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MAGNETOHIPERTERMIA: O GLIOBLASTOMA, AS NANOPARTICU-
LAS E AS REDES NEURAIS CONVOLUCIONAIS
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RESUMO

Os métodos tradicionais de hipertermia apresentam fragilidades no que
tange a ndo diferenciacdo térmica entre o tecido alvo e os tecidos sadios adjacentes ao
glioblastoma; essa ndo seletividade de tecidos certamente pode levar a graves efeitos
deletérios. A evolucdo da nanotecnologia mostra-se potencialmente importante para
melhorar significativamente os métodos até entdo conhecidos de hipertermia. Para ser
um tratamento eficiente e eficaz do cancer em geral e, do glioblastoma em particular, a
hipertermia baseada em nanotecnologia precisa ser compreendida em sua base para que
se evidencie o0s riscos e beneficios de seu uso. Por outro lado, a inteligéncia artificial
torna-se elemento potencialmente fecundo para o diagnostico e acompanhamento do
tratamento.

Palavras-Chave: magnetohipertermia, glioblastoma, nanoparticulas, redes
neurais.

ABSTRACT
Traditional methods of hyperthermia offer protection in terms of non-thermal differen-
tiation between the target tissue and healthy tissues adjacent to the glioblastoma; this
tissue non-selectivity can certainly lead to serious deleterious effects. The evolution of
nanotechnology is potentially important to significantly improve the hitherto known
methods of hyperthermia. To be an efficient and effective treatment for cancer in gene-
ral and glioblastoma in particular, hyperthermia based on nanotechnology needs to be
understood in its basis so that the risks and benefits of its use can be evidenced. On the
other hand, artificial intelligence becomes a potentially fruitful element for diagnosis

and treatment follow-up.
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1 - INTRODUCAO

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA, 2022), sdo mais de
uma centena de diferentes tipos de neoplasias malignas. Essas, por sua vez, invadem te-
cidos e 6rgdos com répida divisdo e crescimento desordenado espalhando-se por todo o
corpo.

O cancer ainda é, segundo a Organizacdo Panamericana de Salde, uma das
principais causas de morte nas américas (OPAS, 2022).

Dado o seu carater aparentemente aleatorio de divisao celular e espalhamento,
0 cancer, qualquer que seja seu tipo, exige, para sua completa descricdo, técnicas sofisti-
cadas de simulacdo computacional e modelos matematicos de alta complexidade, nesse
sentido, por se tratar de um cenario de urgéncia, a Bioinformatica em geral e a Fisica
Meédica em particular, tornam-se ferramentas potencialmente Uteis ndo s6 em termos de
diagnostico, com também em tratamentos.

Essa convergéncia multidisciplinar tem trazido formas alternativas de trata-
mento em relacdo as abordagens convencionais.

Configura-se assim que a Fisica Médica pode contribuir para o tratamento do
cancer em geral e do glioblastoma em particular (BEIK et al, 2016).

Valendo-se das atualizagbes em ciéncia dos materiais, a Fisica Médica pode
oferecer a oncologia as nanoparticulas magnéticas e sua capacidade de acdo local em tu-
mores (JASSO-TERAN, 2016).

Em Mahmoud et al (2018) vé-se que, do mesmo modo, o conhecimento dos
campos magnéticos alternados fez que se vislumbrasse um modo, uma técnica, para au-
xiliar no processo de mitigacdo dos efeitos deletérios das neoplasias. 1sso, a partir da
magnetohipertermia.

Técnica ja bastante conhecida, mas que recebeu da nanociéncia um grau de
refinamento jamais visto.

Experimentalmente, o método dos elementos finitos mostra-se uma excelente
alternativa para compreensdo do comportamento dos transientes de temperatura nos teci-
dos, além de proporcionar um modelo matematico robusto e de fécil visualizagdo (LOK;
WONG, 2020).

