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Resumo

O céncer ¢ um desafio a saude publica, exigindo respostas
terapéuticas eficazes. Embora as abordagens tradicionais —
cirurgia, radioterapia e quimioterapia — permanecam como
pilares da oncologia, frequentemente sdo acompanhadas por
elevada toxicidade e resisténcia tumoral. Diante dessas
limitacGes, intensifica-se 0  interesse  por  terapias
complementares que apresentem maior seletividade e carater
minimamente invasivo. Nesse cenario, a hipertermia magnética
(HM) destaca-se como uma técnica baseada no aumento da
temperatura tumoral, causando lise celular. A técnica utiliza
nanoparticulas superparamagnéticas capazes de aquecer
localmente quando submetidas a um campo magnético alternado.
Assim, este trabalho busca revisar criticamente a literatura,
sintetizando achados de estudos in vitro, in vivo e ensaios
clinicos, bem como discutir as limitagdes que ainda impedem a
consolidagdo da HM. Para isso, foi realizada ampla revisdo
bibliogréafica de pesquisas publicadas nas Gltimas duas décadas.
Os resultados revelam que a HM possui elevado potencial
terapéutico, promovendo regressdo significativa e, em alguns
modelos animais, até eliminacdo completa de tumores. Em
ambito clinico, seus efeitos em glioblastomas demonstram
beneficio promissor. Contudo, sua incorporacdo plena a pratica

clinica ainda depende da superagéo de obstaculos.

Palavras-chave: Hipertermia magnética; nanomedicing;
nanoparticulas superparamagnéticas; terapias alternativas.
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Resumen

El cancer constituye un desafio de salud publica que exige
respuestas terapéuticas efectivas. Las terapias tradicionales —
cirugia, radioterapia 'y quimioterapia—, aunque pilares
oncoldgicos, suelen asociarse con alta toxicidad y resistencia
tumoral. Estas limitaciones impulsan el interés por enfoques
complementarios mas selectivos y minimamente invasivos. La
hipertermia magnética (HM) destaca como técnica que eleva la
temperatura tumoral mediante nanoparticulas
superparamagnéticas calentadas localmente por un campo
magnético alterno, provocando lisis celular. Este trabajo realiza
una revision critica de la literatura de las Gltimas dos décadas,
sintetizando hallazgos de ensayos in vitro, in vivo y clinicos, y
discutiendo las limitaciones que aun dificultan su consolidacion.
Los resultados revelan el alto potencial terapéutico de la HM,
promoviendo regresion tumoral significativa e incluso eliminacion
completa en modelos animales. Clinicamente, ha mostrado
beneficios prometedores en glioblastomas. No obstante, su plena
incorporacién a la practica clinica ain depende de la superacién de
obstaculos.

Palabras-clave:  Hipertermia  magnética;  nanomedicina;
nanoparticulas superparamagnéticas; terapias alternativas

Abstract

Cancer is a public health challenge, demanding effective
therapeutic responses. Although traditional approaches—surgery,
radiotherapy, and chemotherapy—remain cornerstones of
oncology, they are often accompanied by high toxicity and tumor
resistance. Given these limitations, interest in complementary
therapies with greater selectivity and minimally invasive nature is
intensifying. In this context, magnetic hyperthermia (MH) stands
out as a technique based on increasing tumor temperature, causing
cell lysis. The technique uses superparamagnetic nanoparticles
capable of heating locally when subjected to an alternating
magnetic field. Thus, this work seeks to critically review the
literature, synthesizing findings from in vitro, in vivo, and clinical
trials, as well as discussing the limitations that still hinder the
consolidation of MH. To this end, a broad bibliographic review of
research published in the last two decades was conducted. The
results reveal that MH has high therapeutic potential, promoting
significant regression and, in some animal models, even complete
elimination of tumors. In clinical practice, its effects on
glioblastomas show promising benefit. However, incorporation
into clinical practice still depends on overcoming obstacles.

Keywords: Magnetic hyperthermia; nanomedicine;
superparamagnetic nanoparticles; alternative therapies.
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HIPERTERMIA MAGNETICA COMO TERAPIA ONCOLOGICA DE PRECISAO: UMA REVISAO CRITICA

Introducéo

O céncer é um dos principais desafios de saude publica mundial, figurando entre as
maiores causas de morte prematura. O envelhecimento populacional, as mudancas no estilo de
vida e a maior exposicdo a poluentes tém contribuido para o aumento de sua incidéncia e
mortalidade. No Brasil, 0 cancer representa um grave problema epidemiolégico e econémico,
sendo estimados 704 mil novos casos entre 2023 e 2025, 483 mil se excluidos o cancer de pele
ndo melanoma (Santos et al., 2023).

As principais modalidades terapéuticas, isto é, cirurgia, radioterapia e quimioterapia,
sdo eficazes, mas limitadas em casos avancados e frequentemente associadas a resisténcia
celular e toxicidade (INCA, 2011). Assim, h4 uma crescente demanda por terapias alternativas
gue sejam minimamente invasivas e mais seletivas.

