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Utilizacao de eletroquimioterapia em neoplasias de
origem epitelial ou mesenquimal localizadas em pele

ou mucosas de caes

1- Departamento de Medicina Veterinaria da Universidade Paulista, Sao

Paulo-SP
2- Engenheiro eletronico, Cromética Ltda, Sao Paulo-SP

Resumo

A eletroquimioterapia ¢ caracterizada como um protocolo que agrega
o uso de farmacos antineoplasicos a aplicacdo regional de pulsos
elétricos, maximizando a concentracio intracelular destes agentes,
assim propiciando maior a¢ao citotoxica dos mesmos. A bleomicina,
um antimicrobiano dotado de propriedade antineoplasica, demonstra
restricio no transporte através da membrana celular, dada sua
composi¢ao molecular hidrofilica. Todavia, uma vez administrada
via intralesional ou endovenosa associada a eletroporagao, exibe
citotoxicidade potencializada. Foram utilizados neste estudo 34
cdes acometidos por neoformagdes solitarias de origem epitelial
ou mesenquimal, situadas em pele ou membranas mucosas.
Padronizou-se o protocolo eletroquimioterdpico empregando-se
sulfato de bleomicina, pela via intralesional, na dose de 1 U/cm? de
tumor. A eletroporagao foi perfilada com eletrodo composto por
agulhas, pulsos elétricos com tensiao de 1000 V, em onda quadrada
unipolar, com duragao de 100 microsegundos, totalizando-se oito
ciclos. Constatou-se remissao neoplasica integral em 30 caes (88,3%)
e refratariedade ao protocolo em apenas quatro animais (11,7%).
Inexistiram complicagdes e/ou efeitos adversos decorrentes do
procedimento. O protocolo neste trabalho estudado revelou-se
aplicavel, eficaz e seguro na terapéutica antineoplasica em caes.
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Neoplasia.
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Introducao

A oncologia constitui uma
especialidade médica centrada no estudo
das enfermidades neopldsicas que atualmente
disponibiliza diversos protocolos, por vezes
multidisciplinares, destinados a terapéutica
antitumoral. Todavia, tais procedimentos
exibem expressivas disparidades relativamente
a eficdcia, periodo de tratamento,
restabelecimento orginico do paciente,
seguranga e onerosidade’.

A utiliza¢do de corrente elétrica na
terapéutica antineopldsica data de meados do
século dezenove®. O método fisico embasado

na administragao regional de pulsos elétricos
breves e de alta intensidade ¢ designado
como eletroporagao. Tal principio apresenta
como propriedade intrinseca, a génese de
poros transitérios, seletivos e reversiveis
na membrana celular, os quais otimizam a
veiculagdo de substincias quimicas, dcidos
nucleicos, anticorpos e plasmideos, dentre
outros elementos, a0 meio intracelular®*>678,

A eletroquimioterapia caracteriza-se
pela associagao de agentes antineopldsicos
a eletroporagao, com o intuito de se
maximizar a concentragao intracelular
destes fdrmacos, assim propiciando maior
agdo citotdxica®!@!H121BAIS16 - Mltiplos
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quimioterdpicos, por apresentarem-se como
moléculas hidrofilicas, exibem dificuldade
em atravessar a membrana celular. Dentre
os mencionados agentes, destaca-se a
amplificacdo da citotoxicidade exercida pela
bleomicina quando combinada a aplicagao
regional de pulsos elétricos®* 141617,

Segundo a bibliografia consultada,
a eletroquimioterapia representa protocolo
antineopldsico com pletora de indicagdes na
clinica oncoldgica, exceto para tumores de
origem dssea e hematopoiética”!>!4171819.20.21,
De acordo com os trabalhos reunidos, tal
procedimento revelou resultados satisfatérios,
sobretudo caracterizados por elevado indice
de remissao neopldsica, pequeno percentil
de recidivas e/ou metdstases adjacentes
e/ou distantes e ainda efeitos adversos
inexpressivos>®1:1416.1718192021.22

Este trabalho objetivou avaliar a
aplicabilidade, eficdcia e seguranca da
eletroquimioterapia em neoplasias de origem
epitelial ou mesenquimal, localizadas em
pele ou mucosas de cies, no intuito da
caracteriza¢do das vantagens intrinsecas ao
protocolo.

Materiais e Métodos

Foram utilizados 34 caes acometidos
por neoformagées solitdrias de origem
epitelial ou mesenquimal, situadas em
pele ou membranas mucosas, admitidos
junto ao Servi¢o de Cirurgia do Hospital
Veterindrio da Faculdade de Medicina
Veterindria da Universidade Paulista, Sao
Paulo, Capital. O estudo foi conduzido
respeitando-se diretrizes referentes a
experimenta¢ao animal, pré-definidas
pelo Conselho de Etica da Universidade
Paulista (protocolo nimero 024/08,
aprovado e registrado em ata de reunido do
Conselho de Etica em 12 de fevereiro de
2009). Os proprietdrios foram previamente
orientados sobre os procedimentos relativos
ao protocolo.

