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Resumo. Em virtude do aumento da longevidade de caes e gatos, distirbios de carater senil
tém sido mais recorrentes, como as neoplasias. A fim de se obter melhores resultados na
terapéutica oncologica, surge a eletro quimioterapia (EQT) como tratamento localizado de
tumores, que associa farmacos quimioterapicos a impulsos elétricos. Dessa forma, objetiva-
se discutir os aspectos terapéuticos do emprego da EQT em animais de companhia, com
destaque no melanoma oral, mastocitoma cutineo e carcinoma de células escamosas. A
EQT se caracteriza por apresentar eletropora¢do com intensidade de alta voltagem, tempo
de aplicagdo ultracurto, com uso associado de quimioterapicos, como a bleomicina ¢
cisplatina, para promogéo de apoptose e necrose tecidual. E de extrema importancia se ater
a particularidades de cada espécie, a via de administragdo, o tamanho tumoral, a dosagem
e os efeitos colaterais dos farmacos. Efeitos secundarios imunoldgicos e vasculares, por
lesdao ao tecido endotelial e vasoconstri¢ao, sdo apontados de forma benéfica no controle
tumoral. Distintos eletrodos com diferentes configuracdes e recomendagdes de utilizagdo
podem ser empregados, como eletrodos em placa ou eletrodos agulha lineares, ou
hexagonal. A técnica de EQT promete menores efeitos colaterais e intervengdo menos
invasiva, quando comparado com procedimento cirtrgico e radioterapia.

Palavras chave: Eletroporagdo, neoplasia, oncologia

Aspects of the use of electrochemotherapy in dogs and cats: Review

Abstract. Due to the increased longevity of dogs and cats, senile disorders have been more
recurrent, such as neoplasms. In order to obtain better results in cancer therapy,
electrochemotherapy (ECT) appears as a localized treatment of tumors, which associates
chemotherapy drugs with electrical impulses. Thus, this study aims to discuss the
therapeutic aspects of the use of ECT in companion animals, with emphasis on oral
melanoma, cutaneous mastocytoma and squamous cell carcinoma. ECT is characterized by
electroporation with high voltage intensity and ultra-short application time, with the
associated use of chemotherapeutics such as bleomycin and cisplatin, to promote apoptosis
and tissue necrosis. It is extremely important to stick to the particularities of each species, the
route of administration, tumor size, dosage and side effects of drugs. Immunological and
vascular secondary effects, due to damage to the endothelial tissue and vasoconstriction,
are considered beneficial in tumor control. Different electrodes with different
configurations and recommendations for use can be utilized, such as plate electrodes, or
linear or hexagonal needle electrodes. The ECT technique promises fewer side effects and
less invasive intervention when compared with surgical procedure and radiotherapy.
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Introduciao

Em razdo dos avangos referentes a prevencao, diagnéstico e tratamento de distintas doencas,
culminou-se na maior longevidade de cées e gatos, e este cenario atualmente auxilia na maior ocorréncia
de disturbios geriatricos, como as neoplasias. Segundo Daleck et al. (2016), este processo patolégico é
considerado uma das principais causas de morte tanto em pessoas quanto em animais domésticos, e com
isso, as pesquisas se intensificaram para estabelecer a patogenia, a preven¢do, o diagndstico e o
tratamento das neoplasias que mais acometem 0s animais domésticos

Procedimentos cirdrgicos, quimioterapia e radioterapia se inserem como modalidades terapéuticas
convencionais aplicaveis em neoplasias. Entretanto, destaca-se a toxicidade proveniente de
guimioterapicos antineoplasicos, em funcdo de sua atuacdo ndo ser exclusivamente em tecidos
neoplésicos, mas também em tecidos que se encontram em renovagdo constante. Desordens hepdticas,
renais, cardiotoxicidade, anemia, émese, diarreia e hipersensibilidade podem ser citadas como possiveis
efeitos colaterais desta classe medicamentosa (Fernandes & Nardi, 2016).

