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RESUMO

Trinta e cinco pacientes portadores de tumores avan-
cados de mama, pulmdo, Gtero, esdfago, cabeca e pes-
co¢o, submetidos a radioterapia exclusiva, foram com-
parados com outros trinta e cinco pacientes com as
mesmas patologias nos quais, além da radioterapia, as-
sociou-se hipertermia. Os resultados foram significati-
vos na avaliacdo do grau de respostas, principaimente
no que se refere aos casos em que se observou regressio
completa dos tumores, em que a proporcéo foi de 20%
a favor da hipertermia, contra 5,7% com radioterapia
exclusiva e na auséncia de resposta em que se registra-
ram 40% de casos com radioterapia exclusiva contra
2,8% nos casos aos quais se associou hipertermia. Fo-
ram selecionados cinco casos de recidivas tumorais em
plastrdo costal e se utilizou, como fonte cal érica, raios
infravermelhos na seqliéncia de radioterapia, mais radia-
¢do infravermelha. Todos os casos responderam com
remissdo clinica completa @ dose de 3,600 rads apenas.
Palavras-chaves: Radiac8es ionizantes: Hipertermia:
Dano subletal.

H4 vérios anos tem-se assinalado a sinergia de efeitos entre as radiacdes
por radioterapia e hipertermia no tratamento dos tumores malignos. O efeito da hi-
pertermia seria mais imediato e exercer-se-ia sobre a fase de sintese (S do ciclo ce-
lular), enquanto que as radiagdes ionizantes exerceriam seu efeito maximo na etapa
de metafase do mesmo ciclo. Além do mais as populacdes celulares hipoxicas, sobre
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as quais as radiagdes ndo exercem efeito, seriam mais atingidos pelo calor1- 2 7. 11_

Resumindo, os efeitos mais notérios da hipertermia seriam:

A) inibicdo de proenzimas e enzimas essenciais a sintese de ADN e ARN;

B) inibicdo de mecanismos de reparacdo a danos subletais:

C) desnaturacdo de enzimas e proteinas, resultando disso, inativacdo ce-
lular.

Esses efeitos iniciam-se com temperaturas entre 43°C e 50°C e, pro-
vavelmente, jd exista dano subletal a temperaturas um tanto menores.

Em cultivo de tecido, o fracionamento de sessées de hipertermia provo-
ca um aumento de resisténcia a medida que esse fracionamento aumenta e o tempo
de exposicdo diminuil- 4.

Em células hipdxicas outros fatores, que ndo somente 3 diminuicdo do
02, mas igualmente uma baixa do PH tissular, favoreceriam a termoletalidade®.

Assim sendo, varios fatores e circunstancias concorreriam para aumentar
a sensibilidade das células neoplasicas ao calor em detrimento das normais e, ao mes-
mo tempo, favoreceriam a associagdo de termoterapia com as irradiacOes e a quimio-
terapia a fim de destruir, seletivamente, populacdes celulares neoplésicas3: 4. 5. 6, 8.

Ndo hd consenso sobre o método ideal de se obter esse sinergismo e assim,
em todos os trabalhos, hd muito empirismo.

Ndo podemos desprezar, também, os fatores imunitdrios que estdo, inti-
mamente, associados & hipertermia nos sistemas biol6gicos dos mamiferos e que,
provavelmente, tém um papel importante, principalmente, na producdo de hiperter-
mia generalizada. Em menor grau, entretanto, ndo se pode deixar de considers- los
na hipertermia regional a que nos referimos aquit- 2. 10,

Ultimamente, tem-se assinalado que a hipertermia exerceria um efeito
inibitério sobre a reparacio ao dano subletal, produzido pelos raios X.

Foram selecionados alguns pacientes os quais foram submetidos, primej-
ramente, a irradiacdo e apods 3 hipertermia, a fim de se observar o efeito inibitério
de reparacdo subletal da hipertermia, que se confirmaria na prética.

Em grupo a parte, selecionamos 5 casos de recidivas cutaneas sobre plas-
trdo costal, em pacientes com cancer de mama. Sobre essas lesOes fizemos incidir ra-
diacdo infravermelha, apés radioterapia convencional, numa dose até 3600 rads. Esse
tipo de hipertermia diferente deveu-se a razdes de ordem topogréfica.

