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Resumo  

O tratamento definitivo das massas renais malignas é primordialmente cirúrgico, sendo a 

nefrectomia radical eleita por muitos anos a cirurgia padrão para o tratamento do câncer renal 

localizado.  Entretanto, com o envelhecimento populacional, maiores são as preocupações em se 

manter a capacidade funcional dos órgãos e sistemas do corpo humano.  Portanto, a necessidade 

de se preservar tecido renal sadio durante o tratamento do câncer renal localizado, com auxílio de 

cirurgias parciais poupadoras de néfrons, se tornou imperativa. O tratamento de lesões renais 

sólidas pequenas passou a ter diferentes formas de abordagem, que variam desde técnicas de 

termoablação percutânea ou laparoscópica, nefrectomia parcial laparoscópica e aberta à até 

tradicional nefrectomia radical aberta. O uso de modalidades de tratamento cirúrgico com 

mínimo grau de agressão passou a ganhar atenção, devido à rápida recuperação do paciente, ao 

menor risco de complicações cirúrgicas e aos bons resultados oncológicos. Ablação por 

radiofreqüência (ARF) tem se mostrado um meio eficiente no tratamento de tumores renais 

pequenos e exofiticos. Atualmente, sua indicação é restrita a lesões de até 4 cm. O presente 

estudo foi montado para avaliar o uso conjunto da nanopartícula de ouro e fator alfa de necrose 

tumoral (TNF alfa) à ARF no tratamento de um modelo experimental de tumor renal.  

Materiais e Métodos 

Trinta e sete coelhos brancos da raça New Zealand tiveram implantados em seus rins, através de 

uma laparotomia, um fragmento de 1 mm3 de tumor VX-2. Após 14 dias do implante, quando 

seus rins haviam desenvolvido uma lesão tumoral sólida menor que 1 cm, os animais foram 

divididos em 3 grupos de 10 e 1 grupo de 7 integrantes (sham) de acordo com o tratamento 

selecionado para o tumor renal focal: 1) Nanopartícula com TNF alfa; 2) Ablação por 

radiofreqüência; 3) Nanopartícula com TNF alfa seguido de Ablação por radiofreqüência; 4) 

Grupo sham. Todos os animais foram submetidos a mesma cronologia de tratamento, composta 

por 2 laparotomias e eutanásia. Os grupos tratados com as nanopartículas de ouro com fator alfa 

de necrose tumoral isolada ou complementarmente, as receberam 4 horas antes do procedimento 

cirúrgico na dose de 200 µm/Kg. A análise de resultados foi realizada com medidas 

macroscópicas e microscópicas do volume da área de ablação ou tumoral, segundo a fórmula do 
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volume de uma elipsóide. Avaliação estatística foi realizada com Teste T Student, sendo 

considerado significante p<0.05. 

Resultados  

O grupo que recebeu a nanopartícula com fator alfa de necrose tumoral e depois foi submetido à 

ARF apresentou maior zona de morte celular completa quando comparado ao grupo tratado 

somente com ablação por radiofreqüência (0.30 ± 0.07 vs 0.23 ± 0.03 mL, P=.03). A zona de 

transição foi menor no grupo que recebeu a nanopartícula com fator alfa de necrose tumoral e 

ablação por radiofreqüência quando comparada ao grupo tratado somente com ablação por 

radiofreqüência (0.08 ± 0.02 vs 0.13 ± 0.05 mL, P =.01). 

Conclusão 

 O presente estudo demonstrou que o uso da nanopartícula de ouro com TNF alfa sensibiliza o 

insulto térmico sofrido por tumores sólidos decorrentes da ablação por radiofreqüência. 
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Abstract 

Radical nephrectomy has long been considered as gold standard treatment for localized renal 

tumors. However due to an increase in life expectation, organ sparing surgeries have emerged 

with the purpose of preserving as much healthy tissue as possible. Therefore, nephron sparing 

surgeries have become another valid option for localized renal tumors. There are different 

modalities of nephron sparing procedures, including open partial nephrectomy, laparoscopic 

nephrectomy and termoablative procedures. The later is associated with less morbidity and fast 

patient recovery. Radiofrequency ablation (RFA) is a well-known termoablative procedure and it 

has been most effective when the tumors are small, exophytic, and away from vital structures. 

The present study was designed to analyze the adjuvant use of gold nanoparticle with tumor 

necrosis factor alpha prior to radiofrequency ablation in a translational model of localized renal 

tumor. 