Os procedimentos cirargicos podem apresentar resultados insatisfatérios em razao da possibilidade
de recidivas locais, além de processo metastatico em linfonodos regionais ou distantes. Além disso,
estudos experimentais demonstraram que a resseccdo cirdrgica do neoplasma primério se correlaciona
com crescimento do indice do surgimento de processos metastaticos (Daleck et al., 2016). Ainda, se
destaca os efeitos negativos a respeito da radioterapia e que surgem de curto a longo prazo apds o
tratamento neoplasico, sendo fibrose, necrose e perda da fungdo tecidual local como as principais
complicagBes (Abreu, 2019). Nesse cendrio, surge a eletroquimioterapia (EQT) como tratamento
localizado de tumores superficiais, que associa farmacos quimioterapicos a impulsos elétricos de forte
intensidade, que provocam eletroporacdo reversivel da membrana das células e que possibilita a
passagem do quimioterapico para células do tecido neoplasico (Brunner, 2016; Otero et al., 2021; Rangel
et al., 2008). Os impactos antitumorais da EQT se baseiam na apoptose celular imunogénica, com
consequéncia na eliminacéo de células neopléasicas clonogénicas. Logo, esta técnica tem sido utilizada
como monoterapia ou combinada para a terapéutica de neoplasmas superficiais (Vail, 2007).

Além disso, em muitos casos, a EQT é menos invasiva do que o procedimento cirlrgico, provoca
menos efeitos colaterais que a radioterapia e pode ser repetida caso necessario, sem o desenvolvimento
de quimiorresisténcia (Cemazar et al., 2008, 2018). Diante do exposto, é necessario maior entendimento
a respeito da técnica de EQT, a fim de se obter informaces a respeito das caracteristicas e sua aplicagdo
em cdes e gatos. Objetiva-se com este trabalho discutir os aspectos terapéuticos da EQT em animais de
companhia, com destaque no melanoma oral, mastocitoma cutaneo e carcinoma de celulas escamosas.

Caracterizaciio da eletroquimioterpia

A eletroporacdo ¢ um fendmeno caracterizado pela exposicdao celular a um campo elétrico de
amplitude suficiente para promover o aumento da permeabilidade da membrana celular (Kotnik et al.
2019). A eletroporacdo reversivel permite o aumento da permeabilidade de modo temporario, e
posteriormente, as células eletroporadas autoreparam sua membrana plasmatica a fim de restabelecer a
homeostase. Esta modalidade € utilizada na biotecnologia e na medicina para a passagem de moléculas
impermeéveis a bicamada fosfolipidica das células, como quimioterépicos na EQT (Campana et al.,
2019). A tecnica da EQT se caracteriza por apresentar eletroporacdo com intensidade de alta voltagem,
tempo de aplicacdo ultracurto, com uso associado de quimioterapicos para promocao de apoptose e
necrose tecidual. Além disso, apresenta beneficios como baixo nimero de se¢des, custo reduzido, acao
efetiva e auséncia ou baixa ocorréncia de efeitos colaterais (Brunner, 2016).

O primeiro relato da utilizacdo combinada de pulsos elétricos de alta voltagem, associado a um
farmaco quimioterapico, na terapia anticancerigena, ocorreu nos estudos de Okino & Mohri (1987), no
qual observaram reducdo significativa da massa tumoral a apds a administragéo de bleomicina associada
a eletroporagdo celular em células de carcinoma hepatocelular implantadas no subcutaneo de ratos.

O aumento da tensdo transmembranar da célula ocorre no momento da exposi¢cdo a um campo
elétrico, em funcdo da diferenga da caracteristica elétrica da membrana celular, citoplasma e meio
extracelular. No instante em que a bicamada fosfolipidica é exposta a um diferencial no potencial limite,
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ocorre a permeabilizagdo de sua camada e o surgimento de poros temporéarios e por meio do defeito da
permeabilidade transitoria (Spugnini et al., 2016).

A reorganizacdo da membrana plasmatica proporcionado pelos pulsos elétricos ocorre por orientacéo
das caudas hidrofdbicas e reposicionamento das cabecas hidrofilicas, de maneira que posicionem de
frente para os poros recém surgidos (Figura 1). Esta reorganizacdo ocorre somente em células
neoplasicas em funcdo da membrana plasmatica destas ter estabilidade reduzida em comparacdo com
células saudaveis (Spugnini et al., 2016)
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Figura 1. Reorganizacdo da membrana plasmatica apds aplicacdo dos pulsos elétricos. (a) - Estrutura
fisioldgica da membrana celular indicando as cabecas hidrofilicas e caudas hidrofobicas; (b) -
Reorganizag¢do da membrana celular com a presenca de poros posterior a aplicagdo do campo elétrico.
Fonte: Adaptado de Giardino et al. (2006).

