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Resumo

Introducé@o: As técnicas cirlrgicas lesionais tém sido utilizadas com sucesso para o tratamento
de doencas do movimento ao longo de décadas. Esta revisdo redne estudos recentes e
modalidades emergentes nos procedimentos lesionais nas doengas do movimento.
Metodologia: O artigo tem por base uma revisao da literatura. A pesquisa foi realizada na base
de dados MEDLINE. Os termos de pesquisa utilizados foram: Focused ultrasound, Gamma knife,
Radiofrequency, cruzando-os com cada um dos seguintes: Thalamotomy, Subthalamotomy,
Pallidotomy. Os artigos foram selecionados sem recurso a limites, por relevancia de tema.
Subsequentemente foram escolhidos artigos referenciados pelos artigos selecionados
originalmente.

Discussao: As técnicas cirurgicas lesionais abordadas nesta revisao séo o ultrassom focalizado
de alta intensidade guiado por ressonéncia magnética, a radiocirurgia por gamma knife e a
ablagéo térmica por radiofrequéncia. Estas podem ser divididas em técnicas sem incisdo ou
técnicas com incisdo. O ultrassom focalizado de alta intensidade guiado por ressonancia
magneética é o procedimento lesional sem inciséo mais recente nas doengas do movimento. Tem
aprovacado da Food and Drug Administration para talamotomia no tremor essencial e doencga de
Parkinson tremor dominante. A radiocirurgia por gamma knife é outra modalidade sem inciséo,
tem sido estudada ao longo de décadas e permanece um tratamento eficaz, embora com menos
estudos recentes e mais riscos de eventos adversos. A leséo por radiofrequéncia, a técnica mais
antiga, continua a ser um tratamento eficaz, particularmente para palidotomia unilateral na
doenga de Parkinson, mas tem perdido destaque comparativamente a outras modalidades.
Concluséo: As técnicas cirurgicas lesionais nas doengas do movimento tém revelado eficacia
quando realizadas unilateralmente, apesar da estimulagéo cerebral profunda ser o tratamento
padrdo, pela sua ajustabilidade e reversibilidade. Assim, as técnicas lesionais fornecem um
tratamento alternativo para pacientes relutantes em ser submetidos a estimulagdo cerebral
profunda, pacientes em que a anestesia geral pode ndo ser toleravel e pacientes sem
possibilidade de acesso a consultas de follow-up regulares. Deste modo, é de interesse dar
continuidade a investigagcdo no sentido de aferir a seguranga e eficacia dos procedimentos
lesionais no enquadramento atual, em particular do ultrassom focalizado de alta intensidade

guiado por ressonancia magnética.

Palavras-chave: Focused ultrasound; Gamma knife; Radiofrequency; Thalamotomy;

Subthalamotomy; Pallidotomy



Abstract

Introduction: Lesioning surgical techniques have been used successfully for the treatment of
movement disorders for decades. This review brings together recent studies and emerging
modalities in lesioning procedures for movement disorders.

Methodology: The article is based on a literature review. The research was carried out in the
MEDLINE database. The keywords used were: Focused ultrasound, Gamma knife,
Radiofrequency, crossing them with each of the following: Thalamotomy, Subthalamotomy,
Pallidotomy. The articles were selected without resorting to limits, by relevance of theme.
Subsequently, articles referenced by the articles originally selected were chosen.

Discussion: The lesioning surgical techniques covered in this review are magnetic resonance-
guided high-intensity focused ultrasound, gamma knife radiosurgery and radiofrequency thermal
ablation. These can be divided in techniques with or without incision. Magnetic resonance-guided
high-intensity focused ultrasound is the most recent incisionless lesion procedure in movement
disorders. It is approved by the Food and Drug Administration for thalamotomy in essential tremor
and tremor-dominant Parkinson disease. Gamma knife radiosurgery is another modality without
incision, it has been studied for decades and remains an effective treatment, although with less
recent studies and more risks of adverse events. Radiofrequency lesioning, the oldest technique,
remains an effective treatment, particularly for unilateral pallidotomy in Parkinson’s disease, but
has lost prominence compared with other modalities.

Conclusion: Lesioning surgical techniques in movement disorders have shown to be effective
when performed unilaterally, despite deep brain stimulation being the standard treatment due to
its adjustability and reversibility. Thus, lesioning techniques provide an alternative treatment for
patients who are reluctant to undergo deep brain stimulation, patients in whom general anesthesia
may not be tolerable and patients who are unable to access regular follow-up visits. Therefore, it
is of interest to continue the investigation in order to assess the safety and efficacy of lesioning
procedures in the current framework, in particular of magnetic resonance-guided high-intensity

focused ultrasound.

