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RESUMO

O cancer ¢ tratado, atualmente, como uma epidemia global e apesar dessa grande ex-
pressividade epidemiologica a base terapéutica utilizada no combate ao cancer limita-
-se a quimioterapia, a radioterapia e a cirurgia. Esses tratamentos apresentam uma sé-
rie de limitacdes e efeitos adversos. Varias pesquisas tém buscado o desenvolvimento
de novas tecnologias que sejam mais efetivas e que causem menos efeitos adversos,
entretanto, poucas novidades sdo adicionadas a terapéutica convencional. A hiperter-
mia € uma proposta de tratamento do cancer onde as células do tumor sdo afetadas
pela elevacdo da temperatura local. Os tecidos tumorais sdo aquecidos por agentes
externos a temperaturas de no minimo 40-41°C durante um periodo de tempo cui-
dadosamente estabelecido. O objetivo desse trabalho foi realizar uma revisao biblio-
grafica sobre o uso da hipertermia no tratamento do cancer e as principais respostas
bioldgicas induzidas pela técnica.
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ABSTRACT

Cancer is currently a global epidemic and despite this, the main therapeutics mo-
dalities are limited to chemotherapy, radiotherapy and surgery. Several studies have
sought to develop new technologies that are more effective and cause fewer side
effects, however, few resources are added to conventional therapy. Hyperthermia is a
proposal for treatment of cancer where tumor cells are affected by the increase of the
local temperature. Tumor tissues are heated by external agents at temperatures of at
least 40-41°C for a carefully defined period of time. The objective of this study was to
conduct a literature review on the use of hyperthermia in cancer treatment and major
biological responses induced by technique.

KEYWORDS
Cancer. Hyperthermia. Chemotherapy. Radiotherapy.

1. INTRODUCAO

Céncer é o termo empregado a um conjunto de doencas que se familiarizam
por apresentar uma desorganizacao genéetica que acarreta o descontrole celular. Os
mecanismos de autossuficiéncia aos fatores de crescimento, evasao a apoptose, an-
giogénese e invasdo tecidual sdo as principais caracteristicas apresentadas pelas cé-
lulas malignas (HANAHAN; WEINBERG, 2011). A formacéo e progressdo do cancer
conhecido como carcinogénese € um processo complexo que se desenvolve em trés
principais etapas: iniciacao, promocao e progressao (SANTELLA et al, 2005).

A iniciacdo é causada por alteracdes genéticas irreversiveis predispondo célu-
las normais susceptiveis a evolucdo maligna e imortalidade, sendo considerado um
processo aditivo (COUSSENS; WERB, 2010). A iniciacdo também pode comecar por
mutacdes espontaneas, como por exemplo, erro na replicacdo do DNA, embora seja
menos comum (COHEN; ARNOLD, 2011). A promocédo ocorre através de agentes
que aumentam a proliferacdo celular nos tecidos sensiveis, isso contribui para o
aumento das alteracdes genéticas e interfere no controle do crescimento celu-
lar (MARTIN DE CIVETTA; CIVETTA, 2011)and in order that a normal cell switch-
es its phenotype and becomes a neoplastic cell, genetic mutations must occur
on it.These genetic mutations modify the products that in normal conditions the
gene would codify and, finally, cause cancer. Cancer may be hereditary (due to
mutations in one or both of germinal cells alleles. A progressdo é um processo
irreversivel caracterizado pela instabilidade genética, aceleragcdo no crescimento,
invasdo, metastase e mudancas nas caracteristicas bioquimicas e morfologicas
das células (ABEL; DIGIOVANNI, 2011).
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Por ser a segunda causa de morte no mundo, perdendo apenas para as doencas
cardiovasculares, e ter uma etiologia bem complexa, o cancer tem estimulado varios
pesquisadores ao redor do mundo, na tentativa de se buscar tratamentos mais efeti-
VOS e que causem menos efeitos adversos, entretanto, poucas novidades sdo usadas
na terapéutica convencional (MARAMALDI; DUNGAN; POORVU, 2008).