Material and  Methods 

A total of 37 New Zealand White rabbits had VX-2 tumors implanted into their kidneys; they 

were allowed to grow for 14 days, when a tumor mass of less than 1 cm could be detected. The 

animals were then split into 3 treatment groups of 10 rabbits each and a sham group of 7 rabbits 

as follows: (1) Tumor necrosis factor alpha plus nanoparticle, (2) Radiofrequency ablation, (3) 

Tumor necrosis factor alpha nanoparticle (200 µm/Kg) followed 4 hours later by radiofrequency 

ablation. All groups were subjected to the same milestones of the experiment which was 

comprised of 2 laparotomies and sacrification. Gross and microscopic measurements of the 

ablation size as well as histological analysis using hematoxylin and eosin staining were 

performed to determine the effect of TNF alpha nanoparticle on the ablation. Statistical analysis 

was performed with Student’s T test, considering p < 0.05 as significant. 

Results 

The RFA plus TNF alpha nanoparticle group had a larger zone of complete cell death than the 

RFA-only group (0.30 ± 0.07 vs 0.23 ± 0.03 mL, P=.03). The zone of partially ablated tissue was 
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smaller in the RFA plus TNF alpha nanoparticle group than in the RFA-only group (0.08 ± 0.02 

vs 0.13 ± 0.05 mL, P =.01). 

Conclusions 

We have demonstrated the efficacy of TNF alpha nanoparticle in enhancing RFA in a 

translational kidney tumor model. The potential usage of TNF alpha nanoparticle to improve 

RFA of renal cell carcinoma merits further study. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  xiii 

Lista de Figuras 

 

 

 

Figura 1: Esquema ilustrativo representando as áreas decorrentes da ARF-------------------- 21  

Figura 2: Esquema ilustrativo da ARF de tumores renais--------------------------------------------------- 24 

Figura 3: Nanopartícula de Ouro com TNF alfa------------------------------------------------------------------- 27   

Figura 4: Objetivo do uso de um adjuvante molecular à ARF-------------------------------------------- 29 



  xiv

Lista de Abreviaturas 

 

• TNF: tumor necrosis factor  

• TNF alfa: fator alfa de necrose tumoral 

• PEG: polietilenoglicol 

• ARF: ablação por radiofreqüência  

• µm: nanômetro 

• cm: centímetros 



  xv 

Sumário 

Resumo--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------  xii  

Abstract------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- xiv  

1. Introdução------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 16  

  1.1 Termoablação de tumores renais----------------------------------------------------------------------------- 19  

1.1.1 Ablação por radiofreqüência--------------------------------------------------------------------------------- 19  

1.1.2 Fatores Contribuintes para formação da zona de transição----------------------------- 22 

1.2 Nanopartículas------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 25 

1.2.1Nanopartícula de ouro e fator alfa de necrose tumoral------------------------------------- 26  

1.3 Assosiação da Nanopartícula de ouro com TNF alfa e ARF----------------------------- 28 

2. Objetivo---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 30 

3. Publicação------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 31 

4. Discussão------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 36 

5. Conclusão------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 43  

6. Bibliografia---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 44 

  



    16 

1. Introdução 

O tumor renal foi primeiramente descrito por Konig em 1825 (1), época em que as 

nefrectomias começaram a ser feitas, proporcionando aos patologistas grande fonte de material 

para estudo sobre enfermidades renais (2).  

Atualmente, o câncer renal corresponde a 3% das neoplasias malignas do adulto, e está 

entre as dez neoplasias mais freqüentes entre homens e mulheres. Segundo dados da Sociedade 

Americana de Câncer, publicados em 2009 (3), o número de casos novos/ano estimados nos 

Estados Unidos é de 57.760 (35.430 em homens e 22.330 em mulheres); e cerca de 12.980 

americanos morrerão desta doença a cada ano. Além disso, a incidência desta neoplasia está 

aumentando 3% ao ano e, é importante destacar, já em 2001 o número mundial de mortes 

decorrentes do câncer renal ao ano excedia 100.000 (4). Esta ascensão do número de casos de 

câncer renal se explica, em parte, pelos métodos diagnósticos de imagem mais eficientes (5) e, 

também, pelo consumo de alimentos industrializados ricos em gorduras, pelo tabagismo e, por 

fim, pelo envelhecimento populacional (6).  

Caracteristicamente, o tumor renal não apresenta sintomas na fase inicial. A tríade 

clássica de dor em flanco, hematúria e massa palpável está presente em apenas 10% dos 

pacientes e se relaciona com estágios mais avançados da doença. Além da característica de 

crescimento silencioso, o tumor renal, quando sintomático, manifesta situações clínicas diversas, 

obscurecendo e retardando ainda mais seu diagnóstico (7).  

Os diferentes estágios do tumor renal relacionam-se ao seu tamanho assim como invasão 

de órgãos adjacentes, comprometimento linfonodal e de órgãos distantes (8). O tratamento é 
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então determinado de acordo com o estágio da doença quando diagnosticada. Tumores renais em 

estágios avançados, não mais restritos ao rim, apresentam resposta terapêutica mínima, pois são 

resistentes a quimioterápicos e pouco responsivos a imunoterápicos (9,10); nestes casos, a 

cirurgia passa a ter papel paliativo e não mais curativo, expondo o paciente a prognósticos 

reservados. Estas características tornam crucial o diagnóstico precoce do tumor renal, visando a 

detecção e tratamento das lesões ainda restritas ao rim, preferencialmente de pequeno volume. 

