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RESUMO

Os carcinomas de células escamosas representam uma propor¢ao significativa das neoplasias felinas,
especialmente os tumores cutaneos, sobretudo nos gatos de pelagem clara, que sdo mais sensiveis a
luz solar. O diagndstico baseia-se na observacdo macroscépica das lesGes e na andlise citoldgica ou
histopatolégica dos tecidos recolhidos por bidpsia. Na maior parte dos casos, as lesGes estdo
presentes ha vdrias semanas ou meses, pelo que sao diagnosticadas numa fase avancada, o que torna

o tratamento mais complexo. A electroquimioterapia é uma técnica que combina o principio da

electroporacdao das membranas celulares com a administracdao de quimioterapia, por via intravenosa

ou via intratumoral, para otimizar a destruicdo das células neoplasicas e que se tem revelado como
uma modalidade terapéutica eficaz no tratamento desta doenga.
O objetivo deste trabalho foi analisar a literatura cientifica existente para determinar a eficacia e

segurancga do tratamento de electroquimioterapia nos carcinomas cutdneos de células escamosas em

gatos.

Palavras-chave:

Carcinomas cutaneos de células escamosas; Eletroporacao; Eletroquimioterapia; Gato;

Modelo 62/P02/R0-23

Sistema Interno de Garantia da Qualidade

SRERD

o

./

P

. STARILY ),
Du?‘“"ﬂ'[,,/« ot “l;v('

9 °

g =

¢
Y oasin s
HESCO,
La,,
2
2
<o

EVIVD

5
Ty,

s y, -

)

O.(, . O
UNDos N



euvg

ABSTRACT

Squamous cell carcinomas represent a significant proportion of feline neoplasms, especially of the
skin, particularly in cats with light-color coats, which are more sensitive to sunlight. Diagnosis is based
on macroscopic observation of the lesions and cytological or histopathological analysis of biopsied
tissues. In most cases, the lesions have been present for several weeks or months, and are diagnosed
at an advanced stage, which makes treatment more complex. Electrochemotherapy is a technique
that combines the principle of electroporation of cell membranes with the administration of
chemotherapy, either intravenously or intratumorally, to optimize the destruction of neoplastic cells,
and which has proven to be an effective therapeutic modality in the treatment of this disease.

The aim of this study was to analyze the existing scientific literature to determine the efficacy and

safety of electrochemotherapeutic treatment in cutaneous squamous cell carcinomas in cats.

Key words:

Cutaneous squamous cell carcinoma; Electroporation; Electrochemotherapy; Feline;
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1. INTRODUCAO

O carcinoma cutaneo de células escamosas é uma doenga comum em gatos, particularmente em
gatos de pelagem clara, que sdo mais sensiveis a exposi¢cdo crénica aos raios solares. Durante a vida
do animal, esta exposi¢ao prolongada pode levar a mutagdes genéticas, nomeadamente nas zonas
menos protegidas, como as orelhas, o nariz e as palpebras, provocando lesGes que podem evoluir
para tumores.

Este estudo centra-se na electroquimioterapia, uma modalidade terapéutica que combina a
electroporacdo das membranas celulares e a administracdo de quimioterapia. Esta técnica tem vindo
a evoluir desde ha vérios anos e podera representar um tratamento de elei¢cao desta doenga, embora
alguns veterindrios estejam muitas vezes insuficientemente informados sobre esta opc¢do terapéutica.
O objetivo deste estudo foi demonstrar a eficacia e a seguranca deste tratamento para os carcinomas
cutaneos de células escamosas em gatos e propde uma revisdo dos protocolos mais utilizados, a fim
contribuir para a adesdo a esta opgdo terapéutica pelos médicos veterinarios interessados neste

método.

2. 0S CARCINOMAS DE CELULAS ESCAMOSAS EM GATOS
2.1 DEFINICAO E CLASSIFICAGAO DOS CARCINOMAS DE CELULAS ESCAMOSAS

Devido a melhoria das condi¢cGes de vida e da qualidade dos cuidados médico-veterinarios, os
animais de companhia estdo a tornar-se uma populagdo cada vez mais envelhecida. Esta longevidade
predispGe os animais a um risco acrescido de doencas associadas a exposi¢do crénica a luz solar,

entre as quais os tumores ocupam um papel importante (Tanaka, Yamaguchi and lwasa, 2020).

Os tumores, quer sejam classificados como benignos ou malignos, representam uma massa anormal,
devida a proliferacdo celular, que se desenvolveu no animal durante um periodo de tempo mais ou
menos extenso. Alguns estudos demonstraram que os gatos tém quatro vezes mais probabilidades de
desenvolver um tumor maligno do que os cdes (Pinello et al., 2022). Esta maior predisposicdo realga a
importancia do diagndstico precoce para permitir uma gestdao e um tratamento eficazes. O carcinoma
de células escamosas (CCE) é um tumor maligno que surge do epitélio escamoso e representa 15%
dos tumores cutaneos felinos e proporgao significativa dos tumores orais malignos felinos (Murphy,

2013).
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Os tumores cutaneos estdo nas categorias de tumores mais frequentemente diagnosticados em
felinos e, o carcinoma de células escamosas foi identificado como o terceiro tipo mais comum de

neoplasia cutanea (Ho, Smith and Dobromylskyj, 2017).

Esta doenga afeta principalmente os gatos idosos, principalmente entre os 10 e 12 anos de idade, e
pode ser dividida em trés categorias principais dependendo da parte do corpo que o afeta (Murphy,

2013).

A forma cutanea é a mais comum e aparece geralmente nas zonas glabras, onde a pele é pouco
pigmentada e ha uma exposicdo crénica aos raios ultravioleta (UV), tais como o plano nasal e o
pavilhdo auricular (Tozon et al., 2013). Geralmente os carcinomas cutaneos de celulas escamosas
(CCCE) aparecem sob forma de pequenas lesdes, podendo evoluir para crosta ou ulceragdo (Murphy,
2013). Na auséncia de intervencdo, estas lesGes tumorais podem ser muito agressivas e, num curto
espaco de tempo, progredir significativamente, invadindo e destruindo os tecidos adjacentes (Meleo,
1997). Uma vez que os danos na pele sdo cumulativos, a exposi¢cdo solar créonica esta geralmente
envolvida na progressdo, em primeiro das alteragdes actinicas, e depois para dos carcinomas in situ e,
finalmente, para os carcinomas invasivos (Simcic et al., 2021). No entanto, ndo existem estudos que

sugerem uma predisposi¢do sexual ou racial para estes tipos de carcinoma (Murphy, 2013).

A forma ocular e periocular dos carcinomas de células escamosas em gatos desenvolve-se a volta dos
olhos, incluindo a palpebra, terceira pdalpebra e a érbita. Provoca geralmente uma inflamacdo e
irritacdo da cdérnea, o que pode levar a ulceragdo e, em determinados casos agressivos, causar a
destruicao do tecido da drbita. Como consequéncia, podem provocar alteragao da visdo ou cegueira,

levando a necessidade de enucleagdo (Dobson and Lascelles, 2011 ; Dubielzig, 2017).

