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RESUMO

A eletroquimioterapia € uma nova opcado de tratamento de
neoplasias que consiste na aplicagdo de quimioterapicos pela via
intralesional ou endovenosa, associada a pulsos elétricos locais, intensos
e de curta duracdo. Os pulsos elétricos promovem desestabilizacao
transitéria da membrana celular, provocando a formacdo de poros e
facilitando a entrada de quimioterapicos no interior das células,
aumentando sua citotoxicidade. Esta terapia permite a reducéo das doses
dos quimioterapicos quando comparada a quimioterapia convencional,
resultando na diminuicdo dos efeitos colaterais e custos do tratamento. A
eletroquimioterapia tem se mostrado efetiva no tratamento de neoplasias
independente de sua origem histologica e localizacdo. Esta revisdo tem
como objetivo evidenciar possibilidades de utilizacdo deste tratamento na

Oncologia Veterinaria.
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ABSTRACT

The eletrochemotherapy is a new treatment option for neoplasms that
involves the application of chemotherapeutic drugs endovenously or
intralesionally, associated with local severe and short duration electrical
pulses. The electrical pulses promote destabilization of the cell membrane,
causing transitory pore formation and facilitating the entry of
chemotherapeutic agents inside the cells, increasing its cytotoxicity. This
therapy allows for lower doses of chemotherapy drugs compared to
conventional chemotherapy, resulting in the decrease of side effects and
costs of treatment. The eletrochemotherapy has proved effective in the
treatment of cancer regardless of its histological origin and location. This
review aims to highlight possibilities to use this treatment in Veterinary

Oncology.

Key words: Dogs; Electrochemotherapy; Cats; Neoplasms.



1. INTRODUCAO

A oncologia € uma especialidade médica baseada nos estudos
sobre enfermidades neoplasicas e atualmente estdo disponiveis na
literatura diversos protocolos terapéuticos antitumorais. No entanto, os
procedimentos quimioterapicos apresentam disparidade quanto ao
periodo de tratamento, eficacia, efeitos colaterais e onerosidade
(SILVEIRA et al., 2010).

Apesar dos grandes avancos na medicina em pesquisas sobre
genética e biologia molecular, estudos mostram que as neoplasias
continuam sendo a segunda principal causa de morte no mundo, o que
leva a comunidade cientifica a buscar novas formas para seu tratamento
(CIRIA; LOPEZ, 2001).

A eletroquimioterapia comecou a ser pesquisada na década de
1980 na Franca em experimentos in vitro e posteriormente em estudos
clinicos em seres humanos. Recentemente, foi realizado um projeto na
Europa para estabelecer o procedimento padrdo para o uso da
eletroquimioterapia em pacientes humanos, desenvolvendo-se também
um aparelho disponivel comercialmente. Desta maneira, se possibilitou
que esta modalidade de tratamento oncoldgico, que inicialmente era
utilizada somente nos centros de pesquisa, passasse a ser aplicada na
rotina das clinicas médicas (OLIVEIRA et al., 2009).

Sendo assim, a presente revisdo de literatura tem como objetivo
estudar a aplicacdo da eletroquimioterapia em pequenos animais, bem
como suas vantagens e desvantagens na Medicina Veterinaria, servindo
como base para a realizagdo de futuros estudos sobre esta nova
modalidade de tratamento antitumoral em cées e gatos.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Mecanismo de acéo e utilizacao

A eletroquimioterapia € uma nova terapia antitumoral, na qual é
combinada a administragcdo de drogas citotoxicas pouco permeaveis,
como a bleomicina e a cisplatina, com pulsos elétricos intensos e de curta
duracdo para provocar a permeabilizacdo transitoria das células, tal
fenbmeno € conhecido como eletropermeabilizacdo ou eletroporacao
(CEMAZAR et al., 2008).

A eletroporacdo consiste na aplicacdo de pulsos elétricos de alta
voltagem que aumentam o potencial de transporte da membrana celular.
Atravées do aumento do momento dipolar das cabecas lipidicas
hidrofilicas, tais pulsos promovem a formagédo de um poro transitério, o
que permite que macromoléculas “carregadas” migrem por eles e,
eventualmente, alcancem o0 ndcleo, onde podem promover
transformacdes genéticas (UGEN et al., 2003).

Em outras palavras, o mecanismo de acdo sobre as células
tumorais, quando pulsos elétricos associados ao quimioterapico sao
aplicados no local do tumor, é fazer com que a membrana celular torne-se
permeavel, permitindo que o0 quimioterdpico penetre na célula.
Adicionalmente a isso, ocorre ainda a reducdo do fluxo sanguineo no
tumor, promovendo hipOxia e consequentemente maior acidez no meio
extracelular, o que leva a necrose da massa tumoral (OLIVEIRA et al.,
2009).