O tratamento do cancer tem como principais metas a cura, o prolongamento
da sobrevida e a melhoria da qualidade de vida. Dentre as principais formas de trata-
mento estéo a cirurgia, a radioterapia, a quimioterapia e a terapia génica. A cirurgia e a
radioterapia sdo apropriadas para tratamento da doenca localizada e regional e pode
curar nos estagios iniciais do cancer, mais em geral possuem um papel limitado em
canceres mais avangados. Alem disso, as celulas cancerigenas ainda apresentam alta
resisténcia a diversas formas de tratamento tornando cada vez mais dificil a luta con-
tra o cancer (VON MINCKWITZ; MARTIN, 2012)triple-negative breast cancer (TNBC.

A hipertermia é o tratamento clinico para doencas malignas, no qual os tecidos
tumorais sdo aquecidos por agentes externos a temperaturas de no minimo 40-41°C e
mantidas por um longo periodo de tempo. A hipertermia é normalmente administra-
da em conjunto com outras modalidades terapéuticas, formando uma estratégia tera-
péutica multimodal. A eficiéncia terapéutica da hipertermia depende de uma resposta
diferenciada ao calor para o tecido tumoral em relacédo ao tecido sadio (BARONZIO,
2014). Nesta revisao de literatura foi abordada as principais aplicacdes deste método
e os efeitos biologicos induzidos.

2. 0 USO DA HIPERTERMIA NO TRATAMENTO DO CANCER

A humanidade tem explorado o calor para propositos terapéuticos desde os
tempos antigos. Existem inumeros relatos historicos sobre o uso da cauterizagdo con-
tra tumores e varias doencas ndo malignas na cultura egipcia e oriental. A importancia
do uso terapéutico do calor na civilizacao grega € refletida no precedente aforismo
atribuido a Hipocrates (460-357 a.C.), ele recomendou cauterizacdo com aco incan-
descente para pequenos tumores e muitas outras doencas (HORSMAN; OVERGAARD,
2007). As aplicacdes da cauterizacdo usando metais aquecidos ou lentes remanes-
ceram populares entre a comunidade cientifica até a metade do século XIX, quando
meétodos mais sofisticados para elevacédo da temperatura local de tecidos tornaram-
-se disponiveis (GILDER, 1987).

Em 1866, a cura de um paciente com sarcoma, apos um ataque de erisipela
que induziu febre sugeriu a possibilidade do calor ser seletivamente letal a células
neoplasicas (BUSCH, 1866). Esse relato impulsionou o uso de toxinas bacterianas para
producdo de hipertermia, através da febre, em pacientes com cancer (COLEY, 1910;
STARNES, 1992; DAMSTRA et al,, 2008). No comeco do século XX, o maior desenvol-
vimento ocorreu com o advento de ondas curtas (ou radiofrequéncia), que permitiu
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0 aquecimento nao invasivo tanto local como profundo (GILDER, 1987). Em 1927, o
uso de radiofrequéncia para geracdo de calor demonstrou que temperaturas entre
44-45°C sdo letais em tumores de ratos (JONHSON, 1940).

No final da década de 60 a aplicacdo de sangue quente por perfusédo local de-
monstrou ser capaz de provocar aquecimento em tumores humanos, o estudo mos-
trou que o calor sozinho pode permitir a total regressdo de melanomas e sarcomas e
aumentar a sobrevivéncia de pacientes (CAVALIERE; GIOGATTO; GIOVANELLA, 1967).
Outro estudo indicou que o calor e uma droga anticancer (Melphalan) nao somente
€ capaz de curar o tumor principal, mas também reduzir a incidéncia de metastase
desses tumores (STEHLIN, 1969). Os trabalhos desses dois grupos levaram a uma nova
onda de interesse na pesquisa em hipertermia ao longo dos anos.