O tratamento definitivo das massas renais malignas é primordialmente cirúrgico, sendo a 

nefrectomia radical eleita por muitos anos a cirurgia padrão para o tratamento do câncer renal 

localizado (11). Esta cirurgia foi inicialmente descrita em 1963 por Robson (12), que orientou a 

remoção não só do rim comprometido como de toda fascia de Gerota,  adrenal e linfonodos 

hilares e justo-aórticos ipsilaterais. Nestes casos, muitos néfrons sadios seriam 

desnecessariamente eliminados com o tratamento padrão radical e, com o envelhecimento 

populacional, maiores são as preocupações em se manter a capacidade funcional dos órgãos e 

sistemas do corpo humano.  Portanto, a necessidade de se preservar tecido renal sadio durante o 

tratamento do câncer renal localizado, com auxílio de cirurgias parciais poupadoras de néfrons, 

se tornou imperativa. Surgiram, então, as cirurgias de ressecção parcial dos rins, denominadas 

nefrectromias parciais (13). A nefrectomia parcial compreende a retirada exclusiva da área da 

lesão renal juntamente com a parte da Gerota circunjacente, respeitando uma margem de 

segurança mínima e poupando ao máximo, o tecido renal normal.  Esta forma de tratamento pode 

ser realizada por via aberta tradicional ou por via laparoscópica. Ambas reproduzem os mesmos 

passos cirúrgicos nos quais a dissecção minuciosa dos vasos renais e da massa tumoral são 

fundamentais para controle oncológico seguro, poupando parênquima renal sadio (14,15).  

Recentemente, a nefrectomia parcial mostrou-se eficiente no controle oncológico de lesões renais 
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focais, já que os resultados cirúrgicos e sobrevida desta modalidade foram equivalentes ao 

tratamento radical (14,15,16,17,18). Devido à longa curva de aprendizado e à complexidade de 

reprodução desta modalidade de tratamento, uma tendência surgiu em direção a meios menos 

complexos de tratamento de lesões renais focais (16). 

A bioengenharia associou-se à medicina e implementou tecnologia na área cirúrgica, 

gerando avanços significativos em técnicas e modalidades de tratamento (17). Foi então, 

consolidado o conceito de cirurgia minimamente invasiva.    

O tratamento de lesões renais sólidas pequenas passou a ter diferentes formas de 

abordagem, que variam desde técnicas de termoablação percutânea ou laparoscópica, 

nefrectomia parcial laparoscópica e aberta à até tradicional nefrectomia radical aberta (17,18). O 

uso de modalidades de tratamento cirúrgico com mínimo grau de agressão passou a ganhar 

atenção, devido à rápida recuperação do paciente, ao menor risco de complicações cirúrgicas e 

aos bons resultados oncológicos (17).  As nefrectomias radicais por lombotomia tornaram-se 

então obsoletas e restritas a casos complexos, a via laparoscópica fortaleceu-se, e técnicas ainda 

menos invasivas passaram a se destacar no armamentário contra o câncer renal localizado (18). 

É de especial interesse a ablação térmica de lesões sólidas renais, a termoterapia, onde 

energia térmica (calor ou frio) é aplicada exclusivamente a uma área tecidual causando morte 

celular focal. A necessidade de dissecção e exérese do tumor torna-se desnecessária, o que  

diminui o grau de agressão tecidual, a complexidade e tempo cirúrgico, minimizando riscos de 

sangramento e apressando a recuperação do paciente (18). 
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1.1 Termoablação de tumores renais 

Tumores renais pequenos são alvos relativamente fáceis para ablação térmica, por serem 

usualmente esféricos, bem delimitados e circundados por tecido normal e gordura peri-renal. A 

superfície renal é amplamente acessível independente da via cirúrgica (laparoscópica, aberta ou 

percutânea), o que torna ainda mais atrativo o desenvolvimento de técnicas minimamente 

invasivas para o tratamento de massas renais localizadas. Por outro lado, a termoablação de 

tumores renais enfrenta um obstáculo significativo, fruto da hipervascularização e da presença de 

calibrosos vasos sanguíneos renais que funcionam como dreno (dissipador) da energia térmica, 

podendo levar à falha do tratamento oncológico (19,20).  Desta maneira somente terapias 

capazes de causar morte celular instantânea ganharam aceitação no tratamento termoablativo de 

lesões focais renais. Dentre elas destaca-se a ablação por radiofreqüência (ARF).  