Por meio dos poros de permeabilizagdo temporarios, ocorre difusdo simples de moléculas polares
menores, estimuladas pela distingdo de concentragdo no meio intra e extracelular. Este mecanismo que
ocorre na por¢do externa da bicamada fosfolipidicas de células expostas a um campo elétrico promove
ao aumento instantdneo e progressivo do principio ativo no interior e, consequentemente, a
citotoxicidade proporciona a apoptose celular (Plaschke et al., 2016). A figura 2 ilustra a a¢do de abertura
da membrana celular desde a administracdo do farmaco e apds a aplicagio do pulso elétrico.
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Figura 2. Processo de eletroquimioterapia. (a) - Administracdo do principio ativo quimioterapico; (b) -
Surgimento de poros na membrana celular posterior a aplicacdo do campo elétrico; (c) — Penetracao
do quimioterapico pela membrana celular e entrada no espaco intracelular; (d) - Morte celular. Fonte:
Adaptado de Miklav¢ic et al. (2014).

Farmacos empregados

Para haver adequada resposta antitumoral da EQT, os pardmetros elétricos dos pulsos devem ser
aplicados e selecionados de forma que causardo eletroporacéo reversivel das membranas celulares,
preferencialmente em todas as células neoplasicas. Outro aspecto a se destacar sdo as drogas utilizadas
em combinagdo com a eletroporacdo, que devem possuir transporte limitado ou ausente por meio
membrana plasmatica e necessitam apresentar alta citotoxicidade no meio intracelular (Cemazar et al.
2008, 2017).
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Distintos principios ativos foram estudados in vitro a fim de observar a viabilidade da aplicacdo em
combinacdo com a eletroporacdo, como danorrubicina, doxorrubicina, etoposide, paclitaxel,
actinomicina D, mitomicina C, 5-fluoruracila, vimblastina, vincristina, ciclofosfamida, carboplatina,
cisplatina e bleomicina, porém, apenas a cisplatina e bleomicina possuem caracteristicas potenciais para
a EQT (Brunner, 2016). Recentes estudos demonstram a efetividade de ambos os principios ativos,
entretanto os trabalhos publicados referentes a EQT sdo em grande parte voltados a pacientes humanos.
Na Medicina Veterinaria, é necessario se ater a peculiaridades que devem ser levadas em consideragdo
na escolha do agente quimioterapico a ser introduzido na terapéutica (Brunner, 2016).

A cisplatina é um farmaco antineoplasico que exerce sua atividade em distintos tecidos ao realizar a
ligacdo com DNA genémico ou DNA mitocondrial para criar lesGes ou bloquear a producdo de DNA e
MRNA. Consequentemente, este processo promove a interrupcdo da replicacdo do DNA e ativacdo de
vias de transducdo celulares que culminam em necrose ou apoptose celular (Florea & Blsselberg, 2011).
Este principio ativo transpassa a célula por meio dos transportadores de cobre, em quantidades limitadas,
e com a eletroporagdo ocorre aumento da concentracao do farmaco intracelular e, consequentemente, a
citotoxicidade de células neoplasicas (Kilari et al., 2016).

Efeitos associados a aplicacdo de cisplatina sdo a nefrotoxicidade, ototoxicidade, nausea, émese,
disturbios neuroldgicos e mielossupressio. E ainda apontada como altamente toxica para gatos, sendo o
uso contraindicado nesta espécie, em que a aplicacdo intravenosa pode originar distdrbios agudos como
edema pulmonar e efusdo pleural. Em cées, é recomendado aplicar solucdo fisioldgica para hidratacéo
anterior a aplicacdo do medicamento, em sequéncia utilizar a cisplatina diluida, e posteriormente
continuar a infusdo de solugdo fisiologica apds a utilizagdo de farmaco, além de monitorar a produgéo
de urina em funcéo da nefrotoxicidade apresentada (Spinosa et al., 2017). A tabela 1 apresenta as doses
indicadas para a aplicacdo da cisplatina em cdes e gatos, de acordo com os padrfes operacionais de
procedimentos eletroquimioterapicos para o tratamento de tumores em animais.

Tabela 1. Dosagem de cisplatina a ser administrada em c8es e gatos de acordo com o tamanho do tumor (cm3) e via de
administracdo via intratumoral (IT) ou intravenosa (1V)

Tamanho do tumor — Cisplatina —
Administracdo IV Administracdo IT

<lcm3 Né&o recomendada 1 ml (1 mg)/cm?

>1 cm3 N&o recomendada 0.5-1ml (0.5-1 mg)/cm?

Fonte: Adaptado de Tozon et al. (2016).

