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RESUMO
O carcinoma de células escamosas (CCE) acomete principalmente animais de pele e pelos claros
devido a exposi¢éo aos raios ultravioletas, sendo geralmente uma evolugdo lenta e de baixo carater
metastatico, porém em muitos casos 0s pacientes ja chegam ao atendimento veterinario com lesdes ja
extensas. A eletroquimioterapia estd sendo um novo tipo de tratamento, combinando-se pulsos
elétricos com quimioterapicos, aumentando a permeabilidade da membrana celular e permitindo que
os farmacos tenham acesso ao meio intracelular com maior facilidade, se mostrando eficaz para o CCE.
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ABSTRACT
Squamous cell carcinoma (SCC) affects mainly skin and light-haired animals due to exposure to
ultraviolet rays, being generally a slow evolution and low metastatic character, but in many cases
patients already arrive at veterinary care with already extensive lesions. Electrochemotherapy is being
a new type of treatment, combining electrical pulses with chemotherapeutic agents, increasing cell
membrane permeability and allowing drugs to access the intracellular environmente more easily,
proving to be effective for SCC.
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INTRODUCAO

A oncologia € uma area de estrema importancia na medicina veterinaria, onde
estuda as enfermidades neoplasicas, que sdo grandes causadoras de Obito em
animais. Essa especialidade esta em constante inovacao e atualmente disponibiliza
diversos protocolos voltados a terapéuticas antitumorais (SILVEIRA et al., 2010).

A eletroquimioterapia € uma nova terapia antitumoral, na qual é combinada a
administracdo de drogas citotoxicas pouco permeaveis com pulsos elétricos, sendo
conhecido como eletropermeabilizagdo ou eletroporacdo (CEMAZAR et al., 2008).
Essa técnica consiste na administracéo regional de pulsos elétricos de alta intensidade
e baixa duragdo, capaz de aumentar a permeabilidade da membrana celular,
permitindo assim que varios elementos tenham acesso ao meio intracelular com maior

facilidade (LARKIN et al., 2007). Essa terapia melhora a eficacia dos farmacos



antineoplasicos, e permite diminuir as doses de quimioterapicos, para que se reduzam
os efeitos colaterais e 0 custo do tratamento, ressaltando que durante o procedimento
0 paciente deve estar obrigatoriamente sob efeito de anestesia geral (OLIVEIRA et al.,
2009; SILVEIRA et al., 2010).

As células possuem uma diferenca entre as propriedades elétricas da
membrana celular, do citoplasma e do meio externo. Com isso, quando uma célula é
exposta a um campo elétrico, gera-se uma tensdo transmembranar. A membrana
plasmatica, quando é atingida por uma diferenca de potencial, torna-se permeavel
ocorrendo a formagdo de poros temporarios. Apds essa formacdo, ocorre a
transferéncia de pequenas moléculas polares, impulsionadas pela diferenca de
concentracdo dentro e fora da célula. (CEMAZAR et al., 2008).

Apos a destabilizacdo da membrana celular, ocorre o rearranjo da bicamada
lipidica, que leva a formacdo de poros, ocorrendo a reorientagdo das caudas
hidrofobicas e posicionamento das cabecas hidrofilicas, de uma forma que fique de
frente para os poros recentemente formados. Outro mecanismo que pode ocorrer
simultaneamente com a formacéo de poros, junto ao efeito da aplicagcdo dos pulsos
elétricos, seria 0 rearranjo e agrupamento das proteinas transmembranares com a
formacao de pseudo-tuneis (SPUGNINI et al., 2016).

O uso dos pulsos elétricos com 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, além de prolongar a permanéncia do
guimioterapico no seu local de acado (SILVEIRA et al., 2010; GUIDUCE, 2011).