Keywords: Focused ultrasound; Gamma knife; Radiofrequency; Thalamotomy;

Subthalamotomy; Pallidotomy



Introducao

A compreensdo experimental inicial dos sistemas motores comecou no final dos anos 1800,
quando Fritsch e Hitzig conduziram as primeiras investiga¢gées sobre o circuito motor de
mamiferos aplicando estimulagéo elétrica local a superficie cortical de caes.! O objetivo das
investigacdes pré-clinicas era encontrar areas no cérebro onde pequenas lesées pudessem ser
efetuadas com precisédo para controlar movimentos indesejados, sem abolir 0 movimento por
completo. O interesse cirdrgico na craniotomia aberta para ablagdo de estruturas corticais
primdrias prosseguiu, apesar da perda permanente de fungéo e da alta mortalidade. Por outro
lado, Meyers, em 1939, relatou excelente controlo do tremor num paciente com
hemiparkinsonismo por resse¢éo da cabega do nucleo caudado contralateral através de uma
abordagem transventricular, confirmando que os ganglios da base eram um alvo extrapiramidal
viavel para tremor.2 Para outros pacientes, Meyers também explorou seccionar o brago anterior
da capsula interna, a ansa lenticular e o globo palido interno. Apesar do sucesso dessas
operagbes extrapiramidais transventriculares, a mortalidade pés-operatéria nunca foi reduzida
em menos de 10%, impedindo que outros adotassem abordagens semelhantes.3 No entanto, as
contribuicdes de Meyers mostraram que a lesdo dos ganglios da base pode tratar com eficacia
o tremor sem causar paralisia ou coma. Essas observagbes prepararam o terreno para futuros
métodos cirurgicos estereotaxicos com foco em estruturas subcorticais extrapiramidais para o
tratamento de doengas do movimento.

Foi s6 depois de 1947, quando Spiegel e colegas descreveram um procedimento para ablagao
de alvos discretos no cérebro humano usando uma modificagdo do quadro de Horsley-Clarke,
que a era da cirurgia estereotaxica emergiu clinicamente.* A estereotaxia melhorou a segurancga
cirirgica, reduzindo drasticamente as taxas de mortalidade de 10% a 15% relatadas
anteriormente com abordagens abertas para menos de 1% em 1950.5 A seguran¢a demonstrada
da abordagem estereotaxica, bem como a descoberta de alvos de sintomas especificos,
determinou o periodo dourado da estereotaxia, na década de 1960.

No inicio da década de 1970, o desenvolvimento da levodopa levou a um declinio dos
procedimentos estereotaxicos. No entanto, poucos anos ap6s a sua introducdo, graves
discinésias comecaram a ser amplamente relatadas em pacientes com administracdo de
levodopa a longo prazo.6 Essa constatagdo acabou por retomar a cirurgia estereotaxica para
tratamento das doencas do movimento.

Em 1992, Laitinen mostrou que a palidotomia pdstero-ventral classica ndo controlava apenas a
manifestagcdo motora cardinal da doenca, mas também abolia os efeitos da exposicéo
prolongada a levodopa.” A descoberta de que um antigo procedimento ablativo tratava ndo
apenas a doenga, mas também os problemas associados aos efeitos adversos da terapéutica

médica para a tratar constituiu um marco para a cirurgia das doengas do movimento.



Atualmente, a principal indicagéo e fase mais comum para referenciar pacientes com doencga de
Parkinson (PD) para terapéutica cirargica corresponde ao inicio de efeitos ndo controlados e
imprevisiveis. Além da PD, cada vez mais neurologistas comegaram a encaminhar pacientes
com distonia e com os tremores mais dificeis de tratar, incluindo pés-AVC, esclerose miltipla e
tremor essencial (ET).2 O renascimento clinico da estereotaxia ablativa surgiu quando a
estimulagdo cerebral profunda (DBS) estava a comegar a ganhar reconhecimento. Apesar de
varios avangos na orientagdo imagiolégica e determinagéo do alvo, tanto a cirurgia lesional
convencional quanto a DBS dependem essencialmente dos mesmos principios estereotaxicos
introduzidos no final dos anos 1940. Em particular, ambas exigem a passagem de sondas através
do créanio até ao alvo desejado e, embora as taxas de complicagbes atualmente sejam baixas,
pode ser possivel obter resultados substancialmente semelhantes com tecnologia ndo invasiva,
como ultrassom focalizado de alta intensidade guiado por MR (MRgFUS) e radiocirurgia por
gamma knife (GK).



Metodologia

O artigo tem por base uma revisédo da literatura. A pesquisa foi realizada na base de dados
MEDLINE. Os termos de pesquisa utilizados foram: Focused ultrasound, Gamma knife,
Radiofrequency, cruzando-os com cada um dos seguintes: Thalamotomy, Subthalamotomy,
Pallidotomy. Os artigos foram selecionados sem recurso a limites, por relevancia de tema.
Subsequentemente foram escolhidos artigos referenciados pelos artigos selecionados

originalmente.



Discussao

Ultrassom focalizado de alta intensidade guiado por MR

As aplicagbes neurolégicas do ultrassom terapéutico foram de interesse desde a década de
1950.8 Inicialmente era requerida craniotomia, dada a limitada transmissao do ultrassom através
do osso. Com o avanco tecnolégico, que possibilitou o desenvolvimento de transdutores phased
array e a integracdo do transdutor num ambiente de MR, surgiram novas oportunidades para
investigar o ultrassom focalizado de alta intensidade.® O MRgFUS induz les&o térmica de alvos
intracranianos com precisao e seguranca.

A faixa de intensidade do ultrassom terapéutico é superior a usada no ultrassom diagnostico. A
intensidade do ultrassom diagnéstico é inferior a 0.1 W/cm2. A faixa de alta intensidade do
ultrassom terapéutico, de 100 W/cm2 a 10.000 W/cm?2 ou mais, é usada para ablagéo de tecido
por necrose de coagulagdo.!0 O ultrassom interage com os tecidos biolégicos através de dois
mecanismos principais: térmicos e mecanicos.'' Nas doengas do movimento é o efeito térmico
do MRgFUS que é usado para produzir lesbes clinicamente relevantes.