Todos os pacientes foram avaliados
por exame fisico e complementares, os
ultimos representados por hematolégico,

Braz. ). vet. Res. anim. Sci., Sdo Paulo, v. 47, n. 1, p. 55-66, 2010

bioquimicos, radiogréfico tordcico e
sonogrifico abdominal, no intuito da pesquisa
por enfermidade sistémica coexistente e/
ou neoplasia propagada para espago(s)
cavitdrio(s). Utilizou-se de técnica incisional
para colheita de fragmentos das lesdes,
imediatamente fixados em solugio tamponada
de formalina a 10% para posterior submissdo
a andlise histoldgica. Todos os individuos
da amostragem considerada receberam
anestesia geral para realizacdo de parte dos
procedimentos relacionados (diagnéstico por
biopsia incisional e terapéutico).

A localizagio e extensio dos tumores
foram caracterizadas em concordincia com
o sistema de estadiamento clinico TNM
(tumor / linfonodo / metistase), segundo
diretrizes estabelecidas pela Organizagao
Mundial da Sadde (Quadros 1 e 2)%24,

Padronizou-se o protocolo eletro-
quimioterdpico utilizando-se sulfato de
bleomicina (Tecnomicina® - Zodiac Produtos
Farmacéuticos S. A. Pindamonhangaba, Sao
Paulo), pela via intralesional, na dose de
1 U/em?® de tumor. O volume neopldsico
foi calculado com auxilio de paquimetro,
respeitando-se premissas da equagao altura
x largura x profundidade x n/6. Trés
minutos apds a aplica¢iao do firmaco
pela via supracitada, administraram-se
pulsos elétricos sobre toda extensio da
neoformac¢io por meio de aparelhagem
destinada a tal fim (Eletroporador Crown
Modelo BK100 Cromatica Ltda. Sao Paulo,
Sao Paulo). A eletroporagao foi perfilada com
eletrodo composto por oito agulhas de ago,
paralelamente dispostas e equidistantes (0,7
cm). Pulsos elétricos com tensio de 1000V,
em onda quadrada unipolar, com duracio
de 100 microsegundos, totalizando-se oito
ciclos, foram regionalmente aplicados. O
procedimento foi repetido em intervalos
mensais até que a remissdo neopldsica
integral fosse verificada.

Todos os animais foram reavaliados
aos sete, 14, 21 e 30 dias da realizacio
do protocolo, e apds regressio tumoral
completa, monitorados por meio de retornos
bimestrais durante 12 meses.
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Tumor primario (T)
Tis: Tumor pré invasivo (in situ)
TO: Sem evidéncias de tumor
T1: Tumor < 2 cm de diametro
T2: Tumor entre 2 - 5 cm de diametro
T3: Tumor > 5 cm de diametro
T4: Tumor invadindo outras estruturas como fascia, osso ou cartilagem
Linfonodo (N)
NO: Sem evidéncias de envolvimento de linfonodo regional
NT1: Linfonodo ipsilateral movel
N1a: 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
Tumor primario (T)
Tis: Tumor pré invasivo (in situ)
TO: Sem evidéncias de tumor
T1: Tumor < 2 cm de diametro
T2: Tumor entre 2 - 5 cm de diametro
T3: Tumor > 5 cm de diametro
T4: Tumor invadindo outras estruturas como fascia, osso ou cartilagem
Linfonodo (N)
NO: Sem evidéncias de envolvimento de linfonodo regional
N1: Linfonodo ipsilateral moével
N1a: sem aumento de volume
N1b: com aumento de volume
N2: Linfonodo contralateral ou bilateral mével
N2a: sem aumento de volume
N2b: com aumento de volume
N3: Linfonodos fixos
Metastase (M)
MO: Sem evidéncias de metastase distante
M1: Metéstase distante detectada

Quadro 1- Estadiamento clinico para neoplasias cutaneas em caes segundo sistema TNM?

Resultados

Foram também verificados sete carcinomas
espinocelulares, cinco adenocarcinomas

A anilise histolégica das lesbes hepatoides, trés adenomas hepatoides,
inclusas no estudo (n = 34) (100%) trés adenocarcinomas sebdceos, dois
revelou sete melanomas malignos em saco  melanocitomas palpebrais, um carcinoma
conjuntival, dois orais e um interdigital. de células basais, um plasmocitoma
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Tumor primario (T)
Tis: Tumor pré invasivo (in situ)
T1: Tumor < 2 cm de diametro
T1a: sem evidéncias de invasao 6ssea
T1b: com evidéncias de invasao 0ssea
T2: Tumor entre 2 - 4 cm de diametro
T2a: sem evidéncias de invasao 0ssea
T2b: com evidéncias de invasao éssea
T3: Tumor > 4 cm de diametro
Linfonodo (N)
NO: Sem metastase para linfonodo regional
NT: Linfonodo ipsilateral movel
N1a: 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
Metastase distante
(M)
Mo: Sem evidéncias de metastase distante
M1: Metastase distante detectada
Grupos Tumor (T) Linfonodo (N) Metéstase (M)
| T1 NO, N1a, N2a MO
1 T2 NO, N1a,N1b MO
1 T3 NO, N1a,N1b MO
\Y T1,T2,T3 N1b MO
T1,T2, T3 N2b,N3 MO
T1,T2, T3 N1, N2, N3 M1