O aumento da temperatura no tumor tem sido obtido por meio de varias técni-
cas como, por exemplo, a utilizacdo de fluidos magnéticos (JORDAN et al,, 1999)but
most of the studies were unfortunately conducted with inadequate animal systems,
inexact thermometry and poor AC magnetic field parameters, so that any clinical
implication was far behind the horizon. More than three decades later, it was found,
that colloidal dispersions of superparamagnetic (subdomain, emissdo de microondas
(DUBQIS, 1996), nanoparticulas magnéticas (JOHANNSEN et al., 2005)the number and
position of magnetic fluid depots required for sufficient heat deposition was calculated
while rectum and urethra were spared. Nanoparticle suspensions were injected trans-
perineally into the prostate under transrectal ultrasound and flouroscopy guidance.
Treatments were delivered in the first magnetic field applicator for use in humans,
using an alternating current magnetic field with a frequency of 100 kHz and variable
field strength (0-18 kA m(-1, nanoesferas de ouro (TERENTYUK et al,, 2009; O'NEAL et
al,, 2004), nanobastdes de ouro (HUANG; REGE; HEYS, 2010), nanoshells (STERN et al,
2007)PC-3 and C4-2, were grown to 80% confluency in T medium with 5% fetal bo-
vine serum. In order to determine a threshold concentration of gold nanoshells (GNS,
laser intersticial (MA; GAO; ZHANG, 2003)temperature and thermal damage distribu-
tions during laser-induced interstitial thermo-therapy (LITT, radiofrequéncia (DUBQIS,
1996), ultra-som (EBBINI et al., 1988)"author” : [ { "dropping-particle” : *, “family” : "Ebb-
ini’, “‘given” : "Emad S.", "non-dropping-particle” : *, “parse-names” : false, “suffix” : ™" }, {
‘dropping-particle” : ™, “family” : “Umemura’, “given” : “Shin ichiro’, “non-dropping-par-
ticle” : ™, "parse-names” : false, "suffix” : “* }, { "dropping-particle” : *, "family” : “Ibbini",
‘given” : "Mohammed”, "non-dropping-particle” : *, “parse-names” : false, “suffix” : “" },
{ "dropping-particle” : *, “family” : "Cain’, ‘given” : "Charles A.", "non-dropping-particle”
: " "parse-names” : false, "suffix” : " } |, “container-title” : "IEEE Transactions on Ultra-
sonics, Ferroelectrics, and Frequency Control’, “id” : “ITEM-1", “issued” : { "date-parts”
[ 171988 111}, "page” : "561-572" "title” : "Cylindrical-section ultrasound phased-ar-
ray applicator for hyperthermia cancer therapy”, “type” : “article-journal’, “volume” :
"35" }, "uris” : [ "http://www.mendeley.com/documents/?uuid=ae2860b7-112e-4f85-
bbl4-6aaeda2b526d" | } |, “'mendeley” : { "formattedCitation” : "(EBBINI et al., 1988
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e ultrassom focalizado de alta intensidade (UCHIDA et al, 2002)as evidenced by a
negative postoperative prostate biopsy and no elevation on three successive pros-
tate-specific antigen (PSA.

3. EFEITOS BIOLOGICOS INDUZIDOS PELA HIPERTERMIA.

Os diversos efeitos do aquecimento podem estar associados a impactos diretos
ou indiretos no funcionamento celular, estes podem induzir condicdes de apoptose,
ou mesmo alterar o sistema de reparagdo e/ou mutagao. Estudos de sobrevivéncia de
células in vitro mostraram que o efeito citotoxico do calor é fortemente dependente
do valor de temperatura e do tempo de exposicdo. Matar células depende da duracdo
do aquecimento e da alta temperatura atingida durante uma particular sesséo de
tratamento (figura 1). Quanto maior a temperatura e mais longa a duragdo no tumor,
mais forte o efeito letal e menor termotolerancia. As proteinas sdo os alvos predomi-
nantes na hipertermia, a desnaturacdo intracelular de proteinas desestabilizam mem-
branas celulares, citoesqueletos, enzimas, traducdo de sinais, sinteses macromolecu-
lares e o nucleo celular (HILDEBRANDT et al, 2002; VAN DER ZEE, 2002)conditions
that are found specifically within tumour tissue, due to insufficient blood perfusion.
Under such conditions radiotherapy is less effective, and systemically applied cyto-
toxic agents will reach such areas in lower concentrations than in well perfused areas.
Therefore, the addition of hyperthermia to radiotherapy or chemotherapy will result
in at least an additive effect. Furthermore, the effects of both radiotherapy and many
drugs are enhanced at an increased temperature. Hyperthermia can be applied by
several methods: local hyperthermia by external or internal energy sources, region-
al hyperthermia by perfusion of organs or limbs, or by irrigation of body cavities,
and whole body hyperthermia. The use of hyperthermia alone has resulted in complete
overall response rates of 13%. The clinical value of hyperthermia in addition to other treat-
ment modalities has been shown in randomised trials. Significant improvement in clinical
outcome has been demonstrated for tumours of the head and neck, breast, brain, bladder,
cervix, rectum, lung, oesophagus, vulva and vagina, and also for melanoma. Additional
hyperthermia resulted in remarkably higher (complete. Esse conjunto de alteracdes pode
levar a morte celular por necrose ou apoptose (figura 2) (ROTI ROTI, 2008).

