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INTRODUCAO

A eletroquimioterapia (EQT) é uma moda-
lidade de tratamento dentro do universo onco-
I6gico que tem como base a utilizacdo de pul-
sos de elétricos, que, em Ultima instancia, indu-
zem a formagao de poros na membrana celular,
permitindo uma maior captacdo de Bleomicina
ou Cisplatina. Este novo tratamento, ainda nao
utilizado na medicina no Brasil, tem demons-
trado resultados animadores, especialmente em
se tratando de seu uso em neoplasias extensas,
com acometimento mucoso e de pele. Em do-
encas disseminadas, o tratamento potencial-
mente curativo ndo garante a auséncia de reci-
diva e, nestes cenarios, a EQT se apresenta co-
mo uma possibilidade de terapia inovadora, pa-
ra auxiliar na poténcia de quimioterapicos.
Apesar de ja ser utilizada na Europa h& mais de
15 anos, a nova modalidade ainda esta em pas-
sos iniciais de introducdo na América Latina,
tendo sido utilizada pela primeira vez em 2020
(MIKLAVCIC et al., 2014, MAGLIETTI et al.,
2020).

Inventada pelo Dr. Lluis Mir, 0 método te-
ve suas descobertas mais importantes a partir
do final da década de 1980. Em 1988, Orlowski
et al. demonstraram que seria possivel realizar
uma eletroporacdo reversivel, a partir da qual
haveria uma permeabilizagdo celular, e conse-
quente possibilidade de introducdo de drogas
citotoxicas, aumentando sua acdo em até 700
vezes (ORLOWSKI et al., 1988).

A partir disso, diversos estudos foram fei-
tos, até que, em 1993, foi publicado o primeiro
ensaio clinico utilizando a EQT como base no
tratamento de 40 nddulos de Carcinoma de Cé-
lulas Escamosas de cabeca e pesco¢o em 8 pa-
cientes. Na pesquisa, conduzida pelo Dr. Mir e
sua equipe, foi administrado 10 mg/m? de Ble-
omicina intravenosa, em bolus, seguida de 4-8
pulsos rapidos (100 microssegundos) e intensos

(1.300 V/cm), através de eletrodos localizados
na superficie do tumor Todos os pacientes tive-
ram boa tolerancia durante e ap0s o tratamento,
sendo reportados leve prurido e eritema rever-
siveis em alguns pacientes. 57% dos tumores
(23/40) apresentaram resposta completa apos
alguns dias e 15% (6/40) apresentaram resposta
parcial (BELEHRADEK et al., 1993).

Desde entdo, nos ultimos 20 anos, inUmeros
estudos vém sendo conduzidos para demonstrar
a viabilidade de utilizacdo na Medicina. Em
2006, o primeiro guideline europeu acerca da
utilizacdo da EQT foi publicado, o ESOPE
(European Standard Operating Procedures of
Electrochemotherapy). Foi relatado uma 6tima
resposta em tumores melanomas e ndo-
melanomas e que ndo houve diferenca na res-
posta de acordo com o tamanho do tumor. No
entanto, em tumores > 0,5cm3, a administracao
de Bleomicina endovenosa apresentou melho-
res respostas (MARTY et al., 2006).

A técnica baseia-se na administracdo de um
agente quimioterapico intravenoso ou intratu-
moral, com doses calculadas adequadamente
para superficie corpérea ou tamanho tumoral
respectivamente. Dentre as drogas aprovadas
estdo a Bleomicina e a Cisplatina. H&4 uma pre-
feréncia pela Bleomicina administrada sistemi-
camente, pelo fato de permitir a disseminacgao
sistémica da droga em casos de doengas avan-
cadas, além de permitir a manutencdo de mar-
gens de seguranca e ter poucos efeitos colate-
rais na dose de 15.000 Ul/m? de superficie cor-
porea. A Cisplatina, por sua vez, pode ser utili-
zada apenas de maneira intratumoral, e tem in-
dicacOes de uso em tumores pequenos e casos
em que a Bleomicina ndo pode ser administrada
(MAGLIETTI et al., 2024).

Os pulsos elétricos foram padronizados pa-
ra 8 pulsos de 100 ps de duracdo de 1.000
V/cm a 5.000 Hz. Se a droga intratumoral for
usada, pode ser cisplatina ou bleomicina, 0s
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pulsos elétricos devem ser administrados ime-
diatamente apds sua injecdo local. Em mudan-
ca, para a via endovenosa somente se utiliza a
bleomicina, a qual se administra em bolo. Neste
caso, 0s pulsos elétricos serdo aplicados 8 mi-
nutos depois, para permitir sua distribuicao
corporal.