Quadro 2- Estadiamento clinico para neoplasias orais em caes segundo sistema TNM?*

tegumentar solitdrio, um epitelioma
palpebral e um adenoma sebdceo. Os
exames fisico, laboratoriais e por imagem
nio indiciaram a existéncia de metdstases
adjacentes e/ou distantes, excetuando-
se um caso de melanoma interdigital
propagado para linfonodo popliteo
ipsilateral, subsequentemente excisado.
As informagoes relativas a caracterizagio
dos animais, volume e localizacio
anatémica, assim como diagnéstico
histopatoldgico e estadiamento clinico
de todas as neoformacées, encontram-se
pormenorizadas na tabela 1.
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Inexistiram complicages e/ou efeitos
adversos decorrentes da administracao intralesional
de sulfato de bleomicina e/ou da eletroporagio.
Espasmos musculares involuntdrios e transitérios
foram observados durante a aplicagio de pulsos
elétricos, os quais cessaram apGs o término do
procedimento. Nao se evidenciaram lesoes
térmicas e/ou hemorrigicas imediatas decorrentes
do contato dos eletrodos com tecido ou 6rgao
submetido ao protocolo.

Sete dias apds a eletroquimioterapia,
observou-se discreta diminuicao de volume das
neoplasias, as quais em alguns casos exibiam
erosoes encimadas por crostas hemdticas. Aos
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Tabela 1- Caracterizagcao dos animais e aspectos clinicos e histopatoldgicos de neoplasias cutaneas e de mucosas.
FMV/UNIP - Sdo Paulo - 2009

Volume

Cao Raga Sexo Idade Localizacao Histopatoldgico Estadiamento
tumoral
n’ (@anos)  AxLxP (cm) anatomica clinico
1  Pastor Alemao M 8 1.0x1.0x0.5 Saco conjuntival Melanoma melanico T1 NO MO
2 Pastor Alemao M 9 1.2x0.6x0.4  Saco conjuntival Melanoma melanico T1 NO MO
3 Weimaraner F 11 2.2x1.0x1.0  Saco conjuntival Melanoma amelanico T2 NO MO
4 Weimaraner F 10 1.8x1.3x1.0  Saco conjuntival Melanoma amelanico T1 NO MO
5 Weimaraner M 8 4.0x3.7x2.7 Saco conjuntival Melanoma amelanico T2 NO MO
6 Teckel F 10 1.0x0.7x0.6  Saco conjuntival Melanoma amelanico T1 NO MO
7 Labrador F 7 0.5x0.3x0.2  Saco conjuntival Melanoma amelanico T1 NO MO
8 Mestico F 12 1.4x0.6x0.8 Mucosa oral ~ Melanoma amelanico T1 NO MO0 (GI)
9 Poodle M 10 1.6x0.8x0.4 Mucosa oral Melanoma melanico  T1 NO MO (Gl)
10 Schnauzer M 8 1.4x0.9x0.7 Interdigital Melanoma melanico T1 N1b MO
1 Husky M 11 0.9x0.9x0.3 Perianal Carcinoma espino- 1 g \Mo
Siberiano celular
12 Mestico F 10 1.5x1.5x0.9 Palpebral Carc'”czma?p'”o' T1 NO MO
13 Mestico F 12 0.5x0.3x0.3 Palpebral Carc'”coe']‘:ﬁa‘fp'”o' T1 NO MO
14 Cocker Spaniel M 5 1.5x1.5x1.5 Lombar Carcmcoer]rlﬁ;spmo— T1 NO MO
15 Poodle F 16  2.0x1.6x2.8 Cauda Carc'”c‘zma?p'”o' T2 NO MO
16 Pit Bull M 12 1.5x2.0x1.5 Lombar Carc'”g]':ja"fp'”o' T1 NO MO
17 Poodle F 7 2.0x1.3x2.0 Facial Carcinoma espino- 1) g \mo
celular
18 Pastor Alemdo M 12 1.5x1.5x1.5 Perianal Adenocarcinoma T1 NO MO
hepatoide
19 Cocker Spaniel M 10 0.5x0.5x0.3 Perianal Adenocarc_moma T1 NO MO
hepatoide
20 Mestico M 10 1.3x1.3x1.0 Perianal Adenacarcinoma T1 NO MO
hepatoide
21 Cocker Spaniel M 12 1.5x1.7x0.7 Perianal Adenocarc_moma T1 NO MO
hepatoide
22 Poodle M 13 2.2x2.3x2.0 Perianal Adenocarcinoma T2 NO MO
hepatoide
23 .Hus.ky M 11 3.0x1.5x1.0 Perianal Adenoma hepatoide T2 NO MO
Siberiano
24 _Hugky M 14 4.3x2.9x3.7 Perianal Adenoma hepatoide T2 NO MO
Siberiano
25 Cocker Spaniel M 10 1.0x0.9x0.3 Perianal Adenoma hepatoide T1 NO MO
26 Akita M 12 1.1x1.0x0.5 Toracica Adenocarcinoma T1 NO MO
sebaceo
27 Cocker Spaniel M 11 0.8x0.6x0.3 Facial Adenoca}rcmoma T1 NO MO
sebaceo
28 Cocker Spaniel M 12 2.9x2.1x0.2 Pavilhao Adenocarcinoma T2 NO MO
auricular sebaceo
29 Akita M 12 0.5x0.5x0.5 Palpebral Melanocitoma T1 NO MO
30  Weimaraner M 8 0.8x0.8x0.6 Palpebral Melanocitoma T1 NO MO
31 Poodle M 2 1.0x0.8x0.7 Cervical Carc'”ognaigf células 11 N0 Mo
32 PitBull F 7  06x0.6x04  Perianal Plasmocitoma T1 NO MO
tegumentar
33 Poodle M 15 0.7x0.4x0.6 Palpebral Epitelioma T1 NO MO
34 Poodle F 5 1.4x1.4x0.7 Facial Adenoma sebaceo T1 NO MO
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14 dias, evidenciou-se remissio parcial das
neoformagoes e persisténcia de dreas erodidas
ainda encimadas pelo mesmo tipo de crostas.
Aos 21 dias de observacio, houve acentuada
regressao neopldsica por vezes acompanhada
por discreta solugio de descontinuidade
tegumentar. A reavaliagio macroscépica 30

