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RESUMO

Objetivo: Avaliar o impacto da modulacdo da barreira hematoencefalica por ultrassom focado na
neuroinflamacao, com foco nas implicagdes terapéuticas para doengas neurolégicas e neurodegenerativas.
Métodos: Revisao integrativa no PubMed Central (PMC). Foram selecionados inicialmente 587 artigos. A
partir de critérios rigorosos de incluséo e exclusao, utilizando apenas artigos em inglés no periodo de 2020 a
2024, foram selecionados 17 artigos. Resultados: O uso de ultrassonografia focada influencia diretamente
processos neuroinflamatdérios, por meio da indugédo da abertura temporéaria da barreira hematoencefalica,
promovendo efeito de aumento da penetracdo de terapia imunoldgicas, farmacolégicas e, ainda, processo
depurativo de proteinas com estimulo celular e neurogénico, permitindo ainda a melhora cognitiva, sem leséo
ou morte celular associada. Consideragdes finais: O ultrassom focado € uma abordagem promissora e
simples, permitindo seu uso em processos neurodegenerativos, neuroinflamatérios, neuro-oncoldgicos e
disturbios neuromotores. Entretanto, novos estudos devem ser realizados a fim de evidenciar 0 maximo
potencial terapéutico dessa categoria terapéutica.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the impact of blood-brain barrier modulation by ultrasound focused on
neuroinflammation, with a focus on the therapeutic implications for neurological and neurodegenerative
diseases. Methods: Integrative review in PubMed Central (PMC). A total of 587 articles were initially selected.
Based on strict inclusion and exclusion criteria, using only articles in English from 2020 to 2024, 17 articles
were selected. Results: The use of focused ultrasound directly influences neuroinflammatory processes, by
inducing the temporary opening of the blood-brain barrier, promoting the effect of increased penetration of
immunological and pharmacological therapies, as well as the purifying process of proteins with cellular and
neurogenic stimulation, also allowing cognitive improvement, without associated cell damage or death. Final
considerations: Focused ultrasound is a promising and simple approach, allowing its use in
neurodegenerative, neuroinflammatory, neuro-oncological processes and neuromotor disorders. However,
further studies should be carried out in order to demonstrate the maximum therapeutic potential of this
therapeutic category.

Keywords: Blood-brain barrier, Focused ultrasound, Neuroinflammation.
RESUMEN

Objetivo: Evaluar el impacto de la modulacion de la barrera hematoencefélica mediante ultrasonidos
focalizados en la neuroinflamacién, con especial atencién a las implicaciones terapéuticas para las
enfermedades neurolégicas y neurodegenerativas. Metodos: Revision integradora en PubMed Central
(PMC). Se seleccionaron inicialmente 587 articulos. En base a estrictos criterios de inclusién y exclusion,
utilizando Unicamente articulos en inglés entre 2020 y 2024, se seleccionaron 17 articulos. Resultados: El
uso de ultrasonido focalizado influye directamente en los procesos neuroinflamatorios, al inducir la apertura
temporal de la barrera hematoencefalica, promoviendo el efecto de mayor penetracion de terapias
inmunoldégicas y farmacoldgicas, asi como el proceso depurativo de proteinas con estimulacién celular y
neurogénica, permitiendo también la mejoria cognitiva, sin dafio o muerte celular asociada. Consideraciones
finales: El ultrasonido focalizado es un enfoque prometedor y sencillo, que permite su uso en procesos
neurodegenerativos, neuroinflamatorios, neurooncolégicos y trastornos neuromotores. Sin embargo, deben
realizarse méas estudios para demostrar el maximo potencial terapéutico de esta categoria terapéutica.

Palabras clave: Barrera hematoencefalica, Ultrasonidos focalizados, Neuroinflamacion.

INTRODUCAO

A barreira hematoencefalica (BHE) constitui uma estrutura altamente especializada e imperativa dentro do
sistema nervoso central (SNC), composta por células endoteliais microvasculares interconectadas por
juncdes estreitas, pericitos e processos terminais dos astrécitos. Essa barreira opera como um sistema de
filtracdo seletiva, governando a transferéncia de substancias entre a circulacdo sistémica e o ambiente
cerebral, ao mesmo tempo que preserva a homeostase cerebral, modula o transito de células imunes e regula
a infiltracdo de xenobiéticos (DENG Z, et al., 2019). As caracteristicas intrincadas do BHE séo frequentemente
interrompidas em condi¢des patolégicas e seu comprometimento é reconhecido como um dos principais
contribuintes para varios distlrbios neuroldgicos, incluindo doencas neurodegenerativas e inflamatérias
(PROFACI CP, et al., 2020).

