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Eletroquimioterapia em cées

Rafaella Caroline Lima de Paula!
Fabiana Sperb Volkweis?

Resumo:

A eletroquimioterapia é um recente protocolo para a terapéutica antitumoral. Caracteriza-se
pela administracdo de drogas citotoxicas, de baixa capacidade de permeabilizacéo, associadas
a impulsos elétricos de alta voltagem e curta duracdo. O uso destes protocolos associados
provoca a permeabilidade transitoria das células permitindo uma melhor acdo do farmaco na
célula cancerosa. Estudos apontam a eletroquimioterapia como uma modalidade terapéutica
segura e eficaz no tratamento oncologico de animais e traz consigo beneficios como o baixo
custo e a facilidade da aplicagdo. E uma técnica que precisa ser aprimorada e estudada, por ter
sido pouco utilizada, tem-se conhecimento de apenas dois farmacos que obtiveram resultados
relevantes neste tipo de tratamento. O presente trabalho tem como objetivo apresentar uma
revisao de literatura sobre o uso da eletroquimioterapia em cées, abordando informacGes gerais
sobre a técnica e a importancia da mesma para a modernizagdo dos tratamentos.

Palavras-chave: Oncologia, neoplasias, eletroporacéo, terapia antitumoral.

Abstract:

Electrochemotherapy is a recent protocol for antitumor therapy. It is characterized by the
administration of cytotoxic drugs, with low permeabilization capacity, associated with high
voltage electrical impulses and short duration. The use of these associated protocols causes
the transient permeability of the cells allowing a better action of the drug in the cancer cell.
Studies point to electrochemotherapy as a safe and effective therapeutic modality in the
oncological treatment of animals and brings benefits such as low cost and ease of application.
It is a technique that needs to be improved and studied, because it has been little used, we are
aware of only two drugs that have obtained relevant results in this type of treatment. The
present work aims to review the literature on the use of electrochemotherapy in dogs,
addressing information about the technique and the same importance for the modernization of
treatments.

Keywords: Oncology, neoplasms, electroporation, antitumor therapy.
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1 INTRODUCAO

A oncologia veterinaria é uma especialidade que estuda as enfermidades neoplésicas em
animais. Esta em constante inovacdo e tem demonstrado novas possibilidades de protocolos
voltados a terapéuticas antitumorais. Esses tratamentos diferem entre si quanto ao tempo de
tratamento, eficacia, efeitos colaterais, reestabelecimento do paciente, seguranca e tantas outras
questdes que sdo relevantes ao médico veterinario na hora de escolher qual a melhor op¢éo para
seu paciente (SILVEIRA et al., 2010).

Em meados do século XIX impulsos elétricos comecaram a ser utilizados na terapéutica
antitumoral. A administracdo regional de impulsos elétricos breves e de alta intensidade foi
denominada como eletroporacao. Estatem como objetivo, aumentar a permeabilidade da célula,
otimizando assim a circulacdo de substancias quimicas entre 0os meios intra e extra celular
(LARKIN et al., 2007).

A eletroquimioterapia € a associacdo da eletroporacdo com a administracdo de
antineoplasicos tendo como objetivo aumentar a concentracdo intracelular do farmaco
antineoplasico, elevando a resposta terapéutica do animal ao tratamento oncologico
(SILVEIRA et al., 2010).

O objetivo destre trabalho é abordar as principais informagdes sobre a
eletroquimioterapia, comprovacbes de sua eficacia e a importancia deste tratamento para
atualizacdo da oncologia veterinaria, baseado no que se é descrito na literatura a respeito do
tema.

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Definicdo da eletroquimioterapia

A eletroporacdo consiste na administracdo regional de pulsos elétricos de alta
intensidade e baixa duracdo, capaz de aumentar a permeabilidade da membrana celular,
permitindo assim que varios elementos tivessem acesso ao meio intracelular com maior
facilidade. (LARKIN et al., 2007).