A bleomicina é um antibidtico constituido de glicopeptideos quelantes de metal que lisam 0 DNA
pré sintetizado e provoca a separa¢do da cadeia e liberagdo de bases livres. Essa droga se caracteriza por
atuacdo na fase G2 do ciclo celular e da mitose, porém age em células ativas e em ndo em diviséo (Rang
et al., 2015). Em condigdes fisiologicas, a permeabilidade da bleomicina para o meio intracelular é lento
e limitado, em funcdo da dependéncia direta das proteinas transmembranares, sendo que quando o
farmaco é administrado via intratumoral (IT) ou intravenosa (IV) e associado a eletroporagéo, a
bleomicina apresenta citotoxicidade aumentada em até 700 vezes (Spugnini et al., 2016). A tabela 2
apresenta as doses indicadas para a aplicacdo da bleomicina em cées e gatos, de acordo com os padrdes

operacionais de procedimentos eletroquimioterapicos para o tratamento de tumores em animais.

Tabela 2. Dosagem de bleomicina a ser administradas em cdes e gatos de acordo com o tamanho do tumor (cm3) e via de
administracdo via intratumoral (IT) ou intravenosa (1V)

Tamanho do tumor — = Bleomicina — p
Administracdo 1V Administracdo IT

<lcm?d 300 Ul/Kg 0.5ml (1500 Ul)/cm3

>1cm?d 300 Ul/Kg 0.5 - 1ml (1500 — 3000 Ul)/cm3

Fonte: Adaptado de Tozon et al. (2016).

Mali et al. (2013) concluiram que a bleomicina apresenta maior efetividade quando aplicado IT e
pode haver reducgéo do efeito esperado da EQT com bleomicina aplicada 1V em func¢do do volume
ineficiente ou com concentragdo inadequada do farmaco durante o procedimento, ou por baixa
concentracdo intersticial no momento da eletroporagdo, entretanto, tambem houve redugdo tumoral
significativa com bleomicina aplicada intravenoso. Sendo assim, a via IT é a de eleicdo paraa EQT, em
que deve ser realizada a aplica¢do do quimioterapico e a eletroporagdo em tempo adequado.
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Por outro lado, ressalta-se que a agdo citotdxica da bleomicina é tempo e concentragdo-dependente.
O tempo posterior a administracdo do principio ativo para a eletroporacdo instituida de acordo com
European Standard Operating Procedures on Electrochemoterapy (ESOPE), independentemente da via
de aplicacéo, é de 28 minutos para o término da aplicagdo dos pulsos, sendo seguida na maioria dos
estudos (Brunner, 2016).

Efeitos vasculares e imunolégicos

A EQT possui agao vascular por dois métodos distintos, mediante lesdo no tecido endotelial e por
vasoconstri¢do. A exposicao da massa tumoral a uma tensdo elétrica permite a captacdo, com maior
facilidade, do quimioterapico pelas células neoplasicas, porém, a eletroporagdo exerce efeito secundario
em células endoteliais dos vasos neoplasicos. Consequentemente, ocorre a apoptose endotelial e
obstrucdo do fluxo sanguineo para o tumor, fendmeno denominado disrup¢do vascular da EQT,
entretanto, este mesmo fendmeno nao € percebido em vasos sanguineos de grande calibre (Cadossi et
al., 2014). O efeito vasoconstritor ¢ designado como bloqueio vascular, em que ocorre sequestro
estendido do quimioterapico no tecido alvo e proporciona acdo prolongada e eficiente do farmaco. As
alterag¢Ges vasculares promovem a vasoconstri¢do reflexa das arteriolas aferentes, mediada por meio do
sistema nervoso simpatico, ao passo que a vasoconstri¢do em tecido sadio ocorre de forma temporaria,
porém em tecido neoplasico pode durar de 12 horas a cinco dias e, por outro lado, tecido tumoral em
que esta acdo vasoconstritora ¢ util especialmente em neoplasias de carater hemorragico por reduzir o
fluxo sanguineo (Impellizeri et al., 2016).