A incapacidade de mais de 98% dos produtos farmacéuticos de pequenas moléculas penetrarem no BHE
representa um obstaculo significativo para o tratamento de doencas neurolégicas (CHANG et al., 2023). A luz
desse desafio, um progresso notavel foi documentado na aplicagdo do ultrassom focalizado (USF) em
conjunto com microbolhas para modular o BHE, aumentando assim a entrega de agentes terapéuticos
diretamente ao cérebro.

Investigac@es ilustraram que o USF pode provocar uma interrupcdo transitéria e direcionada do BHE,
facilitando a passagem de entidades terapéuticas substanciais, incluindo anticorpos, nanoparticulas e vetores
virais, em regifes designadas do cérebro, conforme visualizado por meio de ressonancia magnética (MRI)
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(FISHMAN PS e FISCHELL JM, 2021). Essa metodologia apresenta uma estratégia inovadora para
administracdo de medicamentos em distUrbios neuroldgicos, aumentando a permeabilidade da barreira e
promovendo modalidades de tratamento mais personalizadas.

No entanto, o perfil de segurangca e os potenciais efeitos adversos associados a essa metodologia
continuam sendo areas de preocupacdo. A interrupcdo transitéria da barreira hematoencefalica (BHE)
induzida pelo ultrassom focado (USF) pode ativar respostas inflamatérias mediadas por células imunolégicas
inatas, como a microglia, o que pode resultar em lesdo neuronal (KONG C e CHANG WS, 2023). Essas
respostas inflamatérias, que se manifestam poucas horas ap6s a administracdo de USF, ressaltam a
necessidade de uma compreensdao mais profunda dos mecanismos que regulam essas reacbes e da
identificacdo de biomarcadores capazes de prever complicagdes (MCMAHON D et al., 2020).

Estudos recentes sugerem que a integracdo do USF com estratégias neuroprotetoras, como o uso de
antioxidantes, anti-inflamatérios especificos e inibidores da microglia, pode ser um caminho promissor para
equilibrar eficacia e seguranca na administracéo terapéutica. Essas estratégias podem ajudar a minimizar a
neuroinflamacéo e preservar a integridade neuronal, potencialmente ampliando a viabilidade do USF como
técnica de administracao direcionada para o tratamento de doengas neuroldgicas.

A luz do crescente interesse em empregar o USF para o tratamento de doencas neuroldgicas, o presente
estudo tem como objetivo realizar uma avaliacdo critica dos avangos recentes na utilizagdo dessa técnica
para a modulacdo da BHE, examinando suas vantagens e 0s riscos potenciais associados a resposta
inflamatdria e outros efeitos adversos, com a intengéo de fornecer uma viséo geral abrangente das aplicacdes
do USF em vérias condi¢cdes neurolégicas, levando em consideracdo os protocolos de tratamento e a
demografia dos pacientes. A aspiragdo final € elucidar como essa técnica pode ser empregada de forma
segura e eficaz na prética clinica, promovendo assim novas estratégias terapéuticas para individuos com
disturbios neuroldgicos complexos.

METODOS

A revisao integrativa foi desenvolvida seguindo os critérios da estratégia PVO, que representa: Populagao
ou Problema, Variaveis e Desfecho. Analisou-se a popula¢éo estudada, composta por pacientes com doencas
neurolégicas e alteragdes neuroinflamatérias, exposta a variavel ultrassom focado (USF), com o objetivo de
verificar o desfecho relacionado ao potencial terapéutico da modulagdo da BHE. A pergunta de pesquisa foi:
“Como a modulagdo da barreira hematoencefalica por ultrassom focado influencia os processos
neuroinflamatérios em condi¢cdes neurolbégicas e quais sdo as implicacBes para o tratamento dessas
doengas?”.

As buscas foram realizadas na base de dados PubMed Central (PMC), utilizando os seguintes termos de
pesquisa, em combinacdo com operadores booleanos: ((BBB) OR (Blood-Brain Barrier)) AND (focused
ultrasound). A busca inicial resultou em 587 artigos, que foram posteriormente submetidos aos critérios de
selegdo. Os critérios de inclusdo foram: artigos em inglés; publicados entre 2020 e 2024; que abordassem as
tematicas propostas para esta pesquisa; estudos do tipo revisdo sistematica, piloto, meta-andlise, ensaio
clinico, aberto ou experimental; e que estivessem disponiveis na integra.