A aplicacdo dos pulsos é por meio de ele-
trodos de placa ou agulha, que podem ser ob-
servados na Figura 3.1, a seguir. Estes pulsos
levam a formacédo de um campo elétrico que re-
formula as cargas ao redor da membrana celu-
lar, aumentando a voltagem transmembrana.
Este estimulo chega em um ponto, a partir do
qual ha uma inducédo para a formacéo de poros
transmembrana, que permitem a passagem de
diversas moléculas, incluindo 4gua. A razdo pe-
la qual estes pulsos potencializam de maneira
significativa a acdo dos quimioterapicos citados
é a hidrofilia dos componentes das drogas, que
permitem a sua entrada através dos poros cria-
dos pelos pulsos elétricos (CHOROMANSKA,
2023).

Em 2018, foi publicada uma nova atualiza-
cao do ESOPE, na qual foram relatadas as indi-
cacOes e contraindicacbes para o tratamento
eletroquimioterapico, de acordo com o Quadro

Quadro 3.1 Indicac6es e contra indica¢fes do uso da EQT.

3.1, a sequir. Nesta ultima edicéo € incorporada
uma nova indicacgéo, que é o uso da EQT como
primeira linha de tratamento em pacientes com
carcinoma basocelular.

Antes de se seguir em frente com o trata-
mento, € necessario ter precaucfes gerais com
0 paciente, como em qualquer preparacdo de
procedimentos. As contraindicacGes do proce-
dimento estdo relacionadas a droga utilizada.
No caso da Bleomicina, ndo deve ser ultrapas-
sada uma dose cumulativa total maior de
400.000 Ul, pois aumenta o risco de fibrose
pulmonar. Deve-se ter cuidado tanto com ho-
mens quanto com mulheres férteis, uma vez
que eles ndo podem procriar dentro de seis me-
ses ap0Os a administracdo intravenosa da ultima
dose desta droga (CANCER RESEARCH UK,
2022). Da mesma forma, deve-se descartar a
presenca de alergias ou hipersensibilidades ao
medicamento. Embora a deterioracdo da funcao
renal exija ajuste de dose, que depende de cada
instituicdo, ndo é contraindicacdo. A maneira
pela qual a técnica sera feita depende da exten-
sdo do tumor e do nimero de tumores presen-
tes, como apresentado no Quadro 3.2 (GEHL
etal., 2018).

INDICACOES CONTRAINDICAGOES
Metastases cutaneas sintomaticas (sangramentos, ulce- | Gravidez
racdes, dor, odores ou secrecdes)
Progressao de metastases cutaneas Lactantes

des terapéuticas falharam/néo séo possiveis

Tumores de pele primérios nos quais outras modalida-

Alergia e/ou hipersensibilidade a Bleomici-
na e/ou a Cisplatina

em progressao ou sem resposta

Pacientes em terapia sistémica, com metéstase cutanea

Dose de Bleomicina recebida ao longo da
vida > 400.000 Ul

¢des sobre outras modalidades de tratamento

Preferéncia pessoal do paciente, apds receber explica- | -

Fonte: Adaptado de Gehl (2018).
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Quadro 3.2 Fatores que interferem quanto a estratégia cirdrgica.

ANESTESIA LOCAL/AGENTE
QUIMIOTERAPICO LOCAL

ANESTESIA GERAL/AGENTE QUIMI-
OTERAPICO INTRAVENOSO

< >
TAMANHO DO TUMOR =3cm 3cm
< >
N° DE TUMORES =7 [
REGIAO ACESSIVEL PARA ANESTESIA | Sim Nao

LOCAL

Fonte: Adaptado pelos autores a partir de Gehl (2018).

Para o procedimento, primeiro, realiza-se
escolhe-se o0 quimioterapico a ser aplicado de
maneira intratumoral ou intravenosa, a partir
das caracteristicas supracitadas. A bleomicina
administrada em bolus intravenoso € o medi-
camento e a forma de administracdo mais utili-
zados nesta terapia. Iniciar o procedimento des-
ta forma permite a disseminacdo da droga pelo
sistema cardiovascular. 8 minutos ap0s esta
aplicacdo, os eletrodos devem ser aplicados na
superficie do tumor, e em toda a margem de
seguranca, sem deixar areas nao tratadas. As
margens de tratamento sdo determinadas utili-
zando os mesmos critérios utilizados para a ci-
rurgia convencional. Serdo aplicadas cargas
elétricas, que permitem com que o fendbmeno
da eletroporacéo reversivel ocorra, aumentando
a permeabilidade da membrana celular, e facili-
tando a entrada do agente. Passados segundos a
minutos, a eletroporagdo se reverte, e a mem-
brana volta ao seu estado natural, com as célu-
las tumorais contendo, dentro de si, altas con-
centracOes da droga. Este gradiente resulta em
diversas quebras nas moléculas de DNA (Ble-
omicina) ou ligagdes intra/inter-DNA (Cispla-
tina), induzindo a morte celular tumoral (PRO-
BST et al., 2018).