Nem todas as células neoplasicas sdo efetivamente eliminadas durante o procedimento em func¢ao do
pleomorfismo tecidual e distribuicdo irregular do principio ativo (Miklav¢ic et al., 2014). Posteriormente
ao procedimento, as células mutadas iniciam o processo de apoptose em razdo das lesdes irreparaveis
no DNA provocadas pelo quimioterapico, porém, a EQT ndo promove a degeneragdo das proteinas de
membrana, em que, caso os antigenos especificos da célula tumoral estejam presentes em sua membrana
plasmatica, podem ser identificados por células inflamatorias que deslocam para o local e proporciona
aumento da atividade imunolédgica (Cadossi et al., 2014). Com isso, a competéncia imunologica do
individuo é essencial para a erradicacdo total das células neoplésicas apds a eletroporagdo. Em
individuos imunodeprimidos o nimero de remissdo tumoral posterior ao tratamento com EQT ¢
consideravelmente menor que em organismos imunocompetentes (Impellizeri et al., 2016; Miklav¢ic et

al., 2014).

Procedimento eletroquimioterapico

Os equipamentos utilizados neste procedimento sdo um gerador de pulsos e eletrodos (Figura 3), que
penetram no tecido neoplasico a fim de levar tais pulsos. A maquina produtora de pulsos deve sintetizar
potencial elétrico pulsatil preestabelecido de acordo com os polos dos eletrodos, sendo que a quantidade
de pulsos e frequéncia de aplicacdo devem ser ajustados pelo operador, entretanto a duracdo dos pulsos
dados milionésimos de segundo sdo pré-configurados (Brunner, 2017).

Figura 3. Gerador de pulsos para eletroquimioteraf)iaVetCP125 com eletrodo agulha acoplado

No que tange a aplicacdo dos pulsos elétricos, distintos eletrodos com diferentes configuracdes e
recomendacdes de utilizacdo podem ser empregados nesta técnica (Tabela 3 e Figura 4). Os eletrodos
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em placa séo posicionados nas bordas da neoplasia a fim de que se contenha o tecido neoplasico entre
as hastes, e em funcdo desta caracteristica, pode ser considerado menos invasivo. Por outro lado, os
eletrodos em agulha devem penetrar diretamente o tecido a ser eletroporado a fim de reduzir o blogueio
causado pela pele e consequentemente € classificado como mais invasivo e, além disso, as agulhas
devem adentrar o tumor com objetivo de se obter adequada distribuicdo do campo elétrico (Impellizeri
et al., 2016; Miklav¢i¢ et al., 2014). Caso as dimensBes tumorais forem maiores que as agulhas do
eletrodo, o procedimento deve iniciar a partir da periferia e proceder em direcdo ao cortex de forma
centripeta, a fim de se obter eletroporacao de todo tecido neoplésico (Tozon et al., 2016).

Tabela 3. Tipo de eletrodos, configuracdes e indicacdo de uso

Elétrodo Tipo Configuracdo Indicacdo
. Formados por duas placas que podem ter Nodulos tumorais pequenos e
Placa Tipo | - oL
diferentes espacos entre elas superficiais
Tioo Il Com dois conjuntos paralelos de agulhas - Noédulos tumorais de pequeno
Aaulha P configuragdo linear tamanho, densos e profundos
g . . ~ Nodulos tumorais densos, profundos e
Tipo 1 Configuracdo hexagonal

> 1cm de diametro

Fonte: Impellizeri et al. (2016) e Mir (2006).

2

Figura 4. Eletrodos empregados no procedimento eletroquimioterapico. A — Eletrodo linear em placa tipo | com hastes de
30mm de comprimento e distancia de 8mm. B — Eletrodo agulha linear tipo Il com agulhas medindo 0.7 mm de
espessura e espacamento de 3 mm. C — Eletrodo agulha linear tipo 111 com agulhas medindo 0.7 mm de espessura e
espagamento de 7.3 mm. Fonte: Adaptado de Miklavéic et al. (2014).

A fim de reduzir o desconforto em virtude da aplicacdo de pulsos elétricos e a possibilidade de
estresse e movimentacao do paciente, o que pode impactar no resultado do procedimento, é necessario
a utilizacéo de sedacéo profunda ou anestesia geral. De acordo com Tozon et al. (2016) que descrevem
o0 procedimento operacional padrdo de eletroquimioterapia para neoplasia de cées e gatos, para sedagdo
profunda pode-se utilizar medetomidina ou combinagdo de medetomidina com butorfanol em cées. Em
casos de anestesia geral, deve-se pré-medicar com acepromazina e metadona, induzir anestesia geral
com propofol, ao passo que durante a anestesia, é recomendado o suporte com fluido ringer com lactato
e analgesia com uma dose Unica de um farmaco analgésico ndo esteroide.