Desta forma, este tratamento tem como objetivo fundamental
facilitar a entrada e acumulacdo dos quimioterapicos no interior das
células e tecidos tumorais, potencializando a eficacia das drogas
mediante o aumento da citotoxicidade do agente quimioterapico
(OLIVEIRA et al., 2009; CIRIA; LOPEZ, 2001). Estudos afirmam que a



eletroporagdo aumentou em mil vezes a citotoxicidade da bleomicina e
até setenta vezes a da cisplatina (SERSA et al., 1994).

A vantagem desse método seria entdo diminuir a quantidade de
quimioterapicos administrada aos pacientes e aumentar o efeito curativo
local (JUNIOR et al., 2008), diminuindo consequentemente o custo do
tratamento (OLIVEIRA et al.,, 2009). Porém, durante a aplicacdo dos
pulsos elétricos os animais devem estar obrigatoriamente sob anestesia
geral (SPUGNINI et al., 2008; KODRE et al., 2009; SILVEIRA et al.,
2009).

E importante ressaltar que os pulsos elétricos quando aplicados
isoladamente ndo produzem efeito sobre o desenvolvimento do tumor, por
isso, sua utilizacdo deve ser obrigatoriamente realizada junto ao
guimioterapico. Para a eficacia do tratamento, 0os quimioterapicos, que
podem ser administrados pela via sistémica ou local, devem encontrar-se
na periferia das células no momento da aplicacdo dos pulsos (OLIVEIRA
et al., 2009).

A dose de quimioterdpico para aplicacdo intralesional €
proporcional ao volume do tumor. A mensuracdo do volume tumoral &
realizada com o auxilio um paquimetro. Sdo obtidas as medidas da altura
(A), largura (L) e profundidade (P), que posteriormente sdo aplicadas na
formula A x L x P x 1/6 (SILVEIRA et al.,, 2009). Além do volume é
necessario levar em consideracdo a localizacdo do tumor adotando o
sistema de estadiamento clinico TNM (tumor / linfonodo / metastase),
segundo diretrizes estabelecidas pela Organizacdo Mundial da Saude
observadas nos anexos 1 e 2 (VAIL; WITHROW, 2007; LIPTAK;
WITHROW, 2007).

DALECK et al. (2009) indicam que devem ser utilizados pulsos
elétricos retangulares de 1000 a 1300 volts (V), com duracdo de 100
microssegundos (us) e corrente maxima de 16 ampéres (A); nao
recomendam campos elétricos muito altos, pois implicaria em destruicdo

da pele e tecidos adjacentes, resultando em destruicdo celular.
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Para comprovar a eficacia antineoplasica da eletroquimioterapia
em diferentes tipos tumorais, como sarcomas, gliomas, carcinomas e
melanomas, foram realizados estudos in vivo em camundongos, ratos,
hamsters e coelhos. Revelando que a utilizacdo dos pulsos elétricos
provocava reducao total ou de pelo menos 80% nas neoplasias cutaneas
e subcutaneas que ja ndo respondiam aos antineoplasicos tradicionais
(CEMAZAR et al., 2008).

Além do elevado indice de remissdo neoplasica, o tratamento
eletroquimioterapico proporciona pequena porcentagem de recidivas e/ou
metéstases adjacentes e/ou distantes e ainda apresenta efeitos adversos
inexpressivos (MIR et al., 1998).

Segundo a literatura, a eletroquimioterapia ndo se mostra eficaz no
tratamento de neoplasias de origem O0ssea e hematopoiética (GIARDINO
et al., 2006). A aplicacado intralesional de quimioterapico ndo se apresenta
eficaz no tratamento de massas volumosas e/ou erodo-ulceradas
(SILVEIRA et al., 2010).

2.2.  Principais quimioterpicos

Na literatura consultada foram encontrados relatos da utilizacéo de
somente dois quimioterapicos associados aos pulsos elétricos, sendo eles
o Sulfato de Bleomicina e a Cisplatina.

2.2.1. Sulfato de Bleomicina

O Sulfato de Bleomicina € um antibidtico glicopeptidico citotoxico
derivado da fermentacéo do Streptomyces verticillus. Ele apresenta maior
acdo na fase G2 do ciclo celular, atuando na sintese de DNA e com
menor expressdo na sintese de RNA. Na Medicina Veterinaria €
empregado no tratamento de linfomas e carcinomas espinocelulares de

cdes e gatos. Seus efeitos colaterais podem ser gastrointestinais,
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dermatolégicos e principalmente respiratérios, devido a fibrose pulmonar
(LANORE e DELPRAT, 2004; RODASKI e DE NARDI, 2006).

