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RESUMO

O cancro da prostata constitui a neoplasia sélida mais na Europa, tendo-se assistido a
um aumento da incidéncia nos ultimos anos. Atualmente, os principais métodos de tratamento
estdo associados a complicagOes e morbilidades significativas, pelo que existe uma crescente

procura por outras opgdes terapéuticas.

Este trabalho tem como objetivo explorar as principais técnicas do tratamento focal do
cancro da préstata e os seus mecanismos fisiopatoldgicos através dos quais a destruicao

tumoral ¢é alcancada.

Para a elaboracdo deste trabalho, foi feita uma revisao da literatura nas bases de dados
PubMed e The Cochrane Library de artigos publicados nos altimos 10 anos, nas linguas
inglesa, portuguesa, francesa e espanhola. A triagem dos artigos efetuou-se com base nos

titulos e nos abstracts, a partir dos quais foi selecionado um total de 101 artigos.

Varias modalidades de energia tém sido estudadas na destruicdo tumoral. A
criocirurgia utiliza baixas temperaturas para causar o congelamento da lesdo. O HIFU provoca
necrose de coagulacdo através do aumento da temperatura. A braquiterapia recorre a

libertacdo localizada de radiacdo para causar a destruicdo das células neoplasicas.

A utilizacdo destas técnicas minimamente invasivas permite a destruicdo da lesdo
tumoral localizada sem danificar os tecidos saudaveis adjacentes. Desta forma, é possivel
erradicar a neoplasia com uma morbilidade reduzida e com a manutencdo da qualidade de

vida do doente.

Palavras-chave: "Prostatic Neoplasms”, "High-Intensity Focused Ultrasound Ablation”,

"Cryosurgery", "Cryotherapy", "Brachytherapy", "Focal therapy"



ABSTRACT

Prostate cancer is the most common solid neoplasm in Europe, with an increased
incidence in the latest years. Currently, the main treatment methods are associated with
significant complications and morbidities, and there is a growing demand for other

therapeutic options.

This work aims to explore the main techniques of focal treatment of prostate cancer

and its pathophysiological mechanisms through which tumor destruction is achieved.

To this work, it was made a review of the literature in the PubMed and The Cochrane
Library databases of articles published in the last 10 years in the English, Portuguese, French
and Spanish languages. The articles were chosen based on titles and abstracts, from which a

total of 101 articles were selected.

Several energy modalities have been studied in tumor destruction. Cryosurgery uses
low temperatures to cause injury freezing. HIFU causes coagulation necrosis through
increasing temperature. Brachytherapy uses the localized release of radiation to cause the

destruction of neoplastic cells.

The use of these minimally invasive techniques allows for the destruction of the
localized tumor lesion without damaging the adjacent healthy tissues. In this way, it is
possible to eradicate cancer with reduced morbidity and to maintain the quality of life of the

patient.

Key-words: "Prostatic Neoplasms”, "High-Intensity Focused Ultrasound Ablation™,

"Cryosurgery", "Cryotherapy", "Brachytherapy", "Focal therapy"



INTRODUCAO

O cancro da prostata constitui a malignidade ndo-cutdnea mais comum em homens
idosos (idade superior a 70 anos) na Europa. (1) Em Portugal estima-se que tenha uma
incidéncia de 82 casos por 100 000 habitantes e uma mortalidade de 33 por 100.000
habitantes, representando cerca de 3,5% de todas as mortes e mais de 10% das mortes por

cancro. (2)

A probabilidade de um homem apresentar este tipo de neoplasia aumenta com o
avancar da idade, sendo que em caucasianos a percentagem é igual a sua idade a partir dos 30
anos.(3, 4) Para além disto, uma elevada percentagem dos tumores prostaticos sdo de
crescimento lento e de baixa agressividade, (5) pelo que a maioria dos homens ndo ira morrer

como consequéncia desta patologia. (6)

O diagnostico do cancro da préstata € suspeitado por niveis elevados do PSA e/ou
achados anormais no toque rectal, que constituem a principal indicacdo para a realizacdo de

uma bidpsia prostatica.(1, 7)

Nas ultimas decadas tem-se observado um aumento da incidéncia do cancro da
prostata.(1, 8) Esta situacdo é atribuida a um crescente aumento da utilizacdo do doseamento
do PSA em testes de rotina, com consequente aumento do nimero de bidpsias prostaticas
realizadas e de neoplasias diagnosticadas. (9) Simultaneamente, verificou-se que a média do
volume da doenca em homens recentemente diagnosticados, diminuiu significativamente, (4)
0 que significa que mais homens estdo a ser diagnosticados mais jovens (10) e numa fase

inicial da doenga. (8, 11)

O tratamento atualmente considerado “gold standard” inclui a prostectomia radical,
radioterapia externa e braquiterapia. Contudo, estas sdo abordagens dirigidas a toda a

glandula, estando por isso associadas a elevada morbilidade. (12)



A aplicacdo de abordagens radicais sistematicas associadas a uma diminuicdo da
qualidade de vida,(11) podera implicar o sobre-tratamento dos doentes.(12) Isto tem levado a

questionar a necessidade das terapéuticas convencionais.(9)

Neste contexto, o tratamento focal surge como uma alternativa (13) que tem vindo a
ganhar cada vez mais interesse.(14) Tem como principal objetivo eliminar seletivamente a
lesdo tumoral (6) e, simultaneamente, preservar a restante prostata e tecidos adjacentes, (8,
15) permitindo assim o controlo da neoplasia (8, 16) sem os efeitos adversos associados as
terapéuticas atuais. (9, 13) Uma vez que esta abordagem com intuito curativo ndo € possivel
em todos os doentes, a correta selecdo dos candidatos € crucial para o sucesso do

tratamento.(4)

Este trabalho tem por objetivo explorar o conceito do tratamento focal aplicado ao
cancro da prostata e fazer uma revisdo literaria de algumas das modalidades de energia que
tém sido propostas, com enfase nos mecanismos fisiopatolégicos em que se baseiam para

alcancar a destruigéo tumoral.

Entre as modalidades de energia mais estudadas, encontram-se: o HIFU (ultrassom
focalizado de alta intensidade) que utiliza a energia dos ultrassons provocar a destruicdo das
células, (6) a criocirurgia que induz o congelamento do tumor (8) e a braquiterapia focal que
através da introducdo de sementes radioativas na prdstata provoca a destruicdo da lesdo

neoplasica. (17)



MATERIAIS E METODOS

A presente revisdo literaria teve por base uma pesquisa bibliografica efetuada nos

meses de Julho e Agosto de 2017.

Numa fase inicial, a procura de informagdao seguiu o método “Pull” e foram

consultadas as seguintes bases de dados: PubMed e The Cochrane Library.

Na plataforma PubMed, procedeu-se a identificacdo das palavras-chave aceites no
Medical Subject Headings (MESH), tendo sido utilizadas combinacdes dos termos: "Prostatic
Neoplasms", "Cryosurgery", "Cryotherapy", "High-Intensity Focused Ultrasound Ablation”,
"Radiotherapy”, "Radiobiology"”, "Cell Death/radiation effects"”, "Cell Death/radiotherapy",
Neoplasms/radiotherapy”, "DNA Damage/radiation effects”, "Brachytherapy/methods” e
"Prostatic Neoplasms/radiotherapy”; e do termo "Focal therapy”, que ndo apresentava
sinbnimo MESH. A estes, foram aplicados os seguintes filtros: artigos publicados nos ultimos
10 anos, estudos em humanos, nas linguas inglesa, portuguesa, francesa e espanhola. A
triagem dos artigos efetuou-se primeiro com base nos titulos e de seguida com base nos

abstracts, a partir dos quais foi selecionado um total de 101 artigos. (Tabela 1)

Selecéo Selecéo

N° de
pelo pelo
resultados
titulo abstract

"Prostatic Neoplasms"[Mesh] AND "Focal

371 140 27
therapy"
(("Cryosurgery"[Mesh] OR
"Cryotherapy"[Mesh]) AND "Prostatic 315 112 20

Neoplasms"[Mesh])




("High-Intensity Focused Ultrasound
Ablation"[Mesh]) AND "Prostatic 324 114 25
Neoplasms"[Mesh]
("Brachytherapy/methods”[Mesh]) AND
891 159 17
"Prostatic Neoplasms/radiotherapy"[Mesh]
("Radiotherapy"[Mesh]) AND
170 38 3
"Radiobiology"[Mesh]
("Radiotherapy”[Mesh]) AND ( "Cell
Death/radiation effects"[Mesh] OR "Cell 277 25 5
Death/radiotherapy”[Mesh] )
"Neoplasms/radiotherapy”[Mesh] AND "DNA
197 20 4
Damage/radiation effects"[Mesh]
TOTAL 101

Tabela 1: Pesquisa na base de dados PubMed.

Na plataforma The Cochrane Library foram utilizadas combinacbes dos termos

MESH: "Prostatic Neoplasms”, "High-Intensity Focused Ultrasound Ablation™,

"Cryosurgery”, "Cryotherapy"”, "Brachytherapy”, do termo "Focal therapy", tendo sido

aplicado o filtro de artigos publicados entre 2007 e 2017. A triagem dos artigos foi feita de

modo semelhante a utilizada na plataforma PubMed, contudo ndo foram encontrados artigos

de relevo para o tema em questdo. (Tabela 2)



Selecdo
N° de

Selecdo

pelo
resultados pelo titulo

abstract

"Prostatic Neoplasms"[Mesh] AND
9 0
"Focal therapy"
(("Cryosurgery”[Mesh] OR
"Cryotherapy"“[Mesh]) AND "Prostatic 12 0
Neoplasms"[Mesh])
("High-Intensity Focused Ultrasound
Ablation"[Mesh]) AND "Prostatic 19 0
Neoplasms"[Mesh]
("Brachytherapy "[Mesh]) AND
91 0
"Prostatic Neoplasms "[Mesh]
TOTAL 0

Tabela 2: Pesquisa na base de dados The Cochrane Library.

Os critérios de inclusdo utilizados na pesquisa foram informagdes relativas aos

mecanismos fisiopatologicos em que se baseiam as varias técnicas de tratamento focal do

cancro da proéstata.

Para além destas bases de dados, foram ainda consultados 0s seguintes sites nacionais
e internacionais de referéncia que surgiram na pesquisa Web: Direcdo Geral da Saude,

Associacdo Portuguesa de Urologia, European Society for Medical Oncology (ESMO),

European Association of Urology (EAU) e Sociedade Portuguesa de Oncologia.