Segundo Daleck e De Nardi (2009), devem ser utilizados pulsos elétricos retangulares,
de 1000 a 1300 volts, os mesmos devem durar 100 microssegundos e a corrente maxima devem
atingir 16 amperes. Campos elétricos muito altos ndo sdo recomendados, visto que acarretariam
na destruicdo da pele e tecidos adjacentes. Para a geracdo de tais impulsos, é utilizado aparelho

proprio denominado eletroporador (figura 1).



Figura 1 — Aparelho eletroporador

Fonte:WEBER, 2017.

E de total importancia ressaltar que a eletroporac&o ndo possui efeito algum no regresso
do tumor caso seja utilizada sozinha, portanto é obrigatorio o uso associado a farmacos
quimioterapicos, para gque haja éxito no tratamento (SILVEIRA et al., 2010).

A eletroquimioterapia (EQT) € uma opcéo de tratamento para neoplasias, que propde a
aplicacdo via endovenosa ou intralesional de antineoplésicos associados a eletroporacdo. Os
impulsos elétricos da eletroporacdo provocam a desestabilizacdo transitoria da membrana
celular, originando poros que facilitam a entrada desses quimioterapicos na célula, o que
aumenta a capacidade dos mesmos de destruirem as células neoplasicas. Além de trazer maior
permeabilidade para a membrana celular, o uso de impulsos elétricos associado a
quimioterapicos também reduz o fluxo sanguineo no local do tumor, ocasionando hipdxia e
maior acidez no meio extracelular, facilitando assim a necrose do tecido tumoral (SILVEIRA
et al., 2010; GUIDUCE, 2011).

A diminuicdo do fluxo sanguineo, também prolonga a permanéncia do quimioterapico
no seu local de acdo, ocasionando uma melhor eficAcia do mesmo. A retencdo do
quimioterapico em seu sitio-alvo reduz a exposi¢do sistémica ao farmaco, acarretando em uma
menor toxicidade e ao mesmo tempo aumentando a eficacia do protocolo (SPUGNINI, e
PORRELLO, 2003; JARM et al., 2010).

Essa terapia permite diminuir as doses de quimioterapicos, usados na quimioterapia
tradicional, para que se reduzam os efeitos colaterais e o custo do tratamento. Mas vale ressaltar
que durante o procedimento o paciente deve estar obrigatoriamente sob o efeito de anestesia
geral (OLIVEIRA et al., 2009; SILVEIRA et al., 2010).



A eletroquimioterapia pode ser utilizada como tratamento alternativo ou complementar
ao tratamento cirdrgico quando ndo ha a possibilidade de retirada do tumor com margens de
seguranga ou quando o proprietario ndo concordar com tratamento cirargico. Além de
apresentar um alto indice de regrecdo, as neoplasias tratadas com eletroquimioterapia possuem
baixo percentual de reincidéncia e/ou metéstases (MIR et al., 1998; KODRE et al., 2009).

Apesar de na medicina humana haverem contraindicacfes do uso da técnica em
pacientes com insuficiéncia cardiaca, renal, pulmonar, hepatica, epilepsia ou metastase
cerebral, devido aos efeitos colaterais dos farmacos, ndo ha informacgdes descritas de restricbes
na medicina veterinaria (ANJOS; BRUNNER e CALAZANS, 2016).

2.2 Farmacos mais utilizados

Os farmacos normalmente utilizados nos protocolos de eletroquimioterapia sdo a
bleomicina (BLM) e a cisplatina (CDDP). Estes possuem como foco o0 DNA e ambos possuem
baixa permeabilidade celular, mas quando aplicado o impulso elétrico, a agdo desses farmacos
é significativamente aumentada.

Atualmente o farmaco mais utilizado é a bleomicina por sua significativa
potencializagdo quando associada a eletroporacéo e citoxicidade (MIKLAVCIC et al., 2014).