Os critérios de exclusao incluiram: artigos disponibilizados apenas na forma de resumo, estudos que nao
abordassem diretamente a proposta da pesquisa e aqueles que ndo atendiam aos demais critérios de
inclusdo. ApGs a aplicacdo dos critérios de selecdo, 16 artigos foram selecionados para compor o presente
estudo.

RESULTADOS

Ap6s a aplicacdo da estratégia de pesquisa, foram encontrados 587 artigos no total. Apds triagem inicial,
62 artigos foram analisados. Em seguida, apés a aplicacao dos critérios de inclusdo e excluséo, 46 artigos
foram excluidos, dos quais 16 foram incluidos para a analise completa, conforme apresentado na (Figura 1).
Os resultados foram apresentados no (Quadro 1) e descritos de forma detalhada.
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Figura 1 - Fluxograma de estratégia e aplicacdo de critérios de
selecdo de estudos

Estudos Identificados
PubMed:
587

Removidos.
Titulos e resumo
nao corroboram com

otema: 525
Estudos potencialmente
relevantes:
62
Removidos.

Néao atenderam aos
critérios de inclusdo
e exclusdo: 46

Estudos incluidos na revisao:
16

Fonte: Da Silva NGF, et al., 2025.

Quadro 1 - Sintese dos principais achados sobre determinado tema.

N Local de Publicacdo Autores (Ano) Principais achados

Ensaio clinico que avaliou, através de
testes de comparacdo multipla, o aumento
de 5 a 6 vezes dos niveis de Anticorpos
anti-piroglutamato- 3AB. no cérebro apoés
USF. O estudo conclui que USF aumenta
1 Biomolecules Bathini P, et al. (2022) significativamente a entrega de anticorpos
ao cérebro sem causar hemorragias, e
sugere que essa técnica pode ser uma
estratégia promissora para apoiar a
imunoterapia amiloide no tratamento da
Doenca de Alzheimer

Ensaio clinico que avaliou, através de
procedimentos experimentais, alteracdes
dos padrdes hemodindmicos, como flujo
sanguineo cerebral e frag8o volumétrica de
sangue na primeira hora apés USF. O
estudo conclui que a abertura da BHE
induzida por USF provoca alteragbes
temporarias no fluxo sanguineo cerebral e
na fracdo volumétrica de sangue,
possivelmente reduzindo o fornecimento de
nutrientes e oxigénio ao SNC logo ap6s o
procedimento.

Estudo piloto de simulacdo numérica que
comparou o uso dos lipossomas em
3 Pharmaceutics Zhan W (2020) comparacdo a doxorrubicina livre na
sonicacdo de explosdo. O estudo sugere
que os resultados alcancados podem

2 Theranostics Rigollet S, et al. (2024)
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N Local de Publicacdo Autores (Ano) Principais achados

ajudar na otimizacdo futura da terapia
combinada  USF-MB-lipossoma  para
tratamento de cancer cerebral.

Estudo experimental in vitro que avaliou a
expressdo de transportadores da BHE,
aumentando a penetracdo de farmacos. O
estudo conclui que o USF, sozinho ou
combinado com microbolhas, pode
modular a expressdo e funcdo dos
transportadores da BHE em células de
Alzheimer, sugerindo potencial para
melhorar a penetracdo de medicamentos e
a eliminacdo de amiloide, com implicacdes
importantes para tratamentos
individualizados.

Ensaio clinico que avaliou o impacto das
infusdes microbolhas em bolus na abertura
da BHE.O estudo conclui que as infusdes
de microbolhas sdo mais eficazes do que
as injecbes em bolus para abertura
controlada da BHE em multiplos alvos
durante uma sessdo de USF, oferecendo
vantagens importantes para tratamentos
clinicos que exigem grandes &reas de
abertura

Ensaio clinico que avaliou o impacto da
injecdo de mCD47 p6s USF para eficacia
do tratamento. O estudo sugere que a
entrega de mCDA47 utilizando USF é uma
abordagem terapéutica promissora para o
tratamento do glioblastoma.

Revisao sistematica  que avaliou,
protocolos e parametros para ruptura da
BHE por USG em modelos animais.O
estudo destaca a necessidade de
padronizar protocolos em pesquisas sobre
7 Pharmaceutics Gandhi K, et al. (2022) ruptura da BHE mediada por ultrassom e
sugere que ensaios clinicos em andamento
podem fornecer dados importantes sobre a
seguranca e eficacia dessa técnica em
pacientes com condicbes avancadas do
SNC.

