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RESUMO

A eletroquimioterapia caracteriza-se pela administragéo sistémica ou local de fA&rmacos antineoplésicos, através
da aplicacdo de pulsos elétricos intensos e de curta duragdo, possui acdo permeabilizante 0 que maximiza a
concentragdo intracelular destas drogas, promovendo maior agdo citotéxica. As particularidades da eletroquimioterapia
incluem eficacia, facilidade de aplicacéo, baixa toxicidade e baixo custo, tornando-a primeira linha de tratamento em
cdes e gatos, para alguns tipos de neoplasias. Destaca-se na medicina veterinaria como terapia adjuvante ou
neoadjuvantes em casos de neoplasias em estagio avancado, a terapia compreende tratamento cirdrgico associado. Este
estudo fundamenta-se na descricdo de um caso de hemangiopericitoma cujo o tratamento eleito foi eletroquimioterapia
adjuvante & intervencdo cirdrgica excisional e reconstrutiva.
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1. INTRODUCAO

A oncologia é uma especialidade médica na qual sdo compreendidos estudos das
enfermidades neoplésicas que dispde de diversos protocolos, atribuidos a terapéutica antitumoral.
Conquanto, tais metodologias exprimem disparidades expressivas relativas a eficacia, periodo de
tratamento, estabilizacdo orgéanica do paciente, seguranca e onerosidade (REIF, 2007).

No presente, existe um vasto arsenal de opcOes terapéuticas para neoplasias, 0s tratamentos
podem ser classificados em diferentes categorias, respaldando-se nos seus objetivos e modo de
acdo. Constantemente, sdo utilizados tratamentos em associacdo, concomitantemente ou
sequencialmente, sendo cirurgia, radiacdo e quimioterapia modalidades principais de tratamento
(SERSA et al., 2006).

Este estudo fundamenta-se na descricdo de um caso de hemangiopericitoma cujo o
tratamento eleito foi eletroquimioterapia adjuvante a intervencdo cirurgica excisional e

reconstrutiva.

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. ELETROQUIMIOTERAPIA

A técnica de eletroquimioterapia € estabelecida como um tratamento local antineoplasico que

utiliza a associag@o de duas técnicas: a quimioterapia e a aplicacdo de campos elétricos a fim de
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potencializar a agdo dos farmacos quimioterapicos e induzir regressdo de tumores (MARTY et al.,
2006). A fundamentacdo desta técnica € o evento conhecido como eletroporacdo. (SUZUKI; et al.,
2015).

A corrente elétrica, vem sendo empregada na terapéutica antineoplasica desde meados do
século dezenove (OLIVEIRA, TELLO, 2004). O método que compreende a administracio regional
de pulsos elétricos de curta duragdo e de alta intensidade é titulado como eletroporagdo. Tal
conceito apresenta como particularidade inerente, a génese de poros transitorios, seletivos e
reversiveis na membrana celular, que atuam otimizando a circulacdo de substancias quimicas,
acidos nucleicos, anticorpos e plasmideos, entre outros elementos, ao meio intracelular (LEBAR, et
al, 2002; CHEN, et al., 2006; LARKIN, el. Al., 2007).

A eletroporacdo da membrana plasmatica é obtida atraves da exposicdo da célula a um
campo elétrico alto. As caracteristicas dos pulsos elétricos e sua distribuicdo no tecido sdo fatores
que determinam a eletroporacéo, estes fatores sdo controlados pela geometria dos eletrodos e tecido
(SERSA et al., 2006). A permeabilizacdo da-se através da formacéo de poros na membrana celular e
possui também outras aplicacdes na biotecnologia. A eficicia da eletroporacdo é variante, entre
outros coeficientes, com os indicadores dos pulsos do campo elétrico exdgeno, logo percebe-se a
importancia do desenvolvimento de novos equipamentos que viabiliza o controle de tais
caracteristicas (SILVA, 2011).

O emprego de pulsos elétricos nos tecidos estimula uma atenuagdo transitéria e reversivel do
fluxo de sangue, o qual promove sequestro do quimioterapico para o tecido por varias horas,
maximizando o tempo de acdo/exposicdo da droga. Esta modalidade também inibe sangramento do
tecido, que é relevante em casos de hemorragias decorrentes dos tumores (SERSA, et al., 2002).