dias apds a primeira sessao da terapia, apontou
remissdo tumoral integral em nove pacientes
(Figura 1). Neoplasias as quais exibiram
regressdo incompleta apds uma sessio (n =
21) foram subsequentemente submetidas a
novas aplica¢oes do protocolo, em intervalos
mensais, até a remissio total (Figuras 2 e 3).

Figura 1- a) Aspecto macroscopico de melanoma amelanico em mucosa oral (animal n° 8, pré terapia); b) Remissao
neoplasica integral 30 dias apds a primeira sessdo eletroquimioterapica

{H||||“;!”!”m?ﬁ?m!m?homﬁmﬁ

H

Figura 2— a) Aspecto macroscépico de melanoma amelanico em saco conjuntival (animal n° 5, pré terapia); b)
Remissao neoplasica integral apds trés sessdes eletroquimioterapicas (90 dias)

Figura 3— a) Aspecto macroscopico de adenocarcinoma hepatoide (animal n® 22, pré terapia); b) Remissao neoplasica
integral apos trés sessoes eletroquimioterapicas (90 dias)

Braz. ). vet. Res. anim. Sci., Sdo Paulo, v. 47, n. 1, p. 55-66, 2010



O ntimero de sessoes eletroquimio-
terdpicas necessdrias a remissao neopldsica
integral oscilou entre os animais (uma
a trés) (Tabela 2). A maioria dos cies
apresentou regressao tumoral completa (n =
30) (88,3%). Apenas quatro neoformagdes
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(11,7%) nao apresentaram resposta a
contento apds duas sessoes, respectivamente
representadas por trés carcinomas
espinocelulares ¢ um adenocarcinoma
sebdceo, posteriormente excisados (Tabela

2 e Figura 4).

Tabela 2- Dados referentes a quantidade de sessoes eletroquimioterdpicas e resposta tumoral. FMV/UNIP - Sao