O sulfato de bleomicina € um antibiotico glicopeptidico citotdxico. Ele € utilizado no
tratamento de linfomas e carcinomas espinocelulares e pode ser usado no tratamento de caes e
gatos. O mesmo também apresenta efeitos colaterais, que podem ser eles gastrointestinais,
dermatoldgicos e/ou respiratérios. Pode provocar fibrose cistica, acentuando os efeitos
colaterais respiratorios (LANORE, 2004; RODASKI e DE NARDI, 2006).

A eletroporacdo aumenta em até mil vezes a citotoxicidade da bleomicina e em até
setenta vezes da cisplatina (SERSA et al., 1994).

A dose do farmaco para aplicacdo intralesional deve ser proporcional ao volume do
tumor. Deve-se também levar em consideracao a localizacdo do mesmo, e se atentar ao sistema
de estadiamento clinico TNM (tumor/ linfonodo/ metéastase) (VAIL, 2007)

Segundo Silveira et al (2010), a utiliza¢do intralesional da bleomicina é eficaz e ndo
apresenta efeitos colaterais, entretanto em casos de neoplasias volumosas ou erodo-ulceradas a
via endovenosa € a via de eleicdo para administracdo do farmaco.

A cisplatina ¢ um sal metalico citotoxico derivado da platina. E utilizada para o
tratamento de varias neoplasias em cées, dentre elas o0 adenoma e 0 melanoma, porém o animal
que faz uso da mesma pode apresentar efeitos colaterais. A alta citotoxicidade da Cisplatina

pode causar alteragcdes gastrointestinais, renais e hematolégicas. Nao e aconselhavel o seu uso
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em gatos. (LANORE, 2004; RODASKI e DE NARDI, 2006).

Outros medicamentos que também poderiam ser usados neste tipo de tratamento sdo a
carboplatina e a vincristina, porém o aumento da eficacia dos mesmos associados aos impulsos
elétricos é muito baixo ou inexistente (ORLOWSKI et al., 1998; GEHL, SKOVSGAARD e
MIR, 1998; JAROSZESKI et al., 2000).

2.3 Eficacias comprovadas

Baseando-se no mecanismo de acdo, a EQT possui efeito antitumoral na maioria dos
tipos de neoplasias, porém sua eficacia é variavel de acordo com a origem tumoral (CEMAZAR
etal., 2001).

Diferentes respostas podem ser observadas devido a sensibilidade das células ao
farmaco, permeabilidade da membrana celular, distribuicdo do farmaco que esta totalmente
interligada a irrigacdo do tumor, e a imunogenicidade tumoral. Remissdes significativas podem
ser observadas em diferentes tipos tumorais, porém ndo possui eficacia em neoplasias de origem
Ossea e hematopoiética. Sua aplicacdo intralesional ndo apresenta boas respostas em massas
volumosas e/ou erodo-ulceradas, devendo o quimioterapico ser administrado por vida
endovenosa, nesses casos. Em tumores de formacéo oriunda de tecidos fibrosos, o tratamento
pode ser restrito devido a dificuldade de penetracdo dos eletrodos e suas agulhas, por esse
motivo a passagem dos impulsos elétricos é prejudicada (MIR et al., 1998; CEMAZAR et al.,
2001; GIARDINO et al., 2006; CAMPANA et al., 2009; SILVEIRA et al., 2010; SEDLAR et
al., 2012; MALI et al., 2013).

A efetividade da eletroquimioterapia também podera ser influenciada pelo sistema
imunologico, visto que devido a fatores como a dificuldade da eletroporacéo em alcancar todas
as células, podem restar células residuais no local. Sendo estas células suficientemente baixas,
0 proprio sistema imune € capaz de elimina-las, aumentando as chances de sucesso do
tratamento (SERSA et al., 1997; MUFTULER et al., 2006).

