcMRgFUS dentro da janela terapéutica?
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82 - Diz que a aplicacdo em tumores malignos podera ser mais efetiva
usando-se HIFU + LIFU + microbolhas, devido a barreira hematoencefalica.

N&o sera pela resposta imunitaria?

92 - Num dos seus artigos cita “gaseous cavities”. Referia-se as microbolhas?

As microbolhas ndo sao s6 criadas dentro das estruturas vasculares?

102 - Diz que por experiéncia prépria os transdutores de 650 kHz criam
pontos de irradiacdo muito pequenos. Estes alcancam pontos de irradiacao
de 3x3x4 mm® Nao é uma area consideravel quando falamos de

intervencdes ao cérebro? Porque razao diz que € muito pequeno?
112 - Quais as principais diferencas entre os transdutores de 650 e 220 kHz?

122 - Num dos seus artigos diz que as lesdes induzidas diminuem o seu
volume depois da intervencdo. Desta maneira, podemos dizer que, por
exemplo, um ponto de irradiacdo de 3x3x4 mm?® induz uma les&o necrética de

1,5x1,5x2 mm®3?

132 - A temperatura de coagulacao é diferente para os diferentes tecidos? Se
sim, como sabe a temperatura exata que tem de atingir para causar

coagulacao?
142 - Pode explicar o procedimento para decidir o alvo de irradiagdo?

152 - Num dos seus artigos refere um doente que foi irradiado apenas uma

vez, até aos 42°C e depois foi excluido. Porqué?

162 - Dois doentes num dos seus estudos foram excluidos devido a lesdes

induzidas muito pequenas. Porque razao a intervencéo nao foi repetida?

172 - Diz que alguns dos doentes ndo beneficiaram da intervencéo. Porqué?

Uma coisa é um farmaco ndo causar efeito, outra € uma lesdo fisica néo

causar efeito. Nao se deveria sempre registar algum beneficio?
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182 - Um dos critérios de inclusdo dos doentes nos seus estudos foi todas as
alternativas disponiveis para a patologia em causa terem falhado. Se esta a
conseguir resultados tado positivos quando todas as outras alternativas
falham, acha que os resultados poderiam ser melhores caso este critério nao

fosse usado?

192 - Na apresentacdo que fez no primeiro simposio da técnica MRgFUS,
referiu um doente que sobreviveu 11 anos depois de comecar a ser tratado
por HIFU a um glioblastoma. Acha que este foi um caso isolado? Sera

possivel alcancar tais resultados hoje em dia?

202 - Porque razéo a CLT foi realizada bilateralmente em 6 doentes? Qual o

critério para a realizacdo da CLT bilateralmente ou unilateralmente?

212 - A média de reducédo de dor diminuiu no acompanhamento pés-cirirgico
de 71% para 57%. Disse que esta reducdo se deveu a reorganizacdo das
ligacbes cortico-talamicas. Contudo disse também que ndo se registou uma
reativacdo dos mecanismos da dor neuropatica. Qual foi entdo a razdo? A

intervencdo néo poderia ser repetida?
222 - Acha que uma intervencédo por tctMRgFUS em dor neuropatica podera
ser mais barata que uma cirurgia de estimulagéo cerebral profunda? E outras

aplicacdes como em tumores?

232 - Como poderd o progresso tecnolégico melhorar a intervengdo por
tctMRgFUS?

242 - H4 quanto tempo realiza esta técnica?

252 - Qual a sua opiniao acerca dos resultados que tem obtido?

262 - Acha gue esta técnica podera substituir no futuro as terapias existentes

em oncologia, neurologia, etc.?
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CAPITULO 5 — RESULTADOS/PROCEDIMENTO

O equipamento de tcMRgFUS divide-se em duas partes,
independentes mas que estéo ligadas entre si. A RM, totalmente funcional tal
como um equipamento de RM convencional e o equipamento do transdutor.
Ambos séo operados de forma independente e cada um tem o seu software
(Fig.11).

Figura 11 - Consola do transdutor e da RM (ExAblate
2000®) (56)

A intervencéao foi realizada no dia 4 de fevereiro, a uma doente que
sofria de dor neuropatica no membro inferior direito, devido a um acidente
gue sofrera. A doente ja havia realizado esta intervencao ha dois anos. A
primeira intervengdo foi realizada bilateralmente e os resultados obtidos
foram muito satisfatorios, baixando em 80% a medicacdo e em cerca de 50%
o valor da escala visual de dor quando medicada. Devido aos resultados da
primeira intervengao, a doente quis submeter-se a uma nova intervencao.

A intervencdao foi realizada por uma equipa multidisciplinar constituida
por um neuroradiologista, responsavel pela operacdo da consola do
transdutor, um neurocirurgidao, que acompanhou todo o procedimento e
colocou o equipamento de estereotaxia na doente, um neurologista, que ficou
dentro da sala da RM a acompanhar a doente e um fisico, que operou a

consola da RM, fazendo o papel do técnico de radiologia.
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O planeamento da intervencdo € de extrema importancia,
necessitando-se de um exame de RM dias antes da realizacdo da mesma,
com o intuito de se estudar a anatomia, definir o alvo, estudar as estruturas
envolventes, estudar possiveis patologias que impossibilitem a intervencao e
definir a melhor abordagem. Também é necessario um exame de tomografia
computorizada para o estudo de possiveis calcificacbes que tenham de ser
contornadas assim como para o calculo das variacdes da espessura da
calote craniana.

Para a realizacdo da intervencdo foi necessario previamente rapar o
cabelo a doente, para que a interface transdutor-cabeca seja a melhor
possivel. No caso da doente intervencionada esta ja tinha a cabeca rapada.
Contudo tinha algumas crostas na zona occipital, que tiveram de ser
raspadas para que estas nao causassem dispersdo do feixe de ultrassons.
Todo o procedimento foi explicado a doente. Antes da colocacdo do
equipamento de fixacdo é dado a doente uma secacéo leve, apenas para que
suporte mais facilmente a posicdo de decubito dorsal em que terd de

permanecer durante todo o procedimento.

Figura 12 - Imagem ilustrativa de um suporte de
estereotaxia (57)

E colocado entdo o equipamento de estereotaxia (Fig. 12). Este é um
procedimento minucioso e de extrema importancia, uma vez que é a posicao
da cabeca neste suporte que vai definir a posicao da cabeca relativamente ao

transdutor.
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A imagem da figura 12 ndo exemplifica com rigor a colocacdo do
suporte de estereotaxia uma vez que para a intervengdo em causa a sua
colocagéo teve de ser mais inferior, ficando os apoios anteriores ligeiramente
acima das sobrancelhas e os posteriores nos limites inferiores da zona
occipital, deixando desta maneira mais area livre da cabeca dentro do
transdutor.