A hipertermia consiste no aquecimento controlado de uma regido tumoral para induzir
lise celular, explorando a menor termotolerancia das células neoplasicas (Sousa-Junior et al.,
2022). Entre suas modalidades, destaca-se a hipertermia magnética (HM), baseada no uso de
nanoparticulas superparamagnéticas que, sob acdo de um campo magnético alternado, liberam
calor e promovem a destruicéo localizada do tecido tumoral. Alem de atuar isoladamente, a HM
pode potencializar tratamentos tradicionais: combinada a quimioterapia, aumenta a
citotoxicidade de farmacos como a cisplatina, e quando associada a radioterapia, intensifica a
morte celular tumoral mesmo em temperaturas moderadas. Ensaios clinicos indicam que o
tratamento combinado resulta em melhores respostas terapéuticas do que as terapias
convencionais isoladas (Behrouzkia, 2016).

Nesse sentido, o presente trabalho tem como objetivo revisar a bibliografia disponivel
para sintetizar os principais resultados de ensaios in vitro, in vivo e estudos clinicos, os
problemas centrais que impedem a HM de consolidar-se como um tratamento formal e analisar
perspectivas futuras. Para isso, foi realizada intensa busca bibliografica, de trabalhos publicados
nos ultimos 20 anos, que discutem os principais resultados da utilizacdo da terapia.

Os resultados indicam grande potencial da terapia em induzir morte das células de
cancer, regressao e até erradicacdo completa de tumores em modelos animais, além de
resultados bastante promissores no tratamento de glioblastomas recorrentes em humanos.
Entretanto, a translacdo completa para uso clinico rotineiro ainda depende de solugdes técnicas
e padronizacBes experimentais, particularmente no controle térmico, na homogeneidade do
campo e na uniformidade de distribuicdo das nanoparticulas no sitio tumoral. Superar esses
desafios representa o proximo passo na consolidacdo da HM como terapia oncoldgica de
precisao.

Desenvolvimento Tedrico
O Cancer

O céncer é definido como um conjunto de doencas caracterizadas pelo crescimento
desordenado e autbnomo de células que perderam os mecanismos normais de controle do ciclo
celular, podendo invadir tecidos adjacentes e originar metastases. Esse crescimento resulta de
alteracOes genéticas e epigenéticas cumulativas que afetam genes responsaveis pela regulacéo
da proliferacéo, diferenciacdo e morte celular, destacando-se 0s oncogenes, que quando
ativados promovem proliferacao celular anormal, e 0s genes supressores de tumor, que ao serem
inativados perdem sua funcédo protetora. Esses eventos conferem as células malignas autonomia
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proliferativa, resisténcia a apoptose e capacidade de invadir e colonizar novos tecidos (Guzman-
Silva, 2023).

A génese tumoral, ou carcinogénese, é descrita como um processo multifasico dividido
em trés etapas principais: iniciagdo, promogéo e progressao tumoral. A iniciacdo envolve lesdes
irreversiveis no DNA, geralmente induzidas por agentes quimicos, fisicos ou bioldgicos. A
promocao refere-se a proliferacdo clonal das células alteradas, frequentemente estimulada por
inflamacdo crbnica e alteracGes epigenéticas. Por fim, a progressdo caracteriza-se pela
aquisicdo de instabilidade gendmica e maior agressividade bioldgica, culminando na formacéo
de um tumor maligno com potencial metastatico. Esse modelo explica a natureza cumulativa e
complexa do cancer, cuja origem esta relacionada tanto a fatores genéticos quanto ambientais,
incluindo exposicdo a carcindgenos quimicos e radiacdo (Guzman-Silva, 2023).

A proliferacdo de células pode ser controlada ou ndo. No crescimento controlado,
observa-se um aumento localizado e restrito do nimero de células, podendo ser normais ou com
pequenas alteracbes morfologicas e funcionais, iguais ou ndo ao tecido de origem. O efeito é
reversivel apds o termino dos estimulos que o provocaram. A hiperplasia, a metaplasia e a
displasia sdo exemplos desse tipo de crescimento celular (INCA, 2011).

Por outro lado, o crescimento ndo controlado € quase autdnomo, resultando na formacgéo
de uma massa tecidual anormal que persiste dessa maneira mesmo ap0s o término dos
estimulos. As neoplasias correspondem a essa massa anormal de tecido, a qual se da o nome de
tumor. Assim, neoplasias sdo um tipo de proliferacdo anormal do tecido, que escapa parcial ou
totalmente do controle do organismo e tende a autonomia e a perpetuacao (INCA, 2011).

Neoplasias podem ser benignas ou malignas. As benignas tém como caracteristica um
crescimento organizado, lento e com limites bem definidos, e ndo possuem a capacidade de
invadir outros tecidos, porém podem comprimi-los. O lipoma (origina-se no tecido gorduroso),
0 mioma (tecido muscular liso) e o adenoma (glandulas) sdo exemplos. Entretanto, as
neoplasias malignas manifestam maior grau de autonomia e podem provocar metastases, sendo,
por vezes, resistentes ao tratamento e capazes de levar o hospedeiro a morte (INCA, 2011).

Assim, o cancer pode ser entendido como o resultado de um rompimento no equilibrio
entre proliferacdo e morte celular. Esse desequilibrio ocorre a partir de alteracGes genéticas que
conferem as células autonomia proliferativa ilimitada, resisténcia a apoptose e potencial
invasivo e metastatico, tornando-o uma das doencas mais complexas e desafiadoras da
biomedicina moderna.