Os farmacos utilizados na eletroquimioterapia sdo de natureza lipofobica e
hidrofilica, com baixa permeabilidade e alta citotoxicidade, sendo a bleomicina e a
cisplatina os agentes mais utilizados na EQT (SPUGNINI et al., 2016). O Sulfato de
Bleomicina é a primeira escolha, seus efeitos colaterais podem ser gastrointestinais,
dermatoldgicos e principalmente respiratérios, devido a fibrose pulmonar (LANORE;
DELPRAT, 2004). ApoOs a sua administracdo, ela consegue penetrar a membrana
celular através dos receptores de proteinas transmembranares, devido sua natureza
lipofébica e hidrofilica. Seu principal mecanismo para que ocorra a remissao do tumor,
€ apresentar maior acdo na fase G2 do ciclo celular, atuando na na inducdo da
clivagem de DNA, levando a morte celular (SPUGNINI et al., 2016; SPUGNINi et al.,
2012).

Ja a cisplatina é um farmaco que pertence ao grupo dos agentes alquilantes,



sendo o segundo mais utilizado na eletroquimioterapia. E ativada pela substituicdo de
um de seus cloretos por uma molécula de agua, que permite que o farmaco forme
ligacdes com as bases do DNA. O seu mecanismo de acao envolve a ligacao cruzada
do DNA, que induz a morte celular, e sua eliminacdo é feita pela urina, podendo
provocar nefrotoxicidade (DASARI; BERNARD TCHOUNWOU, 2014).

Acredita-se que o CCE seja por conta da exposicdo crbnica a radiacao
ultravioleta (UV), e surgem em locais com pouca pelagem e ndo pigmentadas. A
progressédo do CCE, geralmente € lenta e se caracteriza por lesdes que nao cicatrizam
e tendem a evoluir para ulceras em palpebras, plano nasal e orelhas de felinos de
cores claras (MURPHY, 2013). O uso da EQT tem sido eficaz no tratamento do
carcinoma de plano nasal, porém sua utilizacdo em tumores na regido da cabeca ainda
€ limitada, por conta de possiveis efeitos colaterais para os olhos e a possibilidade da
ocorréncia de extensa lise tumoral (SALWA, et al.,2014)

O objetivo da revisédo de literatura, € avaliar pacientes felinos diagnoticados com
CCE, onde o tratamento empregado foi a EQT, visando principalmente na sua eficacia

como meio de tratamento.

METODOLOGIA
O presente trabalho trata-se de uma revisdo de literatura, referente ao

tratamento com EQT em felinos diagnosticados com CCE. Para ser formulado, optou-
se pela busca na plataforma google académico, e a busca dos artigos foram feitas a
partir dos unitermos: tumor; carcinoma; CCE; felino; eletroquimioterapia e bleomicina.

Para a elaboracgédo do trabalho, foram utilizados um total de 23 artigos, sendo
escolhidos mediande a leitura dos resumos e analisados de modo integral para

obtencao de informacdes.

DESENVOLVIMENTO
O caso descrito pela Cochi (2016), foi de um paciente felino, SRD, macho,

castrado, 10 anos de idade, que através da realizacdo de biopsia incisional e exame
histopatoldgico, apresentou diagnostico para CCE, e tinha historico de feridas em
canto medial de olho esquerdo com evolucdo aproximada de trés meses. No exame
fisico apresentava aumento do linfonodo submandibular esquerdo com consisténcia
firme, ndo aderido e tamanho aproximado de 2cm, leséo ulcerada em canto nasal de

olho esquerdo, presenca de hiperemia e descamacao em dobras de orelhas. Os



exames pré-operatorios estavam normais, da mesma forma que a radiografia de térax

e ultrassonografia abdominal, descartando possiveis metastases.

Figura 1. Evolucdo da lesdo com 25 dias, 31 dias e 47 dias apés a primeira consulta
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Fonte: Cochi (2015).