2.3.1 Neoplasias volumosas

Spugnini e Porrello (2003) realizaram um estudo em animais de companhia com
neoplasias volumosas, porém com auséncia de metastases, sem envolvimento 0sseo, que ndo
apresentassem outras condi¢fes que ameacassem a vida, acessibilidade do tumor, dentre outras
exigéncias. O estudo apontou a EQT como um tratamento eficaz para neoplasias volumosas,
sendo elas recidivas ou ndo. Na maioria dos casos o tempo de remissao das neoplasias foi grande

e 0S animais apresentaram boas respostas ao tratamento.
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2.3.2 Neoplasias de origem epitelial ou mesenquimal em pele ou mucosas

Silveira et al. (2010), realizaram um estudo com 34 animais com neoformagoes
solitarias que se originavam em tecido mesenquimal ou epitelial. A eletroquimioterapia com o
uso de Bleomicina foi realizada nesses animais com um intervalo mensal entre uma sessdo e
outra até a remissao total do tumor. Os animais eram avaliados a cada sete dias e, apds a
remissdo, eram feitos retornos bimestrais durante doze meses.

Apenas quatro dos trinta e quatro animais ndo apresentaram remissdo ao tratamento,
sendo que trés desses apresentavam carcinoma espinocelular e um adenoma sebaceo. Os outros
trinta, todos apresentaram remissdo total, com o periodo variando entre uma a trés sessoes e
esses apresentavam neoplasias como: Adenoma sebaceo, Epitelioma, plasmocitoma
tegumentar, carcinoma de células basais, melanocitoma, adenocarcinoma sebaceo, adenoma
hepatoide, adenocarcinoma hepatoide (figura 2), carcinoma espino celular, Melanoma
amelanico (figura 4) .

Contudo, apesar de nem todos os animais terem apresentado remissao total, a EQT foi

citada no artigo como um tratamento seguro e eficaz para o tratamento dessas neoplasias.

Figura 2 — Adenocarcinoma hepatoide

Fonte: SILVEIRA et al., (2010).

Na imagem anterior é possivel visualizar um adenocarcinoma hepatoide antes do inicio
de suas sessdes e apOs a remissao neoplasica, que ocorreu depois de trés sessbes que totalizaram
90 dias.

2.3.3 Melanoma

A eficéacia da eletroquimioterapia no tratamento de tumores oriundos de melandcitos,
foi descrita por autores como Spugnini et al., 2007 e Silveira et al., 2010.
Spugnini et al. (2007), realizaram um estudo em uma Yorkshire de seis anos de idade

gue apresentava uma massa no perineo,que a impossibilitava de defecar. No exame fisico que
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antecedeu o tratamento, a massa se apresentou com cerca de 10 cm, o suficiente pra obstruir o
canal anal da paciente. A cadela foi submetida & EQT e ap6s duas sessdes, com um intervalo
de uma semana entre elas, o tumor j& havia apresentado regresséo significativa (figura I11). Mais
duas sessbOes foram realizadas e em reavaliacdo, o0 tumor apresentava remissao de 50%. O
animal ja era rapaz de defecar naturalmente e permaneceu em remissdo parcial por mais dois
meses, porém apos esse periodo, o animal apresentou metéastase e o proprietario optou por
eutandsia. Apesar do posterior agravamento do animal ocasionado por metastase, a
eletroquimioterapia foi considerada um tratamento de baixa toxicidade e capaz de permitir a
restauracdo da continéncia do animal.

Silveira et al., relataram o tratamento de sete animais com melanoma amelanico em
regido ocular, um melanoma amelanico e um melanico em cavidade oral, um melanoma
melanico interdigital e dois melanocitomas palpebrais, totalizando doze pacientes com tumores
originarios de melandcitos. Neste estudo, todos os animais apresentaram remissdo total,
variando apenas o periodo entre uma e trés sessoes.

Segundo Benites e Melvielle (2003), o tratamento de melanomas por excisdo cirlrgica,
radioterapia ou quimioterapia apresenta baixa eficiéncia e torna o prognéstico do paciente ruim.

Figura 3 — Melanoma anal
) S

Fonte: SPUGNINI et al., (2007).