Revisédo sistematica que avaliou, a eficacia
e 0s impactos clinicos da USF de baixa
intensidade. O estudo sugere que o
ultrassom focalizado € uma abordagem
promissora e segura para a abertura
8 Frontiers in Neurology | Scott K e Klaus SP (2024) | transitéria da BHE no tratamento do
Alzheimer, mas mais pesquisas sao
necessarias para compreender seus
mecanismos e impactos cognitivos, com
énfase em maior diversidade de
participantes.

Ensaio aberto que avaliou a eficacia,
efeitos cognitivos e a tolerdncia da USF
guiada por RM em pacientes com doenca
de Alzheimer.O estudo, o maior com

4 Neurotherapeutics Chaves JCS, et al. (2023)

5 Scientific Reports Lapin NA, et al. (2020)

6 J Control Release Sheybani ND, et al. (2021)

9 Journal of Neurology Rezai AR, et al. (2023)
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N Local de Publicacdo Autores (Ano) Principais achados
Alzheimer leve até agora, demonstra que o
USF é seguro para abrir a BHE de forma
reversivel, com redugao de B-amiloide e
sem piora cognitiva significativa, sugerindo
potencial para terapias direcionadas no
tratamento de doencas
neurodegenerativas.
Estudo experimental que investigou as
intensidades nas quais o USF pode causar
danos celulares estruturais no tecido
cerebral. O estudo sugere que o USF é
10 Brain Stimulation Spivak NM, et al. (2021) | seguro para o tecido cerebral em
intensidades superiores as diretrizes da
FDA, sem causar danos mensuraveis,
embora mais pesquisas sejam necessarias
para avaliar efeitos a longo prazo.
Estudo experimental em modelo animal
que comparou duas pressdes acusticas
diferentes de USF para abertura da BHE na
regido do talamo. O estudo sugere que a
11 Fluids and Barriers of Choi HJ, et al. (2022) abertura da BAHE com 0,25 MPa é segura,
the CNS engquanto parametros mais elevados, como
0,42 MPa, podem induzir inflamacgéo
estéril, possivelmente promovendo a
reparacdo tecidual através de astrécitos
reativos.
Estudo piloto que avaliou os efeitos do
ultrassom focado transcraniano na abertura
da BHE, na taxa de taxa de metabolismo de
glicose cerebral e na cognicdo em
pacientes com doenca de alzheimer. O
Dubey S, et al. (2020) estudo conclui que o USF é essencial para
entregar imunoglobulina intravenosa ao
hipocampo, promovendo neurogénese e
reduzindo a inflamacéo, além de diminuir a
patologia de placas amiloides em
camundongos TgCRN8.
Estudo preliminar que avaliou os efeitos do
tUSF na ruptura da BHE, taxa metabdlica
de glicose e na fungdo cognitiva de
pacientes com DA. O estudo sugere que 0
13 Ultrasonography Jeong H, et al. (2021) tUSF de baixa intensidade pode melhorar o
metabolismo da glicose cerebral e a funcéo
cognitiva em pacientes com Alzheimer,
mas sao necessarios estudos maiores para
confirmar sua eficicia terapéutica.
Revisdo sisteméatica que analisou o
potencial terapéutico da abertura da BHE
por USF em modelo animal para tratamento
de Glioblastoma multiforme (GBMs). O
estudo sugere que o USF com microbolhas
14 Frontiers in Oncology Thombre R, et al. (2023) | € uma técnica segura e eficaz para abrir a
BHE e melhorar o tratamento de GBMs
com terapias que ndo atravessariam a
barreira. No entanto, séo necessarios mais
estudos para otimizar os parametros ideais
para essa aplicagéo.

Proceedings of the
National Academy of

12 Sciences
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N Local de Publicacdo Autores (Ano) Principais achados
Estudo experimental que avaliou o
potencial do ultrassom focalizado de baixa
intensidade, de influenciar a BHE, sem uso
de  microbolhas, e aumentar a
concentracdo de moléculas intravenosas
Haroon J, et al. (2023) no cérebro. O estudo conclui que o USFBI,
sem microbolhas, ndo abre a BHE, mas
aumenta a transcitose e a localizagdo de
exossomos no hipocampo, sugerindo um
potencial para melhorar a entrega de
moléculas especificas no cérebro.
Estudo clinico experimental que avaliou os
efeitos do USF no hipocampo na ruptura da
BHE, na taxa de CMRgl e cognicao de
Journal of Personalized paciente com DA. O estudo sugere que o
16 Medicine Jeong H, et al. (2022) USF pode melhorar o metabolismo cerebral
e a memodria em pacientes com Alzheimer
a curto prazo, mas ensaios maiores e com
controle placebo sdo necessarios para
confirmar sua eficicia e seguranca.