A forma oral dos carcinomas de células escamosas afeta as estruturas da cavidade oral, incluindo a
lingua, o palato, as gengivas, a faringe e é de crescimento rapido e localmente invasivo. A etiologia
desta forma é multifatorial, e varios fatores de risco tém vindo a ser identificados, incluindo a
exposicao ao fumo do tabaco, ingestdo de alimento hiumido com aditivos quimicos ou a utilizagdo de
coleiras desparasitantes. Dependendo da localizagdo, as lesGes podem ser ulcerativas, necrdticas,
infiltrativas, proliferativas ou firmes (Zaccone et al., 2022; Bilgic et al., 2015). Estas estruturas da
cavidade oral, quando afetadas, podem prejudicar a preensdo alimentar provocando hiporexia ou

anorexia, hipersalivacdo, hemorragia das gengivas e halitose (Dobson and Lascelles, 2011).
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Nesta revisdo da literatura, apenas serdo abordados os carcinomas cutdneos de células escamosas

em gatos.

2.2 ETIOLOGIA E FISIOPATOGENIA

A exposicdo crénica aos raios UV, principalmente aos raios UVB, é o principal fator de risco desta
doenga, razdo pela qual os carcinomas cutdneos de células escamosas predominam em paises com

grande exposic¢do solar, baixa latitude e elevadas altitudes (Dobson and Lascelles, 2011).

Foi demonstrado que os gatos brancos tém uma probabilidade 13,4 vezes maior de desenvolver CCCE
do que os gatos de outras cores (Dorn, Taylor and Schneider, 1971). De maneira geral, o pélo dos
gatos oferece uma boa protecdo contra os raios UV, portanto, as zonas do corpo onde o pelo é
escasso (as orelhas, os tecidos perioculares e o nariz) estdo particularmente expostas as radiacdes UV
0 que podem provocar alteracdes na epiderme. Os gatos de pélo comprido sdo relativamente menos

afetados do que os gatos de pelo curto (Murphy, 2013).

Os carcinomas cutdneos de células escamosas derivam dos queratindcitos epidérmicos, que sdo as
principais células que se encontram na camada superficial da pele, conhecida como epiderme. A
exposicao crdnica aos raios UV, em particular aos raios UVB, provoca danos no ADN, que podem levar
a muta¢Oes genéticas. Devido a sua posicdo na superficie, estas células sdo particularmente
vulneraveis aos raios solares e, por conseguinte, as mutagdes genéticas. O gene p53, um gene
supressor tumoral presente no ADN dos queratindcitos epidérmicos, é frequentemente afetado por
estas mutagdes induzidas pela luz solar (Dobson and Lascelles, 2011). O gene p53 tem um papel
importante na regulacdo do ciclo celular e, consequentemente, da apoptose celular. A mutacdo do
gene suscita uma proliferacdo descontrolada dos queratindcitos, propiciando a hiperqueratose e,
como efeito, o aspeto rugoso e escamoso das lesdes (Gudenschwager-Basso et al., 2022). Essa
proliferacdo dos queratindcitos, também conhecida como queratose actinica, pode degenerar em

carcinoma se nao for tratada a tempo (Dobson and Lascelles, 2011).

Para além da exposi¢cdo cronica aos raios UV, estudos recentes sugerem uma associa¢do entre o
papilomavirus e o desenvolvimento de carcinomas cutaneos de células escamosas (Munday,
Dunowska and De Grey, 2009). O papilomavirus encontrado nos gatos é o Felis Catus papillomavirus
type 2 (FcaPV2). Este virus atua principalmente através da perturbacdo dos mecanismos normais de
regulacdo do ciclo celular, nomeadamente através das suas proteinas E6 e E7, que inibem a

acumulacdo da proteina p53, considerada como “anti-oncogénica” por desempenhar um papel

SYTARIY |,
SGNITA B v
9 Kigon, M 7R

Ve

Yaoosin X
\‘\\

Modelo 62/P02/R0-23

TN
he2
VIO

ey

Sistema Interno de Garantia da Qualidade

2
©)
2,

O.(, . \A‘%
UNDos N



euvg

fundamental na regulacao do ciclo celular, tal como o mecanismo da apoptose ou a reparacgao celular
(Munday and Knight, 2024). Assim, uma vez que o ciclo celular é modificado pelo virus, as células
infetadas podem continuar a multiplicar-se, evitando a morte celular e acumulando mutagbes no
ADN. Estudos recentes tentaram demonstrar uma ligacdo entre a infecdo por papilomavirus felino e a
exposicdo cronica aos raios UV. Como visto anteriormente, quando as células sdo expostas
cronicamente aos UV, o ADN sofre mutagdes. Durante a infe¢do pelo papilomavirus, o mecanismo de
apoptose é bloqueado, atuando como um potencial cofator e assim contribuindo assim para a
acumulagao de mutagdes e, consequentemente, para o desenvolvimento de um processo neopldsico

(Altamura et al., 2016).

2.3 DIAGNOSTICO

A suspeita clinica dos carcinomas cutaneos das células escamosas é na maior parte dos casos
realizada durante as consultas, quando o tutor descreve que uma lesdo no animal ndo esta a
cicatrizar. Estas lesdes estdo caracterizadas como feridas com crostas que ndo cicatrizam e
posteriormente ulceram, seguidas de inflamacdo, eritema e erosdo dos tecidos (Bromfield et al.,
2024). No entanto, essas apresentacgdes clinicas ndo sdo especificas e também podem ser observadas
em outras doengas dermatoldgicas ou sistémicas, como criptococose, esporotricose ou leishmaniose

(Coyner, 2020). E por isso que é essencial realizar um diagndstico clinico aprofundado.

O método de diagndstico por aspiracdo com agulha ndo é fidvel devido ao nimero elevado de células
inflamatérias presentes. Por isso, é importante efetuar o diagndstico através de uma bidpsia
excisional ou incisional em varios locais. As amostras de tecido obtidas durante a bidpsia sdo depois
examinadas ao microscépio com coloracdao de hematoxilina e eosina para observar a morfologia das
células e das estruturas do tecido (Murphy, 2013; Vail, Thamm and Liptak, 2019)

Histologicamente, as células apresentam um citoplasma eosinofilico com nucleos grandes, por vezes

multiplos (Munday, Dunowska and De Grey, 2009).