A eletroquimioterapia é conhecida por reduzir o volume de farmacos quimioterapicos
injetados no paciente, é capaz de provocar retencao do quimioterapico em seu sitio-alvo e reduzir a
exposicdo sistémica do antineoplasico, minimizando sua toxicidade e maximizando sua eficacia
(SPUGNINI e PORRELLO, 2003; PARISE, et al., 2008), o conceito basico da eletroquimioterapia
pode ser observado na Figura 1. Esta modalidade de tratamento esteia-se na associacdo de pulsos
elétricos permeabilizantes com a aplicacdo local ou sistémica de farmacos antineoplasicos
(SPUGNINI et al. 2008; SPUGNINI et al. 2009).
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Figura 1 — Conceito bésico da eletroquimioterapia.
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Legenda: (a) Administracdo do farmaco quimioterapico; (b) Formacéo de poros na membrana celular apds a aplicacdo
do pulso elétrico; (c) Passagem do farmaco pela membrana celular e entrada no citoplasma; (d) Morte celular. Fonte:
Adaptado de Miklavcic et al., 2012.

Muitos quimioterapicos apresentam dificuldade em permear a membrana celular, devido ao
fato de serem moléculas hidrofilicas. Dentre os agentes quimioterapicos, a bleomicina destaca-se,
quando combinada a eletroporagéo, devido a sua agdo amplificadora da citotoxicidade (LARKIN,
2007).

Alguns quimioterépicos, possuem pouca permeabilidade na membrana, como a bleomicina e
cisplatina, devido ao fato de serem moléculas hidrofilicas, por isso a eletroquimioterapia combina a
administracdo local e/ou sistémica das drogas com eletropermeabilizacdo, através de aplicacdo
direta de pulsos elétricos em tumores (CEZAMAR, et al., 2008). Dentre 0s agentes quimioterapicos,
a bleomicina destaca-se, quando combinada a eletroporacdo, devido a sua acdo amplificadora da
citotoxicidade (LARKIN, 2007).

Acerca do procedimento, € facil e rapido de se realizar a eletroquimioterapia. As precisdes
sdo uma sala adequada para o procedimento e um eletroporador com eletrodos adequados para as
diferentes dimensdes de nddulos tumorais (SERSA et al., 2003). Podem ser tratados nddulos Gnicos
ou multiplos usando anestesia sisttmica (MIR et al., 2006). Os pacientes ndo precisam de atencdo
e/ou medicacdo especial por conta do tratamento (SERSA et al., 2003).

De acordo com a literatura consultada a eletroquimioterapia € amplamente utilizada como
protocolo antineoplasico, a terapéutica possui numerosas indicagdes na clinica oncolégica, com
excecdo de tumores 6sseos e hematopoiéticos (TOZON, et al., 2005; SERSA et al., 2006;
GIARDINO et al., 2006).

Estudos revelaram que este protocolo antineoplasico tem resultados satisfatorios,
fundamentados no elevado indice de remisséo neoplasica, baixo percentual de recidivas, metastases
atreladas e efeitos adversos inexpressivos (TOZON, et al., 2005; SERSA et al., 2006; GIARDINO
et al., 2006; PARISE, et al., 2008).
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Um estudo relatou a eficacia da eletroquimioterapia intra-operatdria em gatos com sarcomas
de tecido mole sem margem de seguranga em comparacao a somente cirurgia. O tempo de recidiva
foi de quatro meses para gatos abordados somente com intervencdo cirdrgica, e doze meses para 0S
animais que receberam eletroguimioterapia intra-operatoria adjuvante a cirurgia. A conclusdo deste
estudo foi que a eletroquimioterapia foi fundamental para controle local e aumento de tempo de
sobrevida dos pacientes (SPUGNINI et al. 2007; ANJOS; BRUNNER; CALAZANS, 2016).