Fluids and Barriers of

15 the CNS

Fonte: Da Silva NGF, et al., 2025.

DISCUSSAO

O estudo de Jeong H et al. (2021) traz que o USF tem potencial para abrir temporariamente essa barreira
de forma controlada, o que pode facilitar a entrega de medicamentos diretamente no cérebro. Essa
capacidade é especialmente relevante no tratamento de doengas neurodegenerativas como o Alzheimer,
onde o acumulo de placas de amiloide e outros agentes inflamatérios desempenham um papel importante na
progressdo da doenca. Estudos em modelos animais demonstraram que essa técnica pode ajudar a reduzir
as placas de amiloide e melhorar a plasticidade neuronal, o que reforca seu potencial terapéutico.

De acordo com Chaves JCS et al. (2024), as células endoteliais cerebrais na doenca de Alzheimer
apresentam uma expressdao diferencial dos transportadores de drogas, 0 que pode ser modulada pelo uso de
USF de forma terapéutica. O estudo indica que a abertura temporéaria da barreira hematoencefalica induzida
pelo USF pode aumentar a expressao de transportadores que facilitam a passagem de agentes terapéuticos
através da barreira. Essa modulagdo oferece uma nova perspectiva para o tratamento da doenca de
Alzheimer, permitindo uma administragdo mais eficiente de medicamentos diretamente no cérebro.

A pesquisa destaca o potencial do USF ndo apenas para superar a barreira hematoencefalica, mas
também para alterar os mecanismos endoteliais, possibilitando uma maior absor¢éo de farmacos em areas
afetadas pela doenga. Segundo Bathini P, et al. (2022), o uso de ultrassom focalizado para induzir a abertura
da barreira hematoencefalica (BHE) mostrou um aumento significativo na entrega de anticorpos anti-
piroglutamato-3 AB no cérebro de camundongos transgénicos com Alzheimer. Os niveis de anticorpos no
cérebro foram cerca de 5 a 6 vezes maiores apos 4 e 72 horas do tratamento, resultando em maior propor¢ao
de anticorpos no cérebro em relagcdo ao plasma, evidenciando a eficiéncia do método.

Além disso, o estudo observou um aumento na imunorreatividade de células microgliais e infiltracéo
transitéria de células imunes, especialmente neutréfilos, sem alteracdes significativas na ocorréncia de micro-
hemorragias. Esses achados sugerem que o ultrassom focalizado pode ser uma estratégia promissora para
aumentar a penetracdo de terapias imunolégicas no sistema nervoso central, facilitando a administragdo de
medicamentos em tratamentos de doengas neuroldgicas como o Alzheimer.

Ja em Rezai AR, et al. (2023), o aumento da area de acao focal do USF se mostrou efetiva na reducao de
14% (+ 14%) na escala Centiloide inicial das placas Beta-amiloide, ap6s 8 semanas de tratamento dos
pacientes portadores da doenca de Alzheimer. Mesmo seu meio de agcdo ndo sendo conhecido por completo,
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acredita-se que seu mecanismo envolve acdo inflamatoria local, envolvendo a depuracéo da proteina B-
amiloide e o estimulo da microglia. Apesar do risco de induzir um paciente portador da DA a uma reagao
imunolégica local, devido ao risco de progressao da patologia, o estudo concluiu que ndo houve nem casos
de encefalite, nem outra apresentagdo inflamatoria ou declinio cognitivo nos pacientes expostos a terapia.
Dado este também relatado por Scott K e Klaus SP (2024), ao indicar que em pelo menos um, dos doze
estudos analisados, houve melhora na memoria imediata e no reconhecimento verbal apés o procedimento
de sonificacdo. Ainda que seja uma amostra pequena, € um estimulo para novos estudos mais abrangentes
e com um maior acompanhamento pds exposicdo a terapia.

Dubey S, et al. (2020), em estudo experimental com camundongos demonstrou que, 0 USF no contexto
da doenca de Alzheimer, mostrou-se eficaz na reducdo da patologia das placas amiloides e promoc¢éo da
neurogénese. Dessa forma, essa terapéutica foi preconizada a partir da combinacéao do ultrassom focalizado
com microbolhas injetadas intravenosamente para, através do aumento da permeabilidade da BHE, aumentar
a biodisponibilidade e atingir a quantidade significativa (489 ng/mg) de imunoglobulina intravenosa (IVIg), que
atua como imunomoduladora, em terapia administrada no hipocampo. Logo, houve reducéo significativa das
placas amiloides em todos os grupos tratados, indicando a validade da terapia associada do USF comlVIg-
USF na doenca de Alzheimer.