Em tecidos normais, € sabido que o calor induz uma rapida resposta do aumen-
to do fluxo sanguineo, que é acompanhado pela dilatacdo dos vasos € um aumento
da permeabilidade da parede vascular (SONG, 1984)the distribution of vasculature
and blood flow is quite heterogeneous. The tumor blood flow generally decreases as
the tumors grow larger, owing partially to progressive deterioration of vascular beds
and to the rapid growth of tumor cell population relative to vascular beds. Contrary to
the general notion that blood flow is less in tumors than in normal tissues, blood flow
in many tumors, particularly in small tumors, is actually greater than that in surround-
ing normal tissues at normothermic conditions. Compared to the normal tissue blood
flow, however, the capacity of tumor blood flow to increase upon heating appears to
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be rather limited. Consequently, the heat dissipation by blood flow in tumors is slower
than that in normal tissues, and thus the temperature of tumor rises higher than that
in normal tissue during heating. Preferential heating of tumors, however, may not be
achieved all the time because the relative blood perfusion in some tumors remains
greater than that in the surrounding normal tissues despite the profound increase in
normal tissue blood flow during heating. The vasculature in tumor can be significant-
ly damaged at temperatures which may alter but do not damage the vasculature of
normal tissue. Upon heating, the intratumor environment becomes acidic, hypoxic,
and nutritionally deprived due probably to vascular damage. Such a suboptimal envi-
ronment in the heated tumors potentiates the response of tumor cells to hyperther-
mia, inhibits the repair of thermal damage, and also interferes with the development
of thermal tolerance. The acidic environment also appears to potentiate the response
of tumor cells to certain drugs at elevated temperatures. The changes in oxygena-
tion of tumors and normal tissues caused by the changes in blood flow may have
significant implications in the effectiveness of different sequences of hyperthermia
and radiotherapy in the combined use of these two modalities. Changes in the distri-
bution of drugs in tumors and normal tissues due to changes in blood flow will also
determine the optimal use of hyperthermia in conjunction with chemotherapy.”, “au-
thor” : [ { "dropping-particle” : *, “family” : “Song”, “given” : “C. W.", "non-dropping-par-
ticle” : ™, "parse-names” : false, “suffix” : ** } ], “‘container-title” : “Cancer Research’, “id" :
‘ITEM-1", "issued” : { "date-parts” : [ [“1984" ] ] }, “title" : "Effect of local hyperthermia on
blood flow and microenvironment: A review’, “type” : “article-journal’, “volume” : "44"
3, “uris” o [ "http:// www.mendeley.com/documents/?uuid=7041da47-158c-4abe-b16d-
ab80631729%ae" | } ], "‘mendeley” : { "formattedCitation” : “(SONG, 1984. No caso de
tecidos tumorais, sabe-se que as alteracdes no fluxo sanguineo, induzidas pelo calor,
sdo consideravelmente distintas dos tecidos sadios. Achados anteriores indicam que
0 aumento do fluxo sanguineo na regido tumoral responde a um fator de aproxi-
madamente duas vezes quando aquecido por uma hora a 43,5 °C, enquanto o fluxo
sanguineo em tecidos sadios sofre um aumento muito superior (CHO et al., 2010).

Figura 1- Comportamento dos efeitos celulares e moleculares em funcdo da Temperatura.
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Destruicao indireta
do tumor
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na arquitetura)

Destruigao tumoral
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v
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Fonte: Adaptado de Issels, 2008.
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Figura 2- Esquematizacdo dos efeitos celulares induzidos por hipertermia.
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Fonte: Adaptado de (BETTAIEB; WRZAL; AVERILL-BATES, 2013)

Em resumo, existem diversos relatos que evidenciaram que a resposta da rede
vascular tumoral ao calor € consideravelmente inferior ao comportamento do tecido
sadio. O efetivo uso clinico da hipertermia depende da manipulacédo cuidadosa destes
principios biologicos. A vascularizagcdo tumoral € menos eficaz em trocar calor e mais
propicia a ser danificada quando tratada com hipertermia.