Depois da colocagdo do suporte de estereotaxia colocou-se uma
membrana de borracha na cabeca da doente. Esta permitiu ao transdutor ser
estanque, tendo agua a circular entre 0 mesmo e a cabeca da doente. Esta
membrana tem uma borda externa rigida e no seu centro um orificio, por
onde se insere a cabeca da doente. Esta borracha ficou colocada na cabeca
da doente superiormente ao suporte de estereotaxia.

Posto isto a doente € deitada na mesa da RM, o suporte de
estereotaxia assenta num suporte proprio na mesa (Fig. 13), deixando desta

maneira a cabeca fixa sem no entanto estar fisicamente ligada ao transdutor.

Figura 13 - Imagem da mesa com
transdutor e apoio (branco) para a fixagcao
do suporte de estereotaxia (6)

Estando a doente na posic¢éo final, o transdutor move-se na direcdo da
cabeca e a borda externa da membrana, a rigida, é afixada a borda interna
do transdutor, através de uns fixadores (Fig. 14). Depois de colocada a
membrana vai-se testar a mesma, introduzindo-se a agua através de um

sistema que permite a circulagdo da mesma.
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Figura 14 - Doente colocada no transdutor com suporte de estereotaxia e
membrana, ap6s uma intervencio (6)

A 4gua utilizada ndo pode ser gaseificada, para que ndo se potencie o
risco de causar cavitacdo. Também para que ndo ocorresse o risco de a agua
ficar estagnada nas pregas da membrana, colocou-se umas borrachas que
fazendo forca para dentro, impediam a formacao das tais pregas. Esta agua
ndo funciona s6 como potenciador da interface entre transdutor-cabeca mas
também como um mecanismo de arrefecimento, uma vez que entre
irradiacdes had uma circulacdo desta agua, ajudando a arrefecer a calote
craniana e o proprio encéfalo. Esta agua encontra-se a uma temperatura a
rondar os 16°C.

Foi colocado e ligado o sistema para monitorizacdo cardiaca da
doente e esta foi entdo colocada dentro da bore da RM.

O passo seguinte é realizado na consola da RM, adquirindo-se 0s
localizadores para posterior aquisicdo de imagens nos 3 planos. Estas

imagens iniciais sédo transferidas para a consola do transdutor e utilizadas
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para se delinear a comissura anterior e posterior, de maneira a que todas as
imagens adquiridas posteriormente sejam relativamente a este plano.

Ha um procedimento de calibracio geométrica que visa evitar
irradiagbes indesejadas. Neste procedimento temos uma imagem axial de
fundo e uma segunda imagem a piscar. Esta imagem a piscar esta desfasada
no espaco pois apesar de ambas terem sido adquiridas juntamente, alterou-
se a direcdo da codificacdo em fase e frequéncia. O objectivo é fazer
sobrepor as imagens, dando como que uma margem de seguranca. Depois
de sobrepostas as imagens, calculou-se a frequéncia de precesséao, de forma
a evitar variacdes na codificacdo em frequéncia.

De seguida as imagens adquiridas anteriormente foram utilizadas para
a calibracdo do equipamento e para o ajustamento de cada um dos 1024
elementos do transdutor. A calibracdo do equipamento consiste em centrar o
alvo anatomico a irradiar com o centro do transdutor. Apesar do transdutor
conseguir alcancar quase qualquer ponto no encéfalo mesmo que este ndo
esteja no seu centro, € no centro deste que a dispersdo do feixe de
ultrassons € menor. Na consola do transdutor fez-se as medicOes
necessarias para se perceber quantos mm se tinha de mover o transdutor de
maneira a que o centro deste coincidisse com o alvo. De seguida entra-se na
sala da RM e através de um sistema mecanico muito preciso, move-se 0
transdutor em qualquer dos 3 eixos. Assim consegue-se ajustar o transdutor
independentemente da posi¢cdo da cabeca da doente. Assim consegue-se
gue estes pontos coincidam. O procedimento para a correcéo dos elementos
do transdutor é conseguida através da sobreposicdo das imagens de
tomografia computorizada adquiridas dias antes, com as imagens de RM
adquiridas no préprio dia. Desta maneira o software é capaz de diferenciar o
0sso dos restantes tecidos e calcular, tendo em conta as irregularidades do
0sso, a fase e amplitude para cada um dos 1024 elementos. O resultado vai
ser um feixe irregular até chegar a calote, mas capaz de provocar 0 aumento
da temperatura no ponto desejado (Fig. 15). Realizado este passo, 0 médico
radiologista, operador da consola do transdutor, tragcou, consoante o estudo
prévio, o alvo a irradiar. A tabela 3 demonstra todas as irradiagdes realizadas

na intervencdo em causa, assim como 0s parametros das mesmas.
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Figura 15 - Sistema de correcdo do feixe de US (6)

Inicialmente as irradiagdes sdo de muito baixa intensidade, primeiro

para se perceber se o feedback dado pela imagem em tempo real e em

N° Energia Durag&o Poténcia Frequéncia | Temperatura
Irradiacao Acustica Acustica Atingida
1 500J 10 s 50w 0.65 MHz 40°C
2 1500 J 10 s 150 W 0.65 MHz 40°C
3 1500 J 10 s 150 W 0.65 MHz 40°C
4 1500 J 10s 150 W 0.65 MHz 40°C
5 1500 J 10s 150 W 0.65 MHz 40°C
6 2550 J 17s 150 W 0.65 MHz 40°C
7 4375 J 25s 175W 0.65 MHz 48°C
8 6250 J 25s 250 W 0.65 MHz 50°C
9 10 000 J 25s 400 W 0.65 MHz 54°C
10 12500 J 25s 500 W 0.65 MHz 54°C
11 15000 J 25s 500 W 0.65 MHz 56°C
12 16 250 J 25s 650 W 0.65 MHz 58°C

Tabela 3 - Nimero de irradiagoes e parametros utilizados nas mesmas

termometria correspondem ao alvo pretendido e em segundo lugar para se
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compreender através dos efeitos de neuromodulacdo se o alvo tracado
inicialmente é o mais correto. Os efeitos que se procuram neste caso estao
dependentes da zona anatémica do talamo que se esté a irradiar. Por norma,
guando se irradia o nucleo centro-lateral, espera-se efeitos como vertigens,
reducédo da dor, etc.. Outros efeitos como parestesias, aparecimento de dores
gue ndo eram existentes, entre outros, indicam um erro no posicionamento
do alvo. Os efeitos de neuromodulacdo ndo sao sé controlados inicialmente
mas sao alvo de atencgao entre cada irradiagdo, uma vez que séo de grande

valor no sentido que fornece um outcome neurofisiologico das irradiagdes.