Por fim, de acordo com o estudo de Jeong H, et al. (2022), o USF pode melhorar a fungéo cognitiva e o
metabolismo cerebral, independentemente da abertura da BHE, o que é um avancgo para o tratamento nédo
invasivo do Alzheimer. Os pacientes demonstraram melhorias na memdéria imediata e no reconhecimento,
especialmente nos testes de aprendizado verbal (p = 0,03 para memodria imediata e p = 0,02 para
reconhecimento), e também mostrou um aumento significativo no metabolismo da glicose na regido do
hipocampo direito (p = 0,001), correlacionado com as melhorias cognitivas.

Contudo, ndo houve evidéncia de abertura da barreira hematoencefalica nas imagens de ressonéncia
magnética (MRI), sugerindo que os beneficios observados ocorreram sem esse mecanismo. Apesar de
resultados promissores para o uso do tUSF em tratamentos de curto prazo, estudos maiores e controlados
s&0 necessarios ja que esse estudo envolveu apenas oito pacientes, limitando a generalizagdo dos resultados.
A avaliacao foi de curto prazo, sem andlise dos efeitos a longo prazo do FUs e a falta de um grupo placebo
limitou a interpretagcéo dos dados.

Thombre R, et al. (2023), discutem a possibilidade da aplicacdo de ultrassom focado combinado com
microbolhas abrir temporariamente e de maneira controlada a BHE, permitindo a entrega mais eficaz de
drogas terapéuticas, como quimioterdpicos, imunoterapicos e nanoparticulas, no tratamento de tumores
cerebrais. Os resultados da revisdo mostraram que a abertura da BHE com USF, especialmente quando
combinado com microbolhas, aumentou significativamente a penetracéo de drogas terapéuticas nos tumores.

Além disso, houve uma redugdo no crescimento tumoral e aumento da sobrevivéncia dos animais. Os
estudos relataram um aumento médio de 3,18 vezes na capta¢éo de drogas e uma inibicdo tumoral de 59,71%
em relacdo ao uso isolado de quimioterapia. Contudo, fatores como a concentracdo e o tamanho das
microbolhas, a frequéncia e presséao do ultrassom, bem como o nimero de tratamentos, podem influenciar os
resultados. A variabilidade nas condi¢des experimentais entre estudos também afeta a comparabilidade dos
achados.

Para Lapin NA, et al. (2020), o USF é promissor na entrega de imunoterapia tanto em condicdes
neurolégicas ndo patoldgicas quanto patoldgicas, como em tumores cerebrais ou na doenca de Alzheimer.
Os resultados do estudo confirmaram maior eficAcia na entrega do anticorpo monoclonal (mCD47) em
camundongos portadores de tumores GL261 murinos, quando injetado sistematicamente apds a sonicagao
com o USF, conferindo maior sobrevida aos animais com uma dose menor de anticorpos. Entretanto, o
momento de aplicacdo dos anticorpos foi um fator bem investigado devido as disparidades presentes nos
estudos anteriores, reforcando o quédo diferentes podem ser os resultados frente a metodologias diversas, e
a necessidade de padr6es mais bem estipulados na terapia de exposi¢éo ao USF.
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Essa questao também foi abrangida por Sheybani ND, et al. (2021), ao indicar que mesmo com a abertura
efetiva da BHE, diversos fatores podem influenciar no sucesso da entrega de farmacos, como 0 peso
molecular, a meia-vida, o aparelho utilizado e o momento exato de administragédo. Ao final, como apresentado
por Rezai AR, et al. (2023), a combinacdo do USF com medicac¢@es, anticorpos e demais terapias apresenta
um grande avancgo no tratamento dos processos neuroinflamatdrios. Porém, para esse avanco ser definitivo
os estudos futuros precisam contar com amostras maiores, com critérios mais rigorosos para a realizacao do
comparativo das técnicas de uso e das imagens referentes ao efeito pds uso.

Argumento enfatizado por Sheybani ND, et al. (2021), ao constatar que a aplicacao do ultrassom focalizado
s6 podera ser de fato empregada com o esclarecimento do seu efeito a longo prazo, do estabelecimento de
um método de imagem Unico para a comparacdo da eficacia da abertura da BHE, sendo ressonancia
magnética, doppler e fotoacuUstica algumas das opcdes, e de uma andlise mais extensa de seus efeitos
bioldgicos e histologicos. A descricdo minuciosa desses fatores contribui para a real utilizagdo do USF como
uma técnica ndo invasiva para o tratamento de diversas doencas neurologicas.