1.1.1 Ablação por radiofreqüência 

  O emprego de calor a um tecido alvo é conseguido pela técnica de ARF. Esta modalidade 

terapêutica foi inicialmente aplicada em 1980 para ablação de feixes de condução aberrantes 

cardíacos e lesões endometriais sangrantes (21,22). No final da década de 1990 foi publicado o 

uso da ARF no tratamento de lesões renais sólidas focais, com sucesso (23,24). 

Tecnicamente, esta modalidade de tratamento aplica uma corrente elétrica alternada de 

alta freqüência (maior que 400.000 Hz) que induz excitação iônica, gerando forças friccionais 

agitação molecular e, por conseguinte, calor. O aumento de temperatura é diretamente 

proporcional à intensidade de corrente elétrica aplicada ao tecido, e quando atinge valores 

maiores que 45 graus causa desidratação, desnaturação progressiva das proteínas celulares, lise 
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das membranas e finalmente morte celular (25,26). Temperaturas maiores que 60 graus causam 

morte celular instantânea (26). 

A área total da lesão térmica resultante da ARF é limitada pela desidratação tecidual, que 

restringe à propagação de energia de célula a célula por aumentar a impedância tecidual, que por 

sua vez, atenua a agitação iônica, e, portanto, circunscreve a ação deletéria do calor a uma área 

alvo (27). 

Histologicamente a morte celular decorrente da ARF é caracterizada por necrose 

coagulativa, cuja a estrutura celular está mantida, com citoplasma eosinofílico, dilatação de 

vasos sanguíneos e alongamento nuclear. Todas as lesões térmicas originadas pela ARF 

reproduzem este padrão histológico após 24-48 horas do insulto térmico (28). 

A corrente elétrica é transmitida ao tecido alvo através da introdução de uma agulha 

conectada a uma fonte emissora de energia elétrica alternada de alta freqüência. Esta agulha 

apresenta em sua extremidade quatro a oito hastes tipo ferrões que se estendem, quando 

acionadas pelo cirurgião, ao tecido alvo e nele se fixam; permitindo a dissipação de energia.  A 

área proximal à agulha sofrerá maior a agitação celular e, portanto, maiores serão as 

temperaturas atingidas; dessa forma, ao afastar-se dela menor efeito térmico será sentido, 

delimitando zonas diferentes de injúria térmica (28,29). Estas zonas se reproduzem em todas as 

lesões térmicas causadas em órgãos sólidos de organismos vivos, e são facilmente identificadas 

macro e microscopicamente. As zonas resultantes da ARF são classificadas em: 

 a) zona de morte celular completa (zona central),  
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Conceitualmente, a zona de transição é responsável pela falha do tratamento de ARF, 

pois células neoplásicas periféricas a localização da agulha de radiofreqüência podem resistir à 

injúria térmica e provocar recidiva tumoral. Já a área central da ARF, onde há morte celular 

completa e homogênea, garante o tratamento oncologicamente desejável; pois toda célula contida 

nesta área sofrerá dano irreversível e fatal.  

1.1.2 Fatores contribuintes na formação da zona de transição. 

Sabidamente, a periferia da área total de ablação terá menor temperatura, podendo não 

atingir o mínimo necessário a causar dano celular irreversível; criando uma região contendo 

células mortas pelo calor e outras viáveis que resistiram à injúria térmica. Além da distância à 

agulha de radiofreqüência, outros fatores contribuem com a perda de calor nesta área; 

importando sobremaneira na gênese e na dimensão da zona de transição. 

Destaca-se, inicialmente, o efeito da circulação sanguínea presente na área alvo. O fluxo 

ininterrupto de sangue cria um mecanismo capaz de trocar calor com a área exposta a diferentes 

temperaturas. Este fenômeno é chamado de efeito de drenagem de calor (heat sink) (19). Os 

vasos sanguíneos tangenciais a termoablação conduzem parte da energia térmica para longe da 

área alvo, evitando que danos celulares irreversíveis ocorram. Quanto menor energia aplicada 

mais significativo será o efeito deste fenômeno no tecido alvo. Da mesma maneira, quanto maior 

o influxo de sangue, mais energia será conduzida para longe da área de termoablação, portanto, 

menores as chances de dano térmico irreversível. 

Além disso, os diferentes tipos celulares comportam-se de maneira variada frente à 

injúria térmica, sendo que alguns tecidos podem resistir a insultos repetitivos de calor que não 
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foram capazes de levar à morte celular imediata. Esta característica, chamada de termotolerância, 

esta ligada à expressão celular de proteínas de choque térmico (heat shock proteins), como a 

HSP 70 e a HSP 60, que permitem reparos a danos celulares não fatais oriundos de injúria 

térmica (26,27,28,29,30). A área de transição, onde a temperatura atinge valores inferiores à área 

central, possibilita a expressão da proteína de choque térmico celular, que passa a tentar reverter 

os danos celulares causados pela alteração subletal de temperatura. O tecido tumoral, 

especificamente, apresenta um grande número destas proteínas, o que o deixa mais resistente ao 

aumento de temperatura (31). Portanto, temperaturas que não causam morte celular instantânea, 

podem causar danos reversíveis a células tumorais e irreversíveis a células normais, aumentando 

a preocupação de se criar temperaturas homogêneas capazes de gerar dano irreversível a toda 

área alvo. 