2.2.2. Cisplatina

A Cisplatina é um sal metalico derivado da platina e citotéxico para
células neoplasicas, que age independente do ciclo celular. Este
quimioterapico é muito utilizado no tratamento de diversas neoplasias,
entre elas o carcinoma espinocelular, o melanoma e o adenoma. A sua
citotoxicidade pode causar efeitos colaterais, levando a alteracdes
hematoldgicas, gastrointestinais e principalmente renais. E importante
ressaltar que a Cisplatina ndo é indicada para gatos (LANORE;
DELPRAT, 2004; RODASKI; DE NARDI, 2006).

2.3. Utilizacéo da eletroquimioterapia para tratame  nto de tumor

venéreo transmissivel (TVT).

SPUGNINI et al. (2008) relataram o tratamento de 3 cdes com
tumor venéreo transmissivel ndo responsivo ao tratamento convencional
com Vincristina. Foi realizada a eletroquimioterapia com a infiltracéo local
de Sulfato de Bleomicina (1,5mg/ml). Os trés animais responderam
positivamente ao tratamento, porém o tempo para remissao completa do
tumor foi muito prolongado variando de 28 a 48 meses. Concluiu-se que a
eletroquimioterapia utilizada para o tratamento de tumor venéreo
transmissivel, apesar do longo periodo para a remissao total, € um
método valido, pois se trata de uma terapia de baixa toxicidade para
controle local do tumor, sem grandes alteracdes sistémicas e efeitos

colaterais.
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2.4. Utilizacado da eletroquimioterapia para o trata mento de

mastocitoma

O mastocitoma é o segundo tumor mais comum em cées. Trata-se
de uma neoplasia quase que exclusiva da pele, com caracteristica
altamente infiltrativa e que pode ser Unica ou multipla (DALECK et al.
2009). Seu diagnostico é dificil, pois possui uma grande variedade de
aparéncia e comportamento (KODRE et al. 2009).

Cerca de 50% dos mastocitomas cutaneos localizam-se no tronco e
nas regides perineal, genital e inguinal, 40% nos membros e 10% na
cabeca e pescoco. O tratamento pode variar de acordo com a localizacao
do tumor, estadiamento clinico e classificacdo histologica, optando-se
pela excisdo cirargica, radioterapia, quimioterapia, criocirurgia ou até
mesmo com a associacdo de duas ou mais técnicas de tratamento
(DALECK et al. 2009).

KODRE et al. (2009) incluiram a eletroquimioterapia como mais uma
forma de tratamento do mastocitoma. Para isso compararam a excisao
cirirgica aos pulsos elétricos associados a aplicacdo intratumoral de
Cisplatina e relataram resposta positiva a utilizacdo da
eletroquimioterapia. Demonstraram como vantagens o0s baixos efeitos
colaterais, a aplicabilidade do método e a resposta do tumor, sendo que
nao ocorreram diferencgas significativas na resposta ao tratamento quanto
ao tamanho da massa. Concluiram que a eletroquimioterapia € um
tratamento alternativo a cirurgia quando o proprietario ndo é condizente
com a excisdo cirdrgica ou ainda, quando a localizacdo do tumor nédo

permite excisdo com margem de seguranca adequada.
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2.5. Utilizacdo da eletroquimioterapia para o trata mento de

carcinomas

Os adenocarcinomas perianais se originam das glandulas
apocrinas que estdo localizadas dentro dos sacos anais, sendo uma
doenca maligna, invasiva e metastatica. Esta neoplasia corresponde a 2%
de todas as neoplasias cutaneas e 16% das neoplasias perianais em
cées; ja em gatos os adenocarcinomas perianais sao raros representando
menos de 1% das neoplasias cutaneas. O tratamento de escolha é a
excisdo cirurgica, podendo ser utilizada como adjuvante a quimioterapia
ou a radioterapia. No entanto, dependendo da localizagdo e tamanho do
tumor, nem sempre é possivel retirar a massa com margem de seguranca
adequada sem que ocorra comprometimento de outras estruturas, como o
esfincter anal externo, comprometendo a qualidade de vida do animal
(DALECK et al. 2009).

SPUGNINI et al. (2008) relataram um caso de um cdo da raca
Schnauzer de quatorze anos de idade com adenocarcinoma perianal. Foi
realizada a excisado cirurgica do tumor, porém nao foi possivel estabelecer
uma margem de seguranca adequada. Optaram entdo pelo tratamento
adjuvante eletroquimioterapico, com aplicacao intralesional de Cisplatina
em duas sessdes, com intervalo de quatorze dias. A neoplasia apresentou
remissdo completa sem recidivas, sendo que o animal foi acompanhado
clinicamente durante 18 meses.