Ave: 37.7C

Figura 16 - Software tcMRgFUS. Procedimento realizado apds cada irradiacdo, permite nio s6
perceber o aumento da temperatura dos tecidos envolventes como a area que registou estes
aumentos (58)

N&o sO6 é controlado o outcome neurofisiolégico das irradiagbes como
também a &rea das temperaturas atingidas na irradiacdo. Para isso, no canto
inferior esquerdo do software existe uma barra que permite a selecdo da
temperatura maxima atingida, um threshold que dependendo do valor
selecionado, se vai traduzir na imagem como um mapa de cores. Pode-se
entdo medir as zonas em que a temperatura aumentou (Fig. 16). Desta

maneira temos no¢do ndo s6 do ponto onde a temperatura foi maxima, como
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do consequente aumento da temperatura nos tecidos adjacentes. Estes
processos sao realizados durante o tempo de arrefecimento, enquanto a
agua circula entre o transdutor e a cabeca do doente. Este também € um
parametro passivel de ser alterado, contudo normalmente mantem-se nos 25
segundos.

Visto tratar-se de uma cirurgia ao cérebro existe muito cuidado e
preocupacao na realizacdo de cada passo da intervencao e, prova disso, sao
as 6 primeiras irradiagbes a baixa intensidade. Os parametros foram
modificados consoante o feedback da doente e das medicdes e resultados
obtidos. Por exemplo, um aumento da energia acustica resulta num aumento
direto da temperatura no ponto focal, enquanto que o aumento na duracao da
irradiacdo resulta num aumento da lesdo causada. Nesse sentido vai-se
aumentado os parametros de forma gradual.

Uma das principais preocupacdes durante uma intervencdo de
tcMRgFUS é a ocorréncia indesejada e de cavitacdo. Esta pode provocar
danos muito graves. O Unico efeito adverso nas intervengdes realizadas no
Kinderspital Zurich foi devido a ocorréncia de cavitagdo. De forma a controlar
este fendbmeno, o software tem, a meio do lado direito do ecrd, dois graficos
em tudo iguais aos gréficos superiores da Figura 6. Durante a irradiacéo, as
harmonicas vao surgindo com baixa amplitude, representando a auséncia de
cavitacao. Caso esta ocorra, as mesmas vao-se traduzir com maior amplitude
como no gréfico superior direito da imagem 6. O equipamento tem um
sistema de alarme que para de imediato a irradiacdo e interrompe a
intervencao.

Como se percebe ao ver a tabela 3, varias irradiacfes sdo necessarias para
causar necrose por coagulacdo num unico ponto, isto porque nem este ponto
€ bem definido nem a temperatura atingida em grande parte das irradiacdes
realizadas é suficiente. Na aplicacdo em causa, entende-se que a necrose
deverd ter sido alcancada sobretudo com a 112 e 122 irradiacdes. Apesar de
na teoria, 54°C durante pelo menos 1 segundo ser suficiente para causar
necrose por coagulacdo, a temperatura maxima atingida nunca chega a durar

1 segundo (Fig. 17). As ultimas irradiagdes sao sempre com alta intensidade.
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Figura 17 - Software MRgFUS, grafico temperatura em
tempo real (58)

No final da 122 irradiacdo adquiriram-se imagens axiais ponderadas
em densidade protdénica — DP — uma vez que demonstram bem a leséo.
Depois da avaliacdo destas imagens deu-se por finalizada a intervencao e
adquiriram-se outras imagens, desta vez em T2 para se perceber a extensao
da lesdo causada (Fig. 18).

A doente foi retirada para fora, foi analisada pelo neurologista e ficou
mais algum tempo a conversar com um dos fisicos da equipa. Apesar de ndo
necessitar de hospitalizacdo, uma vez que a senhora foi sujeita a uma
cirurgia ao ceérebro, ficou sob vigilancia até ao dia seguinte. A intervencao

durou no total 4 horas e segundo a equipa que a realizou, foi rapida.

Figura 18 - Imagem axial T2 poés-intervencio,
correspondente a outra intervencao (58)
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Figura 19 - Imagem axial T1 pods contraste, pos-
intervencao, corresponde a outra intervencao (58)

Figura 20 - Imagem axial tensor de difusdo, pés
intervencao, corresponde a outra intervengao (58)
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Figura 21 - Imagem axial T2, 48h pés-intervencio, corresponde a outra intervengio
(58)

Figura 22 - Imagem axial T1 pds contraste, 48h pés-intervencio,
corresponde a outra intervencio (58)

41



Transcranial Magnetic Resonance guided Focused Ultrasound — Neurosurgery applications

Figura 23 - Imagem axial tensor de difusiao, 48h pés intervencio, corresponde
a outra intervencao (58)

Figura 24 - Imagem axial T2, 3 meses follow up,
corresponde a outra intervencao (58)
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Apesar das imagens anteriores pertencerem a uma outra intervencao,
sdo bem representativas do tipo de lesdo que se obtém e dos estudos pos
intervencdo que se realizam. A figura 18 demonstra a lesdo logo apés a
intervencédo, que se traduz hiperintensa com o seu centro hipointenso e com
um edema nos tecidos adjacentes traduzindo-se igualmente com
hiperintensidade. A figura 19 demonstra a abertura da barreira
hematoencefélica com o realce de contraste na periferia em T1. Isto porque
os tecidos adjacentes ndo sofreram um aumento da temperatura suficiente
para causar necrose mas o aumento registado foi suficiente para potenciar a
abertura desta barreira. A figura 20 € uma imagem de tensor de difuséo e
demonstra o edema citotoxico. Estas 3 imagens foram adquiridas logo apos a
intervengcdo. A figura 21 demonstra uma imagem T2, 48 horas apls a
intervencado e é possivel ver que o edema vasogénico tem maior expressao
nesta ponderacdo. A figura 22 é uma imagem T1 pds contraste, 48 horas
apos a intervencado e é possivel ver a auséncia de realce em forma de anel,
indicando que a barreira hematoencefalica ja ndo se encontra aberta. A figura
23 é uma imagem do tensor de difusdo, 48 horas apds a intervencéo e
continua a traduzir o edema citotéxico. A figura 24 é uma imagem T2, 3
meses apos a intervencdo e que demonstra a auséncia do edema

vasogénico assim como o “encolhimento” da leséo.
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CAPITULO 6 — DISCUSSAO