No tratamento eficiente de uma lesão sólida renal por ARF, a zona central (morte celular 

completa) deve englobar toda a área tumoral, deixando a área de transição estender-se além dos 

limites do tumor.(figura 2) Apesar de assegurar tratamento oncologicamente adequado, o 

tamanho da lesão térmica pode ser muito maior que o desejado, ocasionando morte de tecido 

renal sadio, podendo até causar lesões a órgãos vizinhos ao rim. Portanto, tumores maiores que 4 

cm ou com íntimo contato com vísceras adjacentes ao rim constituem obstáculos a ARF, já que 

lesões térmicas de grandes dimensões serão criadas podendo levar a lesões iatrogênicas e efeitos 

adversos significativos. 
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fragilizar as células neoplásicas, tornando-as menos resistentes ao insulto térmico (32); 

infelizmente os efeitos colaterais da doxirrubicina limitaram sua aplicação clinica (33). Também, 

surgiram novas técnicas de ARF visando melhor difusão de calor, seja com influxo de solução 

hiperosmolar salina ou resfriamento continuo da agulha de termoablação (31,34). Todos estes 

avanços mostraram-se insignificantes por não alterarem o aspecto característico das zonas 

oriundas da ARF.  

Mais recentemente, foi demonstrado em estudos experimentais o uso de um novo modelo 

de tratamento em que nanopartículas entregam um determinado princípio ativo antitumoral 

preferencialmente ao tecido neoplásico, diminuindo os efeitos colaterais provenientes de seu uso 

sistêmico (intravenoso) e acumulando-se diretamente no tecido alvo (35). Este conceito 

relativamente novo mostrou-se particularmente interessante na complementação de tratamento 

termoablativo de tumores sólidos.  

1.2 Nanopartículas 

  As nanoparticulas são moléculas com dimensões menores que 100 µm, destacam-se na 

medicina moderna pelo potencial de ação farmacológico, diagnóstico e terapêutico (36).  

Atualmente e conforme mencionado anteriormente, seu papel terapêutico principal é baseado na 

capacidade de entrega direcionada e específica de substâncias químicas à áreas tumorais para sua 

ação, poupando o organismo dos efeitos não desejados relacionados à droga; ao mesmo tempo 

evita a inativação enzimática do medicamento e aperfeiçoa seus efeitos (35).  

As nanopartículas exercem este papel de carreadores específicos devido a peculiaridades 

microestruturais dos vasos do tecido neoplásico. O endotélio normal é pouco permeável à 
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micropartículas, enquanto que a neovascularização característica das neoplasias apresenta poros, 

fenestrações, no endotélio que lhes confere uma permeabilidade única e exclusiva (37). Ao 

serem, então, injetadas na corrente sanguínea as nanopartículas alcançam os poros do endotélio 

do tumor, e se difundem ao interstício tumoral, exercendo localmente seu potencial terapêutico e 

diagnóstico (38). 

1.2.1 Nanopartícula de Ouro e Fator alfa de necrose tumoral (TNF alfa) 

O ouro pode ser reduzido a micrômetros mantendo suas características químicas, sendo 

designado ouro coloidal. Essa propriedade foi descoberta por Michael Faraday em 1857 (39). Na 

década de 1950 proteínas passaram a ser incorporadas ao ouro coloidal sem alterar suas 

propriedades farmacológicas, tornando-se uma ferramenta importante na área imunodiagnóstica 

e histológica (40). Neste mesmo período foi descrito o uso com sucesso do ouro coloidal 

radioativo no tratamento de tumores hepáticos e sarcomas (41,42). 

No final da década de 1990 um estudo demonstrou que animais que receberam citocinas 

nativas manifestaram efeitos tóxicos sistêmicos (43), e quando as mesmas moléculas foram 

administradas aderidas ao ouro coloidal seus efeitos sistêmicos não foram reproduzidos. 

Entende-se, então, que o ouro coloidal exerce papel protetor ao organismo, frente aos efeitos 

tóxicos de fármacos antineoplásicos.  

O TNF alfa sabidamente exerce efeitos deletérios ao crescimento tumoral por diferentes 

vias (44,45); porém, destaca-se a capacidade de diminuir o fluxo sanguíneo intratumoral. Este 

fenômeno é decorrente da apoptose endotelial gerada pela interação TNF alfa com receptores 

específicos do endotélio neoplásico, resultando em tromboses na microvasculatura tumoral, 
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A nanopartícula de ouro com PEG atinge o tamanho final de 27 µm, sendo menor que as 

fenestrações da neovasculatura tumoral, o que lhe confere a propriedade de se acumular 

especificamente no interstício tumoral. Desde então sua participação como agente terapêutico 

oncológico se desenvolveu significativamente, criando compostos terapêuticos dirigidos a um 

determinado tecido alvo (target therapy) (48). 