Optaram pela realizacdo da EQT, com o quimioterapico bleomicina na dose
15U/m2, associada a doxorrubicina na dose de 1mg/kg via intravenosa, com série de
8 pulsos em onda quadrada monopolar, de amplitude 1000 V/cm, por 100 us cada,
em frequéncia de 1Hz. Apds o procedimento, foi prescrito amoxicilina com clavulanato
de potdssio na dose de 12,5 mg/kg a cada 12 horas durante 7 dias devido a
possibilidade de infeccéo, e cloridrato de tramadol 2mg/kg a cada 12 horas durante 3
dias para analgesia. Apos 21 dias da realizacdo da ECT, o paciente retornou para
realizacdo de quimioterapia com doxorrubicina e bleomicina, e apds as sessodes de
quimioterapia, os efeitos colaterais relatados foram anorexia, ndusea e émese, e
foram tratados com ondasetrona 0,5mg/kg a cada 12 horas e fluidoterapia
subcutanea. Para minimizar os efeitos colaterias, optou-se pela realizacdo de
guimioterapia semanal apenas com bleomicina, sendo at¢é o0 momento do relato
descrito, realizadas trés sessoes. O paciente apresentou bom controle local do CCE,
sendo necessaria novas sessfes, e nao descartando a possibilidade de nova
aplicacao de EQT, porém notou-se que apos 38 dias da EQT, o paciente ja apresentou
melhora significativa (COCHI, 2016).



Figura 2. Paciente apés 38 dias da eletroquimioterapia. Nota-se importante melhora, porém ainda com
lesdo ulcerada em canto nasal de olho esquerdo.
™

Fonte: COCHI, 2015.

Outro caso, foi apresentado pela Hoff et al. (2017), com um paciente felino,
fémea, de pelagem clara, SRD, com 3,1kg, de aproximadamente 8 anos,
apresentando grande volume ulcerativo, de consisténcia firme, crostosa, eritematose,
de superficie irregular e com secrecao ocular, na regido palpebral do olho esquerdo,
e também com lesdo em plano nasal. Foi realizada a citologia, e o exame foi sugestivo
de CCE, optando-se pelo tratamento com EQT. Apds 0 paciente ser anestesiado,
administrou-se por via intravenosa o sulfato de bleomicina na dose de 15.000 U/m2 e
aguardou-se por 7minutos. Logo, aplicou-se a eletroporacdo em voltagem de 1300
V/cm, 8 pulsos em 5 kHz de frequéncia, com tempo de exposicéo de 100 V. Para o
pés terapéutico foi indicado a administracdo de prednisolona 1mg/kg, dipirona
25mg/kg e enrofloxacino 15mg/kg.

O acompanhamento clinico nos primeiros 10 dias apds a primeira sessao de
EQT se mostrou positivo, havendo regressao da neoplasia e inicio do processo de
cicatrizagéo local, permitindo a visdo do paciente em razdo da reducdo da massa
palpebral. Indicou-se a aplicacdo de 6leo de girassol para auxiliar na renovacao e
cicatrizagdo palpebral, e também, a administracdo de colirio a base de dexametasona
e tobramicina por sete dias. Em 20 dias houve novo retorno do paciente, e observou-
se melhora significava e remissao tumoral parcialmente completa (HOFF et al., 2017).
N&o foram identificados efeitos adversos na administracao de bleomicina, apenas os
efeitos minimos adversos da aplicacdo dos eletrodos, como eritema, edema e
inflamacé&o local, processo comum e passageiro descrito na literatura, que evolui para
a formacéo de crostas e cicatrizacéo local (SPUGNINI et al., 2009).