CANCRO DA PROSTATA LOCALIZADO

e Fatores de Risco

Existem 3 fatores de risco bem estabelecidos para o desenvolvimento do cancro da
préstata, nomeadamente a idade, a raca afro-americana e a historia familiar. (5) A
hereditariedade desempenha um papel importante. Estudos revelam que um pequeno
subgrupo de doentes (cerca de 9%) tém cancro da prostata hereditario, definido pela presenca
de 3 familiares afetados ou de pelo menos 2 familiares com inicio precoce da doenca (antes
dos 55 anos). A forma hereditaria tem geralmente inicio cerca de 6 a 7 anos mais cedo

relativamente aos casos espontaneos.(1)

Fatores exdgenos como a dieta, consumo de alcool, exposi¢cdo a radiacdo ultra-violeta,
inflamacdo crénica e exposicdo ocupacional parecem influenciar a progressdo da forma
latente para a forma clinica da doenca. Contudo, ainda ndo existe evidéncia suficiente de que

alteracdes no estilo de vida diminuam o risco de cancro da préstata. (1)

e Rastreio

O rastreio pode ser feito de forma sistematica (rastreio de base populacional) ou
oportunistica (rastreio oportunista ou detecdo precoce). Ambos os tipos de rastreio sdo
realizados em doentes assintomaticos com o objetivo de reduzir a mortalidade por cancro da
préstata e melhorar a qualidade de vida dos doentes. (5)

De um ponto de vista de saude publica, o rastreio em massa ndo esta indicado. (1) A
maioria das organizacBes medicas recomenda que o rastreio seja realizado em regime de
rastreio oportunistico, (5) com recurso ao toque rectal e doseamento do PSA no sangue

periférico. (1)



Atualmente, as Guidelines da EAU (European Association of Urology) recomendam a
realizacdo de doseamentos iniciais de PSA a homens com alto risco de desenvolver cancro da
préstata:

— Homens com idade superior a 50 anos de idade;

— Homens com idade superior a 45 anos de idade e historia familiar de PCa;

— Africano-americanos com idade superior a 45 anos de idade;

— Homens com um nivel de PSA superior a 1 ng / mL aos 40 anos de idade;

— Homens com um nivel de PSA superior a 2 ng / mL aos 60 anos de idade. (1)

Diagnostico Clinico

Na maioria dos casos, numa fase precoce o0 cancro da prostata ndo apresenta qualquer
sintoma.(2) Atualmente, mais de 50% dos novos diagndsticos ocorrem em doentes
assintomaticos. Quando existe clinica, esta tende a ser inespecifica, embora possa sugerir
patologia prostética. A sintomatologia da doenga metastéatica é dominada pela dor 6ssea nas
estruturas afetadas e por sindromes de compressdo da medula espinhal aquando do colapso de

corpos vertebrais patologicos.(5)

Desta forma, o diagndstico de cancro da prdstata é muitas vezes suspeitado por um toque

rectal com resultado anormal ou por um valor de PSA sérico elevado. (1)

— Toque rectal
o A maioria dos cancros da prostata estdo localizados na zona periférica e podem
ser detetados por toque rectal quando o seu volume é igual ou superior a 0.2
ml. Em cerca de 18% dos casos, a neoplasia é detetada apenas pelo toque retal,

independentemente do valor do PSA. (1, 5)
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— PSA (Prostate-specific antigen)

o O PSA é uma glicoproteina de cadeia simples produzida quase exclusivamente
pelas células do epitélio ductal da glandula prostatica. E secretado para o
lumen ductal, concentrado no plasma seminal e atinge a circulagdo por difusdo
através do estroma prostatico. (5) Desta forma, o PSA é especifico do érgéo,
mas ndo é especifico do cancro da prostata, podendo estar elevado no caso de
hiperplasia benigna da préstata, prostatite ou outras patologias ndo neoplésicas.
(1)

o O PSA é um pardmetro continuo, em que niveis mais elevados estdo
associados a uma maior probabilidade da presenca de cancro da prostata.
Ainda ndo esta definido o valor exato do PSA normal, (1) mas 4 ng/mL é
utilizado como valor de referéncia. Contudo, este valor é apenas indicativo do
grau de suspeicdo de cancro. Nem sempre uma elevagdo do PSA significa a
presenca de cancro da prostata, assim como um valor de PSA inferior a 4

ng/mL nem sempre podera excluir um tumor clinicamente significativo. (2)

Para o diagnostico definitivo ser estabelecido, é necessaria a confirmacao histologica do

adenocarcinoma na bidpsia prostatica. (1, 5)

— Bidpsia Prostéatica
o Apbs estes procedimentos (toque rectal e doseamento do PSA) e caso se
justifique, é efetuada uma bidpsia prostatica transrectal guiada por ecografia.
1)
o A recolha dos fragmentos deverd ser feita bilateralmente desde o &pex até a
base. Fragmentos adicionais poderdo ser obtidos em areas que aparentem ser

suspeitas no toque rectal e/ou ecografia. Para um volume prostéatico de 30 a 40
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mL, deverdo ser recolhidas pelo menos 8 amostras, sendo a recomendacéo de
12 fragmentos. (1)

o Apesar de ser um procedimento realizado na grande maioria dos casos em
regime de ambulatorio, associa-se a complicacfes relativamente frequentes
como hematospermia (37.4%), hemat(ria com duracdo superior a 1 dia
(14.5%) e rectorragia limitada (2.2%). Com a crescente evidéncia de
resisténcia a profilaxia antibiotica classica, a incidéncia de complicacdes

infecciosas graves tem aumentado. (5)

e Sistema de Classificacdo GLEASON

Aquando da avaliacdo histologica da bidpsia prostatica, o cancro da préstata € classificado
de acordo com o Sistema Gleason. Este sistema descreve os padrdes de agressividade tumoral
(grau 1 a 5). O grau 1 diz respeito ao padrdo de crescimento menos agressivo (bem

diferenciado) e o grau 5 ao padrdo mais agressivo (pouco diferenciado). (18)

Os dois padrdes mais comuns sdo entdo associados numa pontuacédo (2-10), com o padrdo
de crescimento mais comum sendo mencionado em primeiro lugar. Para ser contabilizado, o
padrdo (grau) tem de ocupar mais de 5% da amostra da bidpsia. Se for visualizado um Gnico

padrdo, este devera ser duplicado para formar o grau Gleason. (18)
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Escala de Gleason Grau

2-6 1

7 (3+4) 2

7 (4+3) 3

8 (4+4) ou (3+5) ou (5+3) 4
9-10 5

Tabela 3: Adaptado de International Society of Urological Pathology 2014 grade groups(1)

A escala de Gleason constitui o fator progndstico isolado mais relevante, preditor do
comportamento clinico e da resposta a terapéutica.(1, 5) Desta forma, a doenca localizada
deve ser classificada em baixo, intermédio e alto-risco com o intuito de guiar o prognostico e

tratamento. (19) (Tabela 4)

Grupos de risco para o cancro da prostata localizado

Baixo PSA<10ng/mLeGS<7eTl-2a
Intermédio PSA 10-20 ng/mL ou GS 7 ou T2b
Alto PSA > 20 ng/mL ou GS>7o0uT2c

Tabela 4: Grupos de risco para recorréncia bioquimica do cancro da prostata localizado.

Adaptado de European Association of Urology (1)
e Estadiamento Clinico do Cancro da Prostata

E utilizada a classificacio TNM (tumor, node, metastasis) para se efetuar o estadiamento

clinico do cancro da prostata.(1)

— Categoria T: corresponde ao tamanho e a extensdo local do carcinoma da prostata. (5)
E baseado no toque rectal, nivel de PSA, biopsia prostatica, ecografia transrectal e

eventualmente ressonancia magnética multi-paramétrica (mp-MRI). (1)
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— Categoria N: corresponde ao envolvimento ou ndo dos ganglios linfaticos regionais
pela neoplasia. (5) Devera ser apenas realizado se influenciar diretamente as decisoes
terapéuticas. (1)

— Categoria M: definida pela presenca ou auséncia de metastases a distancia. Os locais
mais vezes atingidos por metastases de carcinoma da prdstata sdo 0s 0ssos, 0s ganglios

linfaticos distantes e, também, os pulmdes ou o figado. (5)

e Tratamento atual do cancro da prostata localizado

A conduta expectante esta indicada em doentes ndo elegiveis a tratamento curativo local e
em doentes com uma baixa esperanca de vida. (1) Consiste numa estratégia de vigilancia
passiva, em que se iniciam medidas de tratamento paliativo apOs evidéncia clinica de

progressdo local ou sistémica. (5)

A vigilancia ativa é indicada em doentes com um baixo risco de progressao da doenga. (1)
Consiste numa estratégica ativa de ndo tratamento do cancro da préstata, mantendo o doente
sob vigilancia apertada. Quando houver evidéncia de progressdao da doenca, € proposto
tratamento com um intuito curativo. (5) O seguimento devera ser baseado no toque rectal,

PSA e bidpsia repetidas. O intervalo 6timo de seguimento ainda ndo esta definido. (1)

A prostectomia radical esta indicada em doentes com cancro da prostata clinicamente

localizado e com uma esperan¢a média de vida superior a 10 anos. (5)

A radioterapia também pode ser utilizada no tratamento do cancro da préstata localizado.
Nos doentes de baixo risco a dose total devera ser de 74 a 78 Gy, e doentes de baixo risco,
sem TURP (ressecdo transuretral da prostata) prévia, com um bom IPSS (International

Prostate Symptom Score) e com um volume prostatico inferior a 50 mL, deve-se oferecer
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braquiterapia de baixa dose. Nos doentes de risco intermedio, a dose total devera ser de 76 a
78 Gy em combinacdo com terapia de privacao de andrégeno de curta duracdo. Os doentes de
elevado risco, sdo tratados com uma dose total de 76 a 78 Gy em combinacdo com terapia de

privacdo de androgenio de longa duracdo.(1)

SELECAO DE CANDIDATOS

Uma parte essencial para o sucesso do tratamento focal é a correta selecdo dos

candidatos que poderao beneficiar do tratamento. (3, 4, 9)

Tal como foi referido anteriormente, a biopsia prostatica para confirmacdo histologica
do diagndéstico do cancro é guiada por ecografia.(20) Apesar de ser pratico e de baixo
custo,(21) este método apresenta algumas desvantagens, como a dificuldade em atingir a
regido anterior, apical e antero-lateral da glandula (3) e o facto de ser muito dependente do

operador.(20, 21)

Estes inconvenientes aumentam o risco de sub-estimar a doenca e dao origem a cerca
de 25 a 30% de falsos negativos.(20) Existe assim uma possibilidade de um atraso no
diagnostico da neoplasia que podera ter como consequéncia uma limitacdo nas opcoes
terapéuticas curativas que poderiam ter sido disponibilizadas caso o diagnostico fosse
atempado. Deste modo, uma biopsia negativa ndo exclui a possibilidade de um homem ter

cancro da proéstata.(20)

Assim, a biopsia sistematica eco-guiada ndo é suficientemente precisa para ser
utilizada na sele¢do dos candidatos ao tratamento focal.(9) E recomendada a realizaco de
uma bidpsia transperineal por “template”.(8) A recolha das amostras a cada 5 mm com o

auxilio de uma “template” permite confirmar ou descartar focos tumorais com volumes de 0.5
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cc e 0.2 cc com 90% de certeza. Desta forma, é possivel obter informacfes mais precisas

acerca da distribuicdo espacial do tumor. (9)

¢ MRI na selecdo dos candidatos

A MRI constitui atualmente a melhor modalidade para a visualizacdo da leséo index (16).
Tem uma sensibilidade, especificidade e valor preditivo negativo de 86, 94 e 95%,
respetivamente, para a identificagdo de tumores maiores que 0.5 mL, quando comparados com

espéecimes de prostectomias radicais. (8)

A ressonancia magnética multiparamétrica (mp-MRI) consiste na producdo de imagens a
partir da combinacdo de parametros anatdmicos (sequéncias pesadas em T1 e T2) e funcionais

(realce dindmico contrastado, imagem pesada em difusdo e espectroscopia). (7, 21)

A imagem pesada em T2 (T2W - T2 weighted) permite delinear a anatomia prostéatica com

imagens de elevada resolucédo. (21)

A imagem pesada em difusdo (DWI — diffusion weighted imaging) aproveita a variagao na
difusdo das moléculas de agua entre os tecidos normais e os patoldgicos, de forma a produzir
os coeficientes de difusdo (ADC - diffusion coefficients) que permitem a distingdo entre o
tecido maligno e o benigno. (21) Como o tumor tem uma elevada densidade de células, ele
apresenta uma restricdo na difusdo de &gua. Assim, os valores ADC correlacionam-se
inversamente com o grau Gleason do cancro da prostata. Sendo que valores baixos estdo

associados com um elevado grau Gleason. (7)