O sistema atual aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para MRgFUS € o sistema
ExAblate. O cabelo do paciente é rapado para evitar retencéo de calor. A cabeca do paciente é
fixada num quadro estereotaxico Cosman-Roberts-Wells sob anestesia local. Uma membrana
de silicone flexivel com um orificio central & esticada em torno da cabega do paciente sobre o
quadro estereotaxico. A membrana contém agua desgaseificada e arrefecida, como janela
acustica. O paciente é colocado em decubito dorsal na mesa de MR e a membrana de silicone €
fixada ao capacete do transdutor phased array hemisférico de 1024 elementos. Com base na
localizagdo do alvo, orientagcdo do capacete, propriedades do crénio (estimadas a partir de CT)
e dados de MR intraoperatéria, o sistema de MRgFUS calcula a amplitude e a fase necessarias
para cada elemento individual do transdutor focalizar o ultrassom através do osso do cranio para
0 alvo prescrito. A temperatura do tecido &€ monitorizada em tempo real com termometria por MR.
A energia acustica é aplicada primeiro numa temperatura subablativa (<54°C) para verificar a
precisao anatémica e efeito clinico antes de um aumento nas faixas de temperatura para ablagéo
do tecido (55-60°C). O paciente estd acordado e € avaliado clinicamente ao longo do
procedimento.12-14

A aplicacéo do MRgFUS nas doengas do movimento encontra-se entre as mais promissoras. Os
alvos para os sintomas das doencas do movimento estdo préximos do centro geogréafico do
cranio, pelo que a ablagéo térmica decorre com aquecimento minimo do cranio sobrejacente. Até
ao momento, o ET e a PD tém constituido as principais aplicagées, maioritariamente devido a

experiéncia mais extensa com essas condi¢des na literatura neurocirdrgica ablativa.1s



Tabela 1. Vantagens e desvantagens do ultrassom focalizado de alta intensidade guiado por MR

Ultrassom focalizado de alta intensidade guiado por MR

t Vantagens J ‘ Desvantagens
Sem incisao Limitado a areas centrais do cérebro
Bordos da lesao definidos Ambiente de MR
Confirmacao fisiolégica intraoperatdria Desconfortavel para pacientes claustrofébicos
Monitorizagdo em tempo real com MR e termometria por MR Cabelo tem de ser rapado
Resultados imediatos Cl se elevada espessura do cranio
Adequado para pacientes com alto risco de infegao Cl se cirurgia cerebral anterior
Adequado para pacientes sem possibilidade de follow-up regular Experiéncia limitada (eficacia a longo-prazo desconhecida)

ClI: contraindicado.

Figura 1. Dispositivo adotado atualmente para ultrassom focalizado de alta intensidade guiado por MR
(Exablate 4000, Insightec, Haifa, Israel). A: Ap6s o couro cabeludo do paciente ser rapado e a cabeca fixada
num quadro estereotaxico (a) (Cosman-Roberts-Wells, Radionics, na foto), uma membrana de silicone
flexivel com um orificio central (b) é esticada em torno da cabeca do paciente, selada na superficie externa
do transdutor e preenchida com agua desgaseificada e arrefecida. B e C: o tratamento é realizado num
sistema de MR de 3T com o dispositivo Exablate 4000 (Insightec, Haifa, Israel), que possui um transdutor

phased array hemisférico de 1024 elementos (c) e € sustentado por um posicionador mecanico (d).'®




Figura 2. Imagens de planeamento de 3 pacientes submetidos a talamotomia (VIM), subtalamotomia (STN)
e palidotomia (GPi) unilateral por MRgFUS. A coluna do centro representa a dose térmica fornecida. A
direita, ressonancias magnéticas 24h ap6s o tratamento mostram os limites da leséo e edema. Uma leséo
por MRgFUS tipica 24 horas apds a intervencéo envolve uma area de realce com aparéncia esférica e duas
zonas concéntricas divididas, um centro e uma periferia, refletindo a area necrética e edema citotoxico,
respetivamente. Esta area sera rodeada por um territdrio volumétrico difuso, que representa edema
vasogénico. Ao longo dos primeiros meses ap6s o tratamento, o edema tende a resolver e apenas a leséo

central permanece.®

Tremor essencial

Talamotomia

A FDA dos USA aprovou em 2016 o primeiro dispositivo de MRgFUS para talamotomia unilateral
em pacientes com ET refratario a terapéutica médica.