Outro estudo desenvolvido por Spugnini et al. (2007) analisou a utilizacdo da
eletroquimioterapia durante o procedimento cirdrgico concomitante a excisdo cirdrgica sem
margens de seguranga em cdes com hemangiopericitoma na regido de membros e tronco. A
aplicacdo foi realizada por todo o leito tumoral mais um centimetro de tecido adjacente. O protocolo
proporcionou remissdo completa em mais de 90% dos cdes, com tempo de recidiva de vinte quatro
meses (SPUGNINI et al. 2007; ANJOS; BRUNNER; CALAZANS, 2016).

2.2. HEMANGIOPERICITOMA

Os hemangiopericitomas sdo neoplasias subcutaneas de ocorréncia comum em caes.
Clinicamente, sdo massas isoladas, multilobulares, circunscritas, de consisténcia firme ou
gordurosa, seu tamanho varia entre 5 a 10 cm, podem apresentar-se alopécico ou ulcerado e
intercorrem com maior frequéncia nos membros (GROSS; IHRKE; WALDER, 1992; MAZZEI et
al., 2002). O hemangiopericitoma é uma qualidade de sarcoma dos tecidos moles, e corresponde a
14% das neoplasias mesenquimais (GOLDSCHMIDT, SHOFER, 1992).

Essa neoplasia manifesta-se a partir dos pericitos, que sdo células subendoteliais capilares
localizadas, em areas onde a pressdo arterial é mais alta, como nas extremidades distais
(AVALLONE, HELMBOLD, 2007). Sédo tumores de crescimento lento que envolvem tecidos
adjacentes eminéncias digitiformes microscopicas. A pele apresenta-se, geralmente, alopécica,
hiperpigmentada e ulcerada.

Sdo tipicamente cutaneos, e acometem principalmente as regibes de cotovelo e joelho
(WALDER, GROSS, 1992). Este tipo de tumor € localmente invasivo e infiltrativo, sucedendo em
margens tumorais pouco definidas, contudo é lento para formacdo de metastases (BROOKS,
KOBOS, 1993). Nos cées, dificilmente encontram-se na orbita (BELTRAN, COLLE, 2001), no
baco (OBWOLO, 1982) ou na cavidade pélvica (CHO, PARK, 2006).

O hemangiopericitoma ocorre em cées com idade entre sete a dez anos, as ragas que se
destacam como predisponentes sdo o Boxer, Pastor Alemao, Cocker Spaniel, Setter Irlandés, Fox
Terrier, Collie e Beagle e ndo aponta predilecdo por género (GOLDSCHMIDT, et al., 1992;
MAZZEI, et al., 2002; SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 1995).
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O diagndstico através do exame citologico é meramente sugestivo, vulgarmente na citologia
observa-se uma quantidade moderada de células individuais e um pequeno numero de células
agrupadas (RASKIN, 2010). O exame histopatoldgico exibe a presenca de redemoinhos
perivasculares de células fusiformes, que precisam “impressoes digitais” essa ¢ uma caracteristica
predominante nos hemangiopericitomas, embora possa apresentar-se em outros sarcomas (SOUZA,
2005; GOLDSCHMIDT et al., 2002).

O tratamento mais adotado para esse tipo de neoplasia é a nodulectomia associada ou ndo a
quimioterapia, radioterapia (RICHARDSON, 1985), terapia fotodinamica (MCCAW, et al., 2001) e
a eletroquimioterapia (RANGEL, et al., 2008). A nodulectomia, baseia-se na ressec¢do local do
tumor ou amputacdo de membro (FOSSUM, et al., 1988), podendo se fazer necessario o uso de
retalhos cutaneos, ou uso de técnicas para reduzir a tensdo da pele suturada (SWAIN, 1980).

Sarcomas de tecidos moles dos cédes sdo classificados como neoplasias de baixo grau de
malignidade, a literatura também ressalta que essa variacdo tumoral recidiva frequentemente apds a
excisdo cirdrgica, e, sua capacidade de invasdo aumenta apos cirurgias sucessivas (GROSS, et al.,
1992).