Paulo - 2009

(Continua)
Caon: XJ%L%T;]) L:{f;gﬁfcéao Histopatologico  n2 de sessdes Resposta tumoral
AXLxP (cm)
1 1.0x1.0x0.5  Saco conjuntival r\r/]\qeellaénn(i)(r;;a 2 RT
2 1.2x0.6x0.4 Saco conjuntival "r’]‘fgfé”n?ga 2 RT
3 2.2x1.0x1.0  Saco conjuntival rav‘nflee}gr?irgg 3 RT
4 1.8x1.3x1.0  Saco conjuntival ';Anfﬁggiryg 3 RT
5 4.0x3.7x2.7  Saco conjuntival ';Anfljgr?irgg 3 RT
6 1.0x0.7x0.6  Saco conjuntival ';Arﬁleeiggirgg 2 RT
7 0.5x0.3x0.2  Saco conjuntival ';Anilea}ggi@g 1 RT
8 1.4x0.6x0.8 Mucosa oral g?ﬁﬁgg?gg 1 RT
9 1.6x0.8x0.4 Mucosa oral Ar/]\qeglzaénn()ig)a 3 RT
10 1.4x0.9x0.7 Interdigital "r’]‘fe'fé”n?ga 3 RT
11 0.9x0.9x0.3 Perianal Carcinoma espino- 1 RT
12 1.5x1.5x0.9 Palpebral Carcinoma espino- 2 NR
13 0.5x0.3x0.3 Palpebral Carcinoma espino- 1 RT
14 1.5x1.5x1.5 Lombar Carcinoma espino- 2 RT
15 2.0x1.6x 2.8 Cauda Carcinoma espino- 2 NR
16 1.5x2.0x1.5 Lombar Carcinoma espino- 2 RT
17 2.0x1.3x2.0 Facial Carcinoma espino- 2 NR
18 1.5x1.5x1.5 Perianal Adeﬁg;:tgﬁ‘ggma 2 RT
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(Conclusao)
19 0.5x0.5x0.3 Perianal Adeﬁg;;t;ﬁ‘ggma 2 RT
20 1.3x1.3x1.0 Perianal Adeﬁé"f;tgﬁ‘ggma 2 RT
21 1.5x1.7x0.7 Perianal A 2 RT
22 2.2x2.3x2.0 Perianal Adeﬁé"f;tgﬁ‘ggma 3 RT
23 3.0x1.5x1.0 Perianal Adenoma hepatoide 2 RT
24 4.3x2.9x3.7 Perianal Adenoma hepatoide 3 RT
25 1.0x0.9x0.3 Perianal Adenoma hepatoide 1 RT
26 1.1x1.0x0.5 Toracica Adenocarcinoma 3 RT
27 0.8x0.6x0.3 Facial Adenocarcinoma 3 RT
28 29x2.1x0.2  Favilhdo auri- - Adenocarcinoma 2 NR
29 0.5x0.5x0.5 Palpebral Melanocitoma 1 RT
30 0.8x0.8x0.6 Palpebral Melanocitoma 1 RT
31 1.0x0.8x0.7 Cervical Carcinoma de 2 RT
32 0.6x0.6x0.4 Perianal P'tzsgrﬂr‘r’g;?;‘;a 1 RT
33 0.7x0.4x0.6 Palpebral Epitelioma 1 RT
34 1.4x1.4x0.7 Facial Adenoma sebaceo 2 RT

RT: Remissao total, NR: Nao responsivo

11,3%

@ Remissdo total

@ Refratario

88,7%

Figura 4 - Percentual de resposta tumoral ap6s protocolo eletroquimioterapico

Braz. ). vet. Res. anim. Sci., Sdo Paulo, v. 47, n. 1, p. 55-66, 2010



Todos os pacientes foram reavaliados
em retornos bimestrais por meio de exames
fisico e complementares por periodo de doze
meses, nao exibindo indicios organicos,
laboratoriais e/ou por imagem de recidiva
neopldsica e/ou metdstase(s) adjacente(s) e/
ou distante(s) neste intervalo de tempo.

Discussao

A despeito de todo conhecimento
genético e molecular dos tumores até entao
obtido, dados estatisticos atuais demonstram
que os mesmos figuram entre as principais
causas de 6bito em caes'. Assim sendo,
hd crescente demanda pela realizacdo de
pesquisas adicionais, objetivando a busca
por novas opgoes terapéuticas em medicina
oncolégica**°. A eletroquimioterapia,
procedimento que alia o uso de firmacos
antineopldsicos a aplicagdo regional de
pulsos elétricos, facilita a entrada destes
agentes ao meio intracelular pelo principio
da eletropermeabilizagio otimizando
sua atividade citotéxica em baixas doses,
minimizando assim, a ocorréncia de efeitos
adversos*®1214151620/ A bibliografia reunida
caracterizou-a como modalidade aplicdvel,
eficaz e segura na terapéutica antitumoral
em Cé6816,17,18,19,20,21‘

Neste estudo, avaliou-se um protocolo
eletroquimioterdpico no qual se utilizou
sulfato de bleomicina, pela via intralesional,
em diversos tipos tumorais de origem
epitelial e mesenquimal, situados em pele ou
mucosas, a excecao dos sarcomas. A literatura
disponibiliza informagées referentes ao uso
de inGimeros agentes antineopldsicos em
associacio a eletroporagao. Todavia, existe
um consenso entre os autores relativamente a
potencializagio da citotoxicidade exercida por
cisplatina e bleomicina, uma vez combinadas
a administracdo de pulsos elétricos®'>!. A
eletroquimioterapia é indicada no tratamento
de diversos tipos de neoplasias cutineas e de
membranas mucosas, independentemente
de sua histologia®'»'%1%:20:21 " Entretanto,
pesquisas prévias apontaram que naqueles
tumores ricos em fibras coldgenas, a
exemplo dos sarcomas, existe dificuldade na

63

propagacao dos pulsos elétricos assim como
do fdrmaco antineopldsico, com consequente
refratariedade ao protocolo®?%%.