Terapias Tradicionais de Combate ao Cancer

As terapias tradicionais, sdo elas: cirurgia, radioterapia e quimioterapia, constituem o0s
pilares da terapia oncolégica e podem ser utilizadas em conjunto a depender da sensibilidade
dos tumores e da sequéncia terapéutica mais adequada para cada caso.

A cirurgia ainda € um dos principais métodos de tratamento, sendo utilizada
especialmente em tumores sélidos. Quando um tumor esté localizado e ressecavel, a remocao
cirdrgica total ou parcial pode ser curativa. Alem disso, a cirurgia é frequentemente usada com
intencdo paliativa para aliviar obstru¢6es, hemorragias ou dor.
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Apesar dos avancos tecnoldgicos, como a cirurgia robdtica e técnicas guiadas por
fluorescéncia, complicacGes como infeccBes, presenca de doenca residual minima (MRD) e
recidivas ainda representam desafios (Zafar et al., 2025). Além disso, a cirurgia nao trata
micrometastases sistémicas e seu beneficio depende do estagio e da biologia tumoral. Ademais,
fatores como a localizagdo do tumor e o estado de saude do paciente sdo fatores que podem
tornar a intervencdo cirdrgica inviavel.

Outra categoria de terapia tradicional para o tratamento do cancer € a radioterapia, que
é a modalidade de tratamento local ou locoregional baseada no uso de radiacao ionizante para
induzir danos ao DNA de células tumorais. Além de atuar isoladamente, tem papel adjuvante e
neoadjuvante em associacgdo a cirurgia. Dentre os efeitos colaterais estdo a fadiga, alteracfes na
pele e quedas de cabelo (Zafar et al., 2025).

Além destas, um dos principais tratamentos utilizados é a quimioterapia, que € a
modalidade de tratamento sistémico que utiliza medicamentos citotoxicos denominados
quimioterapicos (ou antineoplasicos). Sua eficacia estd bem estabelecida, sobretudo quando
associada a outras modalidades, mas € limitada pelo desenvolvimento de resisténcia intrinseca
ou adquirida. Os seus efeitos colaterais tipicos incluem néuseas, alopecia, imunossupressdo e
toxicidade em tecidos saudaveis (Zafar et al., 2025).

Ha, também, a imunoterapia, que treina o sistema imune do paciente para reconhecer e
destruir células tumorais (Verma et al., 2023). Essa abordagem nédo apenas elimina as células
malignas, mas também previne sua recorréncia, por meio da inducdo de memdria imunoldgica
duravel. Contudo, a resposta clinica pode ser heterogénea: enquanto certos tipos tumorais
exibem excelente resposta, outros apresentam resisténcia primaria ou adquirida (Verma et al.,
2023), 0 que ainda limita sua aplicacédo universal.

Em suma, cirurgia, radioterapia e quimioterapia seguem sendo os pilares do tratamento
oncoldgico, por sua comprovada capacidade de cura e controle de diversos tipos de canceres.
Entretanto, resisténcia, toxicidade, heterogeneidade tumoral, limitac6es de acesso e a busca por
melhor qualidade de vida dos pacientes demonstram a importancia da procura por novas
terapias e intervencdes complementares com o objetivo de aumentar a eficiéncia, reduzir efeitos
adversos e personalizar os tratamentos. Ao passo que a imunoterapia exemplifica o sucesso das
terapias alternativas, ela também justifica a busca por outras opcoes em face dessas dificuldades
enfrentadas para sua aplicacdo em larga escala.

A busca por terapias alternativas no tratamento do cancer decorre das limitacdes das
abordagens convencionais, que embora eficazes em muitos casos, frequentemente causam
efeitos colaterais severos, danos a tecidos saudaveis e desenvolvimento de resisténcia tumoral.
Além disso, a heterogeneidade tumoral e sua capacidade adaptativa tornam dificil atingir uma
cura Unica e definitiva.

Logo, surge a necessidade de terapias complementares que sejam mais seletivas, menos
invasivas e capazes de atuar de forma localizada e personalizada. Nesse contexto, a hipertermia
magnética ganha destaque ao apresentar alta seletividade e resultados promissores no combate
ao cancer, ao passo gue minimiza riscos e efeitos colaterais, também potencializa a acdo
antineoplasica de tratamentos tradicionais como a quimioterapia e a radioterapia.

A Hipertermia Magnética
A hipertermia magnética destaca-se entre essas alternativas ao utilizar nanoparticulas

superparamagnéticas para gerar calor controlado no interior de tumores. Essa estratégia permite
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destruir seletivamente células neoplasicas, potencializar os efeitos da radioterapia e da
quimioterapia e, simultaneamente, minimizar danos sistémicos, configurando uma abordagem
promissora e compativel com os avancos da medicina personalizada. Essa modalidade tem se
mostrado uma abordagem promissora para o tratamento localizado de tumores sélidos e, mais
recentemente, as nanoparticulas tém se destacado no diagnéstico por imagem e monitoramento
terapéutico (Sousa-Junior et al., 2022; Khan et al., 2021).

O conceito moderno de HM surgiu em meados da segunda metade do século XX, a
partir do trabalho pioneiro do cirurgido Robert Gilchrist e colaboradores que, em 1957,
publicaram os resultados de um estudo com cdes que apresentavam carcinoma colorretal
metastatico (Sousa-Junior et al., 2022).