Previamente ao procedimento de EQT, é importante selecionar o quimioterapico apropriado e a via
de sua administracdo. E necessario diluir a cisplatina (cis-diaminodicloroplatina 11), se obtida na forma
de p6, em agua destilada na concentracdo de 1 mg/ml; ou caso a solucdo esteja preparada, pode ser
empregada sem necessidade de diluicdo, sendo por via IT. Caso seja se eleja a bleomicina como
quimioterapico de escolha, é necessario diluicdo em solucdo salina fisioldgica a uma concentragdo de 3
mg/ml e administracdo por via IT ou IV. Ao administrar por via IT, o fArmaco deve ser aplicado
lentamente para evitar extravasamento e procedimento deve ser iniciado imediatamente; e para a
administracdo 1V, deve ser injetado em bolus com duracdo aproximada de 30 segundos e iniciar a
aplicacdo de pulsos oito minutos apoés finalizar a aplicagdo (Tozon et al., 2016).

Vantagens e desvantagens

O uso da técnica de eletroquimioterapia demonstra apresentar niveis distintos de controle tumoral,
com resultados completos ou parciais mesmo empregados em aplica¢des Unicas. Além disso, 0 processo
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de eletroporacdo atinge apenas células neoplésicas, ao passo que células saudaveis ndo sdo afetadas,
sendo que os eletrodos possuem capacidade de adentrar a regido periférica do tumor e consequentemente
podem ser utilizados em locais que sofreram tratamento cirlrgico ou radioterapico prévio (Spugnini et
al., 2016).

Em casos em que a remissdo da neoplasia ndo seja alcangada em sessdo Unica, a técnica de EQT pode
ser empregue novamente, em funcéo de ser considerada um tratamento de duragdo curta. Em relacéo ao
custo-beneficio, possui grande vantagem em compara¢do com protocolos quimioterapicos em
consequéncia da EQT se basear em Unica sessdo na maioria dos casos (Impellizeri et al., 2016). Além
disso, a eletroporacao possibilita o tratamento nddulos neoplasicos em sitios anatdmicos em que ndo ha
possibilidade de realizar a exérese cirdrgica, e aprofundar o efeito em locais adjacentes de vasos e
nervos, sendo que se pode utilizar no tratamento de massas hemorragicas (Cadossi et al., 2014).

A curta duracdo das sessdes de tratamento, baixas doses citostaticas e efeitos colaterais minimos séo
apontados com as principais vantagens da técnica. Além disso, é realizado ao nivel ambulatorial,
portanto, os pacientes ndo precisam ficar em monitoracéo prolongada apds o procedimento. Atualmente,
a disponibilidade de diferentes geradores de pulsos elétricos no mercado é crescente, levando também
ao barateamento do preco dos geradores sem perda de confiabilidade (Tozon et al., 2016).

No que tange as desvantagens do emprego da eletroquimioterapia, o tratamento ndo apresenta
eficdcia em metastase a distancia, ao passo que, em certas lesbes ha a necessidade de eletrodos
particulares para alcangar o tecido neoplésico, e em raz&o da pequena variagdo de configuracional de
eletrodos empregados na rotina, o tratamento pode ser limitado (Spugnini et al., 2016).

Distintos medicamentos formam avaliados para a utilizacdo em associagdo com a técnica de
eletroporacdo, entretanto somente dois principios ativos (Bleomicina e Cisplatina) apresentam eficacia
no procedimento, em razao de possuir caracteristica lipofobica, além disso, o fato de ambas as drogas
citadas possuir alto custo e de dificil acesso, pode auxiliar para dificuldade a realizacéo do procedimento
de eletroquimioterapia. Outro aspecto a destacar, € a necessidade de sedacdo ou anestesia geral do
paciente, e consequentemente torna o procedimento com maior duracdo e impossibilita a realizacdo em
ambulatorios (Impellizeri et al., 2016).

Neoplasias aplicaveis

Melanoma oral

O melanoma origina-se a partir de células epiteliais denominadas melandcitos e localiza-se
principalmente na pele, cavidade oral, trato gastrointestinal e jungbes mucocuténeas, podendo ser
induzido por exposi¢do repetida e intensa a luz ultravioleta. No entanto, a fisiopatologia e fatores de
risco para melanoma ainda néo sdo bem esclarecidos (Moreira et al., 2017; Oliveira Junior et al., 2022;
Santos et al., 2005).