E inquestionavel o potencial da técnica assim como s&o
inquestiondveis os surpreendentes resultados que se tém obtido. Contudo
ainda existe falta de um fio condutor para cada uma das intervencfes, um
protocolo para cada aplicacdo. Os estudos com seres humanos por
tcMRgFUS sdo muito recentes. No departamento onde fui recebido, o
primeiro humano a ser intervencionado foi no ano de 2008, depois de varios
anos a realizar testes e a tentar achar padrbes para as intervencdes, em
fantomas, animais e cadaveres. Desde entdo, apenas poucas dezenas de
doentes foram ainda intervencionados. Testes deste tipo tém lugar em alguns
sitios pelo mundo. Alguns estudam o fendmeno de cavitacdo em particular,
investigando varios tipos de microbolhas e as diferentes reacdes das
mesmas a exposicdo a ultrassons de alta e baixa intensidade. Outros
estudam aplicacbes em patologias do foro neuroldgico, como € o caso do
centro onde fui recebido. Existem outros que se dedicam ao estudo de
aplicacbes a patologias de corpo, através da MRgFUS, prostata, mama,
figado, pancreas, etc.. Se por um lado as aplicaces em neurologia poderdo
ver a sua estandardizacdo na prética clinica facilitada pela caréncia de
alternativas nas diferentes patologias, por outro lado existe uma maior
dificuldade em realizar estudos nesta area que por exemplo em corpo.
Apesar de ser minimamente invasiva e de ndo expor o doente a outras
situacbes tais como infeccbes hospitalares, por exemplo, comuns em
cirurgias, continua a representar uma cirurgia ao encéfalo e, portanto, a
acarretar todas as preocupacdes inerentes a uma cirurgia deste tipo.

No contexto deste trabalho teria sido interessante um aprofundar de
todas as aplicacbes da técnica, ou seja, ter assistido a pelo menos uma
intervencdo de cada uma das aplicagcdes. No inicio da realizacdo deste
trabalho de mestrado contactei varios responsaveis por trabalhos de
investigacdo na area. Dos varios médicos e clinicas contactadas, apenas o
Dr. Martin-Fiori, médico neuroradiologista do Kinderspital Zurich, respondeu
ao contacto. No departamento onde fui recebido, atualmente, s6 se faz
intervencado por tctMRgFUS em dor neuropatica e tremor essencial/doenca de
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Parkinson. A ressonancia magnética onde se realiza o procedimento é
destinada a investigacdo e tem um dia reservado para cada projeto de
investigacdo a ser desenvolvido. Por esta razdo apenas se tem
intervencionado um doente por semana e nado foi possivel para mim
permanecer mais que 5 dias em Zurique. Assim sendo, apesar de abordar
varias aplicacdes por ttMRgFUS apenas assisti e descrevi uma intervengéo
em dor neuropética. Apesar de nas restantes aplicacdes o procedimento ndo
ser muito diferente do descrito, alguns aspectos mudam radicalmente, como
na intervencdo em tumores encefalicos por exemplo, onde o namero de
irradiacGes tém de ser muito maior, uma vez que tem que se cobrir toda a
area tumoral. Uma outra questdo nesta aplicacdo € a abordagem a utilizar, a
conjugacao de irradiacdes, LIFU com microbolhas para potenciar a abertura
da barreira hematoencefélica e uma resposta imunitaria mais efetiva e HIFU
para coagulacdo dos tecidos tumorais. Ndo existe um protocolo, como ja

disse anteriormente, principalmente na intervencédo em tumores.

Cerca de um més apos a minha ida ao kinderspital Zurich, foi realizada
a primeira intervencgao por ttMRgFUS a um glioblastoma num ser humano. A
intervencdo foi realizada por uma equipa liderada pelo Dr. Martin-Fiori
juntamente com o Dr. Javier Fandino, neurocirurgido, no hospital onde fui
recebido. Teria sido muito interessante ter assistido a esta primeira
intervencado. Apesar desta ter sido, na pratica, a primeira intervencao por esta
técnica a um tumor encefalico, ja se tinha exposto anteriormente tumores
encefélicos a ultrassons. Um estudo em particular, realizado em 1985 por
Robert F. Heimburger, estudou retrospectivamente durante 13 anos, 20
doentes que foram sujeitos a exposicao a ultrassons. A exposicdo variava
entre baixa, média e alta intensidade, para se alcancar coagulacdo dos
tecidos e aumentar a sensibilidade a outras terapias como por exemplo a
guimioterapia. Esta irradiagcdo por ultrassons era bastante rudimentar, n&o
havendo na altura qualquer tecnologia de imagem a excecdo dos ultrassons
gue possibilitasse guiar a irradiacdo, estes apenas eram focados

mecanicamente pela posi¢cao dos transdutores(48).
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Tabela 4 - Tabela de resultados do estudo de Heimburger (48)

Segundo o Dr. Martin-Fiori a aplicacdo da tctMRgFUS devera mesmo
passar pela irradiacdo com alta e baixa intensidade. A alta intensidade com
vista a coagulacdo e a ativacdo de uma resposta imunitaria. A baixa
intensidade para se causar a abertura da barreira hematoencefalica e
potenciar a acgdo dos quimioterapéuticos, baixando-se assim a dose
necessaria e aumentando a sensibilidade a radioterapia. O despoletar da
resposta imunitaria é importante e sé € possivel através da tctMRgFUS, uma
vez que a morte celular por radioterapia € devido a apoptose e, portanto, é

uma morte natural, ndo causando assim uma resposta imunitaria.

Todos os doentes intervencionados neste estudo estavam a entrar ou
ja se encontravam em fase terminal. As sessdes duravam mais que um dia,
eram realizadas irradiacdes duas vezes ao dia, por 3 dias seguidos, fazendo-
se depois a medicacao para a quimioterapia. Foram treinados enfermeiros e

familiares para que a intervencéo fosse seguida com rigor.
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Devido aos fraquissimos recursos existentes na altura existiram alguns
problemas, entre eles a potenciacdo do crescimento do tumor devido ao
aumento da vascularizag&o tumoral por hipertermia.