Alguns tumores solidos, como o hemangiopericitoma (sarcoma de tecido mole), se infiltram
nos tecidos contiguos tdo extensamente que mesmo margens de resseccdo de 1 a 2 cm ndo sdo
apropriadas para certificar uma remocdo completa das células tumorais. A resseccdo cirdrgica
desses tumores intenta remo¢do de toda a porcdo no qual o tumor estd envolvido, técnica
denominada resseccdo em bloco (MORRIS, DOBSON, 2007). Quando estas neoplasias forem
presentes em membros, € possivel a remocdo em bloco, pela resseccdo de massa muscular e pele no
espaco circundante, de maneira que o membro continue funcional. Para o procedimento
reconstrutivo, a técnica recomendada € o uso dos retalhos axiais toracodorsais, sendo estes
empregues para o revestimento de defeitos que envolvam ombros, membros toracicos, cotovelos,
axilas e térax (FOSSUM, et al., 1988; PAVLETIC, 2007).

Quando sucedem metéstases desse tipo de tumor, presumivelmente é uma apresentagédo
diferenciada desta neoplasia. Contudo a recidiva denota um aspecto histoldgico mais agressivo e
podem ser similar aos fibrossarcomas (SOUZA, 2005). A associagdo de cirurgia a

eletroquimioterapia ndo ¢é garantia de que ndo havera recidi- vas (EVANS, 1987)
3. MATERIAIS E METODOS

Este estudo refere-se a pesquisa exploratoria do tipo relato de caso. O caso foi acompanhado
durante periodo de estagio no Hospital Veterinario Vida Pets, situado em Cascavel, Parand, Brasil.

O paciente passou por anamnese, exame fisico, foram solicitados exames complementares
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hemograma e bioquimico (eritrograma, contagem de plaquetas, alanina aminotransferase, aspartato
aminotransferase, fosfatase alcalina, e gama GT) e citologia aspirativa por agulha fina (CAAF).

Apds os exames primarios o animal passou por procedimento cirirgico e eletroquimioterapia.
Para esse fim foi utilizado sistema de chaveamento por microcontroladores, com pulsos de tenséo
de amplitude maxima de 1000V a carga bioldgica. O chaveamento foi alcancado através de um
circuito ponte H. O emprego dos estimulos elétricos foi realizado por meio de ponteiras constituidas
por trés partes: conectores, empunhadura e eletrodos com agulhas. O antineoplasico utilizado foi
sulfato de bleomicina, obtido por meio de diluicdo de p6 em agua de injecdo (1000 Ul em 1,0 mL).

O paciente foi acompanhado durante todo o periodo de passagem pelo hospital, bem como
prescricdo medicamentosa e de cuidados pds-operatorios.

O trabalho fundamentou-se na pesquisa bibliografica sobre as técnicas e tratamentos utilizados,

tal como discute e corrobora eficécia e viabilidade do procedimento com autores.
4. RELATO DE CASO

Foi encaminhado ao servico de oncologia, um canino sem raca definida, fémea, com quatro
anos de idade, pesando 7,450kg com tumoracdo no membro toracico esquerdo, aderido, ndo
ulcerado e com evolucdo lenta, com diagndstico citolégico sugestivo de neoplasia, e solicitacdo
para nodulectomia, para exame histopatolégico e intervencdo reconstrutiva (Figuras 1A e 1B). O
tumor tinha evolucdo lenta, segundo informac&o do proprietério, e nas Gltimas semanas; cresceu de
forma agressiva. Ao exame fisico, a tumoracéo recobria a regido do cotovelo esquerdo, envolvendo

toda a face craniolateral e caudomedial.
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Figura 1 — Canino sem raca definida, portador de hemangiopericitoma no membro toracico esquerdo. (A) Paciente co
tumoracdo na regido do membro toracico e térax, com tumor na regido do cotovelo; (B) Planejamento cirdrgico e
visibilizacdo da tumoracdo englobando as faces caudolateral e medial da regido do cotovelo.
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O paciente foi encaminhado para excisdo da tumoracdo e reparo da ferida por meio de
cirurgia reconstrutiva, utilizando retalho axial da artéria toracica dorsal para reconstrucdo da face
craniolateral e laterolateral do membro torécico esquerdo.