Em 2016, Elias et al. publicaram o seu ensaio clinico randomizado controlado de talamotomia
unilateral por MRgFUS em pacientes com ET refratario a terapéutica médica. Este estudo
multicéntrico compreendeu 76 pacientes, randomizados (3:1) para talamotomia unilateral por
MRgFUS (n=56) ou para procedimento simulado (n=20). O estudo foi inicialmente duplo-cego,
até aos 3 meses, e posteriormente aberto, com follow-up de 12 meses. Ap6s 0s 3 meses, 0 grupo
de procedimento simulado podia ser submetido a tratamento. O endpoint primario foi a diferenca
de melhoria entre grupos aos 3 meses, avaliada pela Clinical Rating Scale for Tremor (CRST)
A+B no tremor da méo contralateral a intervencdo. No grupo submetido a talamotomia, o score
médio da CRST A+B no tremor da méao contralateral diminuiu de 18.1 para 9.6, ou seja, melhorou
47%. No grupo de procedimento simulado, o score médio da CRST A+B no tremor da mao
contralateral diminuiu de 16.0 para 15.8, ou seja, melhorou 0.1%. A diferenca entre os grupos foi
de 8.3 pontos (P<0.001). A melhoria no grupo submetido a talamotomia persistiu aos 12 meses.
Os endpoints secundarios de incapacidade, avaliada pela CRST C, e qualidade de vida, avaliada
pelo Quality of Life in Essential Tremor Questionnaire (QUEST), também melhoraram com o
tratamento ativo. Os eventos adversos associados com a talamotomia incluiram parestesias ou
dorméncia (38%) e distirbio da marcha (36%). Estes persistiram aos 12 meses em 14% e 9%
dos pacientes, respetivamente.’” A aprovacdo da FDA foi amplamente baseada neste estudo.
Em 2017, Chang et al. relataram um estudo de extensdo aberto de 24 meses desta coorte, que
incluiu 67 dos 76 pacientes iniciais. O score médio da CRST A+B no tremor da mé&o contralateral
a intervengéao traduziu uma melhoria mantida aos 24 meses. Da mesma forma, o score da CRST
C refletiu uma melhoria sustentada aos 24 meses. Dos eventos adversos aos 12 meses, dois
pacientes apresentaram resolucdo das parestesias e da disergia. Nenhum evento adverso novo
foi registado aos 24 meses.18 Este foi o primeiro estudo prospetivo a relatar os resultados de um
follow-up de 2 anos ap6s talamotomia por MRgFUS numa grande coorte de pacientes com ET.
Em 2019, Park et al. publicaram um estudo de extensao aberto que acompanhou por um periodo

de follow-up de 4 anos 12 pacientes do ensaio clinico randomizado controlado inicial. Foi



constatada melhoria mantida do tremor durante o periodo de follow-up. Ao longo do tempo houve
um ligeiro aumento do tremor, mas a melhoria manteve-se estatisticamente significativa
comparativamente com o valor basal. Aos 4 anos, o score médio da CRST A+B no tremor da
ma&o contralateral & talamotomia evidenciou uma melhoria de 56%. Do mesmo modo, aos 4 anos,
0 score da CRST C revelou uma melhoria de 63%. Nao houve nenhum evento adverso
permanente.’® Uma grande coorte de pacientes submetidos a talamotomia por MRgFUS com

follow-up mais longo € necessaria para confirmar os resultados obtidos.

Doenca de Parkinson

Subtalamotomia

Em 2017, Martinez-Fernandez et al. publicaram um estudo piloto aberto de 10 pacientes com
PD, de parkinsonismo marcadamente assimétrico ndo controlado com terapéutica médica,
submetidos a subtalamotomia unilateral por MRgFUS. Os endpoints primarios foram segurancga
e melhoria das carateristicas motoras da PD aos 6 meses de follow-up, avaliada pela parte 1l da
Movement Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) no lado
mais afetado em off-medication e em on-medication. O score médio da parte 11l da MDS-UPDRS
no lado contralateral ao procedimento traduziu uma melhoria de 53% em off-medication e de
47% em on-medication. A rigidez e o tremor apresentaram a maior melhoria. Os eventos
adversos transitorios relacionados com a subtalamotomia foram ataxia da marcha (n=6),
assimetria facial (n=1) e desinibicdo comportamental (n=2). Discinésia no membro superior leve-
moderada foi observada em 2 pacientes, com resolugéo ap6s ajuste da medicagéo. Disturbio da
fala subjetivo foi registado num paciente aos 6 meses. Na analise post hoc efetuada aos 12
meses, todos os pacientes apresentaram beneficio sustentado nas carateristicas motoras da
PD.20

Perante os resultados do estudo piloto, em 2020 Martinez-Fernandez et al. relataram o seu
ensaio clinico randomizado controlado de subtalamotomia unilateral por MRgFUS em pacientes
com PD marcadamente assimétrica ndo controlada com terapéutica médica. Neste ensaio, 40
pacientes, de dois centros, foram randomizados (2:1) para subtalamotomia unilateral por
MRgFUS (n=27) ou para procedimento simulado (n=13). O estudo foi inicialmente duplo-cego,
até aos 4 meses, e posteriormente aberto, com follow-up de 12 meses. Os endpoints primarios
foram seguranca e diferenca de melhoria entre grupos aos 4 meses, medida pela parte Ill da
MDS-UPDRS no lado mais afetado em off-medication. O score médio da parte Ill da MDS-
UPDRS no lado mais afetado diminuiu de 19.9 para 9.9 aos 4 meses no grupo submetido a
tratamento e de 18.7 para 17.1 aos 4 meses no grupo controlo. A diferenga entre os grupos foi
de 8.1 pontos (P<0.001). Os eventos adversos incluiram discinésia no lado tratado em off-
medication (n=6) que persistiu em 3 pacientes aos 4 meses, discinésia no lado tratado em on-
medication (n=6) que persistiu num paciente aos 4 meses e estava presente em 2 pacientes aos
12 meses, fraqueza no lado tratado (n=5) que persistiu em 2 pacientes aos 4 e aos 12 meses,

assimetria facial (n=8) que persistiu num paciente aos 4 meses, disturbio da fala (n=15) que



persistiu em 3 pacientes aos 4 meses e num paciente aos 12 meses, disturbio da marcha (n=13)
que persistiu em 2 pacientes aos 4 meses e num pacientes aos 12 meses.2! Este ensaio clinico
randomizado controlado constatou que a subtalamotomia unilateral por MRgFUS melhorou as
caracteristicas motoras da PD no lado mais afetado em 4 meses. Eventos adversos como
discinésia, fraqueza motora e distirbios da marcha e da fala foram frequentes e persistiram em
varios pacientes. Estes resultados revelam-se semelhantes aos da subtalamotomia por
radiofrequéncia (RF) para o tratamento da PD.