O realce dindmico pelo contraste (DCE - dynamic contrast enhanced) envolve a
administracdo intravenosa de contraste, seguida pela obtencdo de imagens e medigOes de

perfusdo. O tecido tumoral é perfundido a uma velocidade diferente do tecido prostatico
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benigno. (21) Uma vez que 0s vasos tumorais sdo mais tortuosos do que 0s vasos normais, 0

meio de contraste origina um realce precoce do tumor, seguido por uma lavagem precoce.(7)

A espectroscopia (MRS - MR spectroscopy) permite a medicdo da atividade metabolica da
prostata, (21) através da andlise dos niveis especificos de creatina, citrato e colina na préstata.
(7) As concentracdes de colina e creatina aumentam em correlagdo com o volume e grau

tumoral, enquanto que a concentracédo de citrato diminui. (21)

Desta forma, as caracteristicas especificas do cancro da préstata na ressonancia magnética
incluem a hipointensidade nas sequéncias T2, restricdo a difusdo com hipossinal no mapa

ADC e realce precoce com washout.(22)

A combinacdo destas sequéncias fornecem um diagnostico mais preciso do que qualquer
sequéncia individual, (7) sendo que, quanto maior 0 nimero de parametros analisados, maior

a precisdo na dete¢do do cancro da prostata. (21)

Comparada com a biopsia standard, a biopsia transperineal da prdstata com base na
informacdo fornecida pela mp-MRI melhorou a taxa de detecdo do cancro da prostata

clinicamente significativo e reduziu o numero de amostras recolhidas. (20)

Tém sido exploradas 3 técnicas da mp-MRI para melhor guiar as biopsias prostaticas e

assim efetuar o correto estadiamento do cancro da prostata.(21)

1. “In bore MR-guided biopsy”

Neste procedimento, e apds uma mp-MRI diagnostica, o doente é biopsado enquanto se
encontra no interior do aparelho da MR. Uma sequéncia é tirada para a visualizacdo da les&o,
de seguida a agulha é inserida por via transrectal ou transperineal e outra sequéncia é tirada

para confirmar a localizagdo da agulha e por fim a bidpsia é colhida.
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Esta abordagem tem a vantagem de ser a forma mais precisa de biopsar as lesdes
identificadas como suspeitas na mp-MRI e assim reduzir a detecdo de tumores clinicamente

insignificantes. Além disso, sdo recolhidas menos amostras.(21)

As desvantagens incluem o desconforto para o doente, o treino adicional para o clinico,
necessidade de 2 sesses de mp-MRI, o elevado custo e tempo (podendo levar entre 60 a 90

minutos.(21)
2. “Cognitive Registration”

E 0 método mais facil de compreender e adotar. Neste método, as lesbes suspeitas s&o
identificadas na mp-MRI pré-bidpsia e sdo biopsadas com recurso a ecografia através de uma
estimativa mental da localizacdo da lesdo por parte do clinico apds a revisdo das imagens da

mp-MRI.

A principal vantagem é que ndo requer treino adicional do operador com novos softwares
ou hardwares. Tem como desvantagem a variabilidade inter-operadores, uma vez que

depende em grande parte da experiéncia do mesmo.(21)
3. Biopsia de Fuséo de Imagem (Eco-MRI)

E feita uma mp-MRI previamente a bidpsia, através da qual sdo identificadas as lesdes
suspeitas. A informacdo é entdo enviada para uma plataforma de software de fusdo que ira
sobrepor a imagem da mp-MRI com a imagem da ecografia transrectal adquirida no momento
do procedimento. O software de fusdo funde os contornos da prostata das duas modalidades
de imagem (Figura 1), permitindo ao clinico dirigir a colheita dos fragmentos as areas
suspeitas previamente determinadas pela mp-MRI. Este método tem demonstrado taxas de

detecdo superiores as bidpsias sistematicas.
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Figura 1: a) MRI da prostata; b) Fusdo Eco-MRI; ¢) Ecografia da préstata. Referenciado

de Multiparametric MRI in Biopsy Guidance for Prostate Cancer: Fusion-Guided.(21)

O sucesso desta abordagem depende do registo exato dos modelos da prostata em
ambas as modalidades imagioldgicas, de forma que no momento de fusdo, os contornos da

glandula coincidam. (21)

A biopsia de fusdo eco-MRI foi desenvolvida numa tentativa de oferecer uma
alternativa precisa e de baixo custo as biopsias in-bore, que pode ser realizada por qualquer

urologista com um minimo treino adicional. (21)

e Critérios de inclusédo

De forma a selecionar os homens que provavelmente beneficiardo deste tipo de
tratamento, tém sido utilizados varios critérios de inclusdo. Estes critérios estdo tipicamente

estdo relacionados com a localizagdo e tamanho da leséo index. (6)

O recente consenso internacional multidisciplinar recomendou critérios de incluséo para

estudos de tratamento focal (Tabela 6). (6, 14)
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Critérios de inclusdo pelo consenso internacional multidisciplinar

PSA < 15 ng/ml

Tlc—-T2a

Gleason score de (3+3) ou (3+4)

Esperanga meédia de vida > 10 anos

Qualquer volume prostatico

Tabela 6: Critérios de inclusdo pelo consenso internacional multidisciplinar.
Adaptado de Focal therapy as primary treatment for localized prostate cancer: definition,
needs and future. (14)

Critérios menos restritivos foram propostos pelo consenso de estudos clinicos
randomizados do cancro da prostata, estendendo os candidatos a alguns doentes de alto-

risco.(14) (Tabela 7)

Critérios de incluséo pelo consenso de estudos clinicos randomizados do cancro da

prostata

PSA > 20 ng/ml

Gleason score de (4+3) ou (4+4)

<T2c

Tabela 7: Critérios de inclusdo pelo consenso de estudos clinicos randomizados do cancro da

préstata. Adaptado de Focal therapy as primary treatment for localized prostate cancer:

definition, needs and future. (14)
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TRATAMENTO FOCAL

Dado que nos ultimos anos se tem verificado um aumento dos diagndsticos de cancro
da proéstata (especialmente de baixo risco ou localizado) (6) e que as opgdes terapéuticas
atuais estdo associadas a uma significativa diminuigéo da qualidade de vida dos doentes, (11)
surgiu a necessidade de se encontrar uma alternativa que permita combinar o controlo da
neoplasia com uma reduzida morbilidade.(14) Neste contexto, o conceito do tratamento focal

adaptado ao cancro da prostata esta a ganhar cada vez mais interesse. (14)

O objetivo do tratamento focal € efetuar a ablacdo seletiva da lesdo clinicamente

relevante e evitar o dano aos feixes neurovasculares, uretra, esfincter uretral, bexiga e recto.

(6)

e Multifocalidade

O conceito do tratamento focal continua a ser um assunto alvo de controvérsia na
comunidade uroldgica, pelo facto do cancro da prostata ser frequentemente multifocal. (12,
16) Este é o principal argumento contra a aplicacdo do tratamento focal na maioria dos

homens.(23)

O cancro da prostata € uma doenca multifocal em 50 a 80% dos casos.(3) Atualmente
ainda nao existe uma definicdo da multifocalidade e varios critérios tém sido utilizados: wise
et al. considerou focos tumorais separados espacialmente por pelo menos 3 mm, Ruijter et al.
definiu como uma separacdo de 4 mm. De notar que a analise da multifocalidade acarreta
algum grau de subjetividade, uma vez que os focos tumorais ndo se apresentam como formas

ovoides bem delimitadas, mas sim como areas sélidas e outras areas menos distintas. (23)

Atualmente, existem 2 teorias que explicam a base genética da multifocalidade:
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— Teoria Uniclonal: sugere que um evento transformador ocorre huma Unica célula com
propagacdo do clone pela prostata, resultando em focos tumorais geneticamente
iguais, mas topograficamente distintos. Esta teoria propde que a multifocalidade é
consequéncia da metastizacdo intra-prostatica de células de um tumor primario. (23)

— Teoria Multiclonal: defende que os focos tumorais sdo geneticamente diferentes,

resultando da transformacao independente de células epiteliais distintas.(23)

Varios micro-tumores na mesma glandula podem apresentar graus Gleason diferentes.(3)
Existem também casos que apoiam a teoria uniclonal, pelo que esta ndo pode ser inteiramente

excluida do cancro da prostata.(23)

e Lesdo Index

Geralmente, o cancro da prostata multifocal consiste num foco tumoral dominante e um

ou mais focos tumorais secundarios, de menor volume. (23)

A hipotese da lesdo index sugere que uma unica leséo € responsavel pela progresséo local
da doenca, metastizacdo e morte do doente. (24) Define-se como a maior lesdo tumoral (3)
encontrada na prostata e geralmente constitui 80% do volume tumoral total. Os restantes 20%
correspondem a les6es mais pequenas e clinicamente insignificantes. (24) Tem sido proposto
gue o volume tumoral critico que se correlaciona com a lesdo clinicamente significante € de

0.5 ml. (8)

Apesar da maioria dos casos de cancro da préstata ser multifocal, o estadio e grau Gleason
da doenca séo geralmente definidos pela anélise histologica da lesdo index. (24) Muitas vezes
esta lesdo apresenta a populacdo de células tumorais menos diferenciada e com maior

potencial maligno.(3)
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Neste contexto, a ideia de tratar apenas a lesdo dominante tornou-se atrativa. (3, 14) Se
esta hipotese estiver correta, a ablacdo da lesdo index pode ser tdo eficaz como tratar todo o

cancro presente na prostata. (24)

¢ Orientacao imagioldgica do tratamento focal

Um dos desafios no tratamento focal é direcionar a energia ablativa apenas ao alvo
tumoral, sem danificar a restante prostata.(12) Para que isto seja possivel, a boa visualizacdo

do tumor durante a realizacdo do procedimento ¢ essencial. (9)

Inicialmente, a ecografia transrectal constituia a principal modalidade de imagem utilizada
para guiar o tratamento (6) as regides anatdmicas onde 0 cancro supostamente estaria

localizado, com base nos resultados de biopsias sistematicas anteriores.(14)

Com os avancgos tecnoldgicos, a MRI comecou a ser incorporada nos procedimentos do
tratamento focal, possibilitando a aquisicdo de imagens com melhor qualidade e a realizagédo

de tratamentos cada vez mais focalizados. (7)

Comparativamente a ecografia, a MRI apresenta inimeras vantagens:

Fornece imagens anatémicas com elevada resolucéo espacial e contraste;(6)

Fornece imagens em varios planos;(6)

— Permite aceder a porc¢do anterior da glandula;(6)

— Tem a capacidade de medir a distribuicdo da temperatura e extensdo da area de
ablacdo em tempo-real (6) através da utilizacdo de sequéncias especificas designadas

de termometria.(11, 14)

Desta forma, a mp-MRI tem emergido como uma ferramenta promissora na area do

cancro da prostata.(7)
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e Técnicas de ablacéo local

Consoante o tamanho e localizacdo dos focos tumorais, a ablacdo seletiva dos mesmos

pode ser aplicada de varias formas (Figura 2):

— Hemiablacdo: o lobo da prostata que contém a lesdo dominante é identificado por mp-
MRI e todo o lobo direito ou esquerdo, bem como o feixe neurovascular € destruido.

— Ablacdo extensa: € identificada a lesdo dominante num lobo e um foco mais pequeno
no lobo contra-lateral. De modo a tratar todas as lesdes tumorais identificaveis, para
além do lobo da lesdo index e respetivo feixe neurovascular, a area de ablacdo é
estendida a uma porc¢do do lobo ondem se encontra o foco mais pequeno.

— Ablacdo do quadrante: a ablacdo é dirigida apenas a lesdo dominante e respetivo feixe
neurovascular, com preservacéo do restante lobo.