Buscou-se mostrar o qudo importante € a imbrica¢do de conhecimentos, mé-
todos e técnicas das mais diferentes areas para 0 bem comum e para a evolucao da ciéncia

enguanto agente de mudanca de perspectivas.
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Poder modelar o comportamento de sistemas de modo requintado e formal é
ferramenta excelente para testes, levantamento de hipdteses e estabelecimento de teorias.
Nesse cendrio, uma abordagem multidisciplinar certamente é o caminho mais
fecundo para a busca, se ndo da cura, de um modo mais assertivo de tratamento e de

sobrevida com qualidade para os pacientes.

1-METODOS

Na primeira etapa da pesquisa, optou-se pela pesquisa exploratoria, tendo em
vista sua flexibilidade e a conveniéncia do objeto de estudo, escrutinando o estado da arte
na literatura.

Em Gil (2002, p. 45), vé-se que a pesquisa exploratdria, “torna mais explicito
o0 entendimento e a construcdo de hipoteses, além de facilitar e estimular o aprimoramento
de ideias ¢ a descoberta de intuigdes”.

A segunda etapa da pesquisa estara centrada na simulacdo computacional -,
uma forma recente e atual de se compreender o comportamento de sistemas dinamicos.

Essa técnica e esse método se constroem a partir da analise de uma série tem-
poral e histdrica de dados conhecidos até entao.

Com isso a Bioinformaética e a Fisica Médica permitem a construcdo de mo-
delos de comportamento e evolucgéo para tumores a partir do método dos elementos finitos
(LOK, 2020).

Na segunda etapa da pesquisa usar-se-a os métodos de convolug¢do computa-
cional para buscar padrbes imagéticos nos resultados dos exames obtidos por ressonancia
magnética (JUNIOR; FERRERO, 2021).

A analise das imagens mineradas se daré pelo software femm e da linguagem
de programacao Python por sua biblioteca pyfemm.

A geracdo das imagens e a simulacdo do comportamento em busca de padrdes

serdo feitos com base no pymol, um sistema de visualizagdo molecular de codigo aberto.

2 - RESULTADOS E DISCUSSAO

O glioblastoma esta no escopo das

[...] “neoplasias de maior malignidade entre os tumores astrociticos, podendo ser originados
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de um astrocitoma de menor grau de malignidade (glioblastoma secundario) ou, mais fre-
guentemente, sem evidéncias de neoplasia precursora (glioblastoma primario). Os glioblas-
tomas secundarios ocorrem ap0s meses ou anos (quatro a cinco anos) de um astrocitoma de
grau Il ou de grau I11.” (OLIVEIRA et al, 2009, p. 228).

H& que se perguntar: quais as possibilidades de tratamento e ataque para o
glioblastoma? Uma possivel resposta a essa pergunta pode estar na magnetohipertermia.

De acordo com Beik (2016) a hipertermia é um tratamento adjuvante para o
cancer por permitir que as células cancerosas, quando ndo destruidas juntamente com o
tecido doente por conta das temperaturas elevadas, torna as células doentes mais propen-
sas a outras formas tratamento.

A hipertermia consiste em elevar a temperatura do tecido doente a um inter-
valo de temperatura de 41 °C a 45 °C -, esse aumento de temperatura modifica a permea-
bilidade vascular, aumentando o fluxo sanguineo e consequente oxigenacdo do tumor.,
Eisenbrey (2018) argumenta que a redugdo da hipoxia tecidual pode aumentar os efeitos
citotdxicos da radioterapia ou da quimioterapia.

Mahmoudi (2018) alerta que um dos desafios para o processo adjuvante de
hipertermia é a escolha adequada da fonte de calor. Ainda segundo esse autor, utiliza-se
hoje as ondas eletromagnéticas na faixa das micro-ondas e da radiofrequéncia; também
se utiliza um feixe de luz colimado na forma laser e, em alguns casos, ondas mecanicas
na faixa do ultrassom.

Oliveira (2009) ensina que na hipertermia convencional o aquecimento se da
a partir de um transiente de temperatura cujo valor méaximo precisa ocorrer na superficie
do corpo. De imediato nota-se que dois sendes surgem: (a) a distancia entre a fonte de
calor e o corpo interferem sensivelmente no processo, pois verifica-se dissipacéo de ener-
gia térmica para o ar e (b) parte do calor absorvido €é dissipado pelos tecidos sadios du-
rante o caminho até o tumor.