Ensaios maiores e de longo prazo sao necessarios para determinar o papel da subtalamotomia
por MRgFUS no tratamento da PD e o seu efeito comparativamente com outros tratamentos

disponiveis.

Talamotomia

Em 2017, Bond et al. relataram o seu estudo piloto sobre a segurancga e eficacia da talamotomia
por MRgFUS em pacientes com PD tremor dominante refrataria a terapéutica médica. O ensaio
clinico randomizado controlado envolveu 27 pacientes, que foram randomizados (2:1) para
talamotomia unilateral por MRgFUS (n=20) ou para procedimento simulado (n=7), em dois
centros. O estudo foi inicialmente duplo-cego, até aos 3 meses, e posteriormente aberto, com
follow-up de 12 meses. Os endpoints primarios foram seguranga e diferenca de melhoria entre
grupos aos 3 meses, medida pela CRST A+B no tremor da mao contralateral em on-medication.
O grupo submetido ao tratamento apresentou uma melhoria de 62% no score mediano da CRST
A+B no tremor da mé&o contralateral e o grupo de tratamento simulado uma melhoria de 22%. A
diferenga entre os grupos foi estatisticamente significativa (P=0.04). Os endpoints secundarios
incluiram resultados descritivos da Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) e de
qualidade de vida. O score mediano da parte Ill da UPDRS em on-medication melhorou 8 pontos
apos a talamotomia por MRgFUS e 1 ponto apés o procedimento simulado. Os eventos adversos
mais comuns relacionados com a talamotomia foram parestesia digital (n=10), parestesia
orofacial (n=7) e ataxia (n=9). A parestesia persistiu aos 12 meses em 19% dos pacientes e a
ataxia em 4%. Dois pacientes apresentaram hemiparésia transitoria por aquecimento da capsula
interna.22

Do mesmo modo, Zaaroor et al. publicaram o seu ensaio clinico de talamotomia do nicleo ventral
intermédio (VIM) unilateral por MRgFUS em 30 pacientes com tremor refratario a terapéutica
médica. O ensaio incluiu 18 pacientes com ET, 9 com PD e 3 com ET-PD (pacientes com ET que
desenvolveram PD muitos anos depois). Nos pacientes com ET, 1 més apés o tratamento o score
médio da CRST diminuiu de 40.7 para 9.3 (p<0.001) e aos 6 meses de follow-up foi de 8.2
(p<0.001, comparativamente com o valor basal). O score médio do Quality of Life in Essential
Tremor Questionnaire (QUEST) diminuiu de 44.8 para 13.1 (p<0.001) e 6 meses apds o
tratamento foi de 12.3 (p<0.001). Nos pacientes com PD, o score médio da parte Ill da UPDRS
diminuiu de 24.9 para 16.4 (p=0.042) 1 més ap0s o tratamento e foi de 13.4 aos 6 meses de

follow-up (p=0.009, em comparagcdo com o valor basal). O score médio do Parkinson's
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Disease Questionnaire (PDQ-39) diminuiu de 38.6 para 26.1 (p=0.036) e 6 meses apbs o
tratamento foi de 20.6 (p=0.008). Durante os primeiros 6 meses de follow-up foi registada
recorréncia do tremor em 6 pacientes (2 com ET, 2 com PD e 2 com ET-PD), significativamente
menos incapacitante do que antes do procedimento em 5 dos mesmos. Nenhum paciente
apresentou recorréncia do tremor apbés os 6 meses de follow-up. Os eventos adversos que
persistiram apds o procedimento incluiram ataxia da marcha (n=5), sensag¢ao de instabilidade
(n=4), astenia (n=4), disgeusia (n=4) e ataxia da méo (n=3). Nenhum evento adverso durou mais
de 3 meses.23 Os resultados deste estudo sugerem um perfil superior de eventos adversos por
parte do MRgFUS relativamente a outras técnicas cirdrgicas para tratamento do tremor, com
eficacia semelhante. Ensaios randomizados maiores revelam-se necessarios para avaliar a
seguranca e eficacia a longo prazo.

A FDA dos USA aprovou a talamotomia unilateral por MRgFUS para tratamento da PD tremor

dominante refratéria a terapéutica médica em dezembro de 2018.

Outros alvos

Em 2014, Magara et al. descreveram uma das primeiras experiéncias com MRgFUS para
tratamento da PD. O estudo compreendeu 13 pacientes com PD refrataria a terapéutica médica
que foram submetidos a tratotomia palidotalamica (PTT) unilateral por MRgFUS. Os primeiros 4
pacientes receberam uma Unica sonicagdo durante o procedimento. Este grupo apresentou
recorréncia clinica aos 3 meses de follow-up, com uma redugéo do score médio da UPDRS no
lado contralateral de 7.6% e um Global Symptom Relief (GSR) de 22.5%. Nestes pacientes, a
auséncia de lesdo térmica nas imagens ponderadas em T2 da MR aos 3 meses sugeriu a
necessidade de exposicado térmica repetida para atingir efeito terapéutico. Consequentemente,
0s 9 pacientes restantes receberam quatro a cinco sonicagdes durante o procedimento. Tal
traduziu-se numa redugéo do score médio da UPDRS no lado contralateral de 60.9% e num GSR
de 56.7% aos 3 meses. Este grupo apresentou uma lesao de maior volume, visivel aos 3 meses
nas imagens ponderadas em T2 da MR. N&ao foram registados eventos adversos neurolégicos.
Estes resultados revelaram-se semelhantes aos obtidos com a PTT por RF, que concede uma