— Ablacéo focal: a lesdo index é destruida, mas o feixe neurovascular é preservado.(6)
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Figura 2: Tecnicas de ablacdo local. A) Hemi-ablacdo; B) Ablacdo extensa; C) Ablacdo do

guadrante; D) Ablacéo focal. Adaptado de MRI-guided focal therapy of prostate cancer.(6)

¢ Modalidades de energia

Vaérias fontes de energia tém sido propostas para efetuar o tratamento focal do cancro da
prostata e atingir a “trifecta” de eficicia oncoldgica, continéncia urinaria e poténcia sexual.

(12)

Idealmente, estas energias deverdo ser facilmente introduzidas na glandula, direcionadas e
posicionadas por um método imagioldgico, permitindo preferencialmente a monitorizacdo em

tempo real, e ser capazes de destruir as células tumorais.(11, 24)
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Entre as modalidades mais estudadas, encontram-se: a criocirurgia, o ultrassom focalizado

de alta intensidade (HIFU) e a braquiterapia focal. (8)

A criocirurgia permite a aplicacdo de baixas temperaturas por via transperineal na

préstata, levando ao congelamento da lesdo tumoral e morte celular. (12)

O HIFU (ultrassom focalizado de alta intensidade) converte a energia dos ultrassons em
energia térmica, condicionando um aumento de temperatura que provoca necrose de

coagulacdo da lesdo.(8)

A braquiterapia consiste na introducdo de sementes na prostata que libertam doses de

radiacdo no interior de um volume alvo. (25)

e Dosimetria

A dosimetria refere-se a definicdo da quantidade de energia utilizada para destruir um
volume alvo. De acordo com o tipo de energia utilizada, a dosimetria pode ser expressa de

varias formas.(14)

Nas termoterapias como o HIFU pode ser expressa através de Watts/cm? aplicados por um
intervalo de tempo (Ssegundos) ou através da temperatura (°C) a ser atingida e o tempo de

exposicao dos tecidos a essa temperatura. (14)

Nas terapias que envolvem radiacdo, a energia é geralmente expressa em Grays (energia

em joule pelo peso em Kg).(14)

Um outro aspeto a considerar é se a dosimetria é definida através de pardmetros
personalizados ou genéricos. Na primeira situacdo, 0s parametros sdo otimizados

individualmente para cada doente, tendo em conta o volume, forma e localizagdo do alvo. Nos
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parametros genericos, as configuracdes sdo aplicadas invariavelmente em todos os casos. A

abordagem personalizada é mais eficaz, mas mais complicada de aplicar na rotina clinica.(14)

e Entrega da energia

A entrega da energia pode ser efetuada de duas formas: intersticial ou néo intersticial.

Na abordagem néo intersticial, a fonte de energia encontra-se fora do 6rgéo e o feixe de
energia atravessa os diferentes tecidos até alcancar o alvo. Apesar deste método apresentar a
vantagem de ndo ser invasivo, a dosimetria deve ter em conta que a energia também pode
afetar os tecidos adjacentes. Além disto, movimentos da glandula também podem dificultar

este procedimento.

Na abordagem intersticial, a fonte de energia é colocada no interior da prostata. O
principal problema é o caracter invasivo deste método devido ao posicionamento da fonte no
interior da glandula. Para alem de que o edema e hemorragia induzidos podem interferir com

a boa visibilidade do procedimento.(14)

CRIOCIRURGIA

A criocirurgia foi a primeira modalidade de energia a ser utilizada para o tratamento

focal do cancro da prostata.(11, 24)

Esta técnica utiliza temperaturas extremamente baixas para provocar a destruicdo

localizada do tecido. (11)

O arrefecimento da prostata é obtido através do posicionamento estratégico de
cryoprobes numa regido alvo da glandula,(26) que irdo expor o tecido tumoral a ciclos
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repetidos de congelamento e descongelamento, tendo como consequéncia a morte celular (27)

através de mecanismos diretos e indiretos.(14)

Esta abordagem é cuidadosamente monitorizada através da combinacéo da ecografia (28)
e termossensores, (22, 24) permitindo maximizar a destruicdo tumoral e, simultaneamente,
minimizar os danos em tecidos saudaveis adjacentes. A ablacéo podera ser direcionada a uma

porcdo ou a toda a glandula. (26)

e Técnica

A criocirurgia € efetuada sob anestesia geral, com o doente na posicdo de litotomia

dorsal e geralmente através de uma abordagem percuténea transperineal.(29)

Neste procedimento existem 3 componentes principais: 0s cryoprobes, 0s

termossensores e o0 cateter de aquecimento uretral.

A insercdo dos cryoprobes na préstata pode ser feita com recurso a uma grelha de
braquiterapia ou através de uma técnica de méaos livres (30) sob orientacdo da ecografia
transrectal (Figura 3). (28, 31) O numero de cryoprobes utilizados e o0 seu exato

posicionamento varia consoante a area a destruir.(29)
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Figura 3: Posicionamento dos cryoprobes: a) representacdo esquematica da vista transversa e
imagem ecogréafica; b) representacdo esquematica da vista longitudinal. Referenciado de

Cryoablation of the prostate: technical recommendations.(32)

Os termosensores sdo posicionados em localizagdes precisas para a monitorizacéo
da temperatura, com o intuito de assegurar que a temperatura letal é atingida nas areas que se
pretende eliminar e minimizar os danos aos tecidos normais. (29) As principais estruturas a

proteger sdo o recto, o esfincter uretral e os feixes neurovasculares. (14)

Um citoscépio flexivel € utilizado para assegurar que as agulhas estdo corretamente
situadas (28, 29) e que ndo perfuraram a bexiga ou uretra. Em seguida, o citoscépio é
removido e um cateter de aquecimento uretral é colocado através de um fio guia. Este sistema
foi concebido para fazer circular uma solucdo salina quente através de um cateter de limen
duplo, (29) de forma a manter o lumen uretral perto de temperaturas corporais enquanto o
tecido prostatico envolvente esta a ser congelado. Constitui assim uma fonte de calor externo

que podera contrariar os efeitos da crioablacdo (33) e proteger a mucosa uretral. Quando o
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aquecimento é feito de forma eficaz, verifica-se uma diminuicdo significativa nas taxas de

incontinéncia e retencdo urinaria.(34)

Assim que 0s cryoprobes sdo ativados, 0 gas que se encontra a elevadas pressdes no
seu interior, circula até a extremidade do cryoprobe, onde se expande a pressdo da sala e
provoca uma diminuicdo da temperatura. (29) (Figura 4). Isto iré resultar na formagdo de uma
‘bola de gelo’ que ¢ visualizada pela ecografia a medida que é formada (32) e cujo tamanho
pode ser manipulado. (35) O tamanho da criolesdo varia consoante o tipo e numero de
cryoprobes, a distancia entre as agulhas, a duracdo do procedimento e o nimero de ciclos de

congelamento-descongelamento. (14)
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Figura 4: Formacdo da bola de gelo. Adaptado de Focal cryotherapy of localized prostate

cancer: a systematic review of the literature. (27).

E efetuado um ciclo duplo de congelamento-descongelamento, em que cada fase é

capaz de induzir leséo nas células. (36)

A temperatura minima a utilizar no procedimento de crioterapia é o principal
determinante de morte celular e tem sido estudada intensivamente ao longo da histdria da
crioterapia. Estudos in vitro e em animais demonstram que -40°C € a temperatura critica em
que ocorre morte celular. Além disto, o conhecimento das propriedades fisicas da agua sugere

gue pequenos volumes de agua liquida (como a célula) ndo tém a capacidade de permanecer
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na fase liquida em temperaturas inferiores aos -40°C. (29) Isto sugere que a esta temperatura,
toda a agua no interior da célula seria cristalizada, levando a formacéo de gelo intracelular

letal.(37)

A duracdo a que se deve manter esta temperatura ainda ndo estd definida, mas é

pratica comum a utilizacdo de um intervalo de 2 a 5 minutos.(38)

Uma vez que o frio se propaga distalmente a partir do cryoprobe, (38) verifica-se a
existéncia de um gradiente de temperatura, com a temperatura a diminuir a medida que a
proximidade a sonda aumenta.(27) Deste modo, a temperatura de -40°C é atingida nas areas
adjacentes ao cryoprobe, (29, 32) enquanto que a margem da massa congelada apresenta
temperaturas mais elevadas entre -20°C a 0°C, onde a destruicdo celular ndo é completa.(37)

(Figura 4)

Por este motivo, é comum a aplicacdo de 2 ciclos de congelamento (congelamento-
descongelamento-congelamento), com o intuito de intensificar os efeitos lesivos do primeiro
congelamento e de estender o limite letal, assegurando a destruicdo completa do tecido
tumoral (38). Muitos estudos in vivo e in vitro tém demonstrado que ciclos de congelamento

duplos fornecem um claro beneficio comparativamente a ciclos Gnicos de tratamento.(29)

Entre as duas fases de congelamento, é efetuado o descongelamento, com duracao
de 3 a 5 minutos. Como o segundo congelamento é iniciado em tecido hipotérmico, este é

mais rapido e extenso.(38)

Todo este processo €& monitorizado em tempo real através da ecografia
transrectal.(12, 24) Uma vez que o gelo apresenta uma menor densidade do que a agua, (29)
cerca de 99% das ondas acusticas emitidas pelo ecdgrafo, sdo refletidas pela superficie da
“bola de gelo™. (24, 34) Assim, a medida que o tecido é congelado, é possivel a

visualizagdo (Figura 5) em tempo real do crescimento da é&rea hipoecoica negra
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(correspondente a area congelada), envolvida por uma linha hiperecdica branca
(correspondente a margem). O limite externo da linha hiperecdica encontra-se a cerca de 0°C
e o limite interno (cerca de 3 a 4 mm para o interior) encontra-se a -20°C. A temperatura de -
40°C esta geralmente a 5 a 6 mm da borda congelada. (39) Isto permite ao operador controlar
a extensao da crioablacdo e assegurar a manutencdo de uma margem de seguranca de forma a

proteger estruturas vitais. (34)
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Figura 5: Ecografia da préstata durante a criocirurgia. Adaptado de Re-purposing

cryoablation: a combinatorial ‘therapy’ for the destruction of tissue.(38)

Como a “bola de gelo” absorve os ultrassons, ela bloqueia a visualizagdo das
estruturas que se encontram atras, pelo que o processo de congelamento é realizado numa

direcdo de anterior para posterior. (29)

e Tecnologia

O componente principal € o sistema de crioablacdo. Este sistema é constituido por uma
consola que contém o monitor do computador, multiplos canais de conexdo dos cryoprobes,

tomadas dos termossensores e as entradas de argon e hélio. (29)
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O sistema possui interfaces computorizadas que permitem a facil visualizacdo do cilindro
de gas, dos termossensores e informacgfes sobre os cryoprobes. O software da ao clinico o

méaximo de controlo sobre todos os aspetos do procedimento da crioterapia. (29)

Atualmente existem 2 fabricantes que produzem sistemas de crioterapia aprovados nos

EUA pela FDA: Galil Medical e HealthTronics. (29)

Ambos os sistemas utilizam o argon para o efeito de congelamento, que tem a vantagem
de proporcionar um arrefecimento mais rapido e de ser mais responsivo ao controlo por parte
do operador (tem a capacidade de mudar de -185°C a +40°C em 30 segundos) quando

comparado com 0s antigos sistemas de nitrogénio (1 a 2 minutos). (29)

Os cryoprobes sdo produzidos em varios diametros, comprimentos e capacidades de
congelamento. O design varia, mas todos os dispositivos de 3?2 geracdo sdo capazes de gerar
uma “bola de gelo” na sua extremidade através do efeito Joule-Thompson, segundo o qual um
gas experimenta uma mudanca de temperatura quando sofre descompressdo. Neste caso, €
utilizado o gas argon que circula no interior do cryoprobe a elevadas pressdes (3000 psi) e
guando chega a extremidade do dispositivo, expande-se a pressao da sala (15 psi) provocando

uma diminuicdo da temperatura (Figura 6). (29)
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Figura 6: Diagrama simplificado do cryoprobe da Galil Medical, Inc. Adaptado de