Verifica-se que nesse tipo de aquecimento tecidual ndo se é capaz de diferen-
ciar o tecido saudavel do tecido alvo.

Isso, de fato, € um sério problema.

A nanotecnologia, nesse contexto e segundo Joachin (2009), pode ser a solu-
cdo para a diferenciacao entre os tecidos, uma vez que permitira o aquecimento de dentro
para fora do tecido, isto €, a fonte de calor estara no interior do tecido alvo.

Em Jasson-Teran (2016) entende-se que a nanotecnologia permitiu construir

nanoparticulas magneéticas que podem ser uma alternativa altamente eficiente a
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hipertermia convencional. Para essa autora, a magnetohipertermia do tecido alvo se daria
a partir de nanoparticulas de ferrita de zinco-célcio, duas sdo as mais estudadas no mo-
mento: ZnOs0Ca0.50Fe204 e Zn0.25Ca0.75Fe204.

Com essa nova técnica, o hiperaquecimento, conforme vemos em Mahmoudi
(2018) e Oliveira (2020) se da apos a entrega das nanoparticulas magnéticas ao tumor
cerebral, por exemplo, e submetendo-se a cabeca do paciente a um campo magnético al-
ternado.

Como as nanoparticulas estdo eletricamente carregadas, respondem ao campo
magnético externo oscilando na mesma frequéncia que ele.

Por condugcdo, o calor migra das nanoparticulas para o tecido tumoral.

De modo ainda mais especifico e, para aqueles mesmos autores, 0 aqueci-
mento das células cancerosas ocorre de forma localizada, uma vez que as nanoparticulas
magnéticas, na presenca do campo magnético alternado, tém seus dipolos magnéticos
conveniente alternados.

Essa permissividade quanto a manipulacdo dos dipolos e sua acao localizada
confere a seguranca devida a magnetohipertermia.

Acrescente-se que as nanoparticulas utilizadas sdo autorregulaveis, isto &, dei-
xam, por conta propria, de produzir calor quando alcangcam temperaturas acima daquelas
consideradas ideais para o processo (Wenger et al, 2016).

Aqui tem-se um ponto chave para que a magnetohipertermia por nanoparti-
culas, seja eficiente sem efeitos deletérios.

Note-se que, além da temperatura 6tima, o tempo de exposi¢do também é fa-
tor de atencdo e correlacdo. A energia total fornecida ao tumor, é, desse modo, parame-
trizada por métricas amplamente aceitas em que a duracdo dessa exposi¢do é normalizada
para temperatura de base igual a 43 °C (Eastman et al, 2006).

Outro resultado importante que advem é que o aguecimento tumoral poderia
desencadear um processo flogistico ndo bem-vindo.

Mais um ponto a favor da magnetohipertermia é que ela aumenta a tempera-
tura corporal do paciente sem interferir em seu ponto critico de ajuste fisioldgico (East-
man et al, 2006)

Em outra cena do mesmo ambiente de pesquisa esta-se a velocidade com que
certos tumores avancam e debilitam o paciente, de modo que o ataque a ele de modo
rapido e assertivo é essencial.

ISSO posto uma vez que esses mesmos tumores se incluem naquela classe a



& UniFHenas

&

%4 - - = —
Aqui Comega Uma Nova Historia »

que os fisicos tratam como sistemas dindmicos de alta complexidade.

E coerente, e mesmo conveniente, o apoio da Bioinformatica ao processo de
previsdo e ordenacdo do comportamento das alteragdes tumorais em nivel mais basico,
isto é, em sua estrutura de comportamento mais intima.

Uma enorme contribuicdo nessa dire¢cdo vem da Fisica Medica e de suas téc-
nicas e métodos de anélise.

Reunindo-se essas duas areas do saber cientifico, elenca-se o método dos ele-
mentos finitos aliado a simulacdo computacional.

