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Magnetohipertermia para o tratamento de gliomas:

estudos experimentais e clinicos
Magnetohyperthermia for treatment of gliomas: experimental and clinical studies
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RESUMO

Gliomas compdem um grupo de tumores priméarios heterogéneos do
sistema nervoso central (SNC) derivados de células gliais. Gliomas
malignos representam a maioria dos tumores primarios malignos do
SNC e estao associados a indices altos de morbidade e mortalidade.
Glioblastoma é o glioma mais frequente e maligno e, apesar dos
avancos recentes no diagndstico e das novas opgdes de tratamento,
seu prognostico permanece obscuro. Novas oportunidades para o
desenvolvimento de terapias efetivas para gliomas malignos sao
urgentemente necessdrias. A magnetohipertermia, a qual consiste
na geracao de calor na regido do tumor por meio da aplicagdo de
nanoparticulas magnéticas submetidas a um campo magnético
alternado, tem apresentado resultados positivos em testes pré-clinicos e
clinicos. O objetivo desta revisao foi verificar a relevancia da hipertermia
induzida por nanoparticulas magnéticas no tratamento de gliomas e
notar as possiveis variagdes da técnica e sua implicagao na efetividade
do tratamento. Realizamos uma busca eletronica na literatura cientifica
de publicagdes de Janeiro de 1990 a Novembro de 2009, nos bancos
de dados ISI Web of Science e PubMed e, apés a aplicagao do critério
de inclusdo, obtivemos um total de 11 artigos. Estudos baseados em
modelos animais demonstraram que a magnetohipertermia foi efetiva
em promover a morte celular tumoral e reduzir a massa do tumor ou
aumentar a sobrevida dos animais. Um estudo clinico mostrou que a
magnetohipertermia pode ser aplicada seguramente e com poucos
efeitos adversos. Alguns estudos sugerem que mecanismos de morte
celular, tais como apoptose, necrose e resposta imune antitumoral
foram desencadeadas por magnetohipertermia. Com base nesses dados
podemos concluir que a magnetohipertermia foi efetiva na maioria dos

experimentos e que o aperfeicoamento dos nanocompostos, assim
como dos equipamentos de campo magnético alternado, podem
contribuir para o estabelecimento da magnetohipertermia como uma
ferramenta promissora no tratamento dos gliomas malignos.

Descritores: Glioma; Neoplasias do sistema nervoso central;
Hipertermia induzida; Nanoparticulas; Magnetismo; Modelos animais

ABSTRACT

Gliomas comprise a group of heterogeneous primary tumors of the
central nervous system that originate from glial cells. Malignant
gliomas account for the majority of primary malignant CNS tumors
and are associated with high morbidity and mortality. Glioblastoma is
the most frequent malignant glioma, and despite recent advances in
diagnosis and new treatment options, its prognosis remains dismal.
New opportunities for the development of effective therapies for
malignant gliomas are urgently needed. Magnetohyperthermia consists
of heat generation in the region of the tumor through the application of
magnetic nanoparticles subjected to an alternating magnetic field and
has shown positive results in both preclinical and clinical assays. The
aim of this review was to assess the relevance of hyperthermia induced
by magnetic nanoparticles in treating gliomas and to describe possible
variations of the technique and its implication in the effectiveness of
treatment. An electronic search in the literature of articles published
from January 1990 to November 2009 was performed, in databases
ISI Web of Science and PubMed, and after screening according to the
inclusion criteria, 11 articles were selected. Animal models showed
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that magnetohyperthermia was effective in promoting tumor cell death
and reducing tumor mass or increasing survival of the animals. One
clinical study demonstrated that magnetohyperthermia could be applied
safely and with few adverse effects. Some studies suggested that
mechanisms of cell death, such as apoptosis, necrosis, and antitumor
immune response were triggered by magnetohyperthermia. Based on
these data, it was concluded that the technique proved to be effective
in most experiments, and improvement of the nanocomposites, as
well as of the alternating magnetic field equipment, can contribute
towards establishing magnetohyperthermia as a promising tool to treat
malignant gliomas.