Technological aspects of delivering cryotherapy for prostate cancer. (29)

As principais diferengas entre os dois fabricantes residem no método de
descongelamento e no diametro dos cryoprobes. Para produzir o aumento da temperatura,
geralmente o argon é substituido pelo hélio no interior do cryoprobe. Contudo, o Ultimo
modelo feito pela Galil Medical utiliza um sistema de aquecimento interno, em substitui¢do
do hélio, constituindo o Unico sistema a funcionar apenas com um gas. Relativamente ao
didmetro dos cryoprobes, a Galil Medical fabrica cryoprobes mais finos (17 gauge — 1.5mm)

e a HealthTronics maiores (15 gauge — 1.7mm).(29)

Os fabricantes também produzem os termossensores com o intuito de monitorizar a
temperatura, sendo que 0s mais recentes tém a capacidade de monitorizar maultiplas

temperaturas ao longo do comprimento da agulha. (29)
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e Mecanismos de Lesao Criogéenica

Apbs a colocacdo dos cryoprobes no interior da glandula prostatica e sua ativacao, o

calor é extraido do tecido alvo, iniciando-se a diminui¢do da temperatura. (38)

As consequéncias ablativas do congelamento seguem uma cronologia relativamente
definida (38), sendo que um dos primeiros efeitos provocado no tecido pela reducdo da

temperatura é formacao de cristais de gelo. (40)

Inicialmente, a formacdo de cristais de gelo ocorre no meio extracelular, com
comprometimento da morfologia do tecido. Uma vez que os solutos ndo incorporam o gelo,
existe a criacdo de um ambiente hiperosmolar no exterior da célula, com um aumento da
pressdo osmotica de = 350 mOsm para = 8000 mOsm. Este gradiente osmdtico provoca um
movimento de &gua para fora das células, gerando um efeito de desidratagdo e encolhimento
das mesmas e culminando num estado hiperosmotico letal. (38) As células ficam com uma
elevada concentragdo intracelular de eletrolitos, resultando no stress dos organelos e

membranas celulares, que contribuem para a morte celular.(41)

A medida que o congelamento progride, da-se um super-arrefecimento do restante
fluido intracelular e os cristais de gelo comecam a formar-se no interior da célula, levando a

disrupcao fisica dos organelos e membrana celular. (27)

As células que sofrem rotura libertam os seus conteudos intracelulares, entre 0s
quais citocinas e quimiocinas, que recrutam células imunes circulantes gerando uma resposta

imune local, assim como potencialmente sistémica.(38)

Devido a existéncia do gradiente de temperatura ao longo da massa tumoral, nem
todas as celulas sdo expostas ao mesmo efeito. (27) Os fenomenos descritos até ao

momento, predominam na regido adjacente a sonda, onde a velocidade de arrefecimento é
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mais rapida (37, 38) e a temperatura é mais baixa. Isto limita o processo de desidratacéo
celular, (38) pois como a difusdo de agua através da membrana € um processo velocidade-
dependente, a dgua ndo consegue sair da célula a tempo de equilibrar osmoticamente 0s
compartimentos intra e extracelulares, resultando no congelamento do fluido intracelular (41).
Acredita-se que nesta regido as células morrem predominantemente através da rotura induzida
pelo trauma mecéanico causado pelos cristais de gelo.(42) Esta necrose dependente da rotura

ocorre durante a primeira hora ap6s o descongelamento.(38)

Na regido mais distante do cryoprobe, onde a taxa de arrefecimento ¢ mais lenta
(29) e a temperatura permanece mais elevada,(42) as células tém a oportunidade de desidratar
eficazmente e potencialmente evitar a formacao de gelo intracelular. Nesta regido, a disrupgéo
fisica das células € menos prevalente (38) e a destruicdo celular é incompleta, sendo possivel
a sobrevivéncia de algumas células. (42) As células que foram danificadas mas ndo sofreram
rotura durante o congelamento, séo adicionadas a um continuum de morte celular, (38) em

gue a apoptose e necrose secundaria constituem os principais mecanismos de destruicéao .(36)

Para além disto, o congelamento contribui de uma forma indireta para a morte
celular, através de lesdo das estruturas vasculares. (29) Os cristais de gelo provocam a abrasdo
dos vasos sanguineos e a medida que as células endoteliais sdo lesadas, a membrana basal é
exposta, levando a formacdo de microtrombos. (38) A estase vascular desenvolve-se dentro
de poucas horas (38) ap6s o descongelamento e constitui um mecanismo de lesdo major.(36)
Esta perda de suprimento sanguineo do tumor leva a uma necrose isquémica que atinge um

pico dentro de uma semana. (38)

O descongelamento entre os ciclos de congelamento causa ainda mais dano celular.

(29) Durante esta fase da-se uma recristalizacdo, em que os cristais de gelo sofrem um
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rearranjo e coalescem em cristais maiores, intensificando assim os seus efeitos no tecido

tumoral. (38)

Eventualmente, o gelo ird derreter e provocar uma diminuicdo da osmolaridade
extracelular. O fluido libertado sofre entdo um influxo para as células previamente
hiperosmoticas, resultando em edema e lise celular (29, 41). E recomendada uma repeticdo do

ciclo de congelamento, de forma a intensificar os seus efeitos destrutivos. (37, 41)

Os processos apoptdticos comecam aquando do descongelamento e atingem 0s
niveis maximos dentro de 12 a 24 horas. (38) A apoptose esta tipicamente associada com a
zona periférica do congelamento e pode ser induzida por duas vias: a via extrinseca ou
mediada pela membrana celular (ativacdo da caspase-8) e a via intrinseca ou mediada pela

mitocondria (ativacdo da caspase-9).(42)

A via intrinseca constitui a forma predominante de morte celular tardia da crioablacéo.
(42) As células sobreviventes sofrem apoptose estimulada pelo stress bioquimico associado
com a concentracao intracelular de solutos. (43) Pensa-se que danos na mitocéndria sinalizam
a ativacdo das caspases, que através da clivagem de varias proteinas levam a inducdo da

apoptose. (29)

A extensdo da cascada de morte celular apoptotica ocorre também pela ativagdo da
via extrinseca. Tem sido reportado que a exposicao a temperaturas baixas (inferiores a -30°C)
resulta numa répida iniciacdo e progressdo da via apoptética extrinseca mediada pela

membrana. (37)

E a combinagdo dos varios insultos fisicos, estruturais e bioquimicos que provoca a

ablacdo completa do cancro da prostata. (43) (Tabela 8)
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Mecanismos de lesdo criogénica

Gelo extracelular

Hiperosmolaridade

Disrupgéo do volume celular

Desnaturacdo de proteinas

Gelo Intracelular

Disrupcdo da membrana celular

Estase vascular

Ativacdo de uma resposta imune

Tabela 8: Mecanismos de lesdo criogénica. Adaptado de Re-purposing cryoablation: a

combinatorial “therapy” for the destruction of tissue.(38)

A analise histologica da lesdo criogénica é caracterizada por 2 zonas principais: uma
zona central de necrose de coagulacdo (correspondente a area congelada), rodeada por uma
zona periférica relativamente fina (margem de congelamento), em que a destruicdo celular
pode ser incompleta (36) e os principais mecanismos de morte celular sdo a apoptose e

necrose. (37) Para além desta margem, encontra-se uma zona hipotérmica ndo congelada.(36)

No periodo pds-descongelamento, a isquemia provoca a libertacdo de mediadores
vasoativos (41) que levam a formacdo de uma borda hiperémica em redor do volume
previamente congelado, com influxo de células inflamatérias para o interior do tecido
necrotico. A zona central congestionada torna-se entdo edematosa e necrotica dentro de

alguns dias.(36)

A reparacdo do tecido comecga pouco tempo apos o descongelamento, através da

infiltracdo de células inflamatorias (linfocitos e macrdfagos) para o interior do tecido
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necrotico (36), em resposta a libertagdo de citocinas e quimiocinas libertadas pelas células

danificadas.(37)

Nas semanas e meses seguintes, o tecido necrotico é lentamente removido (36) pela
atividade fagocitica das células inflamatdrias e substituido por uma cicatriz fibrosa de

colagénio bem demarcada.(27, 37)

Um procedimento crioablativo eficaz deve tirar proveito de todo o espectro de fatores
que contribuem (37) para atingir a temperatura letal no tecido alvo e assegurar uma margem

de seguranca em redor do tumor.(36)

A técnica crioablativa ideal requer que o tecido seja congelado rapidamente,
descongelado lentamente e completamente e depois exposto a um segundo congelamento.
(36, 37) Durante o procedimento existem vérios fatores que o operador pode controlar e que

séo determinantes para o sucesso do tratamento (Tabela 9).

e Taxa de congelamento: uma rapida velocidade de arrefecimento tem sido demonstrada
ser mais destrutiva. Com taxas de congelamento mais lentas, as células tém a
capacidade de se adaptar através da perda de agua para o meio extracelular, reduzindo
a probabilidade de formacéo de cristais de gelo intracelulares e de morte celular. (43)

e Temperatura minima: a viabilidade das células tumorais diminui acentuadamente a
medida que a temperatura diminui, sendo evidente a morte celular quase completa aos
-40°C. (37)

e Taxa de descongelamento: estudos in vitro confirmam que a abla¢do do cancro da
prostata € melhor com a aplicagdo de taxas mais lentas de descongelamento, (43) uma
vez que intensificam os efeitos destrutivos provocados pelas baixas temperaturas. (29)

e Ciclo congelamento-descongelamento: as células que ndo foram destruidas durante o

primeiro congelamento estdo suficientemente stressadas de forma que um segundo
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congelamento é letal. Assim, é recomendado um duplo ciclo de congelamento-

descongelamento.(43)

Eventos no ciclo de congelamento-descongelamento

Evento Melhor préatica
Taxa de arrefecimento Répida
Temperatura minima -40°C
Duragdo da temperatura minima 5 minutos
Taxa de descongelamento Lenta
Repeticdo do ciclo C-D 2X
Duracéo do intervalo C-D Igual ao tempo de congelamento

Tabela 9: Eventos no ciclo de congelamento-descongelamento. Adaptado de Re-purposing

cryoablation: a combinatorial ‘therapy’ for the destruction of tissue.(38)

HIFU

A capacidade das ondas de ultrassom causar a destruicdo do tecido humano foi
primeiramente sugerida em 1942 por Lynn et al. (13) Ao longo da década de 1950, o HIFU
continuou a ser investigado e comecou a ser implementado no tratamento de doencas do
sistema nervoso central, através da destruicdo de estruturas cerebrais.(44) Contudo, foi apenas
na década de 1990 que a técnica foi aplicada na glandula prostatica, inicialmente no

tratamento da hiperplasia benigna da prostata e posteriormente no cancro da prostata. (40)

O ultrassom focalizado de alta intensidade (HIFU) é uma técnica minimamente

invasiva (45) que utiliza um transdutor para gerar um campo de ondas de ultrassom que €
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direcionado para um ponto distante no tecido. (46-48) A energia destas ondas € suficiente
para causar uma elevacdo local da temperatura (46) e destruicdao do alvo terapéutico.(13) Este
conceito é semelhante a utilizacdo de uma lupa para focar os raios de sol num papel para

comecar um fogo. (48)