Apesar dos resultados menos bons, ha um facto importante a salientar,
um dos doentes, o doente 3 da tabela 4, sobreviveu 14 anos depois de |lhe
ser diagnosticado um glioblastoma multiforme. Este doente foi
intervencionado com recurso as 3 modalidades de ultrassons o que podera
ser a resposta para uma sobrevivéncia fora do normal para este tipo de
tumor. Ndo s6 se alcancou a coagulacdo tumoral como se potenciou a

sensibilidade a quimioterapia, assim como uma resposta imunitaria anti-

tumor.
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Figura 25 - Grafico que compara a percentagem de sobrevivéncia de varios pacientes, de varios
estudos, ao longo do tempo. Entre eles o estudo de Heimburger (48)

Como é possivel ver no grafico da figura 25, o estudo de Heimburger
foi o que alcancou uma maior longevidade. Apesar de s6 a partir das 50
semanas haver uma clara distincdo no numero de doentes que continuam
vivos face aos restantes estudos, este foi 0 Unico a conseguir que mais que
um doente sobrevivesse para além das 140 semanas. Tendo em conta que

alguns dos doentes se submeteram a técnica anos apos o diagndstico e que
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todos eles se encontravam em fase terminal, os resultados s&o de facto muito
positivos. Mais ainda quando a intervencdo foi realizada sem grandes
recursos, uma vez que a técnica de focagem era fraca e nédo existia forma de
se guiarem os ultrassons.

A utilizagdo da tctMRgFUS em tumores encefalicos no geral podera
nao ser muito efetiva diretamente, uma vez que ha tumores encefalicos como
alguns gliomas que sao difusos, ndo havendo assim uma barreira bem
definida e complicando a irradiacdo da &rea tumoral. Contudo, este problema
podera ser contornado com a potenciacdo da quimioterapia e a sensibilizacao
a radioterapia.

Segundo o Dr. Martin-Fiori os resultados do estudo de Heimburger
espelham bem as capacidades da tctMRgFUS tendo ainda em conta as

condi¢cBes em que todo o estudo foi realizado, ha cerca de 40 anos atras.

Outra aplicacdo com grande potencial € a neuromodulacdo por
tcMRgFUS. A sua aplicacdo em patologias do foro neurolégico como o tremor
essencial ou a dor neuropética ainda tem de ser comprovada. E necessario
perceber se os efeitos bioldgicos por tras da neuromodulacdo tém a mesma
capacidade da estimulacdo cerebral profunda, se uma intervencdo consegue
causar o mesmo efeito que a implantagcdo de um dispositivo. A sua utilizacao
tem sido sobretudo na definicdo dos alvos a irradiar e nessa area tem sido de
extrema importancia. Contudo € ainda muito recente, uma vez que se
comecou a perceber a capacidade dos ultrassons para efeitos de
neuromodulacao nos primeiros estudos de tctMRgFUS, o que é relativamente
recente.

Outra area onde a neuromodulacao por ttMRgFUS podera ser util € no
mapeamento neuronal. Tem havido nos ultimos anos um crescente interesse
pelo conhecimento estrutural/funcional do cérebro humano. Ha inclusive
projetos de milhées de délares, financiados por governos, como é o caso do
“Brain-Mapping Project”, que visa mapear o cérebro humano com o intuito de
obter respostas para varias questdes da atualidade, entre elas a Doenca de
Alzheimer. Neste sentido, seria muito interessante a conjugacao da
neuromodulagdo com fMRI. Se houvesse maneira de, por ressonancia

magnética, quantificar os potenciais de acdo provocados pelos ultrassons,
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seria possivel provocar uma sinapse e de seguida perceber o seu trajeto,
juntando a informacéo estrutural com a funcional. Tanto o efeito BOLD —
Blood Oxigen Level Dependent — usado em fMRI como a tractografia
funcionam com principios fisicos diferentes, e portanto a conjugacdo da
neuromodulacdo com qualquer outra técnica para a quantificacdo dos
potenciais de acao é a partida muito dificil.

Segundo o Dr. Martin-Fiori a neuromodulacdo pode realmente vir a ser
muito Gtil no mapeamento neuronal, como ja o é na definicdo dos alvos de
irradiacdo. Neste ponto € de facto uma mais valia uma vez que o alvo para
uma pessoa com tremor essencial ndo € obrigatoriamente 0 mesmo para
outra com a mesma patologia. Uma outra area onde a neuromodulagéo
poderia ser igualmente importante é no mapeamento das area eloquentes do
cérebro, na preparacdo de uma cirurgia ao mesmo. Seria fantastico se fosse
possivel de o realizar sem se recorrer a craniotomia.

Contudo a neuromodulacdo néo é possivel de se realizar com fMRI
nem o sera num futuro tdo préximo. Mesmo a realizacdo de fMRI durante a
intervencdo mas em momentos diferentes da irradiacdo € muito dificil devido
a agua existente em volta da cabeca do doente e a auséncia de uma bobine
de cranio.

As irradiac@es iniciais por LIFU ndo s6 ajudam a definir o alvo como
ajudam a monitorizar o doente. Uma vez que ndo € possivel realizar um
electroencefalograma — EEG - durante a intervencdo, os efeitos de
neuromodulacao iniciais e o acompanhamento constante entre irradiagdes

ajudam a perceber se existe algum problema com o doente.

As patologias nas quais se esta atualmente a realizar intervencfes no
Kinderspital Zurich s@o dor neuropéatica e tremor essencial/Doenca de
Parkinson. Grande parte dos artigos realizados pelo Dr. Martin-Fiori sao
sobre intervencbes nestas duas patologias. A intervencdo nao difere muito
entre as duas patologias contudo os procedimentos pré e pés intervencao
séo diferentes. A avaliacdo dos resultados também é diferente. Os doentes
gue sofrem de tremor essencial/Doenca de Parkinson sdo muito mais faceis
de avaliar, assim como os resultados obtidos. O principal problema na

avaliacdo dos resultados em dor neuropatica esta no facto da dor sentida por
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cada pessoa ndo ser algo concreto. De todas as intervencdes realizadas
apenas numa se registou efeitos adversos.

Segundo o Dr. Martin-Fiori os danos foram unicamente causados pelo
fendbmeno de cavitacdo e ndo por erro na definicho do alvo ou do
equipamento.

Este erro resultou uma hemorragia cerebral e o doente em causa
manifestou, entre outras lesdes, disartria. O doente acabou por recuperar
necessitando de fisioterapia para tal.

O fendmeno de cavitacgdo € uma das consequéncias dos efeitos
biolodgicos dos ultrassons, sendo em alguns casos desejavel. Contudo pode
provocar lesbes muito graves quando acontece de forma né&o intencional,
mesmo havendo um meio para monitorizar este efeito.

Segundo o Dr. Martin-Fiori a cavitagdo pode ocorrer ndo sé dentro das
estruturas vasculares mas em qualquer estrutura onde se irradie com
ultrassons de alta intensidade. Quando aumentamos a temperatura ao ponto
de causarmos coagulagcdo, vai haver evaporacdo da &agua dos tecidos
coagulados e vao ser criadas cavidades gasosas. Estas cavidades gasosas
podem causar cavitacdo. Irradiacbes com frequéncias mais baixas,
conseguem mais facilmente passar a calote craniana, sdo mais faceis de
controlar mas o risco de se provocar o efeito de cavitacao é maior.