1.3 Associação da nanopartícula de ouro com TNF alfa e ARF 

A idéia da associação da ARF com uso adjuvante da nanopartícula de ouro foi 

fundamentada pela ação trombosante antitumoral do TNF alfa. Com a diminuição da circulação 

sanguínea local, a ação térmica nesta área pode ser potencializada, aumentando a eficiência do 

método (49).  Além disso, as demais propriedades anticrescimento tumoral do TNF alfa são 

somadas à injúria térmica oriunda da ARF.  

Portanto, o TNF alfa sensibiliza a célula neoplásica a danos irreversíveis quando exposta 

ao calor (49,50). Logo, temperaturas limítrofes (menores que 60 graus Celcius), onde o reparo 

celular poderia resultar em sobrevivência de certos clones celulares, estariam sujeitas a causar 

danos irreversíveis ou irreparáveis, pois o tecido alvo estaria previamente enfraquecido pelos 

efeitos do TNF alfa.   

Esta nova modalidade de tratamento pode ser usada como complementação da 

termoablação de tumores renais localizados, visando a diminuição da área de transição com isso, 

os riscos de falha terapêutica e de efeitos não desejados. 

O presente estudo foi desenhado para se demonstrar em modelo animal experimental os 

potenciais ganhos terapêuticos do uso conjunto da nanopartícula de ouro com TNF alfa e a ARF 
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2. Objetivo 

Analisar o efeito adjuvante da nanopartícula de ouro com TNF alfa na termoablação por 

radiofreqüência de tumores renais sólidos.   
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4. Discussão 

Comparado aos tratamentos cirúrgicos convencionais para o câncer renal, a ablação por 

radiofreqüência oferece a vantagem de ser menos invasiva, diminuindo a morbidade do 

tratamento e facilitando a recuperação do paciente (51). Além disso, pode ser realizada via 

percutânea atribuindo a característica ambulatorial ao um procedimento anteriormente 

relacionado à internação hospitalar (52). A técnica cirúrgica relacionada à termoablação de 

tumores renais, que engloba a ARF, requer teoricamente, menor curva de aprendizado quando 

comparada com as vias laparoscópica ou aberta convencional, pois compreende menos etapas 

operatórias (52). Nos pacientes com grande risco cirúrgico, a termoterapia de lesões sólidas 

renais tem um papel ainda mais forte por exigir menor tempo de recuperação pós-operatória e 

por expor o paciente a menor injúria física (52,53).  

A experiência clínica atual limita o emprego da termoablação para massas renais sólidas 

menores que 4 cm (54,55). Quando dirigidas para lesões tumorais maiores que 4 cm os índices de 

falha terapêutica e efeitos adversos tornam-se muito significativos (51,55,56). Dado que mais da 

metade dos tumores renais tratados cirurgicamente são maiores que 4 cm (57), uma porção 

significativa destes não pode ser abordada eficiente e seguramente com a tecnologia de 

termoablação existente. Recentemente, foram publicados dois estudos clínicos, de 

acompanhamento a longo prazo (cinco anos), do uso da ARF em tumores renais sólidos, sendo 

descritas taxas concordantes de sucesso maiores que 90% e de recidiva tumoral de 8.6 e 9.1% 

(58,59).   

Estes dados despertaram a necessidade do refinamento deste método, no intuito de 

melhorar, ainda mais, sua eficiência e segurança oncológica. Assim o uso de métodos 
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complementares a esta modalidade minimamente invasiva de tratamento passaram a ser 

discutidas.  

Inicialmente foi descrito em um modelo experimental o clampeamento mecânico do hilo 

renal concomitante a ARF; visando potencializar a injúria térmica, ao diminuir o aporte 

sanguíneo a área alvo. Os autores observaram que, apesar do aumento do volume de injúria 

térmica, a lesão resultante passou a ser imprevisível e descontrolada (60). Também foi estudado 

o uso de solução salina hiperosmolar durante a ARF, com o intuito de gerar melhor condução 

elétrica ao tecido alvo; e, portanto, criando áreas maiores e mais homogêneas de temperaturas 

altas (34). Porém, o meio hiperosmolar criado pode gerar um aumento da impedância tecidual 

(por desidratação) que por sua vez, limitaria a propagação de célula a célula da energia de 

radiofreqüência,  o que restringe a área final de ablação.  Além disso, as mesmas características 

histológicas da área de injúria térmica foram descritas nesta variação técnica, permanecendo a 

necessidade de se criar lesão maior que os limites tumorais para fins oncologicamente eficazes 

(34).  