O padrdo de focalizacdo desta abordagem permite atingir especificamente uma lesao,
enquanto o tecido circundante € preservado.(13, 49) Ao contrério do tratamento com radiag&o,

ndo existe uma dose limite e o procedimento pode ser repetido se necessario.(45, 49)

e Técnica

O procedimento pode ser realizado sob anestesia geral ou epidural. (28, 50)

A sonda endorectal € colocada no interior de um baldo de latex preenchido com um fluido
frio (51) (= 15°C), introduzida na cavidade rectal e direcionada para a prostata. (49, 52) Uma
vez que as propriedades fisicas da agua e tecido sdo semelhantes, este liquido funciona como
uma interface entre o transdutor e o recto, fazendo com que a absorcdo ou reflexdo dos
ultrassons seja minima.(53) A baixa temperatura do fluido permite o arrefecimento da parede

rectal,(54) minimizando assim possiveis danos na mucosa rectal.(14, 44)

A via transrectal é ideal para a posicdo anatomica da prostata, pois o transdutor pode ser
inserido no recto e ficar a cerca de 5 cm do alvo, sem estruturas intermediarias entre o recto e
a glandula.(50) Além disto, a sonda permite tanto a visualizagdo do procedimento como a

producdo da energia a ser utilizada no tratamento.(8)

Apds a definicdo dos limites da regido alvo pelo operador, é realizado o tratamento,
durante o qual a ecografia assegura que o feixe de HIFU é mantido na area alvo. (51)

Geralmente, o campo de ultrassons divergente do transdutor imagiologico e o campo do
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transdutor terapéutico estdo sobrepostos, de forma que seja possivel visualizar o feixe do

HIFU através da ecografia.(52)

O sistema HIFU utiliza os mesmos principios que a ecografia diagnostica, diferindo nos
valores de alguns parametros. Enquanto que a ecografia tipica utiliza altas frequéncias de 1 a
20 MHz e baixas intensidades de 0.001 a 0.003 W/cm®, provocando um efeito bioldgico
minimo nas células, o HIFU funciona num espectro de frequéncias de 0.8 a 1.6 MHz e
intensidades que atingem os 10000 W/cm3 ou mais na regido focal de aplicagdo.(51) Desta
forma, através do aumento da intensidade das ondas e da convergéncia do feixe de ultrassons,
é possivel a deposicdo de uma grande quantidade de energia numa determinada regido. (51,

55)

No tratamento com HIFU, a energia é libertada em pulsos com um periodo de varios
segundos, em que o transdutor esférico gera um campo de ondas de ultrassons (56) que se
propaga através dos tecidos em direcdo a uma regido alvo, provocando o seu aquecimento. De
notar que se o calor gerado for demasiado intenso, os fendmenos lesivos tornam-se mais
dificeis de controlar e a lesdo pode crescer de forma imprevisivel.(52) Por este motivo, entre 2
pulsos, € necessario um tempo adequado de arrefecimento com o intuito de proteger o tecido
saudavel adjacente da acumulacdo de calor e sobre-aguecimento. (56) A regido focal €

aquecida durante 3 segundos e arrefecida pelo dobro do tempo.(16, 22)

O feixe convergente gerado por um Unico pulso/ataque de HIFU provoca a destruicdo
de um volume tecidual muito pequeno e com uma forma elipsoide (57) (Figura 7), designado
por lesdo elementar (14) ou primaria. (58) O tamanho desta lesdo varia consoante o aparelho
utilizado, sendo 1.7 x 19-26 mm para o Ablatherm, 2 x 10 mm para o Sonoblate e 5 x 5-40
mm para 0 FocalOne. (14) No entanto, um alvo tumoral de maiores dimensfes pode ser

eficazmente eliminado através da combinacdo de multiplas les6es elementares dispostas lado-

42



a-lado (58) e sem espacamento entre si, criando uma lesdo progressivamente maior até que
todo o volume alvo seja destruido. (56) A justaposicdo das lesbes primarias (55) pode ser
alcancada através do movimento mecanico do transdutor ou da adicdo de maltiplos alvos ao

algoritmo e respetivo posicionamento eletronico do transdutor.(58)

Figura 7: Focalizacdo do feixe de ultrassom no tecido alvo. Adaptado de High-

Intensity Focused Ultrasound: Ready for Primetime. (49)

A focalizacdo do feixe de ultrassons a uma profundidade selecionada no interior do
corpo cria uma elevada densidade de energia. O aumento da temperatura resultante excede o
limiar de desnaturacdo das proteinas (> 43°C), tendo como consequéncia a necrose de
coagulacdo. Como a energia diminui acentuadamente por fora desta zona focal, os tecidos

circundantes ndo sofrem alteragdes. (59)

O tamanho da lesdo depende de véarios parametros como a geometria do cristal
piezoelétrico, sistema de focalizacéo, frequéncia das ondas, a duracdo do pulso, o coeficiente

de absorcéo do tecido e a intensidade atingida. (59)
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A ecografia permite a monitorizacdo em tempo real das lesdes causadas pelo HIFU,
que surgem como areas hiper-ecdicas. (57) Contudo, a sua ocorréncia e extensdo nem sempre
é bem definida. (55, 59, 60) Este procedimento também pode ser guiado com o auxilio da
MRI. (55) A MRI contrastada com Gadolinio € precisa e pode ser a melhor forma de
determinar a extensdo do dano tecidual no seguimento pés-HIFU, (60) sendo que as lesdes

aparecem como &reas ndo contrastadas.(61)

Quando o tratamento est4 completo, é colocado um cateter transuretral ou suprapubico. E

o0 doente é monitorizado por 24 a 48 horas para ver se ha complicac@es. (51)

e Tecnologia

Atualmente estdo disponiveis 3 aparelhos: Ablatherm, Sonablate e FocalOne.

1. Ablatherm

O sistema Ablatherm (Figura 8) inclui: mesa de tratamento, sistema de posicionamento da
sonda, o gerador de ultrassom, o sistema de arrefecimento da parede rectal, 0 modulo de
controlo computorizado com o software especifico e a sonda endorectal com os transdutores
imagiol6gico (7.5 MHz) e terapéutico (3 MHz) incorporados, focados a um maximo de 40

mm. (59)
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Ablatherm’
5] Robotic HIFU®

Figura 8: Sistema Ablatherm. Adaptado de High-intensity focused ultrasound (HIFU) for

definitive treatment of prostate cancer.(59)

Este sistema requer uma cama especifica com o doente em decubito lateral (esta
posicdo faz com que as bolhas da cavitagdo subam por acdo da gravidade para uma posicao

lateral a prostata, evitando interferéncias com o feixe de HIFU). (55)

Os algoritmos do software sdo pré-definidos consoante a situacdo clinica do doente

(tratamento primario, tratamento de salvamento, re-tratamento com HIFU).(51)

Um sistema de motores elétricos € capaz de mover suavemente os dois transdutores com
precisdo milimétrica. Cada lesdo tumoral é teoricamente dividida em varias fatias da mesma
espessura ao longo de uma direcdo ou axis de tratamento. Pulso por pulso, e através do
movimento do transdutor ao longo das 3 coordenadas do espaco, é possivel desenhar linhas,

fatias e depois volumes de tratamento até que todo o alvo seja atingido completamento. (51)

2. Sonoblate

O sistema Sonoblate (Figura 9) consiste na consola, impressora, monitor e sonda

transrectal.(59)
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Figura 9: Sistema Sonoblate. Adaptado de High-intensity focused ultrasound (HIFU) for

definitive treatment of prostate cancer.(59)

A sonda endorectal utiliza 0 mesmo transdutor (4 MHz) tanto para a imagem como para 0
tratamento (59) e o operador tem a sua disposi¢do multiplas sondas que estdo disponiveis com
varios comprimentos focais (de 25 a 45mm). (45) A selecdo da sonda adequada é feita
consoante o tamanho da préstata, sendo que glandulas maiores requerem sondas com

comprimentos focais mais longos. (51)

O software apresenta apenas um algoritmo que necessita de ser manualmente ajustado
pelo operador consoante o doente. O tratamento é feito em planos coronais consecutivos,

comecando de anterior para posterior.(51)

Ambos os aparelhos (Ablatherm e Sonoblate) estdo equipados com caracteristicas de
seguranca, como sistema de arrefecimento ativo e monitoriza¢do em tempo real da distancia e

temperatura da parede rectal. (51)
3. Focalone

Este sistema apresenta um transdutor dindmico constituido por 16 anéis isocéntricos. E

possivel guiar eletronicamente o feixe de ultrassom e mover o ponto focal do transdutor a um
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maximo de 8 posicdes diferentes (32 a 67mm do transdutor) (Figura 10). Como cada lesdo
elementar tem cerca de 5 mm, e através da formacao de até 8 lesdes elementares justapostas, €

possivel estender a lesdo necrdtica até 40 mm. (45)

Figura 10: Sistema FocalOne. Adaptado de High-intensity focused ultrasound as focal

therapy of prostate cancer. (45)

O FocalOne € capaz de utilizar as imagens de MRI pré-operatorias para definir os
contornos da prostata e das regides que se pretendem destruir. Em seguida, o software
automaticamente efetua uma fusdo, em que a ecografia em tempo real é utilizada como o
volume de referéncia e a imagem de MRI € ligeiramente deformada para combinar

perfeitamente com os contornos em 3D da prostata.

O software direciona automaticamente o foco do pulso do HIFU para a regido alvo,

destruindo-a. (45)
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e Mecanismo de Lesao

Figura 11: HIFU. Adaptado de High-intensity focused ultrasound in the management

of prostate cancer. (53)

A vibracdo de um transdutor piezoelétrico curvo de elevada poténcia que se encontra
no interior da sonda endorectal emite um campo de ondas de ultrassons (53, 54) que percorre
as vérias camadas de tecido em direcdo a um alvo (Figura 11). A forma céncava do transdutor
permite a convergéncia das varias ondas num ponto especifico no interior do corpo,(54)
provocando assim a deposicdo de uma grande quantidade de energia, com consequente
destruicdo da lesdo, (16) sem causar um aquecimento significativo ao longo do percurso de

cada onda sonora individual.(48)

A morte celular resultante da interacdo dos ultrassons com o tecido bioldgico deve-se

a 2 tipos de efeitos: os efeitos térmicos e os efeitos mecanicos.(47)

A medida que as ondas se propagam ao longo dos tecidos, a sua energia é
progressivamente absorvida e transformada em calor, resultando num aumento de temperatura

que se designa por efeito térmico. (47, 54, 55, 58)

Quando a temperatura ultrapassa o limiar de desnaturacdo de proteinas (> 43°C) (59),
as células sofrem um dano tecidual irreversivel com necrose de coagulacéo.(54) As alteracdes
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bioldgicas causadas pelo calor dependem do nivel da temperatura e da duracdo da

exposicédo.(53, 54)

Os efeitos mecanicos sdo induzidos pelas alteracbes de pressdo que ocorrem nos

tecidos aquando da passagem dos ultrassons. (58)

A cavitacdo consiste na criacdo ou movimento de uma cavidade de gas num campo
acustico. (49) Ao longo da propagacdo das ondas de ultrassom, o tecido é exposto a ciclos
alternantes de compressdo e expansdo (8, 49, 51) (alta e baixa pressdo, respetivamente). No
momento da rarefacdo, se a pressdo negativa for de magnitude suficiente, o gas pode ser
extraido/retirado do tecido e causar a formacdo de bolhas. Estas bolhas podem interagir ainda

mais com o campo acustico, existindo assim 2 formas de cavitagdo a considerar:

- Cavitacdo Estavel: em que a bolha é exposta a um campo acustico de baixa presséo,

resultando na oscilacéo estavel da bolha.(62)