Os pesquisadores injetaram, nas diferentes regides afetadas pelo tumor, um fluido
magnético polidisperso contendo nanoparticulas de maghemita, na expectativa de que as
particulas pudessem ser carregadas pelo sistema linfatico e se acumularem nos linfonodos
doentes. Apds a retirada, post mortem, da &rea afetada, foi observado presenca de
nanoparticulas nos linfonodos da camada subserosa do intestino dos animais. Entéo,
aproximando uma bobina dessa regido, foi realizado hipertermia magnética ex vivo,
promovendo um aumento de 14°C em trés minutos de aplicacdo (Sousa-Junior et al., 2022).

Em nivel microscopico, as nanoparticulas utilizadas no tratamento sdo, usualmente,
compostas por oxidos de ferro sintetizadas de modo a apresentar tamanho nanométrico
controlado. Quando o didmetro da particula é suficientemente pequeno, todo o seu volume
comporta-se como um Unico dominio magnético, e o vetor de magnetizacdo oscila livremente
sob influéncia térmica. Nessa condicdo, o material exibe o fenémeno do superparamagnetismo
(Caro et al., 2024).

O superparamagnetismo € o fendmeno que ocorre quando o nucleo de cada
nanoparticula € pequeno o suficiente para que ndo existam dipolos magnéticos permanentes na
auséncia de um campo magnético externo. Quando na presenca de um campo 0s momentos de
dipolo alinham-se paralelamente a direcdo do campo. Assim, esse conjunto de mono dominios
magnéticos se comporta como um material paramagnético, mas com diferenca no médulo de
seu momento magnético efetivo, que sera expressivamente maior que 0 momento magnético
por unidade de dtomo de uma amostra paramagnética, da ordem de 102 a 10* vezes maior,
justificando o nome de superparamagnético (Rodrigues, 2017).

A energia dissipada, sob a forma de calor, pelas nanoparticulas ao interagirem com o
campo externo € proveniente de fendmenos de relaxacdo. O primeiro deles € conhecido como
relaxacdo de Néel, onde hd mudanca de orientagdo do momento magnético das particulas para
a direcdo do campo, sem movimento mecanico. O segundo tipo é a relaxacdo de Brown, em
que o aquecimento friccional ocorre devido a rotacdo fisica das particulas, resultado do
movimento browniano e da presenca do campo (Sousa-Junior et al., 2022). A energia dissipada
por unidade de massa de nanoparticula é quantificada pela taxa de absorcao especifica (SAR).

As respostas bioldgicas ao aquecimento dependem principalmente da intensidade e
duracdo da exposicdo, ou seja, da dose térmica, com transicdes graduais entre efeitos subletais,
apoptoticos e necroses (Rodrigues, 2017). A HM demonstrou a capacidade de induzir morte
celular por apoptose ou catéastrofe mitética. O aquecimento desencadeia a desnaturagdo de
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proteinas nucleares. Como consequéncia, fungdes basicas dependentes da matriz nuclear, como
transcricédo, replicacdo ou reparo do DNA, séo prejudicadas (Peeken et al., 2017).

O mau funcionamento do processo de replicacdo do DNA tem como consequéncia
morte celular por catéstrofe mitGtica. Ja a apoptose pode ser causada pela ativagdo de receptores
de morte na membrana celular e pela subsequente ativacdo da caspase-3, isto €, uma enzima
que quebra proteinas e € um mediador crucial na morte celular programada. A extensdo da
apoptose parece diferir entre os diferentes tipos tumorais. (Peeken et al., 2017).

Um dos mecanismos mais importantes de acdo bioldgica é a inibicéo das vias de reparo
de DNA, o que potencializa o efeito da radioterapia e de agentes citotoxicos. Em temperaturas
de hipertermia branda (entre 41 e 43°C aproximadamente) foi observado a inibicdo da
recombinacdo homdloga associada a degradacdo da proteina BRCA2 e a consequente reducéo
de seu acumulo nos sitios de quebras de fita dupla. Além disso, o aquecimento prejudica a
funcdo do heterodimero Ku, reduzindo sua capacidade de ligagdo ao DNA e impedindo o inicio
da via de juncdo de extremidades ndo homologas nos locais de quebras duplas. Também foi
observado que o reparo por exciséo de bases apos irradiacdo celular é reduzido pela exposicédo
ao calor. Como consequéncia, os efeitos de tratamentos que causam danos ao DNA, como a
quimioterapia e a radioterapia, sdo intensificados (Peeken et al., 2017). Dessa forma, a
hipertermia age como um radiossensibilizador natural, pois reduz a capacidade de
sobrevivéncia das células tumorais submetidas a radiacéo.

Outro efeito fundamental ocorre no microambiente tumoral. O aquecimento moderado
pode promover vasodilatacdo e aumentar a perfusdo sanguinea no tecido e, consequentemente,
elevar a oxigenacgdo, com a possibilidade de superar a radioresisténcia associada a hipoxia. Ou
seja, hd uma melhora na oxigenacao dos tecidos tumorais o que € crucial para a eficacia da
radioterapia, uma vez que o oxigénio atua como potencializador dos danos radioinduzidos. Por
outro lado, o aumento do fluxo sanguineo no tumor leva a maior concentracdo de farmacos
terapéuticos no tecido neoplasico, tornando-o mais sensivel a quimioterapia. Ensaios pré-
clinicos demonstraram um aumento, em funcéo da temperatura, na captacao de farmacos, como
cisplatina, carboplatina e melfalana (Liebl et al., 2022).