Tanto a intervencdo em tremor essencial/Doenca de Parkinson como
em dor neuropatica consistem na realizacdo de uma talamotomia. Contudo,
esta tanto pode ser realizada unilateralmente como bilateralmente. Nos
estudos realizados pelo Dr. Martin-Fiori alguns doentes foram
intervencionados unilateralmente enquanto que outros bilateralmente.

Segundo o Dr. Martin-Fiori pela experiéncia que tém tido a
talamotomia € mais eficaz quando realizada bilateralmente. Contudo, em
certos casos, realiza-se unilateralmente. A doente de dia 4 de fevereiro foi
intervencionada unilateralmente pois era a segunda vez que era
intervencionada e na primeira intervencgao tinha-se realizado bilateralmente.
Noutros casos, alguns doentes quando chegam a tctMRgFUS ja passaram
por outras técnicas e ja tém lesdes bilaterais, pelo que se irradia apenas um

dos talamos.
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Uma das questdes principais na realizacdo da intervencdo em dor
neuropatica € a definicdo do alvo para a CLT. Apesar do alvo poder ser
ajustado através dos efeitos de neuromodulacdo, existe um procedimento
para achar a sua localizacéo.

Segundo o Dr. Martin-Fiori o alvo € definido através de pontos de
referencia, tais como a comissura anterior e posterior, os limites internos dos
ventriculos laterais, percebendo-se também do tamanho do préprio talamo,
etc.. Sabendo-se as distancias entre os pontos de referéncia consegue-se
determinar o alvo a irradiar.

Nos resultados obtidos num dos estudos realizados pelo Dr. Martin-
Fiori em dor neuropatica, a média de reducéo de dor baixou no follow up de
71% para 51%. Apesar de n&o se ter verificado uma reativagdo dos
mecanismos da dor neuropatica, esta diminuicdo na percentagem pode-se
dever a reorganizacéao das ligacdes cortico-talamicas.

Segundo o Dr. Martin-Fiori esta percentagem pode ser algo falaciosa
uma vez que os doentes tendem a esquecer o qudo mal estiveram, o grau
gue dor que sofriam e, portanto, a avaliacdo dos resultados se torna tao
dificil. Muitas vezes sao os préprios familiares que, enquanto os doentes
dizem que a redugdo da dor nédo foi significativa, se apercebem da real
reducdo da dor. Estes doentes poderiam voltar a ser intervencionados.
Contudo é necessario ganhar mais experiéncia primeiro, perceber quando
esta nova intervencao deve ser feita e em que casos se justifica.

Nos estudos do Dr. Martin-Fiori houve alguns doentes que foram
excluidos dos estudos. Num dos casos, a intervencdo foi interrompida e
apenas se atingiu-se os 42°, depois disto o doente foi excluido do estudo.
Noutros dois doentes as lesGes provocadas foram muito pequenas e estes
acabaram por ser excluidos também.

Segundo o Dr. Martin-Fiori no primeiro doente apenas se atingiu os
42°C por problemas técnicos nao foi possivel ir além desta temperatura por
muito que se irradiasse. Este foi o primeiro doente a ser intervencionado e
devido a incapacidade de se atingir a temperatura pretendida o exame foi
interrompido. Por outras questbes de saude o doente n&do voltou e foi
excluido do estudo. Nos outros dois doentes as lesdes provocadas foram

muito pequenas. Havia a possibilidade de voltarem a realizar a intervengao
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contudo um deles era de idade avancada, morreu pouco depois da
intervencdo. O segundo recusou-se a ser intervencionado novamente porque
segundo o préprio a primeira intervencdo nao surtiu o efeito desejavel. Por
estas raz6es foram excluidos do estudo.

Um dos critérios de inclusdo de doentes na amostra num dos estudos
do Dr. Martin-Fiori foi todas as alternativas disponiveis terem falhado. O facto
€ que os resultados que estdo a ser obtidos sdo muito positivos em doentes
em que todas as outras terapias falharam. Seria interessante ver se haveria
diferencas nesta média de reducédo de dor sem a utilizacdo deste critério.

Segundo o Dr. Martin-Fiori os doentes com dor neuropética que estao
a ser intervencionados sdo cronicos. Outro critério de inclusédo € ter dor
neuropética héa pelo menos 2 anos mas ha doentes que ja a ttm ha 20 anos e
ja tentaram de tudo. Por esta razéo se se conseguir baixar um valor de dor de
80% para 60% os médicos ja ficam satisfeitos e, apesar da dificuldade de
avaliar esta reducao, os doentes acabam por ficar felizes com os resultados.
A questdo agora € que tem que se perceber estes resultados a longo prazo,

uma vez que os primeiros doentes intervencionados foram ha apenas 5 anos.

Uma das aplicacdes que também é muito promissora apesar de ainda
nao ter sido testada em humanos é a intervencdo em AVC’s. Nao s6 em
AVC'’s isquémicos pela irradiacdo e consequente liquefacgdo do coagulo mas
também em AVC’s hemorragicos. Alguns estudos demonstraram que nos
dias apdés a exposicdo por ultrassons, ha uma proliferacdo endotelial
vascular. A grande dificuldade que esta aplicacdo podera enfrentar é a
realizacdo de intervencdes experimentais em seres humanos. Um AVC
representa uma emergéncia, ao contrario de patologias como dor
neuropatica, tremor essencial/Doenga de Parkinson, tumores, etc.. O uso dos
ultrassons podera ajudar bastante na destruicdo de um coagulo, quando
conjugado com terapia trombolitica. Podera também servir para estancar
hemorragias, podendo na teoria ser também utilizado em AVC’s
hemorragicos.

Segundo o Dr. Martin-Fiori a ttMRgFUS podera ser utilizada para
diagndstico e intervencao dentro da janela terapéutica, em AVC’s isquémicos.

Contudo é incerta a data para o inicio da fase de testes clinicos, podera levar

52



Transcranial Magnetic Resonance guided Focused Ultrasound — Neurosurgery applications

meses ou anos. Os ultrassons tanto tém a capacidade de dissolver um
coagulo como de criar um, podendo desta maneira ser utilizar-se esta

aplicacdo em malformacdes arterio-venosas e AVC’s hemorragicos.