Para Rigollet S, et al. (2024), a abertura da BHE mediada por USF resulta em uma diminuic&o transitoria
da perfusédo cerebral, acompanhada por respostas inflamatérias, sem evidéncias de lesdo cerebral aguda ou
cronica. Esses achados séo consistentes com a seguranca da técnica USF na abertura temporéria da BHE,
permitindo a administracéo de terapias ao sistema nervoso central sem efeitos adversos de longo prazo. A
inflamacé&o observada foi controlada e transitéria, sugerindo que, apesar da resposta imune inicial, o tecido
cerebral ndo sofreu danos duradouros, tornando o USF uma abordagem viavel para o tratamento de distlrbios
neurolégicos.

Ao final, os resultados reforcam a possibilidade de utilizar o USF como ferramenta terapéutica em estudos
clinicos com seguranca comprovada. Em consonancia a Rigollet S, et al. (2024); Sheybani ND, et al. (2021),
constatou que o uso de pulsos de USF permite a abertura da barreira hematoencefélica de forma mais segura
e uniforme, indicando que a interrup¢éo da BHE ocorre de maneira eficiente e com geragéo de estimulos para
uma regulacdo adequada de genes proé-inflamatérios, apesar das padronizacdes de aplicacdo divergentes,
dentre elas a quantidade de sonificagbes aplicadas, o intervalo de tempo entre estas e o equipamento
utilizado.

Apesar de se apresentar mais eficaz quando utilizada a sonicag&o Unica, os estudos ndo apresentam com
clareza as implicag8es da utilizagéo de pulsoterapia mdltipla e frequente, sendo imperativo o estabelecimento
de um padrao nos parametros de uso, para a verificagdo da eficacia em suas diversas aplicagdes. Outro
estudo que corrobora esses resultados é o de Zhan W (2020), que explora o potencial da interrup¢éo da BHE
induzida por USF e microbolhas como método para facilitar o transporte de farmacos, utilizando lipossomas
como veiculos de administracdo em tumores cerebrais.

A simulagdo numérica conduzida demonstrou que o USF, quando combinado com lipossomas, pode
aumentar significativamente a permeabilidade da BHE, permitindo uma distribuicdo mais eficaz dos agentes
terapéuticos no tecido tumoral. Esses resultados preliminares sugerem que o uso de USF e lipossomas pode
ser uma estratégia promissora para o tratamento localizado de tumores cerebrais, minimizando a exposi¢ao
sistémica e os efeitos colaterais associados a terapias tradicionais. No entanto, o estudo destaca a
necessidade de mais pesquisas para validar a seguranca e a eficicia dessa abordagem em cenarios clinicos
mais amplos.

O estudo de Scott K e Klaus SP (2024), também indica o mesmo, reforcando que tal técnica permite a
abertura da BHE com niveis de energia relativamente mais baixos, evitando danos térmicos e mecéanicos ao
tecido nervoso. Os resultados contam com tempo de abertura satisfatério e bem-sucedido, girando em torno
de 40 horas, em mais de 60% dos estudos analisados, além de contemplar areas cerebrais diversas, incluindo
hipocampo, cértex entorrinal, lobos frontal e parietal. Ainda que os resultados tenham se apresentado
seguros, se faz necessario um acompanhamento mais extenso e direcionado, a fim de sanar as lacunas
acerca da melhora cognitiva a curto e longo prazo dos pacientes expostos, de uma maior populacéo exposta
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a terapia, incluindo casos de doengas neurodegenerativas com diagndsticos mais recente e pacientes mais
jovens.

No que diz respeito ao estudo de Haroon J, et al. (2023), os resultados do estudo com dextran mostraram
que o Ultrassom Focalizado de Baixa Intensidade (USFBI) ndo causou danos estruturais significativos a BHE,
mas aumentou a transcitose do tracador de dextran, indicando uma alterac@o na permeabilidade sem sinais
de edema ou hemorragia. No estudo com exossomos, houve um aumento significativo na concentracdo de
exossomos no hipocampo direito apds 60 minutos de LIFU, em comparacdo com o lado néo tratado e com o
grupo controle sem USFBI. Fatores que podem influenciar os resultados incluem o tempo de exposi¢cao ao
USFBI, a intensidade do ultrassom e a variabilidade individual dos ratos. Além disso, 0 pequeno tamanho da
amostra e a possibilidade de refracao do feixe de ultrassom devido ao pequeno tamanho da cabeca dos ratos
podem ter impactado os resultados.