A aplicagio intralesional do quimio-
terdpico sulfato de bleomicina demonstrou-
se efetiva e isenta de efeitos colaterais
decorrentes, dado igualmente verificado e
descrito em estudos preliminares®**!417:20,
Todavia, cabe destacar que em quatro
neoplasias erodo-ulceradas, houve
dificuldade na difusio intralesional do
firmaco, sobretudo sugerida por sua
refratariedade ao protocolo. Trabalhos prévios
apontaram que a administragao endovenosa
de sulfato de bleomicina representa a via
de eleicio nos casos de neoformacoes
volumosas e/ou erodo-ulceradas, pois
a tais caracteristicas macroscopicas foi
atribuida a limitacao da inadequada
concentragdo do agente antineopldsico,
quando localmente aplicado***. Entretanto,
nesta pesquisa, respeitando-se a metodologia
preconizada, optou-se pela excisao cirtrgica
de neoplasias refratdrias ao procedimento
eletroquimioterdpico.

Lesoes teciduais térmicas advindas
da eletroporacao inexistiram nos animais
da amostragem considerada. Tal fendmeno,
por outros autores detectado em inexpressivo
nimero de casos, foi naquelas situagées,
diretamente atribuido a amplitude, duragao,
frequéncia e quantidade administrada de
pulsos elétricos™'®2.

Nas neoformagées submetidas a
eletroquimioterapia nesta pesquisa, nao
houve eventos hemorrdgicos macroscdpicos
imediatos. Ressalte-se que 2 eletroporagio,
foi referida a propriedade de desestruturagio
endotelial vascular neopldsica com
consequente reducgdo em seu aporte
sanguineo, assim propiciando redugao do
risco de hemorragia pela adentrada dos
eletrodos no tumor™>'13:21:22,

Durante a administra¢ao de pulsos
elétricos, foram observados espasmos
musculares regionais involuntérios,
instantaneamente cessados apds o término
do procedimento. Tal fato propicia
desconforto de infima magnitude ao
paciente4,6,7,ll,20,21‘
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O grupo e dosagem dos férmacos
antitumorais empregados, caracteristicas
fisico-quimicas dos eletrodos, assim como
a intensidade, nimero e tipo de onda
por estes produzida, diferem entre os
trabalhos compulsados, resultando complexo
o cotejamento referente aos aspectos
supracitados>*¢78141617.1819 - Contudo,
sulfato de bleomicina, na dose de 1 U/
cm® de tumor, associado a administracio
regional de pulsos elétricos com tensao de
1000 V, por 100 microsegundos, em onda
quadrada unipolar, totalizando oito pulsos,
demonstrou-se eficaz na remissio das
neoplasias aqui consideradas.

O ndmero de sessoes eletroquimio-
terdpicas para a regressio tumoral integral
oscilou entre os pacientes (uma a trés).
Segundo a bibliografia consultada, a repeticao
do protocolo encontra-se diretamente
influenciada pelo tipo e volume da
neoformagao®” 417,

O monitoramento clinico, conduzido
pelo periodo de doze meses na totalidade de
caes deste estudo, revelou nao haver indicios
de recidiva e/ou propagacio neopldsica.
O potencial metastdtico tumoral estd

condicionado a uma miriade de fatores,
dentre os quais se enfocam tipo, volume
e localizacao anatdmica da neoformagio,
protocolo(s) terapéutico(s) utilizado(s)
e salubridade imunoldgica'. Sabe-se que
a eletroquimioterapia, ainda que por
mecanismos nao completamente elucidados,
promove estimulagdo imunitdria celular e
humoral, minimizando entio, a ocorréncia
de recidivas e/ou metdstases®!*1416:1921,

Conclusoes

O confronto dos resultados aqui
obtidos as informacées acessadas na
bibliografia consultada permitiu concluir
que a eletroquimioterapia representa uma
modalidade terapéutica aplicdvel, eficaz e
segura para emprego em medicina oncoldgica
veterinaria.

Dentre as vantagens intrinsecas ao
procedimento estudado, enfocam-se rapidez
e praticidade em sua execugio, auséncia
de toxicidade atribuivel a administracao
intralesional do firmaco sulfato de
bleomicina, baixa onerosidade e inexisténcia
de complicacoes trans e pds-terapéuticas.

Employment of electrochemotherapy in canine neoplasms of epithelial or
mesenchymal origin located in the skin or mucosal membranes

Abstract

Keywords:
Dog.
Neoplasia.

Electrochemotherapy is characterized as a protocol which combines
the use of antineoplastic agents with localized application of electric
pulses to improve the intracellular concentration of these agents,
increasing, thus, its cytotoxic action. Bleomycin, an antibiotic agent
with antineoplastic properties, is a hydrophilic molecule, having a
restricted transport through the cellular membrane. However, when
it is administered intralesionally or intravenously and associated
to electroporation, its cytotoxicity is maximized. In this study
34 dogs were utilized and they were affected by a single lesion of
epithelial or mesenchymal origin, located in the skin or mucosal
membranes. The electrochemotherapy protocol was standardized
using intralesional bleomycin sulfate at a dose of 1 U/cm?® of tumoral
area. Electroporation was performed using an electrode composed
of needles and electric pulses with a 1000 V voltage, in unipolar
square wave and 100 microseconds duration, totalizing eight cycles.
There was complete neoplastic remission in 30 dogs (88.3%) and
refractoriness to the protocol in four animals (11.7%). There were
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no complications or side effects associated with the procedure. The
protocol studied in this work showed to be feasible, effective and

safe for antineoplastic therapy in dogs.