Distintos métodos terapéuticos encontram-se disponiveis para o tratamento de melanoma oral, em
que procedimento cirrgico é o mais utilizado, embora as complicagfes cirurgicas sejam frequentes,
como, por exemplo, hemorragias, infeccOes e deiscéncias de suturas. Além disso, h& uma tendéncia do
aumento na taxa de recidiva do tecido neoplasico posteriormente a ressecc¢do cirurgica incompleta.
Avancos na terapéutica do melanoma oral tem como objetivo obter redugdo dos efeitos colaterais e
complicacBes posteriores a terapia e, sobretudo, maior sobrevida (Daleck et al., 2016).

Tellado et al. (2020) pesquisaram sobre os fatores que impactam os resultados da aplicacdo da EQT
em cdes diagnosticados com melanoma oral e estudaram sobre o efeito de resposta local, tempo de
sobrevida, qualidade de vida, tempo de progressdo e tempo de sobrevida livre de doencga, ao passo que
os melhores resultados foram obtidos em pacientes com tumores menores que quatro cm, auséncia de
envolvimento 6sseo e sem metéstases, ou seja, ainda nos estadios iniciais da doenca (estadio I e Il).
Tumores maiores tendem a apresentar areas de necrose e vascularizacdo ndo homogénea, afetando a
distribuicdo do quimioterapico aplicado e dificultar a inser¢éo do eletrodo no tecido dsseo e no tecido
tumoral conjuntamente e gerar mudangas na distribuicdo do campo elétrico, e consequentemente,
culminar em tratamento inadequado.
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Kulbacka et al. (2017) utilizaram a combinagdo da EQT com cirurgia a laser de CO2 para o
tratamento de melanoma de cavidade oral estadio IV, com envolvimento mandibular esquerdo e
metastase em linfonodo. Observaram beneficios no trans e pds-cirirgico imediato e tardio, como
hemostasia, rapida recuperacdo das atividades fisioldgicas, diminuicdo da massa tumoral e areas de
necrose local e auséncia de sangramento do tecido remanescente. Realizou-se a reducdo da maior parte
do tumor com cirurgia a laser e posteriormente, sessdes com administracdo IV e IT de bleomicina, e
apesar da sobrevida de 60 dias, o protocolo combinado de eletroquimioterapia e cirurgia pode ser
promissor no tratamento paliativo do melanoma, entretanto, vale ressaltar a importancia de testes com a
mesma terapéutica em diferentes estadios. Suzuki et al. (2018) descreveram a utilizacdo da EQT, com
bleomicina IV, como Unica modalidade terapéutica, para o tratamento de pinscher de 13 anos com
formagdo nodular da mucosa bucal de aproximadamente 15 mm de didmetro, diagnosticada como
melanoma. Nao houve recidiva nos 12 meses de monitoramento clinico. Entretanto, vale ressaltar que o
animal apresentava um estadio inicial da neoplasia e que em casos mais complexos podem ocorrer
resultados diferentes do relatado.

Mastocitoma cutaneo

O mastocitoma cutdneo (MTC) é considerado a neoplasia cutanea maligna mais frequente em cées,
representando cerca de 7-21% dos tumores cutaneos caninos. Se originam de células redondas malignas
de origem hematopoiética, com granulos repletos de inimeras substancias vasoativas. Os tumores afetam
principalmente a derme, o subcutaneo, o baco, o figado e os intestinos (Tilley & Smith Junior, 2014).

A eficécia da EQT aplicada como monoterapia no tratamento de mastocitoma cutaneo é comparada
a eficacia do procedimento cirurgico isolado, em que sua aplicagdo de forma adjuvante pds resseccao
cirdrgica sem margem evidencia resultados favoraveis. O edema local é o efeito colateral mais relatado
da técnica, com ocorréncia em dois pacientes dos 28 tratados com essa modalidade terapéutica (Daleck
et al., 2016). Em estudo retrospectivo com 51 cées diagnosticados com MTC foram classificados em
grupos de tratamento (apenas EQT, EQT trans operatéria, EQT adjuvante a cirurgia, cirurgia seguida de
EQT). O grupo trans operat6rio de cdes apresentou o melhor intervalo em remissdo em terapias
combinadas e concluiu-se que a EQT é uma técnica eficaz e flexivel que pode ser usada isoladamente
ou em combinagdo com outras terapias. Além disso, a EQT se mostrou mais eficaz em mastocitomas
menores que 2 cm e em massas maiores respondem melhor quando associada a cirurgia, principalmente
em locais de extremidades e cabeca, onde a cirurgia com intencdo curativa envolveria mutilacéo
funcional (Lowe et al., 2017). Cemazar et al. (2017) avaliaram a eficacia da EQT em caes, em associacdo
com a vacinagdo in situ potencializada pela terapia imunogénica. Em estudo clinico em caes, utilizou-
se a EQT em combinacao com terapia com IL-12, e evidenciou-se que 72% dos cdes obtiveram resposta
completa, 11% obtiveram resposta parcial e 6% alcangaram a estabilidade da neoplasia no final do
periodo de observacdo, que foi de 40 meses. Concluiram que a EQT combinada com a terapia génica
reduziu a taxa de recorréncia e preveniu o desenvolvimento de metastases a distancia.