A imunohistoquimica também pode ser utilizada para confirmar o diagndstico e otimizar a
caracterizacdo das células tumorais. Esta técnica deteta a presenca de proteinas especificas nas
células tumorais utilizando anticorpos dirigidos contra estas proteinas. Para este fim de diagndstico,
pode ser util identificar os subtipos de citoqueratina, como CK5/6 e AE1/AE3, para identificar e

caracterizar os diferentes tipos de células epiteliais, permitindo assim uma melhor classificacdo do
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tumor através da determinacdo da sua origem (Guisado, Suarez-Bonnet and Ramirez, 2021).
Além disso, este método pode ser usado para pesquisar os fatores de crescimento endotelial vascular
(VEGF), que sdo os principais promotores da angiogénese fisioldgica e tumoral

(Gudenschwager-Basso et al., 2022).

A técnica de imunohistoquimica também pode ser utilizada para evidenciar alteracdes na expressao
da proteina p53, como ja foi referido, as quais estao frequentemente associadas a mutacdes no gene
p53. Novos estudos mostram também que seria Util quantificar a expressdo membranar da
E-caderina e a expressdo membranar e citoplasmatica da B-catenina (Ressel et al., 2023). Estas duas
proteinas estdo envolvidas na adesdo celular, sendo que a E-caderina desempenha um papel na
adesdo das células tumorais e a B-catenina na regulacdo da proliferacdo e na sobrevivéncia das
células tumorais através da via de sinalizagdo Wnt. A expressao alterada destas proteinas pode ajudar

a diagnosticar a progressao do tumor (Ressel et al., 2023).

Uma outra possibilidade é avaliar a expressdo da proteina p16. A proteina pl6 é um supressor
tumoral envolvido na regulacdo do ciclo celular. Normalmente, a expressao desta proteina é baixa em
tecidos sauddveis, mas estudos demonstraram que, na presenca de infecdo pelo papilomavirus felino,
ocorre uma sobreexpressao da proteina p16, que pode ser detectada por esta técnica. Além disso, os
gatos com sobreexpressdo desta proteina pl6 parecem ter uma taxa de sobrevivéncia média mais
elevada do que os gatos com expressdo negativa, 0 que sugere que possa ter um valor progndstico no

CCCE (Munday, 2013; Goldschmidt et al., 2018).

O estadiamento da doenga faz parte de um diagndstico completo, nomeadamente avaliacdo dos
linfonodos regionais através de puncdo aspirativa com agulha fina e imagiologia toracica. Apesar de
os CCCE dos gatos terem uma baixa taxa de metastizacdo, podem metastizar para os ganglios
linfaticos e os pulmd&es (Murphy, 2013). A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) prop&e um sistema
de classificacdo dos tumores de origem epitelial de acordo com a tabela TNM (tumores, ganglios
linfaticos e metdastases) [Tabela 1], pelo que é fundamental avaliar rigorosamente o animal para
classificar corretamente o seu tumor e, se necessario, adaptar o tratamento (Vail, Thamm and Liptak,

2019).
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Tabela 1: Sistema de classificacdo dos tumores de origem epitelial adaptado de Owen, L. 1980

Estadio Descricao
T: Tumor primario
T Carcinoma in situ
T, Sem evidéncia de tumor
T, Tumor <2 cm de didmetro, superficial ou
exofitico
T, Tumor 2-5 cm de didametro, ou com invasdo

minima, independentemente do tamanho
Tumor > 5 cm de didmetro, ou com invasao
subcutanea, independentemente do tamanho
T, Tumor que invade outras estruturas, como o
musculo fascial, o osso ou a cartilagem

N: Ganglios linfaticos regional

No Sem evidéncia de envolvimento dos ganglios
linfaticos regionais

N, Noédulos ipsilaterais moéveis

N, Noédulos contralaterais ou bilaterais moveis

N3 Nddulos fixos

M: Metastases a distancia

M, Sem evidéncia de metdstases a distancia
M, Com metastases

3. ELECTROQUIMIOTERAPIA
3.1 PRINCIPIO DE ELETROPORAGAO

A electroquimioterapia tem sido utilizada em medicina veterindria desde o final do século XX e é
agora amplamente utilizada para tratar varios tumores cutaneos, subcutdneos e orais em caes, gatos
e cavalos. Esta técnica baseia-se no principio da eletroporacdo. A eletroporagdo é uma técnica nao
térmica que utiliza uma corrente elétrica para alterar a permeabilidade das membranas celulares
durante um periodo de tempo, formando poros aquosos nas bicamadas lipidicas (Kotnik et al., 2019).
Nas células, as membranas atuam como uma barreira seletiva, o que permite a regulagdo da troca de
moléculas entre o meio externo e meio interno da célula, mantendo uma diferenca de potencial
elétrico entre os dois lados da sua membrana plasmatica (Kotnik et al., 2019). Por isso, a maioria das
moléculas citotdxicas, tal como os quimioterapicos, podem ndo atingir o interior da célula alvo em

concentragdes adequadas (Impellizeri, 2021).
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Existem dois tipos de eletroporacdo: a eletroporacdo reversivel, utilizada para a electroquimioterapia,
em que o aumento tempordrio da permeabilidade celular permite a entrada dos farmacos
guimioterapicos e a eletroporacado irreversivel, que impede o regresso da permeabilidade celular e,
por conseguinte, provoca a apoptose por rutura do equilibrio osmético (Tasu, Tougeron and Rols.,

2022).

O principio da eletroporacdo desencadeia-se em vdrias etapas: em primeiro lugar hd a fase de
inducdo, na qual através da corrente elétrica a diferenca de potencial da membrana atinge o seu
limiar critico; segue-se a fase de expansao, durante a qual a membrana celular se expande sob a acdo
do campo elétrico; de seguida hd a fase de estabilizacdo, onde a membrana atinge um estado de
permeabilizacdo. Nesta fase, os poros formados podem fechar-se ou permanecer abertos durante um
determinado periodo, dependendo dos parametros do impulso elétrico aplicado e das carateristicas
especificas da membrana celular. De seguida, ha a fase de reinsercdo, durante a qual a membrana
restaura a sua permeabilidade. Finalmente, da-se a designada fase do efeito de memdria, na qual a
célula pode ainda sofrer alteracbes nos seus processos fisiolégicos antes de voltar ao seu
funcionamento normal mas que também permite o transporte de moléculas por outros mecanismos,

tal como a micropinocitose (Teissie, Golzio and Rols, 2005; Kotnik et al., 2019).

A eletroporacdao pode também ter efeitos secundarios nas células saudaveis vizinhas, que sofrem
varios tipos de danos, nomeadamente na sua membrana plasmatica, na sequéncia da formacdo de
poros transitdrios induzidos pelos impulsos elétricos. Esta alteracdo da membrana pode levar a um
influxo massivo de célcio (Ca®*) para o citoplasma, perturbando a homeostasia do calcio intracelular
(Szewczyk et al., 2025). Este aumento anormal do calcio conduzird a um aumento da bomba de calcio,
a proteina Ca®* ATPase. Esta proteina funciona através da hidrélise do ATP e regula a quantidade de
calcio intracelular, pelo que, quando ha um grande aumento do calcio intracelular, as tentativas de
regular os niveis de calcio podem levar a um consumo excessivo de ATP, uma molécula essencial para

o bom funcionamento celular.