Referéncias

1 REIF, J. S. The epidemiology and incidence of cancer.
In: WITHROW, S. J.; VAIL, D. M. Withrow & MacE-
wen’s small animal clinical oncology. 4. ed. St. Louis:
Saunders Elsevier, 2007. p. 68-76.

2 OLIVEIRA, L. O.; TELLO, M. Pesquisas, em nivel
mundial, referentes a utilizagao da corrente continua
no tratamento do cancer. In: TELLO, M.; RAIZER,
A.; BUZAID, A. C.; DOMENGE, C.; DIAS, G. A. D.;
ALMAGUER, H. D.; OLIVEIRA, L. O.; FARBER, P.
L.; OLIVEIRA, R. T.; SILVA, V. D. O uso da corrente
elétrica no tratamento do cancer. 3. ed. Porto Alegre:
EDIPUCRS, 2004. p. 77-96.

3 LARKIN, J. O.; COLLINS, C. G.; AARONS, S.; TANG-
NEY, M.; WHELAN, M.; O'REILY, S.; BREATHNACH, O.;
SODEN, D.M.; O'SULLIVAN, G. C. Electrochemotherapy:
aspects of preclinical development and early clinical expe-
rience. Annals of Surgery, v. 245, n. 3, p. 469-479, 2007.

4 GOTHELF, A.; MIR, L. M.; GEHL, J. Electrochemo-
therapy: results of cancer treatment using enhanced
delivery of bleomycin by electroporation. Cancer Treat-
ment Reviews, v. 29, n. 5, p. 371-387, 2003.

5 DUJARDIN, N.; STAES, E.; KALIA, Y.; CLARYS,
P.; GUY, R.; PREAT, V. In vivo assessment of skin
electroporation using square wave pulses. Journal of
Controlled Release, v. 79, n. 1-3, p. 219-227, 2002.

6 LEBAR, A. M.; SERSA, G.: KRANJC, S.; GROSELJ,
A.; MIKLAVCIC, D. Optimization of pulse parameters
in vitro for in vivo electrochemotherapy. Anticancer
Research, v. 22, n. 3, p. 1731-1736, 2002.

7 PUCIHAR, G.; MIR, L. M; MIKLAVCIC, D. The ef-
fect of pulse repetition frequency on the uptake into
electropermeabilized cells in vitro with possible appli-
cations in electrochemotherapy. Bioelectrochemistry,
v.57,n.2,p.167-172, 2002.

8 CHEN, C.; SMYE, S. W.; ROBINSON, M. P.; EVANS,
J. A. Membrane electroporation theories: a review.
Medical and Biological Engineering and Computing,
v. 44, n. 1-2, p. 5-14, 2006.

9 MIR, L. M.; GLASS, L. F.; SERSA, G.; TEISSIE, J.;
DOMENGE, C.; MIKLAVCIC, D.; JAROSZESKI, M.
J.; ORLOWSKI, S.; REINTGEN, D. S.; RUDOLF, Z.;
BELEHRADEK, M.; GILBERT, R. A.; ROLS, M. P.;
BELEHRADEK JR., J.; BACHAUD, J. M.; De CONTI, R.
C.; STABUC, B.; CEMAZAR, M.; CONINX, P.; HELLER,
R. Effective treatment of cutaneous and subcutaneous
malignant tumours by electrochemotherapy. British
Journal of Cancer, v. 77, n. 12, p. 2336-2342, 1998.

10 CIRIAL, H. C.; LOPEZ, D.S. La electroquimioterapia:
una nueva alternativa terapéutica en la oncologia. Revis-
ta Cubana de Oncologia, v. 17, n. 3, p. 188-194, 2001.

11 MIKLAVCIC, D.; PUCIHAR, G.; PAVLOVEC, M;
RIBARIC, S.; MALI, M.; LEBAR, A.M.; PETKOVéEK, M.;
NASTRAN, J.; KRANJC, S.; CEMAZAR, M.; SERSA, G.
The effect of high frequency electric pulses on muscle
contractions and antitumor efficiency in vivo for a
potential use in clinical electrochemotherapy. Bioelec-
trochemistry, v. 65, n. 2, p. 121-128, 2005.

12 GIARDINO, R.; FINI, M.; BONAZZI, V.; CADOSSI,
R.; NICOLINI, A.; CARPI, A. Electrochemotherapy: a
novel approach to the treatment of metastatic nodules
on the skin and subcutaneous tissues. Biomedicine
and Pharmacotherapy, v. 60, n. 8, p. 458-462, 2006.

13 SERSA, G.; CEMAZAR, M.; PARKINS, C. S.; CHAP-
LIN, D. J. Tumour blood flow changes induced by ap-
plication of electric pulses. European Journal of Cancer,
v.35,n.4,p. 672-677, 1999.