melhoria entre 51% e 60% no score da parte Il e Ill da UPDRS.24

Radiocirurgia estereotaxica por gamma knife

O conceito de radiocirurgia estereotaxica foi descrito pela primeira vez por Leksell, em 1951.
Leksell e Larsson recorreram a raios gama de alta energia gerados por cobalto 60 e, em 1967, a
radiocirurgia por GK tomou forma como uma ferramenta neurocirirgica com capacidade de
direcionar com precisdo um grande numero de feixes altamente colimados para um Unico
isocentro.2s

Atualmente, um quadro estereotaxico Leksell G ou Vantage é fixado a cabec¢a do paciente sob

anestesia local e a CT e a MR sao realizadas. Em seguida, as coordenadas da regiao de
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exposicao a radiacdo sao definidas usando o software de planeamento do tratamento (SurgiPlan,
Elekta AB). A radiocirurgia por GK € um procedimento n&o invasivo, sem incisdo. No entanto,
néo é possivel confirmar a melhoria dos sintomas e a presenga de eventos adversos durante o
procedimento.26 O periodo entre o tratamento e o efeito clinico pode atingir 1 ano. Os primeiros
resultados podem ser observados 1 més apds o tratamento, mas o efeito terapéutico total

geralmente é alcangado 6 meses ou mais ap0s a radiocirurgia.2”

Tabela 2. Vantagens e desvantagens da radiocirurgia estereotaxica por gamma knife

Radiocirurgia estereotaxica por gamma knife

[ Vantagens ’ ‘ Desvantagens
Sem incisdo Efeito tardio (até 1 ano)
Sem limitagao da regiao de tratamento Bordos da lesao menos definidos
Ablacao de um grande volume de tecido Exposicao a radiagao ionizante
Efeito radiobioldgico € mais lento, o que pode permitir maior Sem feedback intraoperatério
plasticidade

Adequada para pacientes com risco de hemorragia (ex. sob
anticoagulagao)

Adequada para pacientes com alto risco de infegao

Adequada para pacientes sem possibilidade de follow-up regular

Figura 3. Sistema de radiocirurgia Leksell Gamma Knife® Icon™, Elekta
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Figura 4. MR axial (a) e coronal (b) com contraste e amostra de desenho do paciente (c) antes de
talamotomia por GK. O paciente revelou melhoria significativa do tremor aos 4 meses. Uma MR aos 5 meses
de follow-up mostrou uma pequena leséo com realce na imagem axial (d) e coronal (e); a amostra de
desenho do paciente (f) evidenciou uma espiral significativamente melhor. Uma MR realizada 1 ano apés o
tratamento mostrou uma lesédo com realce em anel na imagem axial (g) e coronal (h); a amostra de desenho

do paciente (i) traduziu melhorias adicionais.26

Doenca de Parkinson

A radiocirurgia por GK apresenta poucos dados de eficacia publicados na PD, para além de
controlo do tremor.

Em 1998, Young et al. relataram a sua experiéncia de palidotomia por GK em pacientes com PD
refrataria a terapéutica médica, com sintomas primarios de bradicinésia, rigidez e discinésias. O
estudo envolveu 51 pacientes, randomizados para palidotomia por GK (n=29) ou para
palidotomia por RF (n=22). Foi constatada resolugdo completa ou quase completa das
discinésias em cerca de 85% dos pacientes com discinésias, independentemente da palidotomia
ter sido efetuada com GK ou RF. Cerca de 2/3 dos pacientes de ambos os grupos revelaram
melhoria da bradicinésia e da rigidez, embora quando considerados como um grupo nem o grupo
submetido a GK nem o submetido a RF apresentou melhoria estatisticamente significativa no
score da UPDRS. Um paciente submetido a palidotomia por GK (3.4%) desenvolveu
hemianopsia homonima aos 9 meses de follow-up. Cinco pacientes submetidos a palidotomia
por RF (22.7%) experienciaram confusdo mental transitéria. O estudo concluiu que a palidotomia
por GK revela eficacia semelhante a palidotomia por RF.28

Registam-se publicagdes esporadicas e pequenas séries de subtalamotomia e palidotomia por

GK na PD, mas néo foram identificados estudos recentes de alta qualidade com GK na PD.12
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Controlo do tremor - Doenca de Parkinson e Tremor Essencial

Talamotomia

Em 2011, Ohye et al. publicaram o primeiro estudo prospetivo de talamotomia por GK para
tratamento de tremor refratario a terapéutica médica. Este ensaio clinico multicéntrico
contemplou 72 pacientes, com PD tremor dominante (n=59) ou ET (n=13), submetidos a
talamotomia do nicleo VIM unilateral por GK. Dos 72 pacientes, 53 completaram os 24 meses
de follow-up. O score médio de tremor da parte Il da UPDRS traduziu uma melhoria significativa
dos 3 aos 24 meses (P=0.014 e P<0.001, respetivamente). O score médio de tremor da parte Ill
da UPDRS no lado tratado revelou uma melhoria significativa aos 24 meses (PD, P<0.001; ET,
P=0.039). Em pacientes com PD, a melhoria clinica tornou-se aparente 3 meses ap0s o
tratamento (P=0.047). Em pacientes com ET, a redugéo do tremor foi mais tardia. Aos 24 meses,
81.1% dos 53 pacientes apresentaram uma reducéo significativa do tremor. Em particular, 58.1%
dos pacientes com PD e 60% dos pacientes com ET foram classificados com 0 no score de
tremor da parte lll da UPDRS aos 24 meses. Um paciente apresentou fraqueza motora aos 3
meses de follow-up, resolvida em 6 meses. Nenhum evento adverso permanente foi
constatado.2®