Além disso, durante a permeabilizacdo da membrana celular, também é possivel que as moléculas de
ATP passem através da membrana para o exterior da célula, causando uma aceleracdo do processo de

morte celular por necrose.

Paralelamente, a eletropora¢do pode induzir um aumento da producdo de espécies reativas de

oxigénio (ROS) no interior da célula, principalmente ao nivel mitocondrial, contribuindo para o stress
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oxidativo, que pode comprometer a integridade e, por conseguinte, a viabilidade da célula,
provocando a sua morte por apoptose ou necrose (Napotnik, Polajzer and Miklavci¢, 2021). No
entanto, estes efeitos secundarios nas células adjacentes podem ser limitados através da otimizacdo
dos parametros de eletroporacdo, tais como a intensidade, a duragdo e o numero de impulsos
aplicados, mantendo ao mesmo tempo uma elevada eficacia terapéutica (Napotnik, PolajZzer and

Miklavei€, 2021).

Uma vez que o campo elétrico obtido é um parametro critico para a permeabilizacdo das membranas,
e que é maximo na superficie das células em contacto com os elétrodos (Cemazar et al., 2008), sdo
utilizados diferentes tipos de elétrodos em func¢ao da localizacao pretendida: elétrodos ndo invasivos,
tais como elétrodos em placa, destinados as lesGes cutdneas; e elétrodos em forma de agulha,
destinados a tratar tumores mais profundos, diminuindo assim a resisténcia causada pela pele

(Impellizeri, 2021).

3.2 MECANISMO DE AGAO DA ELECTROQUIMIOTERAPIA

A electroquimioterapia baseia-se no principio da eletropora¢do e na quimioterapia convencional. Este
método pode ser utilizado como terapia adjuvante a cirurgia, ou como terapia Unica, e pode ser

repetida se necessdrio, dependendo dos casos clinicos (Impellizeri, 2021).

Através de elétrodos, uma corrente elétrica altera as propriedades da estrutura da membrana celular,

permitindo que os agentes quimioterapicos penetrem nas células alvo (Impellizeri, 2021).

As principais moléculas utilizadas neste tratamento sdo a bleomicina, a cisplatina e o célcio (Tellado,
Mir and Maglietti, 2022). A bleomicina é um antibidtico glicopeptideo com propriedades citotdxicas
que, em condi¢cdes normais, ndo atravessa facilmente a membrana plasmatica das células, devido a
seu tamanho grande e sua polaridade com grupos hidrofilicos. No entanto, quando consegue
penetrar no interior da célula - por via endovenosa ou intratumoral e por meio de eletroporacao -
exerce uma atividade enzimatica, provocando quebras no ADN, tanto em cadeias simples como
duplas. Este dano genético resulta no aparecimento de lacunas e dele¢des cromossdmicas, bem
como numa fragmentacao significativa do ADN. Estas altera¢bes estruturais do ADN interferem com
os processos de replicagdo e de transcricdo, essenciais para a sobrevivéncia das células. Em resposta a

estas alteracGes, sdo ativados os mecanismos de apoptose nas células visadas, em particular nas
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células tumorais (Gothelf, Mir and Gehl, 2003).

A cisplatina é um agente alquilante a base de platina, utilizado como quimioterapico, que ndo penetra
facilmente no interior das células sem a agdao da eletroporagcdo por ser é uma molécula pouco
lipofilica (Rivel, Ramseyer and Yesylevskyy, 2018). Quando injetado por via intratumoral, o seu modo
de acdo reside na sua capacidade de se ligar as bases purinas do ADN (principalmente a guanina),
interferindo assim com os mecanismos de reparacdo do ADN e induzindo a morte celular por
apoptose das células cancerigenas (Dasari and Tchounwou, 2014). Devido a estas carateristicas, a
absorcao destes quimicos pelas células é muito limitada durante a quimioterapia convencional
(Spugnini and Baldi, 2019). Isto significa que apenas uma pequena parte da dose terapéutica atinge o
alvo desejado e, consequentemente, os animais recebem frequentemente doses insuficientes no
local do tumor, enquanto o tecido saudavel ja esta exposto a doses toxicas, sem garantir uma eficacia

terapéutica suficiente (Spugnini et al., 2012).

O cloreto de calcio pode ser utilizado por inje¢ao intratumoral, principalmente para tumores de
pequeno tamanho e quando outras moléculas (bleomicina e cisplatina) ndo estdo disponiveis. O seu
modo de a¢do baseia-se numa importante entrada de calcio durante a eletroporagao, provocando
uma deplegdo acentuada do ATP celular, molécula essencial para o bom funcionamento celular, o que

leva a morte das células (Impellizeri, 2021 ; Tellado, Mir and Maglietti, 2022)

Assim, a fase mais importante do tratamento por electroquimioterapia é a fase de reinsercao. Depois
da modificacdo da permeabilidade celular e, por conseguinte, a entrada nas células, as moléculas dos
farmacos quimioterapicos ficam retidas no interior das células, pelo que esta técnica permite uma
penetracdo até 100 vezes maior dos farmacos, otimizando a sua eficacia. Estes agentes podem ser
administrados por via endovenosa ou diretamente por injecdo intratumoral (Tasu, Tougeron and Rols,

2022).

Este método de tratamento permite assim administrar uma dose consideravelmente reduzida de

agente quimioterdpico, sem provocar toxicidade sistémica (Cemazar et al., 2008).

Este tratamento é efetuado sob anestesia geral, para garantir o conforto, a seguranca e o bem-estar
do animal durante todo o procedimento, minimizando o stress e os riscos associados a estimulacdo

elétrica (Spugnini and Baldi, 2019).
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3.3 PROTOCOLOS DE ADMINISTRACAO NOS CARCINOMAS CUTANEAS DE CELULAS