MATERIAIS E METODOS

Empregou-se como fonte de radiacOes ionizantes:

— uma unidade de cobalto Siemens S 65 DFP 65 e 70:

— uma unidade de radioterapia convencional;

— um aparelho EMAI de ondas curtas com radiofreqléncia de 27 MHZ,
dotado de placas flex iveis com 13cm x 25c¢cm e 18cm x 10cm de tela metdlica reves-
tida de feltro e um eletrodo vaginal, devidamente, protegido;

— um aparelho de raios infravermethos convencional a 35¢m da pele.

Para medir a temperatura foram utilizados 4 termémetros:

— um termometro clinico;
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— um termoémetro digital transistorizado modelo 128 E, fabricado pela
Dixtal Tecnol. Ind. Com. Ltda; ;

— um termAmetro de merctrio —10°C + 100°C;

— um termémetro de dlcool —10°C + 100°C.

Esses termé&metros foram utilizados para medir temperaturas em super-
ficies e cavidades durante as aplicacBes de hipertermia.

As técnicas de irradiacdo com €080 foram reproduzidas, de maneira si-
milar, com a radiofreqiéncia, procurando reproduzir 0s mesmos campos superpostos
a fim de que, tanto as radiac8es como a hipertermia, abrangessem as mesmas ''zonas
de interesse"’.

O aparelho de radiofreqiliéncia faz com que o paciente seja parte de um
circuito elétrico, obtido por condensador de ressonancia na técnica coplanar e, teo-
ricamente, obter-se-ia, entre as duas placas, a temperatura de 41°C a 43°C, através
da transformacao da radiofrequéncia em calor.

Utilizamos a hipertermia por radiofreqiiéncia por ser essa a que redne as
melhores condicdes fisicas, associadas a relativa inocuidade para producao de calor
a nivel loco regional. A temperatura variard de acordo com a lei KIRCHOP (H=0,24
12 RT, em que H=quantidade de calor, |=intensidade da corrente, R=resisténcia
T=tempo).

De um modo geral, a temperatura no interior do tecido varia de acordo
com a densidade do mesmo. Ex.: dificuldade de conducao calorica, através da barreira
Ossea; reflexdo da conducdo caldrica na interfase do tecido — ar — mais pronunciada,
principalmente, com ultra-som; dificuldade em medicoes exatas da temperatura no
interior de volumes heterogéneos de tecidos, etc.

A hipertermia foi aplicada 4 a 6 horas apds a aplicacdo de Co0. Geral-
mente, os trabalhos experimentais ndo assinalam o intervalo ideal entre a hiperter-
mia e a radioterapia. Como 0 nosso interesse era testar a inibicao, pelo calor, da re-
paracdo subletal produzida pelas radiacdes escolheu-se, empiricamente, 0 esquema
de radiagGes com Cof0 pela manh& e hipertermia a tarde. As doses diarias de Cof0
foram de 200 rads; o tempo de aplicacdo de calor foi de 1 hora, sempre que possivel
na mesma zona e com a mesma distribuicdo de campos.

As medicdes de temperatura foram feitas na superficie da pele (tempera-
turas maiores que 43°C) e em cavidades (boca, base da lingua e orofaringe), onde se
obteve temperatura de 42°C. Essas temperaturas foram medidas com termdmetros
de mercurio e dlcool.

Imaginamos introduzir no es6fago, através de uma sonda de Nelatom
n® 20, um termdmetro digital que marcava até 40° e, assim, medir, aproximadamen-
te, a temperatura obtida no centro do mediastino, durante a aplicacao de hiperter-
mia, através de duas placas de radiofreqiiéncia paralelas e opostas, durante 1 hora.
Enquanto a sonda permaneceu no esdfago, ap6s 156 minutos da introducdo dessa, até
o final de 60 minutos, a temperatura ficou registradaem 40°C, limite méximo desse
termémetro digital. Isso serviu para comprovar que a radiofreqiéncia, com essa téc-
nica, produz calor no centro do térax, teoricamente, até 42°C, pois se obteve, em
idénticas circunstancias, 429C em base de | ingua.