Em certas circunstancias, a hipertermia parece estimular o sistema imune ini-
bindo o crescimento tumoral por um desarranjo das paredes celulares. Ja em outras
situagdes a elevacdo da temperatura inibe a agdo imune, devido a indugéo de danos
especificos principalmente nos macrofagos. Ainda em relacdo ao processo de modu-
lacdo imunologica, temperaturas menores que 40°C, promovem um aumento de células
NK ativadas por linfocina ou LAK, em funcéo a exposicdo a IFN-gama, porém estes efeitos
s8o reversos em temperaturas acima de 42°C (HILDEBRANDT et al,, 2002; ZHANG et al,
2008)the term "hyperthermia’ refers to the treatment of malignant diseases by adminis-
tering heat in various ways. Hyperthermia is usually applied as an adjunct to an already
established treatment modality (especially radiotherapy and chemotherapy.

4 HIPERTERMIA ASSOCIADA A RADIOTERAPIA E AGENTES
QUIMIOTERAPICOS

O uso combinado da radiacao e hipertermia no tratamento do cancer baseia-se,
principalmente, no aumento da oxigenacao no tumor. Células em condi¢cdes de hipo-
xia sdo aproximadamente trés vezes mais radioresistentes quando comparadas com
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células em condi¢cdes normais de oxigenacdo e, em tumores solidos humanos as
condicdes de baixa oxigenacao reduz a sensibilidade do tumor a radiacdo ionizante,
através de mecanismos indiretos que incluem mudancas protedmicas e genémicas. A
hipertermia moderada pode alterar esta limitacdo, pois a alteracdo do fluxo sanguineo
e aumento da permeabilidade dos vasos aumenta diretamente a concentracdo de
oxigénio no tecido (GONZALEZ GONZALEZ et al,, 1986; VAN DER ZEE, 2002; ZAGAR
et al, 2010a, 2010b)combined treatment with radiation and hyperthermia was ad-
ministered to 38 localizations, radiation alone to 8 comparative localizations and hy-
perthermia alone to 3 localizations. Hyperthermia was administered during one hour
by using a 433 MHz microwave generator. The heat treatment was given within 30
min following irradiation. Although an intratumoral temperature of 43 degrees C was
aimed, considerable variations occurred during one session and from session-to-ses-
sion. Radiation schedules consisted in either one large fraction (6-8 Gy.

A combinacao de calor com agentes quimioterapicos pode produzir um efeito
cooperativo, que deve depender do agente especifico. Em geral, a citotoxicidade de
drogas demonstra um aumento na inibicdo do crescimento celular (in vitro) em con-
dicdes de temperaturas elevadas. Existem extensivas revisdes avaliando os efeitos po-
sitivos da combinacao da hipertermia e quimioterapia publicados na literatura (CO-
LOMBO et al, 2003; ISSELS et al, 2010; KULSHRESTHA et al, 2012; OWUSU; ABERN;
INMAN, 2013; TSCHOEP-LECHNER et al., 2013) Figura 3.

Figura 3- Esquematizacdo dos principais efeitos da hipertermia usada como adjuvante.
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Fonte: Adaptado de (BETTAIEB; WRZAL; AVERILL-BATES, 2013)
5. CONCLUSAO

Nas ultimas décadas, a compreensao dos efeitos biologicos e fisicos correla-
cilonados ao cancer teve um progresso consideravel. Os novos métodos de produ-
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¢do da hipertermia foram usados de forma eficiente na terapéutica direta e em as-
sociacdo aos tratamentos convencionais como a radioterapia e a quimioterapia. Os
efeitos bioldgicos induzidos pelo aumento da temperatura no ambiente tumoral séo
decorrentes do rompimento da membrana plasmatica e mitocdndrias, aglomeracdo
da cromatina nuclear e tumefacéo celular. E importante salientar que estes efeitos de-
pendem do tempo de exposicdo e da temperatura utilizada, sendo mais efetivo com
a utilizacdo de temperaturas acima de 40°C.
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