Além dos efeitos diretos sobre o metabolismo celular, a HM também é capaz de
desencadear multiplas respostas imunoldgicas, tanto em niveis locais quanto sistémicos. Em
sintese, 0 aquecimento aumenta a expressao de receptores de superficie imunogénicos, como
MICA e MHC-I, 0 que aprimora a eficacia das células NK (natural Kkiller), um tipo de linfocito
do sistema imunoldgico inato, que destroem células anormais ou infectadas por virus (Liebl et
al., 2022; Peeken et al., 2017).

A expressdo de proteinas de choque térmico (HSPs), como a HSP70, também é
intensificada. Apds se ligarem a proteinas intracelulares, essas HSPs sdo secretadas no meio
extracelular, estimulando a atividade de células NK e de células dendriticas apresentadoras de
antigeno. A apresentacdo desses antigenos tumorais pode desencadear respostas imunes anti
tumorais especificas (Peeken et al., 2017).

Além de seu papel terapéutico, o0 nanomagnetismo também possibilita avancos no
diagnéstico. Nanoparticulas superparamagnéticas sdo usadas como agentes de contraste em
imagens de ressonancia magnética nuclear ou tomografia computadorizada. Elas podem ser
modificadas com anticorpos especificos que se ligam aos receptores de membrana presentes
em células cancerosas, destacando-as durante os procedimentos de imagem. Essa abordagem
contribui com informag6es valiosas para diagndsticos precoces e tratamentos individualizados.
Um aspecto positivo adicional € a auséncia de efeitos colaterais significativos, comuns nos
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agentes de contraste tradicionais, como por exemplo o iodo. Essa propriedade sustenta o
conceito de terandstica magnética, que combina diagndstico por imagem e tratamento por
aquecimento em uma mesma plataforma manométrica (Sousa-Junior et al., 2022; Verma et al.,
2023).

Resultados

Nas ultimas décadas, muitos foram os estudos que exploraram a eficiéncia da HM in
vitro e in vivo. O estudo desenvolvido por Rego et al. (2019) teve como propdsito avaliar o
potencial terapéutico da técnica utilizando nanoparticulas superparamagnéticas de 6xido de
ferro (SPIONS) recobertas com aminosilano em um modelo animal de glioblastoma. Para isso,
0s autores realizaram experimentos em trés etapas, envolvendo analises fisico-quimicas,
ensaios in vitro e estudos in vivo com ratos portadores de tumores cerebrais induzidos.

Inicialmente, as particulas foram caracterizadas quanto a estabilidade em meio aquoso
e a capacidade de conversdo de energia magnética em térmica. As analises demonstraram que
as particulas mantiveram um diametro hidrodindmico médio de 110 £ 5 nm e permaneceram
estaveis durante 24 horas, sem formacdo de aglomerados. Em seguida, avaliou-se o potencial
de aquecimento sob diferentes frequéncias e intensidades de campo magnético alternado. A
partir das curvas de aquecimento obtidas, calculou-se a taxa de absorcéo especifica (SAR). O
melhor desempenho térmico foi observado com 874 kHz e 200 Gauss, resultando em uma SAR
de 194,9 W/g. Na segunda etapa, foram realizados experimentos in vitro utilizando células de
glioma C6. Observou-se que, a HM promoveu uma reducéo significativa de 52% na viabilidade
das células tumorais, evidenciando o efeito citotoxico do tratamento.

Por fim, os ensaios in vivo foram conduzidos em dez ratos Wistar machos, nos quais se
induziu o glioblastoma por meio da inoculacédo intracerebral de células C6 no cértex frontal.
Apos 21 dias de crescimento tumoral, as particulas foram injetadas diretamente na massa
tumoral por estereotaxia, € a HM foi aplicada durante 40 minutos sob as mesmas condicdes
ideais determinadas nos testes in vitro, mantendo a temperatura em torno de 42°C. A evolugéo
tumoral foi monitorada pela técnica de bioluminescéncia antes e ap6s o tratamento. Os
resultados mostraram uma reducdo media de 32,8% na intensidade do sinal bioluminescente,
indicando uma diminuicéo significativa da massa tumoral apos a aplicacdo da terapia.

Os autores concluiram que as SPIONs recobertas com aminosilano apresentam
excelente estabilidade, alta capacidade de aquecimento e comportamento adequado para
aplicacOes terapéuticas. Além disso, a técnica demonstrou resultados promissores tanto in vitro
quanto in vivo, sendo capaz de promover morte celular e reducdo da carga tumoral sem causar
danos aos tecidos adjacentes. Assim, o estudo reforca o potencial da HM como uma estratégia
alternativa e eficaz para o tratamento de tumores cerebrais agressivos, como o glioblastoma,
ainda que sejam necessarias investigacGes adicionais para otimizar parametros como dose,
tempo de exposicdo e distribuicdo das particulas no tumor.

Ademais, a exploracdo de Souza (2017), também detalha protocolos complementares
em glioblastoma, utilizando SPIONs recobertas com aminosilano, e apresenta resultados
concordantes com Rego et al. (2019). Nos testes in vitro, com células de glioma C6, o
tratamento a 44°C e 48°C por 40 minutos reduziu a viabilidade celular em até 31% e provocou
morte celular superior a 65%, comprovando o efeito citotdéxico do aguecimento. Ja nos ensaios
in vivo, realizados em ratos Wistar com tumores cerebrais induzidos, observou-se reducédo
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significativa do sinal bioluminescente tumoral apds o tratamento, indicando destrui¢do parcial
do tumor.