De facto, ndo sdo sO as questdes clinicas que carecem de resposta.
Também na area técnica ha diferentes abordagens possiveis. Diferentes
transdutores possibilitam diferentes formas de se atingir o pretendido numa
intervencédo. Os transdutores utilizados atualmente séo de 0.65 MHz, contudo
ja se fala de transdutores de menor frequéncia, de 0.22 MHz. Estes poderao
ser mais proprios para determinadas aplicacdes.

Segundo o Dr. Martin-Fiori o ideal para neurocirurgia € o transdutor de
0.65 MHz, uma vez que alcanca pontos focais mais pequenos. Contudo em
tumores, onde se tem uma area para coagular maior, sdo pretendidos pontos
focais maiores e nesse sentido o transdutor de 0.22 MHz podera ser uma boa
alternativa.

Infelizmente existe sempre o revés da medalha e se transdutores de
mais baixa frequéncia tém vantagem, tém também desvantagens. Tal como
em imagem por ultrassons, feixes de mais baixa frequéncia atingem maiores
profundidades, ddo portanto uma imagem mais profunda enquanto que feixes
de maior frequéncia nos mostram com mais detalhe, imagem mais superficial.
Esta diferenca também se verifica na ttMRgFUS. Ou seja, transdutores de
mais baixa frequéncia ndo s6 permitem pontos focais maiores como também
mais profundos, contudo acarretam outras consequéncias também.

Segundo o Dr. Martin-Fiori as ondas de mais baixa frequéncia
atravessam mais facilmente a calote craniana, com menor atenuacdo dos
ultrassons, conseguindo uma maior transferéncia de energia para o tecido
cerebral no ponto focal. No sistema utilizado atualmente cerca de 80% da
energia que se transmite fica retida na calote craniana. Ou seja, o transdutor
de 0.65 MHz é pouco eficiente. Ja o transdutor de 0.22 MHz, devido a menor
frequéncia consegue ser mais eficiente. Nao s6 € mais eficiente como é muito
mais facil de “guiar”. Contudo tem um grande sen&o, acarreta um maior risco
de cavitacdo, exatamente porque vamos passar mais energia para o alvo.

O tamanho do ponto irradiado nunca vai corresponder a uma lesao do

mesmo tamanho. A lesdo que tem origem numa irradiacao por ultrassons vai
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ser sempre mais pequena. Ao longo dos dias ha um “encolhimento” da lesao,
as vezes até para metade do tamanho do alvo irradiado.

Segundo o Dr. Martin-Fiori uma lesdo conjunta de 6 mm,
correspondente ao maior diametro, provocada por varias irradiacfes, pode
mais tarde encolher até aos 3 mm. Por esta razdo, usualmente induz-se uma
lesdo primaria maior que o pretendido, através de 2 ou 3 lesdes em conjunto.
Isto porque se a lesdo gerada for muito pequena o efeito clinico sera
consequentemente pouco expressivo. Ja houve doentes que ficaram com
lesdes muito pequenas e o efeito ndo foi o desejado.

N&o s6 o tamanho da lesdo é importante mas também a temperatura
atingida, o que garante a coagulacdo e consequente necrose. Nas Ultimas
irradiagdes, por 2 ou 3 vezes pensou-se que essa irradiacdo seria a final.
Mais tarde em conversa com o fisico que operou a RM, ele contava-me que
eles tém uma piada, dando nome as ultimas irradiacfes, de “final sonication”’,
‘real final sonication”, “second real final sonication”. Isto acontece pois tem de
se ter a certeza que se atingiu necrose, contudo tem que se ter algum
cuidado no aumento dos parametros. Nao convém aumentar 0os parametros
de forma significativa para se alcancar necrose de forma rapida, uma vez que
dessa forma se potencia o fendmeno de cavitacdo. O que se faz é de forma
lenta e progressiva, aumentar os parametros até se atingir a temperatura
necessaria para causar necrose e irradiar a zona mais que uma vez a esta
temperatura.

Segundo o Dr. Martin-Fiori os diferentes limites de temperatura para o0s
diferentes tecidos sdo conhecidos pela experiéncia que tém ganho mas
também se conhece a dose térmica necessaria para se alcancar necrose
através de um software que calcula a mesma para um morfotipo de encéfalo

normal.

O facto desta ser uma técnica ndo invasiva, sem recurso a radiagdo
ionizante, ndo necessitar de hospitalizacdo e até prova em contrario, sem
efeitos adversos significativos, torna-a uma possivel concorrente a muitas
outras técnicas. Como ja se referiu, ndo sera uma técnica para substituir a
quimioterapia nem a radioterapia mas sim para potenciar os efeitos das

mesmas, utilizando-se em conjunto. Contudo, existem outras técnicas, como
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a estimulacdo cerebral profunda, que sdo muito invasivas, acarretam
elevados custos e alguns riscos. Nestes casos a ttMRgFUS poder& ser uma
alternativa.

Segundo o Dr. Martin-Fiori a estimulacdo cerebral profunda € uma
técnica bem estabelecida. Apesar de ser muito invasiva, muitos doentes no
mundo inteiro ja beneficiaram com esta intervencdo, enquanto que a
tcMRgFUS ainda tem muito para provar. Podera no futuro ser uma alternativa
para doentes que ndo estejam indicados para a estimulagdo cerebral
profunda. Em termos de custos uma intervencdo de tctMRgFUS custa cerca
de 35 000 francos suicos (cerca de 28 000 €), muito menos que a realizacao
de uma cirurgia para a colocacdo de electrodos, como na estimulacao
cerebral profunda, 100 000 francos suicos (cerca de 81 000 €). Em doencas
neurodegenerativas nas quais a terapéutica passe pela administracdo de
farmacos, a tctMRgFUS podera ser uma alternativa ndo pela neuromodulagéo
mas pela abertura da barreira hematoencefalica, potenciando assim o efeito

dos farmacos.

A evolucdo que a RM tem registado nos ultimos anos possibilitou um
meio para guiar e controlar os efeitos dos ultrassons. Permitiu a aplicagédo
dos ultrassons em varias zonas anatémicas. No encéfalo esta aplicagdo ndo
€ assim tdo linear, enquanto que em miomas uterinos o transdutor € mais
basico e o mecanismo de “conduc¢ao” do transdutor é um processo mecanico,
no encéfalo necessitou-se de construir um transdutor e software proprio. No
futuro, a tecnologia podera permitir maior controlo sobre os efeitos biol6gicos
dos ultrassons, conjugacdo de técnicas de RM como a fMRI com os efeitos
de neuromodulacédo dos ultrassons, etc..