Por ultimo, um estudo feito por Sousa (2021), foi composto por cinco fémeas e
dez machos com idades compreendidas entre 0s 4 e aos 17 anos, submetidos a pelo



menos uma sessao de quimioterapia, e diagnosticados com CCE por exame citolégico
ou histopatologico, que fizeram o tratamento com EQT. Treze gatos apresentavam
CCE cutaneos (plano nasal e palpebra), e dois possuiam CCE orais (maxilar e
mandibular), e eram pacientes que nao tinham recebido tratamento concomitante, um
dos gatos tinha sido tratado com duas sessdes de criocirurgia, sem resposta, e outro
paciente apresentava recidiva local apés tratamento com terapia fotodinamica (TDF).
Quando alcancado o nivel pretendido de analgesia, foi administrado por via
intravenosa o0 agente antlneoplasico bleomicina, na dose de 30mg/m2, e
aproximadamente apdés dez minutos, foi induzida a eletropermeabilizagdo do tecido
neoplasico, em toda a extenséo, assim como nas margens. Cada carga aplicada foi
composta por uma sequéncia de oito pulsos elétricos, com 1300 V/cm de amplitude,
100 us de duragéo e 1 Hz de frequéncia .

Os tratamentos foram realizados em relativamente pouco tempo, cada sessao
durou entre 30 a 50 minutos, sendo apenas 10 a 20 minutos reservados para a
administracdo da bleomicina e aplicacdo dos pulsos elétricos. A hospitalizacdo apés
o tratamento, também foi de relativa curta duracdo, a maioria dos pacientes
permaneceram hospitalizados 48 horas apds o tratamento. O controle da inflamacgéao
e dor foi em grande parte alcangado com o farmaco anti-inflamatoério ndo esteroidal
(AINE) meloxicam, também prescrito a antibioticoterapia com amoxicilina e acido
clavulanico ou enrofloxacina.

Dos quinze animais incluidos no estudo compreendeu um namero variavel de
sessodes de EQT, sendo sete animais tratados apenas com uma sessao, outros sete
com duas sessfes e somente um animal submetido a trés sessdes. O intervalo de
tempo entre as sessdes variou entre um més a sete meses, e ao decorrer das
consultas, foi observada a formacédo de crostas superficiais e também necrose parcial
em trés dos quinze animais, com apenas dois que contrairam infec¢ao local no tempo
posterior ao tratamento. Ao decorrer do tempo, varios animais apresentaram uma
distinta melhoria no estado geral, em alguns dos pacientes foi observada a melhoria
da respiracao, recuperacao do olfato, diminuicdo dos espirros e o restabelecimento
do apetite (SOUSA, 2021).



De um modo geral, a EQT foi bem tolerada. Os efeitos adversos relacionados
com a EQT verificados ao longo do tempo de observagéo foram limitados a inflamacao
e dor localizadas, prostracdo e anorexia. Na literatura, os efeitos colaterais locais e
sistémicos, até entdo relatados, foram minimos. Destes, os efeitos adversos locais
mais comumente descritos, foram inflamacéo, eritema ligeiro, edema, contracdes
musculares durante a eletroporacéo e dor (MARTY et al. 2006; SERSA, MIKLAVCIC
et al. 2006; SPUGNINI et al., 2012; CADOSSI et al., 2014).

O tratamento do carcinoma de células escamosas com EQT combina a entrega
sistémica ou local de farmacos anti tumorais com a aplicagdo de pulsos elétricos
permeabilizantes (SPUGININI, 2011).

Segundo Spuginini (2015), a EQT mostrou eficacia em 89% dos gatos, levando
a um aumento da eficacia da bleomicina no tratamento de CCE avancado. No
presente trabalho, observamos evolucéo favoravel no tratamento de CCE com EQT,

resultando em melhora importante das lesées em menos de 60 dias.

CONSIDERACOES FINAIS
O crescimento do numero de felinos adquiridos como animais de companhia,

vem crescendo a cada ano. O carcinoma de células escamosas esta entre os tumores
de maior incidéncia nessa espécie, principalmente nos pacientes com a pele e
pelagem claras.

Diversos tratamentos sédo propostos para CCE, porém a EQT associada a
bleomicina se mostrou eficaz até mesmo com apenas uma sessdo em alguns
pacientes, sendo um procedimento com baixa toxicidade, poucos efeitos colaterias, e
de baixa taxa de recidiva, dando melhor qualidade de vida ao paciente e remissdo das

células tumorais.
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