Com Wenger et al a simulagdo computacional é imprescindivel no processo
de pesquisa dos tumores associados ao cancer em virtude da ndo linearidade apresentada
por eles no processo de reproducdo celular.

Em Lok et al (2020) o processo de modelagem computacional permite que se
facam previsGes do comportamento tumoral baseando-se em uma série temporal sufici-
entemente grande de observacdes in loco.

Tal abordagem é de tal monta conveniente, pois leva a diminuicdo sensivel
do aspecto invasivo para o paciente, o que, inclusive, pode acarretar efeitos colaterais.

Uma forma de se visualizar os resultados da modelagem citada acima, pode
ser checada na figura 1 seguir.

Nessa figura pode-se ver o padrdo de comparacgdo, chamado aqui de default e
a localizacdo desse padrdo — t1 e t2; veja, ainda que ts permite estudar a simetria ou assi-

metria da localiza¢do do tumor.

Figura 1 — Processo de geragdo de imagens por simulagdo computacional ndo invasiva. Note a utilizagdo dos pares
sobre o couro cabeludo raspado do paciente, a esquerda e a direita (LR) do tumor e um anterior e posterior (AP).
Fonte: Wenger et al, 2016.

default t2 symmetrical t3 symmetrical & asymmetrical t4 symmetrical t4 asymmetrical

Fonte: Wenger et al, 2016.

A ressonancia magnética &, de longe, o exame por imagem mais utilizado para
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se obter imagens e a conformagéo anatémica de processos no corpo humano (JUNIOR,;
FERRERO, 2021).

Com os glioblastomas ndo seria diferente. Ainda tributarios a esses autores,
aprende-se que as imagens por ressonancia magnética sao de dois tipos: (a) T1. Nesse
tipo produz-se elevado sinal para melanina, hemorragias subagudas etc. Por outro lado,
produzem sinais baixos para o teor de agua e regides com baixa quantidade de prétons
por volume, o0ssos e ar. (b) T2. Aqui, tem-se o0 oposto do tipo T1.

Aliando-se a esses dois tipos 0 uso de contrastes com marcadores especificos,
os profissionais da &rea podem obter imagens apropriadas das regides analisadas.

Quando se deseja um maior detalhamento da estrutura mais intima das estru-
turas, procede-se a0 método da segmentacdo das imagens.

Desse processo, manual, obtém-se a figura 2 abaixo.
Figura 2 - Tumor segmentado em ressondncia magnética

0
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Fonte: JUNIOR; FERRERO, 2021.

O método dos elementos finitos foi a primeira escolha dessa pesquisa, porque
0 método mais aceito para estudo dos tumores é a segmentacdo, ainda que manual na
ressonancia magneética.

Por essa razéo, o escopo do trabalho, no que se refere a modelagem, foi mos-
trar a viabilidade desse método como ferramental para a segmentacéo estrutural nas ima-
gens.

Ocorre que, no decorrer do tempo, outro trabalho de um dos autores do artigo
levou a percepcdo do potencial de se impulsionar a pesquisa pelas imagens através da
machine learning e, também, o uso da convolucgéo por redes neurais artificiais para trata-
mento das imagens.

Isso propiciou uma busca por referéncias e a pesquisa ganhou novos contor-
nos com Hussain, Anwar e Majid (2018).

Para a segunda etapa da pesquisa, portanto, mudou-se a estratégia de uso dos
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elementos finitos para as redes neurais convolucionais.

Os dois aspectos mais relevantes, como discutido, sdo a temperatura a que as
nanoparticulas podem chegar para o aquecimento do tumor sem provocar efeitos danosos
nos tecidos sadios e o0 tempo de exposicéo.

Esses dois aspectos estdo bem estabelecidos na literatura conforme demons-
trado -, por outro lado, o diagnostico rapido, preciso e assertivo ainda é um incomodo
cientifico, pois os gliomas apresentam-se com formatos irregulares e limites com ambi-
guidades o que faz desses tumores os mais dificeis de se detectar.

Por essas razdes, a evolucdo do tratamento por magnetohipertermia podera
ser feita a partir da utilizacdo de inteligéncia artificial, em bases neurais artificiais convo-
lucionais.