- Cavitacdo Inercial: em que a exposicdo da bolha ao campo acustico resulta num
crescimento da bolha e oscilagdo violenta da mesma, que acaba por colapsar.(62) A rotura
stbita das vérias bolhas gera elevadas pressdes de 20.000 a 30.000 bars, (47, 54) criando
ondas de choque que ao colidirem com a superficie das células que se encontram na

proximidade, provocam a disrup¢do da membrana celular e morte.(62)

A cavitacdo estavel pode levar a um fendmeno designado por microstreaming, que
corresponde ao rapido movimento do fluido perto da bolha devido ao seu movimento
oscilatério. O microstreaming pode levar a formacéo de elevadas forcas de cisalhamento que

provocam a disrupcao das membranas celulares.(62)
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Apesar do efeito térmico ser degradado pelo fluxo sanguineo prostatico, o efeito
mecanico ndo é afetado. Isto significa que pode haver danos nos vasos sanguineos e um

declinio gradual no fluxo sanguineo, secundéario a obstrucéo dos vasos.(61)

A examinacdo histologica de amostras revela limites bem definidos entre as areas

tratadas com HIFU e as areas ndo tratadas.(51)

Van Leenders et al. estudou as alteracdes histoldgicas pds-HIFU e observou
macroscopicamente lesdes elipsoides e circulares bem demarcadas e microscopicamente
necrose celular no interior da lesdo. Hemorragia com epitélio hiperplasico e alteracdes

reparativas nas bordas da leséo.(63)

Napoli et al. encontrou necrose de coagulacdo extensa, sem tumor viavel na lesdo. Com o

tempo houve o desenvolvimento de fibrose e colagénio elastético.(63)

BRAQUITERAPIA

O primeiro uso registado da braquiterapia no cancro prostatico foi em 1909 por
Pasteau e Degrais. Este consistia na implantacdo transuretral de uma capsula de radio na
uretra prostatica. Apesar do tratamento ter sido moderadamente eficaz, causou um dano

significativo a mucosa uretral e muitas vezes sob-tratou a periferia da glandula prostatica.(64)

Nas décadas seguintes, a braquiterapia desenvolveu-se de forma lenta, sendo os
implantes tipicamente feitos por uma abordagem perineal aberta. Deste modo, a braquiterapia
era considerada como um tratamento largamente ineficaz e morbido para o cancro da

prostata.(64)
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Em 1970, a braquiterapia prostatica reapareceu devido ao desenvolvimento de uma
técnica de implantacdo melhorada de sementes de I'*, que mostrou resultados promissores.
Na década de 1980 foi desenvolvida a técnica moderna da braquiterapia prostatica, como

resultado da introducéo da ecografia transrectal para planear e orientar o tratamento.(17)

A braquiterapia consiste na implantacdo temporéria ou permanente de fontes de
radiagdo no interior ou na regido adjacente ao tumor ou lesdo a ser tratada.(17) Tem como
principal objetivo alcangar uma radioterapia dirigida, de alta precisdo que fornece uma dose
ablativa do tumor.(65) A principal vantagem da braquiterapia relativamente a EBRT é a
libertacdo localizada da radiacdo ao volume tumoral, que faz com que a irradiacdo do tecido
normal seja reduzida. (17) Esta caracteristica permite assim poupar os 6rgdos adjacentes e

minimizar potenciais toxicidades.(65)

As técnicas de braquiterapia podem ser classificadas com base nas taxas de entrega de
dose. A braquiterapia de baixa dose (LDR — low dose rate) utiliza sementes radioativas que
sdo implantadas de forma permanente no interior do tecido prostatico(65) e com taxas de
doses de 0.4 a 2 Gy/h. (17) Isétopos como lodo 125 e Paladio 103 sdo comumente utilizados
na pratica clinica. (25) Apesar das sementes serem permanentemente implantadas, elas
tornam-se gradualmente inativas ao longo do tempo a medida que a radioatividade sofre o
decaimento.(17) Pelo contréario, a braquiterapia de alta dose (HDR — high dose rate) utiliza
fontes radioativas colocadas temporariamente na prostata através de agulhas de implantacéo,
(65) sendo os valores das taxas de dose radioativa mais elevados até 12 Gy/h a 1 cm da fonte.

Nos implantes temporérios, a fonte é removida ap6s a dose ter sido atingida.(17)

Quando comparadas com a radioterapia externa e prostectomia radical, tanto a
braquiterapia LDR como a HDR apresentam um controlo da neoplasia e taxas de

sobrevivéncia semelhantes, com um reduzido risco de efeitos secundarios. Estdo também
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associadas a um periodo de recuperacdo mais curto, resultando numa menor interferéncia na

vida dos doentes. (65)

A braquiterapia constitui assim uma opcéo de tratamento eficaz e bem tolerada para o

cancro da prostata, que oferece beneficios significantes na qualidade de vida. (65)

e Braquiterapia de Baixa Dose (LDR)

A braquiterapia de baixa dose tem ganho popularidade no tratamento do cancro da
préstata devido ao seu perfil de toxicidade seguro, em comparacdo com a EBRT (external
beam radiotherapy), com uma dose mais elevada a ser entregue a prostata e uma dose mais

baixa exposta no tecido normal adjacente.(17)

A técnica consiste na implantacdo permanente de pequenas sementes radioativas (1'%,
Cs™ ou Pd*®) no interior da glandula prostéatica. Antes da realizacdo do procedimento, é
necessario fazer um plano de pré-implantacdo de modo a determinar a localizacéo, forma e

volume do alvo tecidual.(17)

Através de uma abordagem transperineal e de acordo com o plano, as agulhas carregadas
com sementes radioativas sdo colocadas em localizagdes especificas da prostata sob a
orientacdo da ecografia transrectal (Figura 11).(25, 64) Uma vez assegurada a correta posi¢do
das agulhas, as sementes sdo libertadas através das agulhas e depositadas no interior da
préstata,(64) processo este que é continuado até todas as sementes serem implantadas. Na

pratica, o numero de sementes implantadas na prostata geralmente varia de 40 a 100.(66)
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prostate gland

ultrasound probe

Figura 11: Técnica de implantacdo da Braquiterapia. Referenciado de Segmentation,

Separation and Pose Estimation of Prostate Brachytherapy Seeds in CT Images.(66)

O objetivo de um procedimento bem-sucedido é posicionar as sementes de forma a obter
uma cobertura dosimétrica adequada da prostata enquanto se limita os riscos para 0s 6rgdos

vizinhos.(66)

Na braquiterapia pode-se utilizar dois tipos de fontes radioativas: as sementes soltas
(individuais) ou as sementes “stranded”,(65) que estdo embebidas num polimero

bioabsorvivel e espacadas entre si de 5 a mais de 50 mm. (17)

Teoricamente, ap6s a realizacdo do procedimento e colocacdo das sementes, estas estdo
alinhadas com a direcdo da agulha de insercdo. Contudo, a implantacdo das sementes depende
de muitos fatores biomecanicos e também da experiéncia humana, pelo que na pratica elas
podem perder a sua orientacdo, mesmo que sejam tomados cuidados especiais aquando do
posicionamento das agulhas e libertacdo das sementes. A analise das imagens mostra muitas
vezes que as sementes ndo estdo alinhadas na direcdo de implantacéo, especialmente quando

se utilizam sementes soltas. (66)
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A distribuicdo da dose é altamente dependente do posicionamento das sementes no
interior da prostata. Uma ma distribuicdo das sementes pode levar tanto ao sob-tratamento da

estrutura alvo, como também a sobredosagem das estruturas circundantes saudaveis.(67)

A determinacgdo da posicdo das sementes € Util em diferentes fases do protocolo clinico:
durante a implantacdo, imagens de ecografia e/ou radiografia s&o necessarias para
monitorizacdo da posicdo das sementes ou para a dosimetria dindmica intra-operativa,;
imagens radiograficas sdo também utilizadas imediatamente ap6s a implanta¢do com o intuito
de registo; finalmente, uma TC é adquirida um més apos a intervencao para avaliacdo da dose.
Este atraso faz com que qualquer modificacdo inflamatoria da préstata tenha desaparecido e a
dose calculada a partir da posi¢do das sementes seja considerada a dose real. A MRI também

pode ser usada no pds-operatorio isoladamente ou em combinacdo com a CT. (66)

O posicionamento de sementes soltas na braquiterapia prostatica esta associado com a
migracdo das sementes para o pulmao ou outros locais do corpo. Pelo contréario, a colocacao
de sementes “stranded” resulta numa menor incidéncia de migracdo, (68) para além de

aumentar a cobertura dosimétrica da prostata.(17, 65)

Apesar da migracdo ndo resultar em manifestacdes clinicas adversas rotineiras, existem
relatos isolados em que angina, enfarte agudo do miocardio e cancro do pulmdo foram

coincidentes com a migracdo das sementes para 0s 6rgaos afetados.(68)

O procedimento pode ser realizado num dia, utilizando as mais recentes técnicas de
planeamento do tratamento e “delivery”. Periodos de tratamento curtos sdo convenientes e

minimizam a disrupcao das vidas dos doentes.(65)
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e Braquiterapia de Alta Dose (HDR)

Os implantes de braquiterapia temporarios constituem outro método de entregar radiagédo

através de uma fonte radioativa.(25)

Na braquiterapia de alta dose, uma serie de cateteres ocos sdo inseridos na prostata com o
auxilio de uma grelha transperineal e sob a orientacdo da ecografia transrectal.(17, 25)
Quando as agulhas estdo em posicdo, imagens de TC ou MRI sdo obtidas e digitalmente
reconstruidas (Figura 12), sendo gerado o plano de tratamento.(65) O isOtopo é entdo
sequencialmente introduzido em cada cateter, de forma a ceder uma elevada dose de radiacdo

a prostata, limitando simultaneamente a dose exposta as estruturas adjacentes.(25)

Figura 12: Reconstrucdo digital da préstata e cateteres de braquiterapia de alta dose.

Referenciado de Brachytherapy: state-of-the-art radiotherapy in prostate cancer. (65)

Um programa computorizado de otimizacdo € utilizado para determinar a posicdo da
fonte radioativa e periodo de tempo em que a fonte permanece em cada posic¢éo, de modo a

fornecer uma étima distribuicéo de dose. (65)
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As taxas de doses sdo semelhantes aquelas entregues pelos aceleradores lineares
utilizados na radioterapia externa, permitindo a entrega de grandes fracdes de dose ao tecido
alvo.(25) Dado que num grande numero de estudos com diferentes prescri¢cGes de doses foram
obtidos resultados excelentes, nenhum cronograma do fracionamento da dose ¢é

recomendado.(65)

Vérias caracteristicas da braquiterapia HDR tém tornado este método cada vez mais
atrativo para o tratamento do cancro da prostata, homeadamente a dosimetria precisa e
reproduzivel. Isto evita as possiveis incertezas dosimétricas da braquiterapia LDR
relacionadas com as alteracbes de volume poés-implante devido ao trauma da agulha e

subsequente edema durante os meses de tratamento. (69)

Tem como desvantagem o facto de ser um procedimento invasivo, podendo ser
necessarias varias sessdes de hospitalizacdo. A vantagem é que permite controlar a dosimetria

poés-implante e permite um escalonamento seguro da dose se necessario.(17)

e Principios da Terapia de Radiacao

Para compreender a razdo da braquiterapia funcionar no tratamento do cancro da prostata,

é importante perceber o efeito da radiacdo nas células normais e cancerigenas do corpo. (64)