Para Stefani A, et al. (2022), a ressonancia magnética guiada por ultrassom focalizado (RMgUSF) surge
como uma abordagem relativamente simples, segura e promissora para auxiliar o tratamento de distirbios do
movimento e para a implementacao de terapias neurorestauradoras, especialmente em pacientes com tremor
essencial e doenca de Parkinson. Nesse sentido, a revisdo apontou que, ao abordar as discinesias, 0
mecanismo terapéutico envolve a entrega facilitada de agentes neurotroficos, além da criacdo de micro-lesdes
em regibes especificas do cérebro, por meio do uso de ultrassom focalizado de alta intensidade (USFAI).

Ademais, os achados da revisdo sistematica demonstraram que a abertura temporaria da BHE por
ultrassom de baixa intensidade foi segura e viavel, resultando em leves melhorias cognitivas e até mesmo em
neurogénese no hipocampo, possivelmente ligadas ao aumento do fator neurotréfico derivado do cérebro
(BDNF). Choi HJ, et al (2022), afirma que um parametro especifico de abertura da BHE, através do USF,
estabelecido em 0,25 MPa, pode garantir seguranca sem gerar danos celulares ou teciduais, nem respostas
inflamatorias estéreis no tecido cerebral.

Nesse contexto, esse parametro foi definido a partir de estudo experimental com 90 camundongos
distribuidos aleatoriamente em cinco grupos para 0s experimentos com monitorizacdo de dano tecidual,
degeneracao neuronal e ativagcdo de células gliais em intensidades diferentes de ultrassom. Ademais, o
estudo mostrou que, embora a sonicacéo acustica excessiva tenha potencial de desencadear inflamacéo, ela
também pode estimular, através da ativagdo de astrOcitos reativos do tipo A2, a reparacdo tecidual e a
homeostase cerebral.

Por fim, Spivak NM, et al. (2021) demonstrou seguranca e auséncia de danos ou morte celular mensuraveis
no tecido cerebral no uso do USF com Intensidade Espacial de Pico Temporal Média (ISPTA) inferior a 14.000
mW/cm?2 (ISPTA.0). Para o estudo, foram coletadas 61 amostras de tecido cerebral humano, retiradas de
cadaveres e de fragmentos removidos durante procedimentos cirdrgicos, envolvendo 9 pacientes distintos,
as quais foram analisadas em intensidades distintas de USF, para determinar niveis que ndo causariam dano
celular estrutural. Nessa perspectiva, € fundamental destacar que as diretrizes da FDA para ultrassom
diagnostico impdem um limite de intensidade média espacial de pico temporal (ISPTA.3) de 720 mW/cmz2,
entretanto, os dados do estudo sugerem que o USF pode ser aplicado em intensidades superiores a esse
limite sem resultar em danos.

CONSIDERACOES FINAIS

O uso do USF induz a abertura temporaria da BHE, o que facilita um aumento significativo na entrega de
anticorpos e intensifica a imunorreatividade celular. Isso promove uma maior penetracdo de terapias
imunolégicas e de agentes farmacoldgicos diretamente no cérebro, ampliando as possibilidades terapéuticas.
Além disso, o USF desencadeia uma acéo inflamatoria local com depuracdo de proteinas R-amiloides e
estimulacdo celular, proporcionando beneficios potenciais para o tratamento de doencas como Alzheimer,
tremor essencial e Parkinson. A técnica é considerada segura e simples, sem evidéncia de leséo celular nos
casos analisados, e ainda apresenta efeitos benéficos inesperados, como a neurogénese hipocampal e a
melhora cognitiva. Portanto, os achados sugerem que o USF pode ser amplamente aplicado em condi¢des
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neuroinflamatérias, doengas degenerativas e demenciais. Além disso, seu uso em tratamentos oncolégicos,
particularmente para tumores cerebrais, abre novas perspectivas. A possibilidade de aumentar a penetracéo
de medicamentos anticancer diretamente no tecido tumoral cerebral, mantendo um controle local sobre o
efeito inflamatério e imunolégico, representa uma abordagem promissora e inovadora. Contudo, recomenda-
se a realizacdo de estudos adicionais para refinar a técnica e expandir a base de evidéncias para o uso do
ultrassom focado em contextos variados de doencas neurolégicas e oncoldgicas.
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