Segundo o Dr. Martin-Fiori o mais importante neste momento ndo é a
evolugdo tecnoldgica. O mais importante agora € dar tempo a técnica,
fazerem-se estudos, ganhar-se experiéncia. Neste momento, nos encontros
europeus e nas conferéncias, nos simpoésios, quando se fala da tctMRgFUS,
fala-se essencialmente dos alvos. Quais os melhores alvos para cada
patologia, os que proporcionam os melhores resultados com 0s menores
efeitos secundarios possivel. E necessario perceber bem a relagéo entre os

parametros e as suas consequéncias na lesdo causada, nos efeitos
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causados. A localizacdo e tamanho das lesdes causadas, a temperatura
atingida, ha varios parametros que podem variar e esta-se a tentar
estabelecer uma relacdo entre eles. Neste momento tem-se tentado
perceber, em dor neuropdtica, a relacdo do alivio da dor com o tamanho da
lesdo causada e temperatura atingida. Uma lesdo grande implica efeitos
secundarios expressivos, uma lesdo pequena gera poucos resultados, ou
seja, tem que se estudar como se pode moldar a lesédo e qual o tamanho
ideal. Por esta razdo h& véarios parametros que podem ser ajustados e mais

gue tecnologia, esta agora € a prioridade.

Apesar de ja se realizar ha alguns anos a tctMRgFUS em seres
humanos no kinderspital Zurich, ndo foram realizadas muitas intervencoes,
cerca de 20. Foi visivel que o procedimento ndo esta ainda rotinado, ndo esta
bem padronizado. Esta pode ser a razdo pela qual a intervencéo dura varias
horas e também por alguns dos problemas encontrados, como j& foi referido.
Ainda assim estes resultados iniciais sdo muito positivos, reforcando o quéo
promissora é esta técnica.

O Dr. Martin-Fiori realiza o procedimento h& 8 anos, em seres vivos ha
6 anos. Por problemas burocraticos houve uma pausa nas intervencdes em
2010 e estas foram retomadas por volta de 2012. Relativamente aos
resultados, o Dr. Martin-Fiori esta muito satisfeito com os resultados que tem
obtido, considera-os muito positivos e considera que esta é uma técnica de

facto muito promissora.

Quando se compara esta técnica com as atuais terapias disponiveis
nas diferentes patologias tem de se ter em conta alguns pontos. No caso da
aplicacdo em tumores, a ttMRgFUS permite que doses muito mais baixas de
guimioterapéuticos tenham um efeito maior que as doses utilizadas hoje em
dia. Assim como na radioterapia, ao sensibilizar as células tumorais, potencia
o efeito da mesma. Desta maneira para além de ndo se expor o doente a
tantas sessbes de radioterapia e quimioterapia, as doses toxicas dos
guimioterapéuticos serdo evitadas e a exposicao a radiacdo ionizante sera
minimizada. Também o0s custos serdo muito menores, poupando-se em

farmacos, material, recursos humanos, tempo, etc..
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Na aplicacdo em tumores ha questbes que terdo de ser estudadas
ainda, como por exemplo a resposta imunitdria anti-tumoral. Isto porque a
resposta imunitéria gerada pela irradiagdo pulsada de baixa intensidade é
diferente da irradiacdo continua de alta intensidade. Apesar de aumentos
ligeiros da temperatura provocarem apoptose das células tumorais e a
apoptose ndo potenciar uma resposta imunitaria anti-tumoral, ha a producéo
de hsp60, que por sua vez induz a apoptose celular tumoral. Desta forma, a
resposta imunitaria anti-tumoral por irradiacdo pulsada a baixa intensidade
poderd ser tdo ou mais efectiva que a de irradiacdo continua a alta
intensidade.

A grande desvantagem desta técnica é a dificuldade que muitos
doentes vao ter em realiza-la. Se existem pessoas com claustrofobia que s6
de se imaginarem posicionadas dentro da bore rejeitam logo a realizacéo do
exame, pior sera com a cabega fixa e dentro de uma “caixa”. A necessidade
de se controlar o estado do doente entre irradiacbes requer que este se
encontre consciente, impossibilitando qualquer tipo de sedacdo que nao seja
leve. Também em pediatria a aplicacdo desta técnica serd um verdadeiro
desafio. Por experiéncia prépria, a simples realizacdo de um exame de
tomografia computorizada nem sempre € facil em contexto pediatrico.
Podemos entdo imaginar que a intervencao por tctMRgFUS em pediatria

podera ser, de facto, muito dificil.
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CAPITULO 7 — CONCLUSAO

Ha alguns anos que sigo com muita expectativa estudos de
investigagdo sobre esta técnica. Ainda antes de iniciar o mestrado no ramo
de imagem por RM, ja tencionava fazer a minha tese de mestrado sobre este
tema. Felizmente concretizou-se a oportunidade de ir a Suica presenciar a
realizacdo de uma intervencéo e falar com quem a realiza. Foi de facto uma
experiéncia espetacular. O sentimento que se vive la é o de se presenciar o
futuro, algo que ha poucos anos era impensavel. A ideia de se chegar a
gualquer parte do corpo, destruir tecidos e potenciando-se efeitos bioldgicos
favoraveis a intervencdo, melhorando o prognéstico e diminuindo efeitos
adversos de ouras técnicas sem se recorrer a um Unico corte, € quase uma
utopia.

E ainda muito cedo para fazer especulacdes mas é um facto que esta
técnica € muito promissora. H& aplicacdes fora da area da neurologia j& em
pratica clinica, como é o caso dos miomas uterinos, adenomiose e
metastases Osseas. NO caso das metdstases Osseas a aprovacao da
aplicacao foi ha pouco tempo, no ano de 2012. Em neurologia, devido aos
varios factores ja descritos, a data da sua possivel implementacao na pratica
clinica continua incerta. Tratando-se da area anatdbmica em causa
percebemos da delicadeza inerente aos estudos e a pouca receptividade dos
possiveis doentes. Podera levar anos, mas este tempo é de facto necessario.
Durante a intervencédo pude reparar na vagareza com que cada tarefa era
levada a cabo. A verdade € que ndo se trata de vagareza mas sim cuidado e
precaucdo. E normal que a intervencdo demore tanto tempo, exatamente por
esta razdo. No futuro e com as tarefas padronizadas e bem estabelecidas,
podera realizar-se as mesmas com confianca e maior rapidez. O custo
podera também ser menor e com o aumentar dos doentes intervencionados,
a aceitacao desta técnica nao tardara.

E tentador pensar que a tcMRgFUS vem para substituir todas as
técnicas atuais, a cirurgia, quimioterapia, radioterapia, estimulacdo cerebral
profunda, etc., contudo esta sera mais uma técnica a juntar-se ao leque de

técnicas disponiveis.
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