A radiacdo utilizada na clinica é designada de Radiacdo lonizante (RI). Esta consiste em
fotdes subatémicos energéticos, ou particulas com comprimentos de onda muito curtos, que
sdo geradas por tubos de raios-x, aceleradores ou, como na braquiterapia LDR, a partir do
decaimento radioativo.(64) A RI tem a capacidade de formar ibes e depositar energia nos
tecidos que pode matar as células ou causar alteragdes genéticas que resultam em morte

celular.(70)
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Existem 2 formas de entregar a radiacao ao local do tumor. A EBRT utiliza um acelerador
localizado no exterior do corpo para produzir um feixe de particulas energia (fotGes, protdes
ou particulas de radiacdo) direcionado para um tecido alvo no interior do corpo. Esta é a
abordagem mais comumente utilizada na clinica.(70) Pelo contrario, na braquiterapia a
radiacdo € entregue a partir do interior do corpo, através de fontes radioativas colocadas

diretamente no local do tumor.(64, 70)

O material radioativo existe como um is6topo instdvel de um elemento base. O
decaimento destes is6topos em substancias inertes (25) produz um excesso de energia que é
emitido sob a forma de radiacdo.(71) As particulas e fotBes libertados sdo idénticos aqueles
emitidos pelos aceleradores lineares, com as vantagens de terem menos energia e serem
criados dentro do volume alvo. Assim, a radiacdo produzida € menos penetrante e nao

necessita de atravessar o tecido normal antes de atingir o alvo. (25)

Multiplos tipos de radiacdo podem ser emitidos durante o decaimento radioativo. Um
parametro importante no decaimento radioativo € o tempo de semi-vida (T 1/2). O tempo de
semi-vida de uma fonte radioativa é o tempo necessario para o decaimento de metade da fonte

e é Unico para cada radionucleotideo.(71)

e Terapia de Radiacdo e Morte Celular

A terapia de radiagéo exerce o seu efeito nos tecidos como resultado da interagéo entre
a radiacdo e a composicdo molecular das células vivas. Quando a radiacdo é de energia
suficiente, pode quebrar as ligacdes quimicas entre as moléculas, produzindo ides e radicais
livres. Estes induzem danos através da oxidacdo do DNA e outros conteudos celulares criticos

para a viabilidade e/ou replicacdo das células.(71)
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O alvo bioldgico da radiacdo na célula € o DNA.(70) O seu dano com subsequente

disfuncdo celular e inibicdo mitdtica, ocorre como resultado de efeitos diretos, indiretos ou

Ray,
it
H20 H* OH-
® — O

Indirect DNA damage /
/

ambos (Figura 13).(71)

Figura 13: Dano direto e indireto do DNA em resposta a radiacdo. Adaptado de

Introduction to Radiotherapy and Standard Teletherapy Techniques.(71)

O dano direto do DNA (30 a 40% das lesbes) (72), refere-se a interacdo direta entre a
radiacdo e o DNA celular, (70, 73) que resulta em quebras Unicas ou duplas da cadeia (SSB-
single strand breaks ou DSB-double strand breaks) que prejudicam a funcdo celular e

impedem a replicacdo. (71)

O dano indireto (60-70% das lesdes) (72) é mediado pela formag&o por radicais livres
derivados da ionizacdo ou excitacdo do componente de agua das células, com formacédo de

ibes de hidroxilo.(70, 71)

Os efeitos diretos e indiretos danificam o DNA do tecido tumoral exposto através de

uma variedade de mecanismos, que podem culminar na morte celular.
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Um dos mecanismos & a acdo danificadora nas bases livres, nucleosideos, e
nucleotideos. As modificacdes das bases induzidas pela Rl afetam a estrutura do DNA atraves

da distor¢do da dupla hélice de DNA.(73)

A RI de elevada energia pode provocar a disrupcao do esqueleto de fosfato de aglcar
causando SSB (single strand breaks) ou DSB (double strand breaks) (Figura 14). SSB sdo
descontinuidades no esqueleto de desoxirribose de uma das hélices duplas de DNA e séo
geralmente acompanhados pela perda de um Unico nucleétido no local da quebra. As DSB séo
quebras no esqueleto fosfodiéster de ambas as cadeias de DNA, separadas por 10 pares de
bases ou menos. Ao contrario das SSB, as DSB sdo altamente toxicas, irreparaveis e
responsaveis por grande parte da morte das células neoplésicas assim como das celulas

normais circundantes. Assim, as DSB sdo a lesdo mais deletéria produzida pela R1.(73)

Single-strand

break (SSB)
/

Double-strand
/ breaks (DSB)

Figura 14: Danos no DNA induzidos pela radiacdo. Adaptado de Cancer and Radiation

Therapy: Current Advances and Future Direction. (70)

LigacGes cruzadas de proteinas-DNA sdo ligacBes covalentes e complexos de
nucleoproteinas biologicamente ativas formadas entre 1 cadeia de DNA e proteinas. Estas
ligacGes cruzadas podem prejudicar muitos processos celulares como a replicacdo de DNA,
transcricdo e reparacdo. Acredita-se que a formacdo de radicais livres seja primariamente

responsavel pela producéo de ligacbes cruzadas DNA-proteinas.(73)
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A geracdo destas lesdes no DNA desencadeia as vias de resposta e reparacdo de danos

do DNA.

As células normais conseguem reparar-se a si préprias a um ritmo mais rapido do que
as células tumorais e manter a sua funcdo normal. (70) Nas células neoplésicas, 0s
mecanismos de reparacdo do DNA estdo muitas vezes prejudicados, (64) pelo que as células
ndo sdo téo eficientes a recuperar dos danos de DNA induzidos pela radiacdo, tendo como
resultado a morte celular. Para além disso, as células normais proliferam mais lentamente do

que as células tumorais e portanto, tém tempo para reparar o0 dano antes da replicacédo.(70)

A progressdo ao longo do ciclo celular é cuidadosamente coordenada por uma série de
eventos que culminam na sintese de DNA e divisdo celular. Existem muitos checkpoints ao
longo do ciclo celular que podem evitar importantes transi¢cdes do ciclo até a integridade do

DNA ser assegurada.(74)

Apds a exposicdo a radiacdo ionizante, ocorre uma ativacdo do checkpoint do ciclo
celular que leva a uma paragem transitoria nas células danificadas, fornecendo tempo para a
tomada de decisdes. (75) Neste ponto, as células podem: 1) reparar os danos e prosseguir ao
longo do ciclo celular, 2) ndo reparar 0s danos e permanecer em paragem ou 3) nao reparar 0s

danos e sofrer morte celular.(74)

A reparacdo do DNA e sobrevivéncia celular sdo possiveis se a célula é exposta
apenas a uma dose de radiacdo sub-letal com alteragdes minimas. Se o limite da resposta de

reparacao for excedido, o dano é irreversivel e o resultado final é morte celular.(74)

De notar que a radiacdo ionizante ndo provoca morte celular imediatamente. Um
periodo de tempo de tratamento significante é necessario antes de um grande nimero de

células neoplésicas comecarem a ser mortas.(73) Podem levar horas, dias ou semanas de
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tratamento antes das células tumorais comegarem a morrer, e continuam a morrer por semanas

a meses apos o término da terapéutica. (70)

Sé&o varios os tipos de morte celular que podem ser induzidos pela RI (Figura 15). (70)

b Y

Cancercells
Types of cell death
Genome instability Apoptosis
l Mitotic catastrophe
Cell death —» Necrosis
Senescence
Autophagy

Figura 15: Tipos de morte celular induzidos pela Radiacdo. Adaptado de Cancer and

Radiation Therapy: Current Advances and Future Directions.(70)

A apoptose corresponde ao tipo | de morte celular programada (73) e pode ser
induzida pela via intrinseca mediada por danos no DNA ou pela via extrinseca mediada pelos
recetores de morte da membrana da familia TNFR (tumor necrosis factor receptor). Vias
alternativas incluem a formacdo citoplasmatica de ceramida ou dano mitocondrial direto.(75)
E caracterizada por uma série de caracteristicas morfoldgicas distintivas que incluem
encolhimento celular, formagdo de bolhas na membrana (“blebbing”), condensacdo da
cromatina, fragmentacdo do DNA, e a resultante formacdo de corpos apopt6ticos nos quais a
membrana celular permanece intacta. Os sistemas de monitorizacdo e sinalizacdo do DNA
danificado séo responsaveis pela paragem do ciclo celular e checkpoint, e a falha destes
controlos leva a morte celular. Se o dano celular é demasiado severo para ser reparado, as

células sofrem apoptose.(73)
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A catastrofe mitotica ou morte celular mitotica € uma forma de morte celular tardia
que resulta da entrada prematura ou inapropriada das células em mitose (divisao celular).(76)
Ocorre como resultado de uma segregacdo cromossoémica aberrante, que leva a formacéo de
células gigantes com um fuso aberrante, cromatina descondensada e multiplos
micronucleos.(73) A catastrofe mitotica pode preceder outros tipos de morte celular como a

apoptose e necrose.(76)

Estes dois tipos de morte celular (apoptose e catdstrofe mitdtica) correspondem a

maioria da morte celular induzida pela radiacédo ionizante.(73)

A necrose € caracterizada pela perda de integridade da membrana celular seguida da
degradacdo de DNA.(76) As células tém uma forma nuclear atipica com vacuolizagéo,
cromatina ndo condensada e organelos celulares desintegrados juntamente com edema da
mitocondria e rotura da membrana plasmatica seguida por uma subsequente perda dos
conteddos intracelulares.(70) A necrose é pouco comum apos o tratamento com RI, mas
ocorre.(73) Mais recentemente, foi descrita uma forma programada de morte celular
necrotica, referida como necroptose.(73) Esta partilha as mesmas caracteristicas morfoldgicas

que a necrose primaria mas é induzida pela ligacdo do recetor TNF.(76)

A senescéncia refere-se a um estado de perda permanente da capacidade
proliferativa,(70) em que as células mantém-se vidveis por extensos periodos de tempo sem
sofrerem a divisdo celular.(75) Ocorre uma paragem da sintese de DNA e as células tornam-se
aumentadas e achatadas com um aumento da granularidade.(70) A senescéncia pode resultar
de maltiplos mecanismos, incluindo encurtamento dos telémeros, sinais supressores tumorais
e dano no DNA. Ao impedir a proliferacdo descontrolada, a senescéncia induzida pela
radiacdo pode entdo proteger as células de desenvolverem cancro. Mais tarde as células

sofrem morte celular, principalmente pelo processo de apoptose.(73)
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A autofagia é uma forma de morte celular programada tipo I, em que a célula sofre
uma auto-digestdo dos seus organelos. Este € um processo catabdlico que envolve o sequestro
dos componentes citoplasmaticos e organelos no interior de uma vesicula de dupla-
membrana, designada de autofagossoma, onde ocorre a sua degradacédo lisossomica.(73) Em
circunstancias normais fisioldgicas, a autofagia ajuda a manter a homeostasia celular e a
promover a viabilidade celular. Contudo, o tratamento com radiacdo leva a uma inducéo

prolongada ou excessiva da autofagia, culminando na morte das células.(76)
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

Com o aumento da incidéncia do cancro da prostata em homens cada vez mais jovens,
a procura por um método de tratamento que erradique o tumor sem lesar as estruturas
adjacentes é cada vez maior, tanto por parte dos medicos como dos doentes. O desejo da
manutencdo da qualidade dos homens com esta patologia é uma das grandes razdes do

interesse pelo tratamento focal.

Esta abordagem permite apenas a erradicacdo do tumor quando este é localizado a
glandula. Assim sendo, a adequada selecdo dos candidatos pela imagiologia e biopsia é

crucial no sucesso do tratamento.

Nas Ultimas décadas, novas e diferentes modalidades de energia tém sido estudadas e
investigadas no tratamento focal do cancro da préstata., sendo que a criocirurgia, HIFU e
braquiterapia constituem as técnicas mais. Contudo, a sua eficicia ainda ndo foi
completamente comprovada. Serdo necessarios mais estudos randomizados para que estes

tratamentos sejam aprovados e utilizados na pratica clinica.
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