Frente ao pouco sucesso obtido com as variantes técnicas da termoablação, o uso de 

fármacos como forma adjuvante à ARF ganhou foco especial.  Diferentes agentes 

quimioterápicos para complementação da termoablação de tumores renais foram testados 

(32,61,62). Ahmed et al (32) usaram a doxirrubicina lipossomal como adjuvante a ARF em um 

modelo animal experimental. A infusão deste quimioterápico 30 minutos após a ARF 

desencadeou uma lesão térmica significativamente  maior do que a vista exclusivamente como 

uso da ARF. Segundo concluído pelos autores deste trabalho os efeitos citotóxicos da 

doxirrubicina estariam potencializados pela injúria térmica previamente causada no tecido alvo, 
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ocasionando o maior volume da lesão. Porém, diferentemente do que foi descrito em nosso 

estudo, a área de transição também aumentou de forma proporcional, mantendo as limitações 

clínicas da indicação do uso da ARF para tumores renais solidos de pequeno tamanho. 

Resultados semelhantes ao estudo de Ahmed et al (32) foram descritos por Goldberg et al (33) 

com o uso da doxirrubicina lipossomal previamente à ARF, porém, estes autores ressaltaram os 

efeitos tóxicos observados após a administração intravenosa deste quimioterápico nos animais de 

experimentação. 

 Hakime et al (62) testaram o uso de outro quimioterápico, sorafenib, como adjuvante a 

ARF em um modelo de tumor renal implantado no subcutâneo da parede abdominal de ratos. O 

sorafenib atua no endotélio da neovascularização tumoral, diminuindo seu crescimento e 

provocando colapso, e, com isso reduz o aporte sanguíneo tecidual. Este quimioterápico foi 

administrado diariamente até que se fosse notado uma diminuição do volume tumoral, quando 

então, o tratamento era complementado com ARF. A área total da injúria térmica também 

mostrou-se significativamente maior, além disso a necessidade do uso diário de sorafenib 

implicou em efeitos colaterais e pode, futuramente, limitar seu uso clínico em animais de maior 

porte.  

O uso de quimioterápicos atrelados a nanopartículas para o tratamento de tumores sólidos 

nasceu do conhecimento das características exclusivas da vasculatura tumoral, que apresentam-

se mais permeáveis a elas que o endotélio normal (35,36,37). Este conceito, teoricamente, 

possibilitaria a redução dos efeitos colaterais do uso sistêmico de quimioterápicos altamente 

tóxicos, por executar a entrega dirigida destas substâncias ao tecido alvo neoplásico. Além de 

proporcionar maior concentração do princípio ativo no parênquima tumoral, possibilitando maior 
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eficiência terapêutica. Como prova clínica desta hipótese, estudos clínicos de fase I e II foram 

publicados, ressaltando a segurança do uso de diferentes agentes quimioterápicos ligados a 

nanopartículas de diferentes estruturas químicas. Todos os estudos demonstraram que os 

compostos se acumularam no tecido neoplásico em maior concentração em relação ao uso 

desvinculado à nanopártículas, sem proporcionar os efeitos tóxicos limitantes, promovendo 

também ganho de sobrevida câncer-específica, sinais diretos de retardo crescimento tumoral ou 

regressão de massas tumorais (63,64,65,66,67). A nanopartícula de ouro com TNF alfa, 

desenhada de maneira a diminuir os efeitos tóxicos do uso parenteral do TNF alfa puro, 

destacou-se em dois destes estudos clínicos (66,67). O TNF alfa promove uma cascata 

inflamatória tecidual complexa no tecido neoplásico, resultando entre outros, em necrose 

hemorrágica e trombose vascular (43,44,45,46,68). Esta propriedade sensibiliza a célula 

neoplásica aos efeitos do aumento de temperatura, pois a mesma já sofre com as conseqüências 

bioquímicas da restrição sanguínea sendo também privada do efeito físico de dissipação de calor 

exercido pelo fluxo sanguíneo ininterrupto (43,44,45,46).   

Pesquisas pioneiras desenolvidas por Paciotti et al (43) e Visaria et al (49,50) com a 

nanoparticula de ouro com TNF alfa testaram a capacidade deste adjuvante molecular em 

aumentar o dano celular tumoral, exclusivamente, na presença de calor, com resultados 

motivadores. Destaca-se o estudo de Visaria et al (49) que demonstraram, em modelos de 

crescimento celular “in vitro” e “in vivo” pré-tratados exclusivamente com nanopartícula de ouro 

e TNF alfa, o impacto negativo no crescimento e na fisiologia tumoral destes clones celulares. E, 

quando estes modelos pré-tratados foram associados à injúria hipertérmica sua susceptibilidade a 

esta foi significativamente ampliada, traduzida em uma queda na contagem total de células 

viáveis (49,50).   
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Goel et al (69) estudaram o uso parenteral adjuvante da nanopartícula de ouro com TNF 

alfa como sensibilizador da termoablação do adenocarcinoma de próstata cultivado no 

subcutâneo de ratos. Temperaturas escalonadas foram aplicadas ao tecido neoplásico, 

previamente ou não tratados com o composto, até que se atingisse morte celular. O grupo pré-

tratado apresentou morte celular com temperaturas mais perto do limite tolerável (temperaturas  

menores), reforçando o papel sensibilizador do composto frente a injúria térmica. Este dado é de 

especial interesse neste estudo, pois temperaturas limítrofes são detectadas na zona de transição 

da ARF, justificando o uso do  composto para estender a área de morte celular até os limites 

externos da termoablação. Hipótese verificada nos resultados deste modelo experimental. 