Keywords: Glioma; Central nervous system neoplasms; Hyperthermia,
induced; Nanoparticles; Magnetics; Models, animal

INTRODUGAO

Nas ultimas décadas, um dos grandes desafios de oncolo-
gistas e neurocientistas tem sido a compreensao dos me-
canismos bioldgicos subjacentes a formacao de tumores
no sistema nervoso central (SNC), bem como o desen-
volvimento de terapias capazes de estabilizar, diminuir
ou mesmo eliminar tais tumores. As neoplasias prima-
rias malignas do SNC representam 1,49% de todas as
neoplasias; entretanto, embora relativamente raras, sao
altamente fatais®. A maioria desses tumores ¢ origina-
da em células da glia, sendo designados genericamente
como gliomas®. Os gliomas constituem um grupo hete-
rogéneo de neoplasias que pode ser subdividido segundo
a célula glial de origem (i.e., astrdcitos, oligodendrocitos,
célula ependimaria e células do plexo coroide)®. Os glio-
mas fazem parte do grupo dos tumores neuroepiteliais e
correspondem a 33% dos tumores primarios € 79% dos
tumores malignos do SNC. O grupo dos astrocitomas
corresponde a 75% de todos os gliomas, e o glioblastoma
representa 51,7% dos casos). O glioblastoma € o mais
frequente e maligno dos astrocitomas e, apesar de inime-
ros avancos no diagnéstico e tratamento desses tumores,
seu progndstico permanece ainda bastante limitado™*.
Assim, torna-se extremamente necessario o desenvolvi-
mento de terapias alternativas, minimamente invasivas,
que impegam o crescimento ou até mesmo promovam a
destruicao desses tumores, com maior eficiéncia do que
as ja existentes. Neste sentido, a potencialidade do méto-
do de hipertermia induzida por nanoparticulas magnéti-
cas (NPM) injetadas na regido tumoral e expostas a um
campo magnético alternado (CMA), denominada mag-
netohipertermia (MHT), tem sido cogitada como uma
ferramenta terapéutica eficaz, devido a sua capacidade
de destruir células tumorais®7.

OBJETIVO

O objetivo desta revisdo foi buscar na literatura tra-
balhos que utilizaram a MHT no tratamento de gliomas.
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Para isso, incluimos trabalhos realizados em ensaios pré-
clinicos (aplicagio da MHT em modelos de tumores) e
até mesmo trabalhos em fase clinica, que utilizaram essa
técnica como terapia isolada, ou mesmo somada a outras
terapias. Apesar de gliomas serem tumores exclusivos
do SNC, optamos por incluir trabalhos com animais, nos
quais os tumores foram implantados fora do SNC, desde
que estes se originassem a partir de linhagens celulares
de gliomas (por exemplo, T-9 rat glioma cells).

METODOS

A busca por literatura foi realizada para publicacoes no
periodo entre Janeiro de 1990 e Novembro de 2009, ten-
do como base de dados os bancos eletronicos ISI Web
of Science e PubMed. As palavras-chave de busca utili-
zadas foram: “[(Brain tumor) ou (glioma) ou (glioblas-
toma)] e [(magnetic fluid hyperthermia) ou (magnetic
hyperthermia) ou (induction heating)]”. Nesta revisao,
dois autores (J.B.M. e T.R.O.) verificaram, indepen-
dentemente, os titulos e os resumos dos artigos obtidos
na busca eletronica. Em seguida, trés autores (L.EG.,
L.EP. e TTS.) verificaram a qualidade dos métodos,
os critérios de inclusao e os dados a serem coletados.
Finalmente, trés autores (S.M.EM., A.C.S. ¢ E.AJr.)
extrairam os dados e tabularam os resultados.