Em adicdo a isso, o estudo de Matsumina et al. (2021) investigou a eficdcia da HM
gerada por SPIONSs revestidas com carboxidextrana no tratamento de metéstases peritoneais
disseminadas de cancer gastrico em camundongos. Na metodologia, trés tipos de SPIONSs foram
utilizados, com didametros de nucleo de 7, 10 e 15 nm. As particulas foram administradas por
via intraperitoneal e submetidas a um campo magnético alternado de frequéncia igual a 390
kHz e 28 kA/m de amplitude, aplicado por 10 minutos, em quatro sessdes a cada trés dias. As
analises in vitro foram conduzidas com células tumorais humanas GCIY -RFP (cancer gastrico),
além de linhagens HCT-116-RFP (c6lon) e BXPC3-RFP (péncreas), marcadas com proteina
fluorescente para permitir o monitoramento da viabilidade celular.

Os pesquisadores verificaram que o tratamento utilizando SPIONs de 7 nm provocou
morte celular intensa apds 10 minutos de exposi¢cdo, sendo essas particulas menores as mais
eficazes. As celulas tratadas perderam fluorescéncia, confirmando necrose. Além disso,
observou-se que a eficiéncia da terapia era dependente da dose e do tempo de aplicacéo.

Nos experimentos in vivo, camundongos receberam injecdes intraperitoneais de células
de cancer gastrico. Resultados mostram reducdo significativa na formacdo de nddulos
metastaticos peritoneais, em comparacdo aos grupos ndo submetidos a HM. O aumento da
temperatura corporal foi de cerca de 6,9 +1,7°C, sem causar alteragdes significativas nos tecidos
saudaveis, nem alteracGes histologicas em figado, rins e baco, demonstrando seguranca e
auséncia de toxicidade sistémica.

Os autores concluiram que o tratamento com SPIONs de 7 nm é capaz de inibir a
progressdo de metastases peritoneais de cancer gastrico, sendo um método seguro, eficaz e
seletivo. Embora a técnica ndo tenha erradicado completamente as células metastaticas,
mostrou potencial promissor como terapia complementar, especialmente em estagios iniciais
da disseminacéo tumoral.

Outrossim, o trabalho de Rodrigues (2017) reporta extensa série pré-clinica em
camundongos com Sarcoma 180, usando nanoparticulas de ferrita de manganés com diferentes
revestimentos. A metodologia envolveu a sintese e caracterizacdo de duas formulagdes de
particulas: uma revestida com citrato e outra com DMSA (&cido dimercaptosuccinico), com
didmetro médio de 15 nm. As nanoparticulas foram injetadas intratumoralmente e expostas a
um campo magnético alternado de 220 Gauss de amplitude e 301 kHz de frequéncia, durante
30 a 150 minutos e apresentaram temperaturas na faixa de 45 a 50 °C, a depender do protocolo
e da distribuicdo de particulas no tecido. O monitoramento térmico foi feito por termografia
infravermelha e fibras dpticas introduzidas a 5 mm de profundidade no tumor. A temperatura
intratumoral foi correlacionada a dose térmica calculada pelo parametro CEM43, que representa
0 equivalente térmico da exposicdo a 43°C.

Nos resultados dos testes in vivo, observou-se que o aumento controlado da temperatura
dentro dos tumores promoveu remissdo parcial em varios camundongos e remissdo completa
em pelo menos um animal, acompanhado por mais de 180 dias sem recidiva tumoral. Os casos
de remissdo parcial apresentaram recidiva entre 20 e 50 dias apds o tratamento. A analise
termografica demonstrou que a temperatura superficial da pele podia ser usada para estimar a
temperatura intratumoral, com erro menor que 5%, validando uma metodologia ndo invasiva
de mapeamento térmico bidimensional baseada em imagens infravermelhas.
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O estudo também propds um modelo mateméatico de dosimetria térmica, permitindo
relacionar o calor entregue ao volume tumoral com o grau de destruicdo celular. Essa
abordagem possibilitou identificar limiares de CEM43 compativeis com os encontrados na
literatura para indugédo de necrose tumoral. Como concluséo, o autor demonstrou que a HM
com MnFe.04+-DMSA (nanoparticulas superparamagnéticas de ferrita de manganés recobertas
com &cido dimercaptosuccinico) é uma técnica eficaz e segura para induzir regressdo tumoral
em modelo murino, apresentando potencial promissor para aplicacéo clinica.

Nessa temética, o estudo de Caro et al. (2024) é bastante relevante. Nele, foram
sintetizadas nanoparticulas magnéticas de ferrita de zinco (ZnFe), com diamentros de 33nm
para ZnFel e 19nm para ZnFe2, funcionalizadas com polietilenoglicol (PEG), conferindo alta
estabilidade coloidal em meio fisiolégico e baixa citotoxicidade. Observou-se que, as
propriedades magnéticas divergiram do esperado para os tamanhos obtidos: as particulas de
33nm apresentaram comportamento superparamagnético, enquanto particulas menores, de 22
nm, ferromagnético, contrariando a nogdo amplamente difundida de um limiar dimensional
rigido e universal. Outro resultado relevante obtido foi a taxa de absorcéo especifica (SAR) de
1730,5 W/g, valor cerca de uma ordem de grandeza superior ao de SPIONs convencionais de
tamanho similar.