Em 2013, Kooshkabadi et al. relataram o seu estudo de talamotomia do nucleo VIM unilateral
por GK em 86 pacientes com tremor refratario a terapéutica médica. Os pacientes envolvidos
apresentavam ET (n=48), PD (n=27) ou esclerose multipla (MS) (n=11). Apé6s o tratamento, em
cada grupo de doenga foi observada melhoria estatisticamente significativa nos itens de tremor,
capacidade de escrever e capacidade de beber, avaliados pela CRST. Aos 23 meses de follow-
up, a melhoria no score médio da CRST para os trés itens em cada grupo variou de 1.1 a 1.5,
com scores pré e pés-operatérios semelhantes nos grupos de ET e PD. Os pacientes com MS
tinham scores pré-operatérios mais elevados, mas apresentaram melhoria no score médio da
CRST semelhante aos pacientes com ET e PD. Em 70 pacientes (81%) pelo menos 1 dos trés
itens avaliados pela CRST melhorou. Em 57 pacientes (66%) houve melhoria nos 3 itens. Em 16
pacientes (19%) nao houve melhoria em nenhum dos itens. Os eventos adversos
compreenderam hemiparésia contralateral temporaria (n=2), disfagia (n=1) e perda sensitiva
facial (n=1).30 Estes resultados sdo comparaveis aos obtidos no estudo de Ohye et al. publicado
em 2011.

Em 2010, Young et al. publicaram um dos maiores estudos de talamotomia por GK em pacientes
com tremor refratario a terapéutica médica. Foram analisados 161 pacientes com ET, submetidos
a talamotomia do ndcleo VIM unilateral (n=119) ou bilateral (n=42) por GK. Aos 56 meses em
média ap6s o tratamento, foi constatada melhoria estatisticamente significativa (p<0.0001) nos
itens de capacidade de escrever e capacidade de desenhar, avaliados pela CRST. Em 81% dos
pacientes houve melhoria no item de capacidade de desenhar e em 77% no item de capacidade
de escrever. Em 14 pacientes foram registados eventos adversos neuroldgicos, oito dos quais
permanentes. Uma correlagdo nitida entre o volume da lesdo e os eventos adversos foi

observada.31
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Em 2018, Martinez-Moreno et al. publicaram uma revisdo sistematica da literatura referente a
radiocirurgia estereotaxica por GK para tratamento de tremor refratario a terapéutica médica. A
melhoria média do tremor foi de 88%. O tempo médio para resposta clinica foi 4.8 meses e variou
de 3 semanas a 18 meses. A taxa média de eventos adversos apoés o tratamento foi de 17.4%.
Os eventos adversos foram observados aproximadamente aos 4 meses de follow-up,
maioritariamente transitérios com resolugdo ap6és 9 meses. Constatou-se que os eventos
adversos podem ocorrer meses ou anos apos a radiocirurgia e a sua gravidade € altamente
variavel. Foi concluido que a radiocirurgia estereotaxica para o nucleo VIM unilateral do talamo,
com uma dose entre 130-150 Gy, constitui um tratamento bem tolerado e eficaz para reduzir o
tremor refratario a terapéutica médica, recomendado pela International Stereotactic Radiosurgery
Society.32 Esta revisdo sistematica representa o artigo mais abrangente de seguranca e eficacia

da radiocirurgia para tremor.

Ablacao térmica por radiofrequéncia

A termocoagulagdo de um alvo por RF foi introduzida em 1954 por Hassler e Reichert.!?

A técnica de RF consiste na criagdo de uma lesdo por ablagdo térmica através de um elétrodo
intracraniano acoplado a um gerador de RF. Quando o gerador € acionado, o aquecimento
friccional dentro do tecido resultante da oscilagao idénica da RF é o mecanismo basico pelo qual
o tecido aquece e pelo qual a lesdo térmica da RF ocorre.33

O alvo é definido em condig¢des estereotaxicas e o elétrodo colocado com recurso a estereotaxia
com frame ou frameless. As coordenadas do alvo sdo determinadas através do software de
planeamento do tratamento (SurgiPlan, Elekta AB). Uma sonda de RF é inserida através do
cranio na area alvo. A area alvo é confirmada utilizando macroestimulagdo e/ou registos
eletrofisiol6gicos de microelétrodos, com avaliagdo clinica para certificar o posicionamento. Sao
criadas lesbes térmicas com os parametros adequados em termos de temperatura maxima
induzida, intensidade da corrente elétrica e tempo de aplicagdo da mesma. O procedimento é

realizado com o paciente acordado.34
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Tabela 3. Vantagens e desvantagens da ablagao térmica por radiofrequéncia

Ablacao térmica por radiofrequéncia

[ Vantagens ’ ‘ Desvantagens

Bordos da lesao definidos Risco cirtrgico (hemorragia intracerebral, infecao)
Confirmagao fisiolégica intraoperatdria