Os trabalhos aqui considerados deveriam satisfazer
os seguintes critérios de inclusao: (1) ter sido publicado
em lingua inglesa; (2) ser um trabalho original; (3) ser um
estudo no qual se utilizou a hipertermia com o objetivo
de promover a morte de células tumorais de gliomas em
humanos e modelos animais; (4) um estudo que tenha
utilizado como mediador da hipertermia nanoparticulas
de 6xido de ferro sob a influéncia de um CMA.

RESULTADOS

A busca eletronica identificou 69 publicacoes e, apds a
aplicagao dos critérios de inclusao, resultou em um ntime-
ro de 11 artigos. Nessa amostragem, obtivemos nove arti-
gos de estudos em animais®'® e dois artigos de estudos em
humanos”'® (Tabela 1). Apesar de existirem diferentes
centros ao redor do mundo que estudam a MHT como te-
rapia oncoldgica, os estudos de aplicagdo em tumores do
glioblastoma concentram-se basicamente em dois centros
de pesquisa, o Departamento de Biotecnologia da Escola
de Engenharia da Universidade de Nagoya, no Japao, e o
Departamento de Medicina Radioldgica da Universidade
de Medicina Chariteé, na Alemanha.

Os trabalhos selecionados para esta revisao busca-
ram avaliar o emprego da técnica de MHT no trata-
mento de gliomas em modelos animais e testes clinicos.
Alguns desses trabalhos apresentaram possiveis meca-
nismos desencadeados pela hipertermia que levam a



morte de células tumorais, além de terem associado a
hipertemia as outras modalidades terapéuticas.

DISCUSSAO
Efetividade da terapia de magnetohipertermia

Dos 11 trabalhos selecionados para esta revisao, 9 avalia-
ram a técnica de MHT em modelos animais — em ratos
e camundongos. Dois trabalhos envolveram humanos.
Desta forma, para maior inteligilibidade, a descricao dos
resultados foi subdividida em experimentos in vivo em
modelos animais e estudos ex vivo e in vivo em humanos.

Experimentos in vivo — modelo animal

a) Protocolo terapéutico em modelos animais

Na tabela 1, na qual € feita a comparacdo dos modelos
animais de glioma, é possivel constatar que os estudos
selecionados avaliaram os efeitos da terapia de MHT em
tumores de dimensoes entre 3 ¢ 18 mm — sendo a maior
frequéncia entre 10 e 18 mm — a qual foi utilizada em cinco
dos nove artigos. Todavia, existe um trabalho®® que nao
informou as dimensoes do tumor avaliado. A linhagem ce-
lular utilizada para desenvolvimento de tumores na maio-
ria dos trabalhos (seis de nove estudos) foram células T-9
implantadas em ratos Fischer F-344¢1319_ O niimero mini-
mo de células inoculadas variou de 1 x 10°a 3 x 107 células.
Somente em dois estudos houve a implantacao das células
em regioes cerebrais®!®, sendo que nos estudos restantes
as células foram aplicadas subcutaneamente. Para o inter-
valo de dimensao tumoral estudado, tem-se que a quanti-
dade de ferro introduzida no tumor foi entre 3 ug e 3 mg,
conforme a comparagao dos protocolos terapéuticos apre-
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sentados na tabela 2, considerando-se os 8 artigos que for-
neceram esse tipo de informacao. Com relagio ao tempo
de aquecimento, € possivel constatar, por meio da tabela 2,
que os autores utilizaram protocolos com duracio de até
60 minutos. Entretanto, na maioria dos estudos, a duragao
foi de 30 minutos. Nesta amostragem, sete artigos privile-
giaram o aumento no nimero de aplicacoes do CMA ao
aumentar o tempo de exposicao de cada aplicacao, sendo
trés o nimero méximo de aplicagdes observadas (Tabela
2). A temperatura terapéutica de escolha foi encontrada
entre 43 e 47°C, sendo encontradas com maior frequén-
cia as temperaturas de 44111319 ¢ 45°C 10.12) Foj testada,
na maioria dos trabalhos (sete de nove estudos), a MHT
isoladamente; entretanto, dois estudos®'® verificaram se a
terapia génica somada a MHT promoveria uma reducao
ainda maior dos tumores.