O paciente recebeu como medicacdo pré-anestésica (MPA) acepramozina (0,05 mil/kg),
midazolam (0,1 mg/kg) e metadona (0,2 mg/kg), apds o periodo de laténcia o animal foi induzido
com propofol (4,0 mg/kg) e mantido em anestesia com isoflurano. Foi realizado antibioticoterapia
profilatica com amoxicilina com clavulanato de potassio (15 mg/kg), associada ao anti-inflamatorio
meloxicam (0,2 mg/kg) como agente preemptivo. O procedimento cirdrgico foi realizado apos
antissepsia, preparo do animal (Figura 2A) e a colocacdo de campo cirurgico desde a regido da
articulacdo radiocarpiana até a regido proximal da escapula e térax, pretendendo o uso do retalho
axial. A técnica cirdrgica fundamentou-se em margens de 2cm. A incisdo inicial da pele foi

cranialmente ao cotovelo e foi desenvolvida em direcdo laterocaudal e mediocaudal, com ligadura

dos vasos e ressecc¢ao da tumoracdo com capsula tumoral em margem de seguranca de 2cm.
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Figura 2 - Canino sem raga definida, portador de hemangiopericitoma em leito cirtrgico. (A) Preparo cirdrgico para
nodulectomia e reparacgdo plastica; (B) Leito da ferida apos ressecgdo da tumoragao.

Em seguida, foi realizado a eletroquimioterapia. A técnica consiste na aplicacdo de um
antineoplasico sistémico ou local e posteriormente realiza-se estimulacdo elétrica na ferida cirurgica
(Figura 3A). A solucdo de bleomicina foi administrada via endovenosa ap6s ressec¢do do tumor,
para aumento de margem de seguranca.

Posteriormente o retalho axial foi disposto através de incisdo desde a borda da espinha da
escapula (figura 3B).
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Figura 3 - Canino sem raga definida, portador de hemangiopericitoma: etapas da técnica eletroquimioterapia e retalho
axial. (A) Realizacdo do procedimento de eletroporagdo; (B) Incisdo na pele caudal a espinha da escdpula para o
preparo do retalho axial da artéria toracica dorsal.

O retalho foi solto até a articulagdo do ombro e depois rotacionado sobre o leito receptor; a
regido do cotovelo e antebraco onde fora resseccionado o nédulo (Figura 4A). A zona adjacente ao
leito do tecido doador foi divulsionada para a sintese primaria da ferida cirdrgica resultante (Figura
4B). Foi realizada sutura subcutanea, com fio absorvivel microfilamentoso 3-0, fixando as bordas

do retalho ao leito receptor (Figura 4C).
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Figura 4 - Canino sem raca definida, portador de hemangiopericitoma: etapas da técnica eletroquimioterap
axial da artéria torécica dorsal. (A) Divulsdo e liberacdo do retalho axial até préximo a articulacdo do ombro; (B)
Retalho rotacionado para a regido do antebraco (local da excisdo do tumor), recobrindo a regido lateral, caudal e medial;
(C) Retalho axial fixado e contido ao leito receptor e sutura subcutanea com fio absorvivel 3-0 com pontos continuos
intradérmicos.

Apos o término do procedimento foi avaliada a tenséo tecidual ao movimento da articulagdo
em extensdo e flexdo, bem como a area sintetizada e o risco de seroma pds-operatorio. Os pontos da
pele foram realizados em padrdo simples separados com fio inabsorvivel 3.0 (Figura 5A). Para
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finalizagdo do reparo cirurgico foi empregue bandagem no membro toracico esquerdo e na regido

Figura 5 - Canino sem raca definida, portador de hemangipericitoma: fim da intervgé&fcirﬂrgica. (A) Ferida

cirdrgica fechada; (B) Paciente em decubito lateral com bandagem no tronco e membro toracico, deixando apenas 0s
digitos de fora para monitoracéo da presenca de edema.

A prescri¢do médica pds cirurgica foi Meloxicam (0,2 mg/kg/SID/Oral), durante cinco dias,
como anti-inflamatério, Dipirona (25mg/kg/TID/Oral), durante dois dias, como agente analgésico e
antibioticoterapia com Amoxicilina em associacdo ao Clavulanato (15 mg/kg/BID/Oral), durante
sete dias. As recomendaces pos cirdrgicas foram repouso, limitar o espaco fisico para o paciente e
a troca de bandagem a cada 48 horas.