Através de eletrodo vaginal, em acoplamento com uma placa em pelve
anterior, s6 conseguimos obter, junto ao eletrodo no fundo do saco vaginal, 39°C
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nos trés casos de utero tratado. Ndo pudemos medir a temperatura nos tecidos in-
termedidrios entre a placa e o eletrodo.

“RESULTADOS E COMENTARIOS

Na tabela 1 estdo registrados os resultados globais, na tabela 2 e 3 estdo
os resultados particularizados por patologia.

No parametro de avaliacdo dos nossos casos utilizamos o critério de grau
de resposta ao tratamento, isto €, se 0s tumores responderam ou nao a cada método
empregado e, aproximadamente, em que grau houve essa resposta.

O recuo no tempo de avaliagdo variou entre 11 e 3 meses.

TABELA 1

RESULTADOS GLOBAIS

RADIOTERAPIA EXCLUSIVA | RADIOTERAPIA + HIPERTERMIA
CR 5,7% 20%
menor de 50% 28,5% 25,7%
PR
maior de 50% 14,2% 42,8%
NR 40% 2,8%

CR: Resposta Clinica Completa NR: Auséncia de Resposta PR : Resposta Parcial

Em alguns casos foi, extremamente, dificil avaliar o grau de resposta e,
por conseguinties, fez-se aproximacdes, principalmente, em casos de lesoes ndo visi-
veis ou palpaveis.

O numero de casos foi pequeno e, por conseguinte, as percentagens sao
muito aproximadas.

Os recursos materiais do Centro de Oncologia e Radioterapia da Santa
Casa de Rio Grande sdo precarios. Um exemplo disso foi o termometro digital, cuja
escala ndo ultrapassava os 40°C, mas que era o Gnico dispon (vel que facilitava me-
dicoes em centro de mediastino.

Outro exemplo € a auséncia de radiocis6topos e tomografia computado-
rizada na cidade de Rio Grande, o que dificultava medicGes precisas de tumores in-
ternos.

Entretanto, algumas conclusdes sdo demasiado evidentes e merecem ser
assinaladas:

1 - H&4 uma nitida diferenca na comparacao dos casos que nao responde-
ram (N. R.) entre um método e outro. Em radioterapia isolada 40% de casos ndo
responderam e, em radioterapia associada com hipertermia, somente 2,85% ndo res-
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ponderam. Isso se observa, particularmente, em pulmao, esdfago, cabeca e pescoco,
respectivamente, 55% contra 0% para pulmdo, 66% contra 0% para esofago, 44%
contra 10% para cabeca e pescoc¢o. Note-se que as amostras de casos sdo similares e
que as observacoes foram feitas por uma mesma equipe de observadores.

2 - Existe um ponto muito importante que € a constatacdo em ganglios
metastdticos tipo N5 em casos de cabegae pescoco e que sdo, geralmente, resistentes
a todos os tratamentos imagindveis. Com a associacdo radiacdo + hipertermia esses
ganglios “‘liquefizeram-se’’ e os casos transformaram-se, todos, em No- Esse é um
dado objetivo em que, provavelmente, devido a maior acessibilidade dessas massas
neoplasicas, tanto as radiagcOes quanto ao calor, obteve-se temperaturas altas, de
mais de 42°C nessas zonas. Esses resultados sdo dignos de nota, sendo um destaque
importante na abordagem desses casos, antes sem solucdo.

3 - Devido ao pouco numero de casos, as diferencas, ndo muito nitidas
de resposta, devemn ser consideradas com reservas, como € o caso da mama em que,
apesar de haver uma diferenca a favor da hipertermia, o grau de resposta ndo foi tdo
nitido: 2 casos de remissdo clinica completa com hipertermia, contra 1 caso de re-
miss@o clinica completa apenas com irradiacdo; 4 casos de remissdo parcial menor
de 50% com radiacdo exclusiva, contra 2 de radiacdo + hipertermia; em compensa-
cdo, apenas 1 caso obteve uma remissdo parcial maior de 50%, contra 3 gue obtive-
ram igual resultado com hipertermia + radioterapia. Nos casos de mama em que se
pode apreciar, objetivamente, o grau de resposta, essas variacoes traduziriam uma
vantagem pouco importante da associacdo radiacdo + hipertermia na seqiiéncia em-
pregada nesses casos.