b) Eficicia da magnetohipertermia em modelos animais
A eficacia da MHT em modelos de gliomas foi relatada
pela primeira vez por Yanase et al.'% Nesse estudo foram
utilizados ratos Fisher F-344, nos quais foram injetadas
subcutaneamente culturas de células tumorais T-9 pré-
incubadas com NPM — denominadas magneto lipossomas
cationicos (MLC) — com posterior desenvolvimento do
tumor. Ap6s 20 minutos de CMA, a temperatura alcan-
cou 43°C, chegando até 45°C. Entretanto, a temperatura
retal manteve-se entre 35 e 36,5°C. A aplicacdo de CMA,
3 vezes durante 60 minutos, em intervalos de 12 horas, foi
capaz de inibir o crescimento das células tumorais comple-
tamente em ratos observados por até 90 dias.

No ano seguinte, Yanase et al.!" obtiveram resul-
tados semelhantes ao relato anterior, porém, com as
MLC injetadas em tumores previamente desenvolvidos

Tabela 1. Comparacao dos modelos animais de glioma utilizados na avaliagao da terapia de magnetohipertermia (MHT)

Dias para iniciar a

Lmhe,lgem . A Idade P Inotiu!agao terapia de MHT depois Tamanho do
Autores de células Animal Género Local de injecao minima . ~ tumor (mm)/
. (semanas) . da inoculacao de
tumorais (células) , . forma
células tumorais
Yanase M et al.!"” 19 Rato Fisher Fémea 7-8 Subcutanea 1x108 3/elipsoide
F-344 (regiao femoral esquerda)
Yanase M et al.!"" 19 Rato Fisher Fémea 6-7 Subcutanea 1x107 1" 13-18/elipsoide
F-344 (regido femoral esquerda)
Yanase M et al.!"? 19 Rato Fisher Fémea 6-7 Subcutanea 1x10 1 13-18/elipsoide
F-344 (regiao femoral direita e esquerda)
Shinkai M et al.!® 19 Rato Fisher Fémea 6-7 Subcutanea 1x107 1 13-18/elipsoide
F-344 (regiao femoral direita e esquerda)
[to A et al."® U-251-SP Camundongo ~ Fémea 4 Flanco direito 3x 107 8 (-)
Atimico
le Betal.™ U251-SP Camundongo ~ Fémea 4 Subcutanea - 21 10/elipsoide
KSN-nu/nu (regiao femoral)
Ohno T et al."® T9 Rato Fisher Fémea 4 Hemisfério cerebral direito 5x 108 8
F-344
lto Aetal.® T9 Rato Fisher Fémea 6 Espago subcutaneo 1x107 10 ()
F-344
Jordan A et al.® RG-2 Rato Fisher Macho Regiao taldmica 1x10° 4 3-4/circular
F-344
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em ratos Fisher. Apds 15 minutos de CMA, a tempe-
ratura maxima tumoral chegou a 44°C, com pequena
variagao da temperatura retal (35 e 37°C). O grupo que
recebeu 3 aplicacoes de irradiacdo magnética de 30 mi-
nutos, com intervalos de 24 horas, teve uma reducao do
tumor de 87,5%. A analise histologica revelou que no
grupo controle, que nao recebeu CMA, as MLC esta-
vam restritas a regido de administragao destas. Entre-
tanto, os grupos que receberam CMA mostraram uma
distribui¢ao homogénea das MLC que coincidiram com
regides necrdticas também observadas.