Sem limitagdo da regiao de tratamento

Resultados imediatos

Adequada para pacientes sem possibilidade de follow-up regular

Figura 5. Imagens de MR pos-operatoria do dia 0 de talamotomia do nucleo VIM por RF.34

Doenca de Parkinson

Palidotomia

A palidotomia foi explorada pela primeira vez nas décadas de 1940 e 1950, a medida que as
técnicas lesionais na PD passavam de alvos corticais para alvos palidais e talamicos. Com mais
experiéncia e estudo, a palidotomia unilateral revelou-se uma das técnicas mais eficazes em toda
a neurocirurgia. Com base no trabalho de Latinen e colegas, varios estudos tém apoiado o
beneficio e a seguranga relativa da palidotomia unilateral. No entanto, com o advento da DBS,
este procedimento perdeu destaque e ndo houve acréscimos recentes na literatura a respeito da

palidotomia unilateral por RF.12

Subtalamotomia

Em 2009, Alvarez et al. descreveram o maior estudo prospetivo de subtalamotomia unilateral por
RF. O estudo envolveu 89 pacientes com PD refrataria a terapéutica médica, submetidos a
subtalamotomia unilateral por RF. Dos 89 pacientes, 25 completaram os 36 meses de follow-up.
O score da parte Il da UPDRS em off-medication apresentou uma redugéo significativa de 50%
aos 12 meses, de 30% aos 24 meses e de 18% aos 36 meses. Foi constatado agravamento
progressivo das caracteristicas axiais e ipsilaterais a lesédo ao longo do tempo. A dose diaria de
levodopa foi significativamente reduzida 45% aos 12 meses, 36% aos 24 meses e 28% aos 36

meses. Em 52 pacientes (58.4%) foram registadas discinésias, que persistiram em 14 pacientes
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(15%), dos quais 8 requereram palidotomia. Os pacientes que desenvolveram discinésias
persistentes revelavam um score de discinésias induzidas por levodopa pré-operatério mais
elevado que a restante coorte. Outros eventos adversos compreenderam disartria transitéria ou
leve (4.4%), infecao da incisdo no couro cabeludo (3.3%), sangramento assintomatico ao longo
do trajeto (3.3%) e convulsdo (2.2%). Nenhum destes eventos condicionou incapacidade ou
défice permanente.35

A subtalamotomia unilateral por RF foi associada a beneficio motor contralateral significativo e
sustentado. Mais estudos sao requeridos para determinar que fatores levam a discinésias graves
e persistentes. A subtalamotomia por RF pode ser considerada uma opg¢éo em circunstancias

em que a DBS nao é viavel.
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Conclusao

As principais técnicas lesionais nas doengas do movimento sao o MRgFUS, a GK e a RF. Embora
existam estudos comparativos limitados entre as modalidades, bem como com a DBS, cada uma
das técnicas demonstrou eficacia no ET e na PD quando realizada unilateralmente.

Os procedimentos nao invasivos, MRgFUS e GK, apresentam a vantagem de néo requerer
incisdo craniana. Como resultado, acarretam menor risco de hemorragia e infegéo. No entanto,
com as técnicas estereotaxicas modernas, a leséo por RF revela-se segura e eficaz, acrescendo
como vantagem a sua ampla disponibilidade.

No referente a monitorizagdo intraoperatéria, 0 MRgFUS e a ablagéo térmica por RF envolvem
avaliacdo clinica em tempo real. Deste modo, é possivel maximizar os beneficios e reduzir os
eventos adversos. No MRgFUS, a termometria por RM contribui também para maior precisao do
alvo. Em centros experientes, os resultados com lesao por GK podem ser tao bons quanto com
MRgFUS e RF, mas ha limitagdo com a GK por ser um tratamento baseado apenas em imagem
e os efeitos do tratamento, assim como efeitos adversos, desenvolverem-se ao longo de dias a
semanas.

Em termos de seguranca, estes procedimentos s&o geralmente bem tolerados. De ressaltar que
na talamotomia unilateral por MRgFUS em ET e PD, ataxia da marcha e descoordenagéo dos
membros foram registadas transitoriamente numa grande propor¢do de pacientes e
permaneceram numa pequena, mas notavel percentagem. Deste modo, os pacientes com
disfungéo de equilibrio prévia podem néo ser os candidatos ideais para MRgFUS.

O papel de cada uma das modalidades para lesbes bilaterais em ET e PD nao esta claro. O risco
de eventos adversos bulbar, de coordenacdo e cognitivos fez com que a DBS bilateral
permanecesse 0 procedimento preferencial em pacientes que precisam de tratamento bilateral.
Com os avangos na imagiologia e avaliagdo clinica em tempo real, ha renovado interesse em
explorar a seguranca e eficacia dos procedimentos de lesdo bilateral, particularmente com o
MRgFUS.

Em suma, cada uma destas técnicas pode fornecer beneficio de modo seguro no ET e na PD
em pacientes cuidadosamente selecionados.

A DBS mantém-se o tratamento gold standard, dado ser ajustavel e reversivel. Deste modo, as
técnicas lesionais fornecem um tratamento alternativo para pacientes relutantes em ser
submetidos a DBS, pacientes em que a anestesia geral pode nao ser toleravel e pacientes sem
possibilidade de acesso a consultas de follow-up regulares. E, assim, mantém um papel relevante
ainda hoje no tratamento destas patologias, raz&o pela qual o seu conhecimento e estudos sobre

a sua utilizacédo sdo importantes.
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