E possivel observar na figura 3 um melanoma anal antes da eletroquimioterapia, em que

a massa tumoral se encontra obstruindo o orificio anal da paciente e a remissao significativa

dessa neoplasia ap6s duas sessdes de tratamento.

Figura 4 - Melanoma amelanico em regido ocular
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Fonte: SILVEIRA et al., (2010).

E possivel ver na figura 4 o aspecto do melanoma amelénico em regi&o ocular antes do
inicio do tratamento, onde o tumor obstrui totalmente a visdo do olho acometido (2a) e a a
remissao completa da neoplasia apos trés sessdes eletroquimioterapicas, que totalizaram 90 dias
(2b).

Figura 5 — Melanoma amelanico em cavidade oral

Fonte: SILVEIRA et al., (2010).

A figura 5 mostra um melanoma amelanico em mucosa oral antes da

eletroquimioterapia (1a) e apds 30 dias do inicio do tratamento (1b), onde é possivel observar

a remissao parcial da neoplasia.

2.3.4 Linfoma cutaneo epiteliotropico

Russo e Alexandrino (2018), relataram a utilizagdo da EQT em trés cdes com linfoma
cuténeo epiteliotropico de linfocitos T com apresentacdo multifocal.

O primeiro animal era uma fémea SRD, com lesdes ulcerativas nos coxins e lesbes em
formato de arco em dorso, abdémen, face e mucosa oral. O segundo animal era um macho,
Labrador, que apresentava lesbes eritematosas em placa e nodulares por todo o corpo. Ja o céo

namero trés era uma fémea, SRD, apresentando lesdo alopécica e eritematosa em placa, em
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regido nasal. Inicialmente os animais foram tratados com protocolo quimioterapico a base de
Lomustina, porém nenhum dos animais apresentou melhoras significativas, sendo entdo
encaminhados para a EQT.

Todos os trés animais apresentaram remissao total das lesdes apresentadas, mas o
primeiro deles morreu ap6s a terceira sessdo, decorrente de metéastases em baco, figado e
medula. Embora tenham concluido a necessidade de mais estudos a respeito do tratamento, 0s
autores julgaram a eletroquimioterapia como uma possivel ferramenta terapéutica da doenca,

visto que houve a remissao clinica total nos trés pacientes nos quais eles realizaram o estudo.

Fonte: RUSSO e ALEXANDRINO, (2018).

Observa-se na figura 6, linfoma cultdneo em coxin de aspécto ulcerativo antes do inicio

do tratamento (A) e apds a remissao tumoral que ocorreu 15 dias depois do inicio do tratamento.

2.3.5 Mastocitoma

Spugnini et al. (2006), realizaram um estudo em 28 cdes que tinham mastocitomas
removidos de forma incompleta. Os pacientes passaram por duas sessdes de EQT, com uma
semana de intervalo entre elas. A taxa de resposta foi de 85%, porém 23 animais ainda se
encontravam em remissdo. O autor concluiu que a eletroquimioterapia pode ser Util para o
tratamento de mastocitomas em locais como perineo e cabeca, principalmtente devido a serem

locais de dificil acesso cirurgico, pela necessidade de bordas de seguranca.

2.3.6 Sarcoma em cavidade oral

Martins et al. (2015), relataram o tratamento de um cdo, fémea, SRD, de 13 anos, que
pesava 16kg e apresentava um sarcoma em cavidade oral. O tratamento deste animal foi
realizado através da associagdo da EQT com a cirurgia de ressec¢cdo do noédulo, com o intuito
de evitar um procedimento mais traumatico ao animal. Apos 15 dias o0 animal ja se apresentava
totalmente recuperado, se alimentando bem e sem alteracdes patoldgicas locais. Apds 25

semanas de sobrevida, a paciente apresentava um bom estado geral e sem sinais de recidiva.
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Contudo, neste caso a EQT associada a cirurgia, se apresentou como um tratamento seguro e

eficaz para este tipo de neoplasia.