No mesmo ano, Yanase et al.1? investigaram uma
possivel resposta imunitaria antitumoral induzida por
hipertermia no mesmo modelo de tumor em ratos (T-9)
descrito acima; entretanto, a inducao tumoral foi reali-
zada em ambos os lados do animal. A inducdo de calor
mostrou-se eficaz e alcancou-se 43°C na regido do tumor
apo6s 10 minutos de aplicacao de CMA. O grupo que re-
cebeu 3 sessoes de irradiacao magnética de 30 minutos,
com intervalos de 24 horas, teve uma regressao comple-
ta do tumor do lado esquerdo. Apesar de o lado direito
nao ter recebido a aplicagao das MLC, houve também a
regressao total do tumor. A anélise histoldgica revelou
a presenca de imundcitos (CD3, CD4, CDS e células
natural killers — NK) no grupo exposto a hipertermia no
tecido tumoral tanto do lado esquerdo como do direi-
to. Ratos curados apoés a irradiacdo magnética foram
desafiados novamente com células T-9 e também com
linhagens celulares de histiocitoma fibroso maligno, nos
quais s6 puderam observar o desenvolvimento destas,
mostrando uma resposta imunitaria especifica do tecido
para as células T-9.

A mesma resposta imunitdria antitumoral desenca-
deada por hipertermia, a qual foi proposta por Yanase
et al.4Y, foi confirmada por Shinkai et al.'® Logo apds
o crescimento tumoral (células T-9) em ratos Fisher,
observou-se que apds 15 minutos de aplicagao do CMA,
a temperatura tumoral méaxima alcan¢ada foi de 44°C.
A duragdo méxima de aplicacdo do CMA foi de 30 mi-
nutos, sendo que, nesse intervalo de tempo, em animais
do grupo que recebeu multiplas vezes a irradiagao mag-
nética obteve-se regressao completa do tumor. Apds a
regressao, nao foi observado o reaparecimento do tu-
mor em um periodo de trés meses; 80 a 90% das MLC
injetadas acumularam-se no tecido tumoral. Sugeriu-se
que a regressdo e 0 nao reaparecimento do tumor se
deram por uma resposta imunitaria (ativagdo de CD4,
CDS e células NK) ativada pela hipertermia (4.

Em 2001, Ito et al.!® sugeriram que a hipertermia
combinada a terapia génica poderia ser uma terapia efi-
ciente no tratamento de tumores. Para o desenvolvimen-
to dos tumores, foram implantadas no flanco de camun-
dongos células de glioma humano (U251-SP). A aplica-
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¢ao do CMA no tumor sob presenca de MLC foi capaz
de produzir aquecimento de até 46°C apds 3 minutos. A
injecao concomitante no tumor de pGadFNT, um pro-
motor de fator de necrose tumoral (FNT) que ¢ ativado
por hipertermia e MLC, promoveu, ap6s a aplicacao do
CMA, um aumento da expressao do gene FNT-a. A apli-
cacao de pGadFNT e MLC - e subsequente aplicacao
de CMA - reduziu drasticamente o tumor, sendo essa a
maior reducdo quando comparada aos grupos nos quais
esses compostos foram administrados isoladamente.

Ainda em 2001, Le et al."» demonstraram que a
eficicia das MLC na destruicao de tumores poderia
ser aumentada quando estas fossem conjugadas a um
fragmento de um anticorpo especifico para tumores
(fragmento Fab). Assim, desenvolveram tumores em
camundongos com células de glioma humano (U251-
SP). Verificou-se que as MLC conjugadas ao anticorpo
Fab foram captadas pelas células tumorais sete vezes
mais do que a MLC sem um anticorpo especifico e que,
apos aplicacdo do CMA, houve um aumento rapido da
temperatura tumoral, alcangando-se 40°C em 5 minu-
tos e 43°C ap6s 30minutos. Além disso, o crescimento
tumoral foi inibido por até duas semanas.

Jaem 2002, Ohno et al.!® testaram a eficiacia de uma
nova NPM a base de magnetita na geracao de calor:
carboximetilcelulose (CMC) stick type. Essa NPM foi
avaliada em tumores desenvolvidos no cérebro de ratos
Fisher com inoculacdo de células T-9. A nanoparticula
foi efetiva aquecendo o tecido tumoral a 44,4°C frente a
aplicacdo do CMA, além de estar vastamente distribui-
da apds trés aplicagdes. Verificou-se que a nanoparticu-
la nao invadiu o tecido cerebral normal circunvizinho ao
tumor. Em apenas um animal do grupo em que foram
aplicadas trés sessoes de MHT, observou-se a remissao
total do tumor. Ainda nesse grupo verificou-se maior
sobrevida em relacdo aos grupos restantes. Assim, 0s
dados mostraram um bom desempenho dessa nanopar-
ticula na indugao da hipertermia.