Em outro interessante estudo, Goel et al (70) publicaram a predileção da nanopartícula de 

ouro com TNF alfa em se concentrar no tecido tumoral, sem causar efeitos colaterais sistêmicos 

do TNF alfa em modelos animais. Observou-se também neste estudo que a concentração tecidual 

da nanopartícula na área alvo atingiu seu pico após 3 a 4 horas da administração intravenosa; fato 

condizente com horário de administração do composto no presente estudo. Após este período, as 

moléculas de ouro coloidal passam a se acumular preferencialmente no fígado, de onde são 

eliminadas (69). Optamos pela administração parenteral do composto quatro horas antes da ARF, 

embasado em estudos preliminares desenvolvidos por Visaria et al (49,50), que demonstraram 

ser tempo suficiente para sensibilizar as células neoplásicas aos efeitos da injúria hipertérmica. 

Somente após a execução deste trabalho é que Goel et al (69) publicaram os resultados da 

biodistribuição da nanopartícula de ouro com TNF alfa, corroborando com o planejamento 

terapêutico usado em nosso estudo.   
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Recentemente foi publicado um estudo (71) em que a nanopartícula de ouro com TNF 

alfa foi ultilizada como adjuvante a crioablação de tumores uterinos em um modelo animal 

experimental. Os autores reportaram que os grupos que receberam, por via intravenosa, somente 

composto ou o composto previamente a crioablação (4 horas antes) apresentaram melhor 

resposta clínica traduzida em menor crescimento tumoral e maior morte celular 

(respectivamente)  nos 30 dias de acompanhamento pós tratamento. Aqueles que foram tratados 

com injeção intralesional do composto apresentaram efeitos colaterais e menor resposta clínica. 

Os resultados obitidos nos grupos que receberam o composto por via parenteral, são comparáveis 

aos vistos no presente estudo, em que houve desaceleração do crescimento tumoral frente ao uso 

exclusivo do composto (Grupo Sham) e máxima eficácia de tratamento termoablativo quando 

seguido à administração do composto. 

Portanto, o presente estudo demonstrou e reforçou que o uso da nanopartícula de ouro 

com TNF alfa sensibiliza o insulto térmico sofrido por tumores sólidos decorrentes da ARF em 

um modelo animal de tumor renal bem conhecido. Assim como possibilitou um retardo no 

crescimento tumoral quando apenas o composto foi usado em comparação ao grupo sem 

tratamento. Interessante e contrariamente aos trabalhos previamente realizados com 

doxirrubicina e sorafenib, não descrevemos aumento siginificativo do volume total da área de 

termoablação; porém, e, de acordo com os trabalhos de Visaria et al (49,50), Goel et (69) al e 

Jiang et al (71), a morte celular secundária à ARF foi significativamente maior (representado 

pelo volume da área central) nos grupos pré-tratados com o composto. Objetivamente, 

reportamos que  o volume da área de transição diminuiu cerca de 38.4%, enquanto que o volume 

total da termoablação permaneceu sem mudanças significativas, o que nos leva a concluir que o 

volume da zona de morte celular completa (central) expandiu-se em direção a periferia 
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constituindo a maioria da lesão térmica final. Isso pode ser traduzido clinicamente como uma 

maneira de se potencializar o tratamento da termoablação por radiofreqüência, acrescentando 

maior eficiência oncológica (por causar mais morte celular); e, por proporcionar maior segurança 

já que o volume total da termoablação pode ser restringido a perto do equivalente do volume da 

massa tumoral, evitando assim danos ao parênquima renal sadio e aos órgãos com íntimo contato 

com a lesão tumoral.  

A união do uso de nanopartículas, quimioterápicos e modalidades cirúrgicas específicas 

abre portas ao desenvolvimento de novas modalidades terapêuticas eficientes no combate ao 

câncer.  
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5. Conclusão  

O uso adjuvante da nanopartícula de ouro com TNF alfa atribuiu à termoablação maior 

capacidade em proporcionar morte celular ao tecido neoplásico; sem no entanto, aumentar o 

volume total da área afetada. É correto afirmar, portanto, que houve um ganho qualitativo nos 

resultados da ARF. 
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