ESCAMOSAS
Antes de cada sessdo de tratamento, é essencial fazer exames complementares de diagndstico para
avaliar o estado geral do animal, incluido hemograma e bioquimica sanguinea (Diop et al., 2024).
No caso dos carcinomas das células escamosas cutaneas, o fdirmaco quimioterapico de eleicdo é a
bleomicina, que apresenta uma boa tolerancia sistémica, que a torna uma opg¢do mais segura,
sobretudo nos gatos. A cisplatina, é téxica para os gatos, provocando uma toxicidade pulmonar
aguda, por vezes fatal (Diop et al., 2024).
E realizada tricotomia da zona onde se encontra o tumor que é depois limpa e desinfetada com
solugbes anti-sépticas adequadas. Esta preparacdo rigorosa é essencial para garantir condicOes
assépticas 6timas e minimizar o risco de contaminacdo ou infecdo durante o procedimento. Por fim, a
zona a tratar serd revestida com um gel condutor utilizado em cada impulso para otimizar a
transmissdo elétrica (Ferrer-Jorda and Rodriguez-Piza, 2024).
A dose recomendada de bleomicina é de 15.000 Ul por m? de area de superficie corporal. A drea de
superficie corporal em m? é calculada de acordo com a férmula especifica: m? = K x (peso corporal em
gramas) * / 10*, em que o coeficiente K é 10,0 para gatos (Nelson and Couto, 2019).
No entanto, novos estudos tém sugerido que uma dose reduzida de 10.000 Ul/m?” seria igualmente
eficaz e poderia ser uma alternativa interessante (Anjos et al., 2020).
A dose de bleomicina é administrada por via endovenosa para assegurar a difusdo sistémica do
medicamento. Oito minutos apds a administragao, sdo aplicados impulsos elétricos (um protocolo de
oito impulsos bifasicos de 100 microssegundos cada) diretamente na zona tumoral através de
elétrodos (elétrodos de placa ou de agulha, consoante a localizacdo), aumentando a permeabilidade
da membrana das células tumorais e facilitando assim a entrada do medicamento citotoxico (Tozon et
al., 2013).
De acordo com estudos recentes, a utilizagdo de elétrodos com agulhas finas permitiria obter
resultados clinicos compardveis aos observados com os elétrodos normais, em termos de controlo
local do tumor e de taxas de sobrevivéncia dos animais. Além disso, estes elétrodos mais finos
permitiriam reduzir ainda mais os efeitos secundarios locais devidos a eletrélise dos tecidos, como a
reducdo da anorexia pds-procedimento, melhorando assim o conforto e a recupera¢do do animal
(Tellado et al., 2022).
A administracdo de produtos quimioterapicos, como a bleomicina, deve ser efetuada no respeito de

todas as medidas de biosseguranca, devido a toxicidade destas substancias. Este procedimento deve
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ser efetuado por pessoal que tenha recebido formacdo especifica. E indispensavel utilizar
equipamentos de utilizagdo Unica, concebidos para serem hermeticamente fechados, a fim de evitar
microgotas e aerossoéis. A prepara¢do deve ser efetuada numa area tranquila, idealmente numa
camara de fluxo laminar. Além disso, o pessoal deve usar equipamento de protecdo individual,
incluindo uma bata, luvas, dculos de prote¢do e uma mascara cirdrgica de utilizagdo Unica, para
garantir um manuseamento seguro dos farmacos (Nelson and Couto, 2019).

Apds o tratamento de electroquimioterapia, o animal deve ser mantido sob observa¢do para
monitorizar o seu estado geral e avaliar o aparecimento de eventuais efeitos secunddrios, sendo, se
necessario, aplicado um tratamento de apoio. Para prevenir e aliviar a dor pds-tratamento, é
normalmente implementado um tratamento analgésico, que inclui a administracdo de um analgésico
e de um anti-inflamatdrio no final do procedimento. Dependendo da localizagdo do tumor que estd a
ser tratado, o animal pode ter dificuldade em alimentar-se de forma independente, desenvolvendo
hiporexia ou anorexia. Nesses casos, € importante fornecer ao animal alimentos altamente palataveis
ou, se necessario, inserir uma sonda nasogastrica para garantir uma ingestdo nutricional adequada
(Tellado et al., 2022).

O numero de sessOes necessarias para tratar os carcinomas das células escamosas cutaneas com a
electroquimioterapia varia em fung¢do de varios fatores, tais como a localiza¢do anatémica do tumor,
a sua dimensdo e a sua resposta a primeira sessdo de tratamento. Normalmente, é aconselhavel
esperar mais ou menos quatros semanas para ver se é necessaria outra sessao de tratamento, exceto
nos casos em que o tumor cresce nesse intervalo (Tellado, Mir et Maglietti, 2022). Por isso, é
importante um acompanhamento clinico rigoroso e estruturado, com avaliagao regular da resposta
do tumor, através de fotografias em cada consulta (Diop et al., 2024). Estas imagens permitem
observar a evolucdo dos tecidos e, posteriormente, ajustar o protocolo terapéutico.

Além disso, dependendo da legislacdo do pais em vigor, pode ser necessdrio manter o animal
hospitalizado durante 24 horas apds o tratamento de quimioterapia para permitir a eliminacdo segura
das excre¢bes do animal, como a urina e as fezes. A maioria dos produtos quimioterapicos e
citotdxicos é eliminada nas primeiras 24 horas apds o tratamento, pelo que é vital recolhé-los
corretamente e cumprir os protocolos de eliminagdo, a fim de proteger o pessoal, os outros animais,

os tutores e o ambiente (Nelson and Couto, 2019).
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4. AVALIACAO DA EFICACIA CLINICA DA ELECTROQUIMIOTERAPIA NOS CARCINOMAS

CUTANEAS DAS CELULAS ESCAMOSAS
4.1 REVISAO DE ESTUDOS E ENSAIOS CLINICOS

Nos ultimos anos foram realizados varios estudos para comprovar a eficacia da electroquimioterapia
nos carcinomas de células escamosas, utilizando diferentes protocolos. Um estudo prospetivo
multicéntrico realizado por Diop et al. (2024) avaliou a eficacia e a seguranga de trés protocolos
diferentes de electroquimioterapia em gatos com carcinoma das células escamosas cutaneas. O
objetivo deste estudo foi comparar o intervalo livre de progressdo (PFl) e a taxa de resposta global
(ORR) utilizando trés protocolos diferentes.
O primeiro protocolo foi com carboplatina por via endovenosa e via intratumoral; o segundo, apenas
com carboplatina por via endovenosa; e o terceiro, com bleomicina administrada por via endovenosa.
Os gatos escolhidos para este estudo eram animais com uma idade média de 12 anos, a quem tinha
sido diagnosticado um CCCE e que ndo tinham sido submetidos a quaisquer outros tratamentos, tais
como cirurgia, radioterapia ou electroquimioterapia. Cada animal foi rigorosamente monitorizado e
avaliado a cada dois ou trés meses durante os primeiros seis meses e, posteriormente, de seis em seis
meses. A resposta global ao tratamento foi avaliada durante a quarta semana apds a sessdo de
tratamento.
No que se refere aos protocolos de administracdo, o protocolo do primeiro grupo (Carboplatina IV +
IT) combinava uma dose de 150-200 mg/m? de carboplatina endovenosa e uma dose de 40-50
mg/m? de carboplatina intratumoral, seguida, oito minutos depois, da aplicagdo de impulsos
eléctricos no tumor. No protocolo do segundo grupo (carboplatina 1V), os gatos receberam uma dose
de 180-200 mg/m? por via endovenosa, seguida também de eletropora¢do apds oito minutos. Por
fim, o protocolo do terceiro grupo (Bleomicina IV) consistiu na administracdo de uma dose de 15
mg/m? de bleomicina por via endovenosa, seguida da aplicacdo de ondas eléctricas ao fim de oito
minutos. Todas as sessdOes de tratamento foram efetuadas sob anestesia geral para garantir a
seguranca e o conforto dos animais tratados.
Os resultados deste estudo mostraram uma eficacia global dos trés protocolos utilizados, com
resultados compardveis em termos de taxa de resposta global (ORR) e de intervalo sem progressdo
(PFI) (Tabela 2). As taxas de remissdo tumoral completa (CR), remissdo parcial (PR) e de doenga
progressiva (PD) foram muito semelhantes entre os trés grupos. Em cada grupo, foi observada
predominantemente uma remissdo completa (CR), enquanto a progressdo da doenca (PD) foi rara. O

intervalo sem progressdo da doenca (PFI) ndo foi atingido nos grupos da carboplatina, o que significa
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gue, no final do acompanhamento, menos de metade dos animais tratados tinham progredido na sua

doenca. No entanto, observou-se uma toxicidade sistémica ligeiramente superior, incluindo vémitos

ou hiporexia, no primeiro e segundo grupos submetidos a tratamento com carboplatina (30% e 27%)

em comparagdo com 13% no grupo da bleomicina.