SILVEIRA et al. (2010) relataram o tratamento de neoplasias de
origem epitelial e mesenquimal com aplicagéo intratumoral de Sulfato de
Bleomicina. Foram utilizados 34 animais apresentando diferentes
neoplasias, como melanomas malignos em saco conjuntival (7), oral (2) e
interdigital (1); carcinomas espinocelulares (7); adenocarcinomas
hepatdides (5); adenomas hepatbides (3); adenocarcinomas sebaceos
(3); melanocitomas palpebrais (2); carcinoma de celulas basais (1);

plasmocitoma (1); epitelioma palpebral (1) e adenoma sebaceo (1).
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Obtiveram como resultado a remissao total de 88,3% das neoplasias,
ocorrendo variacbes de uma a trés sessodes de eletroquimioterapia. Todos
0os animais foram avaliados até 12 meses apds o0 tratamento e nao

apresentaram indicios de recidiva ou metastase.

3. CONCLUSAO

A Oncologia € uma area de grande importancia para a Medicina
Veterinaria devido ao desenvolvimento de tratamentos cada vez mais
efetivos, que proporcionam melhor qualidade de vida aos animais de
companhia, aumentando sua expectativa de vida.

No entanto, ainda € grande a necessidade de pesquisas sobre
novas técnicas de tratamento antitumoral e a eletroquimioterapia mostra-
se um método de baixo custo e facil aplicacdo, sendo eficaz como
tratamento Unico ou como adjuvante a excisdo cirdrgica de neoplasias de
diferentes origens histoldgicas.

Desta forma, apesar de ser uma terapia oncoldgica ja utilizada em
pequenos animais, esta revisdo serve como base para o desenvolvimento
de futuras pesquisas para o aperfeicoamento do método quanto a
variacdo de quimioterapicos utilizados, desenvolvimento e padronizacao
de aparelhos eletroporadores e tipos tumorais responsivos a sua
aplicacdo em Medicina Veterinaria.
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ANEXO 1 - Estadiamento clinico para neoplasias cutaneas em caes
segundo sistema TNM.

Tumor primario (T)
Tis: Tumor pré invasivo (in situ)
TO: Sem evidéncias de tumor
T1: Tumor < 2 cm de didmetro
T2: Tumor entre 2 - 5 cm de didametro
T3: Tumor > 5 cm de didametro
T4: Tumor invadindo outras estruturas como fascia, 0sso ou cartilagem
Linfonodo (N)
NO: Sem evidéncias de envolvimento de linfonodo regional
N1: Linfonodo ipsilateral movel
Nla: sem aumento de volume
N1b: com aumento de volume
N2: Linfonodo contralateral ou bilateral méveis
N2a: sem aumento de volume
N2b: com aumento de volume
N3: Linfonodos fixos
Metastase (M)
MO: Sem evidéncias de metastase distante

M1: Metastase distante detectada

18
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ANEXO 2 - Estadiamento clinico para neoplasias orais em cdes segundo

sistema TNM.

Tumor primario (T)

Tis: Tumor pré invasivo (in situ)
T1: Tumor < 2 cm de didmetro
Tla: sem evidéncias de invaséo 6ssea
T1b: com evidéncias de invaséo 6ssea
T2: Tumor entre 2 - 4 cm de diametro
T2a: sem evidéncias de invasdo 6ssea
T2b: com evidéncias de invasédo dssea
T3: Tumor > 4 cm de diametro
Linfonodo (N)
NO: Sem metéastase para linfonodo regional
N1: Linfonodo ipsilateral mével
Nla: sem evidéncias de metastase para linfonodo
N1b: com evidéncias de metastase para linfonodo
N2: Linfonodo contralateral ou bilateral mével
N2a: sem evidéncias de metastase para linfonodos
N2b: com evidéncias de metastase para linfonodos

N3: Linfonodos fixos

Metéastase distante (M)

MO: Sem evidéncias de metastase distante

M1: Metastase distante detectada

Grupos Tumor (T) Linfonodo (N) Metastase (M)

| T1 NO, N1a, N2a MO
Il T2 NO, N1a,N1b MO
Il 8 NO, N1a,N1b MO
v T1,T2, T3 N1b MO
T1,T2, T3 N2b,N3 MO
T1,T2, T3 N1, N2, N3 M1

T1,T2, T3 N1, N2, N3 M1
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