A figura 3 a seguir mostra um a imagem de um tumor antes e depois do pro-

cessamento da imagem utilizando-se a convolugao.

Figura 3 - Sequéncia de tratamento da imagem por ressondncia magnética e convolugdo

* Pre-Processing — CNN — Post-Processing -

|

Input Output
Fonte: Hussain et al, 2018.

A figura 4 a seguir mostra o processo de obtencdo das informacg6es do tumor

como um todo, seu tamanho e seus contornos.

Figura 4 - Arquitetura da rede neural convolucional

Input Convolution Max-pooling Fully Connected Output
(Feature maps)

Fonte: Hussain et al, 2018.

Para que a inteligéncia artificial retorne as mais precisas informacdes sobre o
conjunto de dados, por isso se dizer que se trata de uma rede neural artificial generativa,

é necessario trabalhar-se com mais e mais camadas no algoritmo. A figura 5 a seguir
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mostra um comparativo para o nimero de camadas.

Figura 5 - Resultados da segmentagdo em imagens por ressondncia magnética

Inception Two Path Linear TLinear ILinear

Fonte: Hussain et al, 2018.

O problema da segmentacdo, via redes neurais, pode ser solucionado, se-
gundo Junior e Ferrero (2022) pelo conjunto de dados existente com diversos modelos,
técnicas e métodos, dentre os mais citados tem-se BRATS, Isles, mTop, MSSeg, NeoBra-
inS12, MRBrainS e TCIA.

A figura 5 mostra a segmentacdo das imagens em ressonancia magnética do
conjunto de dados obtido no banco BRATS. Na linha superior (da esquerda para a direita)
vé-se as quatro modalidades de input (Flair, T1c, T1, T2). Em verde, tém-se o input do
campo. A linha inferior (da esquerda para a direita) mostra a segmentacao que resulta das
arquiteturas propostas, ou seja, Inception, two-path, linear, TLinear e ILinear nexus, res-
pectivamente. Em vermelho, verde, azul e amarelo representam-se tumores em necrose,
edema, tumores sem realce e realcados, respectivamente (HOUSSAIN et al, 2018).

Unindo-se a técnica utilizada na figura 4 com a técnica da figura 5 obtém-se
0 método proposto para a utilizagdo das redes neurais no diagnéstico do glioblastoma por
padronizacéo topologica.

Do mesmo modo, essa combinacgdo pode ser utilizada no acompanhamento
da resposta dos tumores a magnetohipertermia.

Os resultados apresentados, mostram a riqueza de detalhes obtidas para a seg-
mentacdo das imagens a partir de inteligéncia artificial, o que, em definitivo, indica a

potencial importancia da simulacdo computacional no diagndstico e no acompanhamento
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do tratamento do glioblastoma.

Do exposto até aqui, vé-se que diagnosticar a presenca de glioblastomas e
acompanhar a evolucédo da aplicacdo da hipertermia no seu ataque, por inteligéncia arti-
ficial é, de fato, crivel.

Vé-se, também, a importancia da multidisciplinaridade para a abordagem de

temas complexos como 0 Sa0 0s canceres.

3-CONCLUSAO

Tudo o que diz respeito ao tratamento do cancer, tendo em vista sua letalidade
e interferéncia no ciclo normal da vida, pode e dever ser estudado de modo assertivo e
profundo. Nesse sentido, pesquisas robustas e aprofundadas cada vez mais, sdo necessa-
rias.

Do exposto, espera-se mostrar a conveniéncia do uso da magnetohipertermia
como um adjuvante no tratamento do cancer, mais especificamente no tratamento do
glioblastoma.

Espera-se, ainda, demonstrar a seguranca do processo de hipertermia magné-
tica para o ataque aos glioblastomas, mantendo intactos os tecidos saudaveis bem como
a seletividade do processo em reconhecer tecidos sadios entre os tecidos com células can-
cerigenas.

Além disso, outro resultado importante € a viabilidade do uso da inteligéncia

artificial no diagndstico e tratamento do glioblastoma.
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