As mesmas consideracdes podem ser feitas nos casos de colo de Utero.

Entretanto, na anélise comparativa dos casos de pulmao, eséfago, cabe-
¢a e pescoco avantagem da associacdo de hipertermia é nitida, como se pode cbser-
var pelos resultados obtidos na tabela 2.

TABELA 2
RESULTADOS COMPARADOS POR PATOLOGIA

RADIOTERAPIA

MAMA: CR + PR = 85% NR = 14%
GYN: CR + PR = 33% NR = 66%
PULMAO: CR + PR = 44% NR = 55%
ESOFAGO: : CR + PR = 33% NR = 66%
ORO FARINGE LARINGE CR + PR = 55% NR = 44%
RADIOTERAPIA + HIPERTERMIA
MAMA: CR+PR = 98% NR = 0%
GYN: CR +PR = 99% NR = 0%
PULMAO: CR+PR = 96% NR= 0%
ESOFAGO: CR + PR = 100% NR = 0%
ORO FARINGE LARINGE CR+PR= 91% NR = 8,3%
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TABELA 3

RESULTADOS COMPARADOS POR PATOLOGIA

RADIOTERAPIA EXCLUSIVA

MAMA GYN |PULMAO|ESOGFAGO | ORL
CR 14% 0% 0% 0% 10%
MENOR 50%| 53% 33% 22% 33% 20%
PR
MAIOR 50% 14% 0% 22% 0% 20%
NR 14% 66% 55% 66% 40%
N AVAL (casos) 2 0 0 1 1
RADIOTERAPIA + HIPERTERMIA
MAMA GYN | PULMAO|ESOFAGO | ORL
CR 28% 0% 14% 0% 33%
MENOR 50%| 28% 66% 11% 0% 33%
PR
MAIOR 50% 42% 33% 71% 100% 25%
NR 0% 0% 0% 0% 8,3%
N AVAL (casos) 2 0 2 0 0

Concluindo, queremos destacar que a associagdo hipertermia mais radia-
¢do é realmente efetiva em certos casos de neoplasias, cuja acessibilidade permite
que os dois métodos atinjam o maximo possivel de células neoplasicas.

As respostas favordveis ao método nado sdo uma ficgdo cientifica. Tere-
mos que buscar a forma mais pratica e menos invasiva de producdo de calor e resol-
ver os problemas de conducdo do mesmo, através dos tecidos, até chegar 3 ‘‘zona de

interesse’”.
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Pensamos que a radiofreqiiéncia é o método mais vantajoso de produ-
¢édo de calor, sem as desvantagens fisicas das microondas e do ultra-som, associado a
seu baixo custo,

Necessitamos, apenas, que pesquisas bésicas a nfvel biolégico e que cen-
tros com maiores recursos resolvam dois problemas ainda em pauta:

1 - o ritmo ideal da sincronizagfo do calor e radiacoes;

2 - os problemas de obtencdo de curvas de distribuigdo calérica confia-
veis e reproduziveis.

Os excelentes resultados obtidos com radioterapia a baixa dose + hiper- -
termia por radiagdo infravermelha, no caso peculiar de recidiva em plastrdo costal, j3
antes irradiado a dose convencional, (4600 rads) constituem um ponto de extremo
interesse na abordagem desse problema. .

ABSTRACT

Thirty-five patients, carrying advanced tumors of mam-
ma, lung, uterus, esophagus, head and neck, who were
submitted to an exclusive radiotherapy were compared
with other thirty - five patients with thesame pathologies
in which, besides radiotherapy, hyperthermy was asso-
ciated. The results were significant in the evaluation of
the answers degree, mainly in what is referent to the
cases where complete regression of the tumors was ob-
served, where the proportion was of 20% in favour of
hyperthermy, against 5.7% with exclusive radiotherapy
and in the absence of answer; in this case 40% of the
cases with exclusive radiotherapy against 2.8% in cases
where hyperthermy was associated were keg:'stered. Five
occurrences of tumors reincidence in costal plastrons
were selected and as caloric source, infrared rays were
used in the radiotherapy sequence plus infrared radi-
ation. All the cases responded with complete clinic re-
mission to the dose of only 3.600 rads.

Key words: lonizin Irradiation, Hyperthermy, Subletal
damage.
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