Também foram realizados estudos in vivo com camundongos portadores de tumores de
mama. A administragdo, de uma Unica dose baixa de ZnFel-PEG, foi intravenosa e permitiu o
acumulo tumoral passivo, monitorado por ressonancia magnetica (RM). Apds 24 horas, uma
Unica exposicdo de 30 minutos a campo magnetico alternado de frequéncia e amplitude
clinicamente aceitaveis (121,85 kHz, 17,5 kA/m) resultou em reducdo significativa e
estabilizacdo do volume tumoral, enquanto o grupo controle manteve crescimento continuo.
Andlises histologicas confirmaram a biocompatibilidade das particulas e revelaram sua
persisténcia no tecido tumoral e em metastases hepaticas até 19 dias apds a injecéo,
evidenciando o potencial teranostico dessas nanoparticulas.

Para além disso, Vilas-Boas et al. (2020) retne e discute resultados de diversos estudos
experimentais sobre a HM in vitro e in vivo, com o objetivo de identificar os parametros que
mais influenciam a eficacia da terapia. A analise abrangeu pesquisas envolvendo diferentes
modelos tumorais, tipos de nanoparticulas e condi¢bes de campo magnético, permitindo uma
visdo abrangente do comportamento térmico e bioldgico da técnica em contextos variados.

Nos estudos in vitro revisados, foram utilizadas principalmente linhagens celulares
tumorais humanas como HeLa (cancer cervical), MCF-7 (mama), A549 (pulmao), U87-MG
(glioblastoma) e HepG2 (figado). A maioria das pesquisas empregou nanoparticulas de éxido
de ferro com diferentes revestimentos, como dextrana, silica, aminosilano, PEG e ouro, para
aumentar a biocompatibilidade e controlar a dispersdo. Em geral, observou-se que o efeito
citotoxico da terapia era significativo quando as células eram expostas a temperaturas entre
42°C e 45°C por 30 a 60 minutos, resultando em reducgdes de viabilidade celular de 60% a 90%,
dependendo do tipo de particula e da poténcia do campo aplicado. Estudos com particulas
menores que 10 nm apresentaram aquecimento insuficiente, enquanto particulas na faixa de 10—
20 nm mostraram maior eficiéncia de aquecimento e inducdo mais efetiva de apoptose.

Os resultados gerais dos estudos revisados indicam que a eficiéncia terapéutica da HM
depende de um equilibrio entre temperatura, tempo de exposi¢do e distribuicdo das
nanoparticulas. A terapia é mais eficaz quando as nanoparticulas se acumulam de forma
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homogénea no tumor. Contudo, muitos trabalhos relataram dificuldades de penetracéo
uniforme das particulas, o que reduz a eficacia térmica e pode causar zonas de aquecimento
irregular.

Adicionalmente, no contexto de pesquisas em humanos, o classico trabalho
multicéntrico conduzido por Maier-Hauff et al. (2011), apresenta um estudo clinico de fase I,
ndo randomizado, que avaliou uma abordagem terapéutica para o tratamento do glioblastoma
multiforme recorrente. A metodologia consistiu na aplicacdo da HM com SPIONs, combinada
com radioterapia estereotaxica fracionada. O estudo incluiu 59 pacientes, que receberam uma
injecdo intratumoral de uma dispersao aquosa de nanoparticulas, com diametro aproximado de
12 nm e revestidas de aminosilano.

O planejamento do tratamento incluiu a analise da distribuicdo das nanoparticulas por
tomografia computadorizada e a modelagem da geracédo de calor com base na taxa de absor¢éo
especifica das particulas e na perfusdo tumoral. A HM foi aplicada em seis sessdes, com
duracdo de uma hora, e as temperaturas intratumorais atingiram uma media de 51,2°C.
Imediatamente antes ou apds as sesses de hipertermia, os pacientes receberam radioterapia
estereotéxica fracionada, com uma dose média de 30 Gy.

Os resultados demonstraram que a média de sobrevida global ap0s a primeira
recorréncia do tumor foi de 13,4 meses, com um intervalo de confianca de 95% entre 10,6 e
16,2 meses. A media de sobrevida global desde o diagnostico priméario foi de 23,2 meses. A
andlise de fatores progndsticos revelou que apenas o volume tumoral no inicio do estudo teve
correlacdo significativa com a sobrevida subsequente. Em relacdo a seguranca do tratamento,
os efeitos colaterais observados foram considerados moderados, incluindo sudorese, sensa¢ao
de calor, cefaléia transitdria, convulsées focais e distarbios motores leves, sem complicacdes
graves ou liberacéo sistémica de ferro detectavel. A abordagem mostrou-se, portanto, segura e
eficaz, com um perfil de risco-beneficio favoravel para pacientes com glioblastoma multiforme
recorrente, sugerindo um avango em comparacao com terapias convencionais.