Em conclusdo, podem ser considerados diferentes protocolos de electroquimioterapia, incluindo

diferentes moléculas quimioterdpicas, com uma eficacia global relativamente semelhante. No

entanto, seriam necessdrios mais estudos com um maior nimero de animais e durante um periodo

mais longo para confirmar verdadeiramente a eficacia e a seguranga da carboplatina em gatos (Diop

et al., 2024).

Tabela 2: Resultados adaptados do artigo adaptado de Diop et al. (2024)

Carboplatina IV +IT

Carboplatina IV

Bleomicina IV

Numeros de gatos 10 11 23
Remissdo completa 8/10 (80%) 9/11 (82%) 20/23 (86.9%)
(CR)

Remissdo parcial (PR) 1/10 (10%) 1/11 (9%) 2/23 (8,7%)
Doenca progressiva 1/10 (10%) 1/11 (9%) 1/23 (4,3%)
(PD)

Taxa de resposta global 90.0 % 90.9 % 95.6 %

(ORR)

Intervalo sem
progressao (PFI)

Mediana nao atingido
(298-572 dias)

Mediana nao atingido
(88-208 dias)

Mediana de 566 dias
(325-532 dias)
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Em 2022, Tellado et al., estudaram uma técnica de electroquimioterapia, combinando o agente
guimioterapico bleomicina com dois tipos de elétrodos: elétrodos convencionais e elétrodos com
agulhas finas. O principal objetivo deste estudo foi avaliar se a utilizacdo destes elétrodos menos
invasivos poderia melhorar o bem-estar dos animais tratados, nomeadamente através da avaliagdo
dos efeitos secundarios associados a este procedimento. Para este estudo, foram avaliados cinquenta
e dois gatos, de idade média de onze anos, com carcinoma cutaneo de células escamosas do plano

nasal.

O primeiro grupo, composto por quinze gatos, foi tratado com elétrodos convencionais, constituidos
por duas filas de agulhas de calibre 20 G. O segundo grupo, composto pelos restantes 37 gatos, foi
tratado com elétrodos de agulha fina, constituidos por quatro agulhas de calibre 25 G.

Antes do tratamento, foi efetuada uma avaliacdo completa do estado clinico de cada animal,
incluindo analises sanguineas e o estadiamento da doencga. Todos os gatos foram anestesiados antes
da administracdo endovenosa de 15.000 Ul/m? de bleomicina. Cinco a oito minutos apds a
administracdo do farmaco quimioterdpico, cada gato recebeu impulsos elétricos de 1000 V/cm,
independentemente do tipo de elétrodos utilizado.

Os resultados do estudo foram avaliados de acordo com vdrios critérios: em relagdo a eficacia do
tratamento global, incluindo remissdao completas (CR), remissdo parciais (PR), estabilizacdo da doenca
(SD), doenca progressiva (PD), bem como a taxa de resposta objetiva (ORR), mas também a resposta
local ao tratamento e os efeitos secundarios observados e a sua gravidade (tabela 4).

Globalmente, foi obtida uma taxa de resposta local muito elevada em ambos os grupos : 97,3% para o
grupo tratado com elétrodos de agulha fina, em comparagdo com 80% para o grupo tratado com
elétrodos convencionais. Além disso, ndao foi observada qualquer diferenga significativa na
sobrevivéncia global dos doentes.

No entanto, os gatos tratados com os elétrodos de agulha fina tiveram significativamente menos
efeitos secunddrios locais e comecaram a alimentar-se em 48 horas, em comparag¢ao com 3-5 dias
para os gatos tratados com os elétrodos convencionais. Esta diferenca pode dever-se a diferenca de
corrente elétrica fornecida entre os elétrodos, devido a sua largura diferente: 1,89 A para as agulhas
finas em comparagdo com 2,73 A para os elétrodos convencionais. Este fendmeno de corrente
elétrica provoca a hidrélise das moléculas de agua, o que resulta numa alteracdo importante do pH
ao nivel dos elétrodos. Este desequilibrio do pH poderia acentuar os danos nos tecidos, provocando
uma inflamagdo e contribuir para uma anorexia prolongada apds o tratamento nos gatos.

Em conclusdo, este estudo oferece mais uma opgao promissora para o tratamento do carcinoma de
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células escamosas através da electroquimioterapia. Esta abordagem ndo sé reduz os efeitos
secunddrios e, por conseguinte, o conforto dos animais, o que é um fator chave, mas também uma

eficacia similar aos elétrodos convencionais (Tellado et al., 2022).

Tabela 3 : Resultados adaptados do artigo de Tellado et al. (2022)

Elétrodos convencionais Elétrodos de agulha fina
Numero de gatos 15 37
Remissdo completa (CR) 6/15 (40%) 26/37 (70,3%)
Remissdo parcial (PR) 6/15 (40%) 10/37 (27%)
Estabilizagdo da doenga (SD) 3/15 (13%) 1/37 (2,5%)
Doenga progressiva (PD) 0/15 (0%) 0/37 (0%)
Taxa de resposta global (ORR) 80% 97,3 %

Figura 1: Gato do estudo de Tellado et al. (2022).
(Esquerdo) Antes do tratamento;

(Direito) Resposta completa 51 dias apds o tratamento.

Um outro estudo, realizado em 2024 por Ferrer-Jorda e Rodriguez-Piza, teve por objetivo avaliar a
eficacia e a seguranca de um tratamento de electroquimioterapia com bleomicina administrada por
via endovenosa em gatos com CCCE avangado na zona nasal (T;N,M, ou T,N,M, segundo o sistema de
classificacdo tumoral de Owen, 1980).

Para este estudo foram selecionados vinte e um gatos durante um periodo de quatro anos. Foram
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monitorizados varios parametros, tais como a resposta local ao tratamento, os potenciais efeitos
secundarios e a evolucdo clinica global dos animais.