A hipertermia continuou sendo apontada como
uma indutora de fatores imunitdrios antitumorais em
estudos de Ito et al.®” Nesse estudo, hipotetizou-se que
a hipertermia ativaria as proteinas do tipo heat shock
(HSP) que, por sua vez, desencadeariam uma resposta
imunitaria antitumoral. Tumores em ratos Fisher foram
desenvolvidos a partir da inoculagao de células T-9 no
espaco subcutaneo. A aplicagio do CMA no tumor sob
presenca das MLC foi capaz de produzir aquecimen-
to de 42°C ap6s 4 minutos, chegando até 45°C. Com o
aquecimento, houve um aumento na expressao da pro-
teina HSP70. Observou-se que esta € capaz de desen-
cadear uma resposta imune antitumoral. Além disso,
verificou-se que as células mortas pela hipertermia libe-
ravam a proteina HSP70.
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Por tltimo, Jordan et al.®) verificaram em um modelo
animal de tumor cerebral (RG-2) a eficiéncia da hiperter-
mia promovida por NPM com dois tipos de revestimento
diferentes: carboxidextran e aminosilana. Em relagao aos
seus controles, os tumores nao diferiram em dimensao
ou histopatologia ap6s a MHT. Houve decréscimo no ni-
vel de proliferagao celular no grupo em que se utilizaram
nanoparticulas revestidas com aminosilana. Nesse mes-
mo grupo houve um aumento da média de sobrevivéncia
dos animais. O ganho da sobrevida foi correlacionado ao
aumento da temperatura intratumoral observada duran-
te o tratamento. Nanoparticulas revestidas com amino-
silana permaneceram estaveis dentro do tumor quando
comparadas as revestidas com carboxidextran, além de
estarem bem distribuidas no tecido tumoral apds analise
histologica. Concluiu-se que a termoterapia utilizando
NPM revestidas com aminosilana foi eficaz, causando
um prolongameto da sobrevivéncia de animais submeti-
dos ao modelo de tumor.

Os principais achados observados em trabalhos que
utilizaram modelos animais para a avaliacao da MHT no
tratamento de gliomas foram sumarizados na tabela 1.

Experimentos in vivo e ex vivo em humanos

Estudos para aplicagdo da técnica de MHT em seres
humanos iniciaram-se com Jordan et al.'), que apre-
sentaram um novo sistema de aplicacao de campo mag-
nético para geragao de hipertermia utilizando fluidos
magnéticos para futuras aplicagdes no tratamento de
glioblastomas e carcinoma de préstata. Entretanto, a
aplicacdo pioneira da técnica em pacientes foi realizada
por Maier-Hauff et al.!”, na qual foi avaliada em 14 pa-
cientes a eficacia e tolerabilidade da hipertermia indu-
zida por NPM revestidas com aminosilana associada a
radioterapia no tratamento de glioblastoma multiforme
recorrente. Os critérios de elegibilidade para o estudo
foram: idade maior ou igual a 18 anos; expectativa de
vida maior que 3 meses; didmetro tumoral menor que
5 cm; nenhum crescimento multilocular; nenhum mate-
rial metélico proximo ao foco tumoral. Cada paciente
recebeu em média seis sessoes de termoterapia. Essas
sessoes foram antecedidas com a instilacao de 0,2 ml,
em média, de fluido magnético por ml de volume tu-
moral. A temperatura intratumoral alcancada durante
as sessoes foi, em média, de 44,6°C. Ap0s cada sessao
termoterdpica, os pacientes foram submetidos a fra-
¢ao simples (2 Gy) de séries radioterapicas de 30 Gy,
em média. Todos os pacientes mostram-se tolerantes
a instilagado da NPM, néo apresentando complicagdes
ou efeitos adversos. A aplicacio do CMA trouxe pou-
cos efeitos colaterais, salvo em alguns pacientes que se
queixaram de uma suave sensacdo de aquecimento na
cabeca. Foram analisados aspectos de sobrevida e con-
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trole tumoral local. Nove pacientes tiveram suas mortes
relacionadas a progressao tumoral; entretanto, quatro
mortes nao se relacionaram ao crescimento tumoral ou
a termoterapia, mas sim em consequéncia da prescri¢ao
medicamentosa. Concluiu-se que a MHT pode ser sa-
tisfatoriamente utilizada no tratamento de tumores ce-
rebrais, pois puderam ser aplicadas com seguranga nos
pacientes com glioblastoma, com minimo ou nenhum
sintoma local. A aplicagao da MHT esta sendo validada
atualmente por meio de um estudo da fase Il em 65 pa-
cientes que sofreram recidiva do glioblastoma.