2.3.7 Tumor venéreo transmissivel (TVT)

Spugnini et al. (2008), compartilharam um estudo feito em trés cdes, machos, ndo
castrados, diagnosticados com TVT e que ndo apresentaram resposta ao tratamento com
vincristina. Os animais apresentaram resposta ja na primeira sessdo da EQT, visto que tiveram
encolhimento tumoral e diminuigdo do sangramento, o que evoluiu para uma remissédo completa
apos a segunda sessdao. As respostas completas duraram de 24 a 48 meses. O autor relatou
também, que todos 0s animais apresentaram reducdo do sangramento peniano, mic¢do
fisiologica dentro de cinco dias apds a primeira realizacdo do tratamento e dois deles
apresentaram restauracdo da continéncia. Portanto o tratamento ndo foi considerado somente
eficaz, mas responsavel por devolver a qualidade de vida aos animais, quase que de forma

imediata.

2.3.8 Carcinoma espinocelular (CCE)

Bruder (2015), descreveu o tratamento de um animal da raca Pit Bull, de dez anos,
diagnosticado com carcinoma espinocelular na regido do prepucio. O animal ja tinha sido
submetido a dois procedimentos cirdrgicos em que as margens estavam comprometidas e a
recidiva ocorreu em menos de um més. Apos as cirurgias, o animal foi submetido a quatro
sessOes de quimioterapia, porém novamente o tumor apresentou reincidéncia, além de fibrose
local e estenose de prepucio.

O animal foi submetido a uma nova cirurgia, porém associada a EQT no transoperatorio,
o0 que refletiu em uma remissdo completa da neoplasia. Os autores relataram que o tratamento
obteve dtima resposta e que reestabeleceu ao animal a qualidade de vida.

Ja Silveira et al. (2010), apresentaram um estudo no qual realizaram eletroquimioterapia
em sete cdes com CCE. Dois localizados em regido palpebral, dois em lombar, um perianal,
um na caudal e um facial, porém 4 pacientes apresentaram remissdo total e trés ndo
apresentaram remissdo, sendo esses 0s pacientes com as neoplasias localizadas em face, cauda
e palpebra.

A quimioterapia foi considerada por Norsworthy et al. (2004), um método pouco
eficiente no tratamento de CCE, com baixas taxas de respostas e minima sobrevida, porém
egundo Anjos; Brunner e Calazans, (2016), a EQT pode ser considerada como primeira linha

terapéutica em casos de tumores perianais e carcinoma de células escamosas (CCE), pois
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promove remissdo completa (figura7 e 8).

Figura 7 — Carcinoma de células escamosas

Fonte: ANJOS, BRUNNER e CALAZANS, (2016).

Na figura 7, o autor mostrou a evolugdo de um cdo da raca Pitbull com diagnédstico de
carcinoma de células escamosas antes da EQT (A), apds 21 dias (B) e apos 90 dias, em remissao
completa (C).

Figura 8 — Adenoma perianal

Fonte: ANJOS, BRUNNER e CALAZANS, (2016).

A Figura 8 apresenta um cdo da raca Teckel com diagnostico de adenoma perianal antes

da EQT (A) e apds 21 dias (B). Nota-se reducdo tumoral significativa em poucos dias de

tratamento.

3 CONSIDERACOES FINAIS

A eletroquimioterapia € um procedimento seguro e eficaz e que pode ser associada a
cirurgias. Emalguns casos, também é capaz de promover sozinha a remissao total da neoplasia.
A técnica apresenta também outros pontos positivos como: baixa toxicidade, poucos efeitos
colaterais, baixa taxa de recidiva e excelente custo beneficio. Portanto, este pode ser o recurso

terapéutico eleito para o tratamento de diversos pacientes, com excessdo de neoplasias de
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origem 6sseas ou hematopoiéticas e também de neoplasias benignas que possam ser removidas

em um procedimento cirurgico sem comprometer a qualidade de vida do paciente.
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