Para cada sessdo de tratamento, o animal recebeu uma dose endovenosa de 15 000 Ul/m? de
bleomicina, apds ter sido anestesiado. Cinco minutos apés a administracdo do produto
guimioterapico, foi aplicado um campo elétrico diretamente na zona tumoral, por meio de elétrodos
com uma intensidade de tensdo adaptada a cada caso: tensdo de 1200 V/cm para dois gatos, 1100
V/cm para 12 gatos e 1000 V/cm para os restantes sete. Apds cada tratamento, todos os gatos
receberam sistematicamente uma dose de medicamentos anti-inflamatérios e analgésicos e, quando
necessario, antibiodticos.

A resposta de cada gato ao tratamento foi avaliada de acordo com os critérios RECIST do VCOG
(Veterinary Cooperative Oncology Group Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) (Nguyen et al.,
2013). Nesta avaliagdo, uma remissdao completa correspondia a erradicagdo total do tumor,
acompanhada de uma re-epitelizacdo da pele na zona afetada. Uma resposta parcial (PR) significava
que havia pelo menos uma redugdo de 30% do tumor. A progressao da doenca (PD) foi definida pelo
aparecimento de novas lesdes e/ou um aumento de mais de 20% do tumor tratado. Finalmente, a
doenca estdvel (SD) foi definida como apenas alteragdes minimas, ou seja, uma redugdo de menos de
30% ou um aumento de menos de 20% do tumor.

Os resultados obtidos neste estudo demonstraram a eficicia terapéutica da utilizacdo da
electroquimioterapia associada a bleomicina nos tumores do plano nasal (tabela 3). 19 gatos (90,5%)
obtiveram uma resposta completa (RC), enquanto dois gatos (9,5%) obtiveram uma resposta parcial
(RP), indicando que a taxa de resposta global (ORR) atingiu 100%. A maioria dos pacientes (17 gatos)
neste estudo necessitou apenas de uma Unica sessdo de tratamento, enquanto quatro gatos foram
submetidos a duas sess6es, com um intervalo médio de 17-31 dias.

No decurso do estudo, seis gatos morreram : quatro mortes foram relacionadas com a doenca
tumoral, enquanto outros dois casos foram devidos a outras doencas. Em termos de tolerancia ao
tratamento, foram observados alguns efeitos secundarios locais, tais como inflamacdao com eritema e
formacdo de crostas nasais, dor localizada e anorexia temporaria. Nos casos mais graves, quatro gatos
necessitaram de uma sonda de alimentagao nasal.

Este estudo permitiu também demonstrar a eficdcia da electroquimioterapia no tratamento dos CCCE
do plano nasal, incluindo os casos clinicamente avangados (T;N,M, e T,N,M,). Este tratamento
representa uma alternativa a cirurgia, principalmente nesta localizacdo, devido ao seu caracter

invasivo e/ou cosmético, que por vezes ndo é aceite pelos tutores ou é tecnicamente dificil de realizar
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com margens saudaveis adequadas (Ferrer-Jorda and Rodrigues-Piza, 2024).

Tabela 4 : Resultados adaptados do artigo de Ferrer-Jorda and Rodriguez-Piza (2024)

Numeros de gatos estudados: 21
Idade média: 10 anos
N° sessao ECT: Uma sessdo: 17 gatos

Duas sessOes: 4 gatos

Remissdo completa (CR) 19/21 (90,5%)
Remissdo parcial (PR) 2/21(9,5%)
Taxa de resposta global (ORR) 100%

Figura 2: Gato 3 do estudo de Ferrer-Jorda and Rodrigues-Piza (2024).

(a) Antes do tratamento; (b) Resposta completa 96 dias apds o tratamento.

Figura 3: Gato 18 do estudo de Ferrer-Jorda e Rodrigues-Piza (2024).

(a) Antes do tratamento; (b) Resposta completa 223 dias apos o tratamento.
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4.2 VANTAGENS E DESVANTAGENS DA ELECTROQUIMIOTERAPIA E OS FATORES QUE

INFLUENCIAM O SUCESSO DO TRATAMENTO

O tratamento de electroquimioterapia tem muitas vantagens. Uma das vantagens é a rapidez do
tratamento: a fase mais longa do processo é a prepara¢do do animal e a anestesia, enquanto o
procedimento de electroquimioterapia propriamente dito demora apenas alguns minutos.

O procedimento é geralmente bem tolerado pelos gatos e é eficaz, mesmo na presenca de lesdes
avangadas ou em zonas de dificil acesso para cirurgia. Além disso, permite uma boa conservagao

estética da zona tratada (Tozon et al., 2013).

Para além disso, esta técnica oferece um tratamento direcionado e permite uma penetragdao muito
maior do farmaco citostatico nas células tumorais, usando doses mais baixas em comparacdao com a
quimioterapia convencional. Esta vantagem permite obter reduzidos ou nenhum efeitos secundarios
sistémicos e os eventuais efeitos secundarios locais observados sdo geralmente ligeiros e transitdrios

(Tellado et al., 2022).

Por ultimo, este método pode ser utilizado como tratamento principal ou combinado com outra
terapia. Da mesma forma, este tratamento é relativamente acessivel em comparagdao com outras
alternativas terapéuticas, que por vezes podem ser dispendiosas e/ou indisponiveis em alguns paises

(Spugnini and Baldi, 2019).

No entanto, apesar das suas varias vantagens, a electroquimioterapia apresenta também algumas
desvantagens. Embora esta opc¢do terapéutica seja relativamente acessivel, é necessario que o centro
de atendimento médico-veterinario esteja equipado com o material necessdrio, nomeadamente um
gerador de campo elétrico e elétrodos adaptados a localizacdo e ao tipo de cada tumor a tratar
(Tellado, Mir and Maglietti, 2022). Para além disso, é necessario dispor de pessoal que saiba
manusear os farmacos quimioterapicos, de modo a garantir a seguranca dos animais e dos
operadores, e evitar qualquer risco de contaminacdo acidental (Nelson and Couto, 2019). Além do
mais, este método de tratamento também pode causar necrose tumoral secunddria ao tratamento, o

gue exige um acompanhamento clinico rigoroso de cada animal (Impellizeri, 2021).
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Para além disso, como em qualquer procedimento que requeira anestesia ou sedacdo forte, a
tolerancia do animal a mesma pode ser um fator limitativo, pelo que um animal com comorbilidades
significativas ou com contra-indicacGes anestésicas pode ndo ser elegivel para este tipo de
tratamento (Hughes, 2008).

Por ultimo, mesmo que a bleomicina seja habitualmente bem tolerada no caso de carcinomas
cutdneos de células escamosas em gatos, é possivel que sejam utilizados outros agentes menos bem
tolerados pelo organismo do animal, o que conduz a um risco acrescido de efeitos secundarios

sistémicos (Tozon et al., 2013).