14 SERSA, G.; CEMAZAR, M.; MIKLAVCIC, D.; RU-
DOLF, Z. Electrochemotherapy of tumours. Radiology
and Oncology, v. 40, n. 3, p. 163-174, 2006.

15 CEMAZAR, M.; MIKLAVCIC, D.; MIR, L. M.; BELEH-
RADEKJR., J.; BONNAY, M.; FOURCAULT, D.; SERSA,
G. Electrochemotherapy of tumours resistant to cisplatin:
astudy in a murine tumour model. European Journal of
Cancer, v.37,n.9, p. 1166-1172, 2001.

16 PARISE JR., O.; TELLO, M.; OLIVEIRA, L. O.; ZA-
NELLA, R.; OLIVEIRA, R. T.; SILVA, C. C. F.; LEMES,
A.; GIOSO, M. A.; BARBUTO, J. A.; BUZAID, A. C.
Efeito antitumoral do campo elétrico potencializando
quimioterapicos: estudo no modelo animal. Revista
Brasileira de Cirurgia de Cabeca e Pescoco, v. 37, n.
2, p. 76-81, 2008.

17 AMINKOV, B.; MANQV, V. Electrochemotherapy:
a novel method of treatment of malignant tumours in
the dog. Bulgarian Journal of Veterinary Medicine, v.
7,n.4,p.209-213, 2004.

18 TOZON, N.; KODRE, V.; SERSA, G.; CEMAZAR,
M. Effective treatment of perianal tumors in dogs with
electrochemotherapy. Anticancer Research, v. 25, n.
2A, p. 839-846, 2005.

19 SPUGNINI, E. P.; DRAGONETTI, E.; VINCENZI,
B. ONORI, N.; CITRO, G.; BALDI, A. Pulse-mediated
chemotherapy enhances local control and survival in a
spontaneous canine model of primary mucosal mela-
noma. Melanoma Research, v. 16, n. 1, p. 23-27, 2006.

20 HELLER, R.; JAROSZESKI, M. J.; REINTGEN, D.
S.; PULEO, C. A.; De CONTI, R. C.; GILBERT, R. A;

Braz. ). vet. Res. anim. Sci., Sdo Paulo, v. 47, n. 1, p. 55-66, 2010



66

GLASS, L. F. Treatment of cutaneous and subcutaneous
tumors with electrochemotherapy using intralesional
bleomycin. Cancer, v. 83, n. 1, p. 148-157, 1998.

21 CEMAZAR, M.; TAMZALI, Y.; SERSA, G.; TOZON,
N.; MIR, L. M.; MIKLAVCIC, D.; LOWE, R.; TEISSIE, J.
Electrochemotherapy in veterinary oncology. Journal
of Veterinary Internal Medicine, v. 22, n. 4, p. 826-
831, 2008.

22 SERSA, G.; JARM, T.: KOTNIK, T.; COER, A.;
PODKRAJSEK, M.; SENTJURC, M.; MIKLAVCIC, D.:
KADIVEC, M.; KRANJC, S.; SECEROV, A.; CEMAZAR,
M. Vascular disrupting action of electroporation and
electrochemotherapy with bleomycin in murine
sarcoma. British Journal of Cancer, v. 98, n. 2, p.
388-398, 2008.

23 VAIL, D. M.; WITHROW, S. J. Tumors of the skin and
subcutaneous tissues. In: WITHROW, S. J.; VAIL, D. M.
Withrow & MacEwen’s small animal clinical oncology.
4. ed. St. Louis: Saunders Elsevier, 2007. p. 375-401.

24 LIPTAK, J. M.; WITHROW, S. J. Cancer of the
gastrointestinal tract. In: WITHROW, S. J.; VAIL,

Braz. ). vet. Res. anim. Sci., Sdo Paulo, v. 47, n. 1, p. 55-66, 2010

D. M. Withrow & MacEwen’s small animal clinical
oncology. 4. ed. St. Louis: Saunders Elsevier, 2007.
p. 455-510.

25 SPUGNINI, E. P.; CITRO, G.; D’AVINO, A.
BALDI, A. Potential role of electrochemotherapy
for the treatment of soft tissue sarcoma: first insights
from preclinical studies in animals. The International
Journal of Biochemistry & Cell Biology, v. 40, n. 2,
p. 159-163, 2008.

26 SPUGNINI, E. P.; VINCENZI, B.; BETTI, G.; COR-
DAHI, F.; DOTSINSKY, I.; MUDROV, N.; CITRO, G.;
BALDI, A. Surgery and electrochemotherapy of a high
grade soft tissue sarcoma in a dog. Veterinary Record,
v. 162, n. 6, p. 186-188, 2008.

27 SPUGNINI, E. P.; BALDI, A.; VINCENZI, B.;
BONGIORNI, F.; BELLELLI, C.; CITRO, G.; POR-
RELLO, A. Intraoperative versus postoperative elec-
trochemotherapy in high grade soft tissue sarcomas:
a preliminary study in a spontaneous feline model.
Cancer Chemotherapy Pharmacology, v. 59, n. 3,
p. 375-381, 2007.