O exame histopatologico confirmou o diagndstico presuntivo de neoplasia. Segundo laudo o
tecido em analise apresentou-se com consisténcia levemente firme, de aspecto multinodular e
coloracdo esbranquicada. O diagnostico definitivo do exame atestou sarcoma de tecidos moles
(Hemangiopericitoma), baixo grau em estagio I.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Segundo relato do proprietario, o nédulo mostrou crescimento lento e continuo, caracteristicas
que podem ser comuns neste tipo de neoplasia (TYLER, et al., 2009). No presente relato, o
hemangiopericitoma mostrou-se na forma de um nédulo cutaneo, aderido, ndo ulcerado medindo
cerca de 5 cm e localizado no cotovelo.

Segundo Fossum et al., (1988) o hemangiopericitoma acomete frequentemente por¢des mais
distais dos membros onde ha maior dificuldade para se obter margens cirtrgicas adequadas, e

adverte nestes casos que sejam realizadas técnicas de resseccdo em bloco ou até mesmo amputacao
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do membro. A conduta determinada neste caso foi de remogdo em bloco, fato que corrobora com a
técnica recomendada para esses tipos de tumores.

A nodulectomia foi realizada com margem de 2 cm em torno de toda a massa neopléasica,
contudo, outros autores indicam trés centimetros, ao redor da massa visivel, como uma margem
segura (GRAVES, et al., 1988); todavia, 0 paciente recebeu eletroquimioterapia adjuvante a
intervencdo cirurgica para aumento de margem de segurancga, 0 que torna a margem de seguranca
adotada suficiente.

Com a utilizacdo de tratamentos adjuvantes e/ou neoadjuvantes, como a eletroquimioterapia
considera-se que os efeitos danosos as células neoplésicas sejam maximizados, em contrapartida os
efeitos colaterais sejam minimizados. Em virtude de que a bleomicina precisa estar contida no
interior das células para causar efeitos toxicos e por ser uma droga pouco permedvel a membrana
celular, sua passagem para o interior celular é dificultada, em associacdo a pulsos elétricos ela
permeia nas células facilmente, tornando-se efetiva contra uma variedade de tumores (HELLER et
al., 1998).

Por tanto a utilizacdo da eletroquimioterapia para aumento de margem cirurgica neste caso
sugere a oportunidade de uma terapia efetiva e com menores danos colaterais quando comparado
aos tratamentos convencionais ja utilizados.

O campo da reconstrucédo cirdrgica, através das técnicas de retalhos cutaneos tem ampliado o
dominio de intervenc@es cirdrgicas, sem hesitacdo de ndo conseguir reconstruir os tecidos locais.
Promove ainda, recuperacdo rapida dos pacientes e com resultados corretivos bastante satisfatorios
(MATERA, et al., 1998).

Neste paciente a cobertura da ferida cirargica foi realizada com retalho axial de artéria toracica
dorsal e ndo houveram dificuldades durante a realizacdo do procedimento. O retalho axial esta
relacionado a um sec¢do cutanea da artéria toracodorsal, e sdo empregues para encobrir imperfeicoes
que abragem ombros, membros torécicos, cotovelos (FOSSUM, et al., 1988).

A recidiva é comum apds a exciséo cirargica; contudo, com a associagéo de eletroquimioterapia
0 prognostico é favoravel (GRAVES, 1988).

6. CONSIDERACOES FINAIS
Lesdes cirargicas amplas decorrentes de neoplasias, como hemangiopericitomas, geralmente

impedem a obtencdo de margens cirdrgicas adequadas, a eletroquimioterapia atua coadjuvando a

intervencdo cirurgica a fim de otimizar o tratamento e estabelecer eficacia, além possuir baixa
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toxicidade e de facil aplicacdo e baixa onerosidade, tornando-a uma opcao totalmente viavel e
exequivel.

Associado ao tratamento antineopladsico a cirurgia reconstrutiva apresenta resultado
promissor na dependéncia da margem de seguranca e do comportamento da neoplasia, faz-se

necessaria para que o paciente tenha uma boa recuperacao, conforto e bem-estar pos-cirurgico.
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