Carcinoma de células escamosas

O Carcinoma de Células Escamosas (CCE) é o tumor oral mais comum em gatos domésticos e o
segundo tumor oral mais comum em cées (Soltero-Rivera & Reiter, 2020) e, além disso, se apresentam
como aproximadamente 15% dos neoplasmas cuténeos em felinos e seu surgimento é relacionado a
exposicado solar cronica (Daleck et al., 2016).

O tratamento Unico de EQT pode ser considerada uma alternativa de tratamento para gatos com CCE,
mesmo em estagios avangados quando a cirurgia ndo € uma opgédo. Tellado et al. (2022) compararam
duas diferentes doses de bleomicina em protocolos de EQT, como Unica modalidade de tratamento, para
CCE epitelial em gatos. Utilizou-se a dose padrédo de bleomicina (15.000 Ul/m2) e dose reduzida (10.000
Ul/m2) e observaram que ambas as doses de bleomicina puderam alcancar a mesma taxa de resposta
geral, tempo livre da doenca e taxa de sobrevida global. A EQT também é uma opc¢éo terapéutica para
o tratamento de CCE em cavidade oral de cdes e apresenta melhores resultados em massas menores com
1-2 cm, apesar de haver casos de remissdo total de tumores de até de oito cm (Simcic et al., 2020). Por
outro lado, a técnica tambem pode ser considerada um tratamento eficaz e seguro para CCE de plano
nasal em felinos e pode ser considerado um dos tratamentos de escolha, especialmente em tumores de
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baixo estdgio. O tamanho do tumor e resposta local ao tratamento sdo as variaveis que mais
influenciaram o tempo de sobrevida e recorréncia ou progressao tumoral e com isso, confirma-se que o
diagnostico precoce é fundamental para o sucesso terapéutico de carcinomas localmente invasivos
localizados no plano nasal (Sim¢i¢ et al., 2021).

De acordo com Tellado et al. (2022), a quimioterapia hdo é uma boa op¢do para o tratamento de CCE
de plano nasal em fun¢do da quimiorresisténcia apresentada. No entanto, a EQT pode superar este
aspecto, sendo eficaz no tratamento deste tipo de tecido neoplésico, em especial quando se utiliza de
eletrodos de agulha fina em vias nasais, quando comparado com eletrodos padrédo, reduz os tempos de
anorexia, melhora a recuperagéo e fornece resultados semelhantes.

Consideragdes finais

A técnica de EQT tém se tornado uma importante ferramenta auxiliar no tratamento de neoplasias
em cdes e gatos. Esta modalidade terapéutica promete menores efeitos colaterais e intervencdes menos
invasivas, quando comparado com procedimento cirurgico e radioterapia. Distintos fArmacos podem ser
empregados no procedimento, entretanto, bleomicia e cisplatina sdo os principais principios ativos
utilizados em associacdo com a eletroporacdo. E necessério atentar-se para a escolha correta dos
eletrodos utilizados durante o procedimento de EQT, ao passo que, eletrodos lineares em placa e
eletrodos em agulha linear e hexagonal sdo os principais utilizados.

Em neoplasias aplicaveis, pacientes em estadios iniciais de melanoma oral se beneficiam melhor da
EQT, ao passo que a técnica também se mostrou mais eficaz em mastocitomas menores que 2 cm; e
massas maiores respondem melhor quando associada a cirurgia, além de eletrodos de agulha no
carcinoma de células escamosas de vias nasais apresentam melhor resultado quando comparado com
eletrodos padrdo. No entanto, vale ressaltar que o assunto carece de estudos acerca de novas abordagens
em diferentes tamanhos tumorais, dosagens de farmacos e combinacdes terapéuticas com outras
técnicas, além de trabalhos com maiores amostras para o estabelecimento do uso sistematico da técnica.
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