Para maximizar as possibilidades de sucesso terapéutico durante a electroquimioterapia, é necessario
ter em conta uma série de fatores clinicos e técnicos. Em primeiro lugar, é importante verificar a
qualidade e o estado do equipamento a utilizar. Embora seja pratica comum em medicina veterindaria
reutilizar varias vezes os elétrodos, é imperativo assegurar que as agulhas estejam sempre afiadas e
que ndo estejam dobradas ou danificadas, a fim de garantir uma boa transmissdao da corrente
eléctrica e, por conseguinte, um tratamento eficaz (Tellado, Mir and Maglietti, 2022).

E também essencial uma preparacdo rigorosa do local do tumor, com uma limpeza minuciosa, e
remoc¢do dos pélos e a utilizacdo de gel condutor para otimizar a distribuicdo do campo elétrico
(Ferrer-Jorda and Rodrigues-Piza, 2024).

Por fim, é também muito importante efetuar uma investigacdao adequada do estadio clinico do tumor.
A determinacdo deste estadio clinico permitira adaptar o protocolo terapéutico para determinar o
nuimero de sessOes necessarias e também se sera ou nao benéfico combinar o tratamento com outra

terapia (Tellado, Mir and Maglietti, 2022).

5. PERSPECTIVAS E RECOMENDAGOES
5.1 INOVACAO E MELHORIAS NAS TECNICAS DA ELECTROQUIMIOTERAPIA
Um estudo recente de De Caro et al. (2025) evidenciou os beneficios da electroquimioterapia
utilizando impulsos eléctricos de alta frequéncia (acima de 5000 Hz), com o objetivo de reduzir as
contragdes musculares e, consequentemente, a dor sentida durante o tratamento. Estes impulsos
foram combinados com um elétrodo multipolar para gerar um campo elétrico mais homogéneo,
mantendo uma permeabilizacdo celular eficaz. A eficacia e a tolerancia deste tratamento foram

testadas em varias espécies animais, incluindo gatos, sem recurso a anestesia geral ou sedagao forte,
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mas simplesmente sob sedacao ligeira. Os resultados deste estudo confirmam que este protocolo foi
bem tolerado e provou ser igualmente eficaz como o protocolo convencional.

Um protocolo alternativo a anestesia geral constituiria assim um recurso importante no tratamento
por electroquimioterapia, nomeadamente para os animais com co-morbilidades ou com um risco

anestésico elevado.

Como ja foi referido, o estudo realizado por Diop et al., em 2024, analisou a eficacia da carboplatina
(utilizada por via intravenosa e/ou via intratumoral) em comparagdo com a bleomicina, no
tratamento do CCCE. Embora a utilizacdo da carboplatina tenha aumentado ligeiramente os efeitos
secundarios sistémicos, os resultados deste estudo sugerem que esta alternativa terapéutica pode ser
interessante (Diop et al., 2024). Este tipo de investigacdo permite explorar novos agentes
guimioterapéuticos no contexto da electroquimioterapia. Alguns animais podem apresentar
intolerancia ou contra-indicacbes a utilizacdo de certas moléculas quimioterapéuticas. Também é
possivel que o farmaco esteja indisponivel, impossibilitando o tratamento planeado. A utilizagdo de
outras moléculas poderia, por conseguinte, ser benéfica, permitindo adaptar individualmente o

tratamento de cada animal em func¢do dos recursos disponiveis (Lederhouse, 2023).

Outra melhoria importante a considerar seria o desenvolvimento e a disponibilidade de diferentes
tamanhos e tipos de elétrodos, para que o equipamento possa ser adaptado da melhor forma as
diferentes localizagdes, formas e dimensdes dos tumores. A obtencdo destes dispositivos ndo so
maximizaria as hipdteses de um tratamento eficaz, como também asseguraria uma maior
homogeneidade na distribuicdo do campo elétrico no tecido tumoral, garantindo uma elevada

permeabilizacdo celular e consequentemente resultados otimizados (Tellado et al., 2022).

5.2 INTEGRACAO DA ELECTROQUIMIOTERAPIA NA PRATICA VETERINARIA
O tratamento de electroquimioterapia € um método de tratamento promissor que podera ser
integrado na pratica clinica veterinaria, em centros de atendimento médico-veterinarios de maior ou
menor dimensdo. Para promover a sua utilizacdo, poderia ser adequado oferecer cursos de formacdo
continua sobre este método de tratamento aos médicos veterindrios interessados, para além de

disponibilizar os varios guias de utilizagdo e recomendacgdes ja existentes (Tellado et al. 2022).
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Além disso, poderia ser interessante propor protocolos estandardizados para os diferentes tipos de
tumores, a fim de fornecer um apoio a cada profissional veterinario nas fases de tratamento (Tozon et
al., 2016).

Finalmente, para encorajar os tutores a aceitarem este tratamento, seria essencial desenvolver
materiais de informacdo claros e acessiveis, explicando os varios beneficios, quer sejam estéticos,

financeiros ou a auséncia de efeitos secundarios sistémicos (Cemazar et al., 2008).

6. CONCLUSAO E CONSIDERAGOES FINAIS

Em conclusao, desta dissertacdo no formato de revisdo permitiu evidenciar a eficicia do tratamento
por electroquimioterapia dos CCCE em gatos. Esta revisdo permitiu avaliar esta modalidade de
tratamento em relacdo as diferentes fases da doenca, em termos de taxa de eficdcia, seguranca para
o animal e potenciais efeitos secundarios.

Para além da electroquimioterapia, existem também outras op¢bes de tratamento para os CCCE,
incluindo a cirurgia, a crioterapia, a radioterapia e a terapia fotodinamica (Murphy, 2013), que podem
ser opgOes terapéuticas a considerar para cada caso individual, de acordo com a avaliagdo clinica ou
com outros fatores de ponderacgdo (econémico e facilidade de acesso, entre outros). No entanto, hoje
em dia, existem poucos estudos comparativos entre as diferentes opc¢des terapéuticas, o que dificulta
a classificacdo objetiva da sua eficdcia e os seus efeitos secundarios no tratamento dos CCCE
comparativamente as outras opgdes.

Dado que esta doenca esta principalmente ligada a exposi¢cdo crénica a radiacdo solar, a melhor
estratégia de prevencdo consiste em educar os tutores a limitar ao madximo a exposicdo do seu gato
ao sol. A utilizacdo de produtos de protecdo, como peliculas UV para janelas ou cremes solares, é
particularmente recomendada para gatos com pelagem branca.

A fim de melhorar o futuro deste tratamento, poderiam ser realizados varios estudos para evidenciar
o nivel de dor associado aos tratamentos de electroquimioterapia. Isto permitiria melhorar os
protocolos, aumentando simultaneamente a confiangca dos proprietarios e dos veterinarios na
utilizagdo desta pratica.

Além disso, como ja foi referido, os protocolos normalizados poderiam ser uma ferramenta util para
os profissionais veterinarios, permitindo-lhes fazer avaliagGes clinicas mais rigorosas e ajudando-os

nas suas decisoes terapéuticas.
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