Mais recentemente Grauer et al. (2019) descreve um estudo clinico que investigou uma
nova abordagem técnica para a aplicagdo de HM em pacientes com glioblastoma recorrente. A
metodologia consistiu na utilizacdo de uma técnica designada "NanoPaste”, na qual SPIONs
foram aplicadas diretamente na parede da cavidade cirurgica de resseccdo tumoral, formando
uma camada estavel. Esta técnica visava assegurar uma distribuicdo homogénea e uma alta
concentracdo local de nanoparticulas, superando limitacdes de instilaches estereotaxicas
anteriores. Seis pacientes com glioblastoma recorrente foram tratados com esta técnica. Foram
realizadas seis sessdes de hipertermia, cada uma com uma hora de duracdo. A temperatura
méaxima, em média, atingida no interior do campo de tratamento foi de 55,5 °C. Quatro dos seis
pacientes receberam ainda radioterapia concomitante, com uma dose total de 39,6 Gy.

A analise histopatoldgica do tecido removido mostrou necrose sustentada adjacente aos
agregados de nanoparticulas, ativacdo de Caspase-3 e expressdao aumentada de HSP70, bem
como uma infiltracdo proeminente de fagdcitos, linfocitos T CD3+ e T CD8+, e células
mieldides. Dois dos seis pacientes, particularmente aqueles tratados na primeira recorréncia e
que receberam ambas as modalidades de tratamento, apresentaram respostas duradouras, com
sobrevida global e livre de progresséo superiores a 23 meses. A sobrevida global mediana foi
de 8,15 meses. O estudo conclui que a HM, via técnica de "NanoPaste", combinada com
radioterapia é exequivel e pode desencadear uma robusta resposta imune antitumoral, com
potencial para induzir controle tumoral de longa duragéo, justificando a realizagdo de futuros
estudos prospectivos para otimizar os parametros de tratamento e gerir os efeitos inflamatérios
tardios.
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Portanto, a analise dos estudos mostra que a HM tem potencial comprovado para induzir
a morte das células de cancer, regressdo e até erradicacdo completa de tumores em modelos
animais, mas ainda enfrenta desafios técnicos relacionados a biodistribuicdo, controle térmico
e reprodutibilidade experimental. Os autores reforcam a necessidade de padronizar
metodologias e explorar combinagdes com quimioterapia ou imunoterapia para maximizar 0s
resultados clinicos

Conclusao

Os promissores resultados apresentados pela HM sdo acompanhados por desafios, que,
embora distintos em cada estudo, convergem para limitacbes que comprometem a
reprodutibilidade e a padronizacao da técnica.

Nesse sentido, os estudos descritos confluem para um ponto comum: a distribuicdo ndo
homogénea das nanoparticulas no ambiente tumoral. Essa limitagdo levou a zonas de
aquecimento desigual, nas quais algumas regides atingiam temperaturas terapéuticas enquanto
outras ndo, reduzindo a eficacia global do tratamento. Essa heterogeneidade térmica também
foi associada a falhas na regressao tumoral e recidivas observadas apos alguns dias ou semanas
de tratamento. Uma das possiveis solucbes para esse problema pode residir na técnica de
“NanoPaste”, discutida anteriormente. Essa abordagem teve como meta assegurar a distribuicéo
homogénea e uma alta concentracdo local de nanoparticulas, e demonstrou éxito em seu
objetivo.

Em adicdo, pode-se destacar as limitagdes referentes ao monitoramento da temperatura
intratumoral, geralmente realizado com poucos sensores, 0 que pode subestimar o aquecimento
real. Ha, também, restrices no calculo da dose térmica (CEMA43), pois os modelos matematicos
utilizados frequentemente superestimam a morte celular e ndo consideram adequadamente a
complexidade dos mecanismos de necrose e apoptose induzidos pelo calor.

De modo complementar, essas dificuldades também se aplicam ao controle térmico
durante os experimentos in vivo, com variacGes de até 5 °C dentro de uma mesma massa
tumoral. Além disso, ha relatos de problemas de reprodutibilidade dos experimentos, causados
por diferencas sutis no tamanho das particulas e na intensidade do campo aplicado.

Por fim, de modo geral, a principal barreira para o avanco clinico da terapia é a auséncia
de padronizacdo metodoldgica, especialmente quanto a frequéncia, intensidade do campo e
dosagem de nanoparticulas. H& também escassez de dados clinicos controlados e dificuldades
na uniformizacdo da producao de nanoparticulas e de seus revestimentos biocompativeis. Esses
pontos sdo citados como prioritarios para o avango na traducdo da HM para o ambiente
hospitalar. Ademais, a heterogeneidade biologica dos tumores é um fator que dificulta o
controle térmico e o direcionamento das particulas, alem da caréncia de protocolos clinicos
robustos para validacdo da técnica. Devido a isso, 0 melhor uso da HM é como terapia adjuvante
as tradicionais, como a radioterapia.

Em sintese, os estudos convergem para a conclusdo de que a HM é uma técnica
promissora, segura e eficaz na destrui¢do localizada de tumores, com potencial de integracdo
aos protocolos terapéuticos de combate ao cancer. Podendo atuar, também, de forma adjuvante
a quimioterapia e a radioterapia, agindo como potencializador dos efeitos anticancer desses
tratamentos. No entanto, sua implementacdo clinica ainda requer padronizacdo experimental,
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otimizacédo do controle térmico e aprimoramento na entrega das nanoparticulas ao sitio tumoral,
a fim de garantir resultados consistentes e previsiveis em humanos. Dessa forma, faz-se
necessario um aprofundamento das pesquisas nessa tematica.
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