Posteriormente, van Landeghem et al.!® apresenta-
ram o primeiro estudo neuropatologico pos-morte de
trés pacientes com glioblastoma submetidos a MHT
(Tabela 3). Neste estudo, os critérios de elegibilidade
foram: maior ou igual a 18 anos; expectativa de vida
maior que 3 meses; didmetro tumoral menor que 5 cm;
nenhum crescimento multilocular; nenhum material
metalico proximo ao foco tumoral. A MHT foi aplicada
como uma segunda linha de tratamento apds reincidén-
cia do tumor e sempre esteve associada a outras terapias
(Tabela 3). A quantidade de liquido magnético instilado
no tumor variou de 4,2 a 4,5 ml. Com a aplicagdo do
CMA, a temperatura alcancada entre os pacientes va-
riou de 49,5 a 65,6°C. Observou-se, ap0s a aplicacao da
MHT, uma sobrevida de 2,1 a 7,9 meses (para mais deta-
lhes, veja a tabela 3). Os resultados anatomopatoldgicos
descreveram, entre outros achados listados na tabela 3,
a presenc¢a de muitas nanoparticulas na regiao tumoral,
macréfagos na extensdo principal e subsequente area
necrotica inerente ao tumor. A analise histologica mos-
trou que as nanoparticulas injetadas apresentavam-se
dispersas ou na forma de agregados e que as regioes
necroticas estavam restritas ao local de instilacdo das
nanoparticulas, indicando a necessidade de instilacao
em multiplos locais. Dados imunoistoquimicos reve-
laram que a internalizacdo das nanoparticulas deu-se
principalmente por macréfagos e minimamente pelas
células tumorais. Foi sugerido que a internalizacdo pe-
los macréfagos seria promovida pela aplicacao da MHT
e que esta ainda promoveria necrose com subsequente
infiltragao e ativacao dos fagocitos.

CONCLUSAO

Nesta revisao discutimos a aplicacio da MHT no tra-
tamento de gliomas. A MHT teve sua eficicia demons-
trada em modelos experimentais em roedores, em que
foi observado um aumento na sobrevida de animais nos
quais foram induzidos tumores e, em alguns casos, houve
a diminuigio ou regressao total da massa tumoral. J4 em
ensaios clinicos, a MHT mostrou ser promissora como
uma terapia complementar associada as outras terapias
cléssicas, assim podendo contribuir para tornar mais efe-



tivo o tratamento de tumores cerebrais. Assim, podemos
concluir que a MHT foi efetiva na destruigao de células
tumorais cerebrais e que o desenvolvimento, bem como
o aperfeicoamento dos nanocompdsitos e equipamentos
geradores de campo magnético, contribuirao para o refi-
namento da técnica de MHT, o que a tornara, de maneira
estabelecida, uma ferramenta terapéutica auxiliar no tra-
tamento de gliomas em seres humanos.
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