Com os avangos em estudos que utilizavam
a EQT, esta modalidade foi sendo inserida em
guidelines para diversos tipos de cancer. Em
2013, o National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), por exemplo, aprovou o
uso da EQT em neoplasias metastaticas para a
pele, sejam de origem de um Melanoma ou de
um sitio priméario que ndo fosse a pele (NICE,
2013).

Também foi aprovado, pela mesma agén-
cia, um ano depois, em 2014, o uso da técnica
em Carcinomas Basocelulares e Espinocelula-
res primarios. Portanto, evidencia-se que, ha
pelo menos 10 anos, este procedimento é feito
de maneira corroborada na Europa. Apesar dis-
S0, seu uso no Brasil e na América Latina con-
tinua limitado (NICE, 2014).

O objetivo deste estudo foi reunir as evi-
déncias cientificas disponiveis acerca do uso da
EQT como modalidade de tratamento em di-
versas neoplasias, ressaltando 0s consensos
disponiveis e buscando demonstrar que esta
pode ser uma técnica a ser implantada no Bra-
sil, pois ja é utilizada na Europa ha mais de 10
anos.
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Figura 3.1 Aparelhos aplicadores de pulsos elétricos.

Legenda: Eletroporador (a.) e eletrodos (b.) aprovados para uso humano na Argentina.
Eletroporador aprovado para uso na Comunidade Europeia (c.) e seus eletrodos (d.).

o

Fonte: Autoria propria.

METODO

Trata-se de uma revisdo literdria narrativa
focada em EQT, realizada no periodo de
04/05/2024 a 04/06/2024. As pesquisas foram
conduzidas na base de dados PubMed, utilizan-
do como descritor, “Eletroquimioterapia”. A
partir desta busca, foram encontrados 1.367 ar-
tigos, que foram submetidos aos critérios de se-
lecdo a sequir.

Os critérios de inclusdo foram: artigos em
inglés, portugués e espanhol, publicados nos
anos de 2020 a 2024, e que abordaram o tema
supracitado. Além disso, foram incluidos estu-
dos de revisdo sistematica e metanalises, dispo-
nibilizados na integra. Como critérios de exclu-
sdo, apontam-se artigos duplicados, ndo dispo-
niveis integralmente, que ndo abordaram o te-

Quadro 3.3 Artigos selecionados para o estudo.

ma estudado e que ndo atendiam aos demais
critérios de incluséo.

Com a aplicacdo destes critérios, restaram
18 artigos, todos os quais foram submetidos a
leitura detalhada e minuciosa para a coleta de
dados. Um artigo foi excluido adicionalmente
apos a leitura por ndo abordar o uso da EQT.
Os resultados foram apresentados de maneira
descritiva e em tabelas, abordando as evidén-
cias disponiveis para o uso da EQT como uma
forma de tratamento no contexto de neoplasias.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O Quadro 3.3, abaixo, apresenta o resulta-
do dos artigos encontrados de acordo com 0s
critérios de incluséo.

Nome

Autores Ano

Resultado

the Treatment of Bone|al
Metastases: A Systema-

Electrochemotherapy in|Bocchi MB et|2023

Em 8 artigos com 246 pacientes, o
tumor primario mais apresentado foi
cancer de mama(18,9%) e um total
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tic Review

de 250 lesbes Osseas tratadas com
EQT. Se observaram 55,5% de do-
encas estaveis. O valor medio de
VAS pré-eletroquimioterapia de 6,9
diminuiu a 2,7 apos o tratamento. Se
observaram efeitos adversos em
3,4% dos pacientes.

Electrochemotherapy of
skin metastases from
malignant melanoma: a
PRISMA-compliant sys-
tematic review

Ferioli M et al

2022

Taxas de resposta completa de 15-
50%; Maiores taxas de resposta
completa quando comparados a
quimioterapia isolada; Maiores toxi-
cidades relatadas foram dor em até
92% e eritema em até 42%

Electrochemotherapy
with bleomycin for basal
cell carcinomas: a sys-
tematic review

Hendel K et al

2021

Em 65 carcinomas basocelulares tra-
tados com bleomicina intravenosa,
foi relatada uma taxa de resposta
completa de 92% com uma Unica
sessdo, que aumentou para 100%
com duas sessbes. Baixo risco de
recorréncia

Electrochemotherapy in
Mucosal Cancer of the
Head and Neck: A Sys-
tematic Review

Strojan P et al

2021

Tratamentos com tentativa curativa
e paliativa foram dados a 36(22%) e
128(78%) respectivamente. A maio-
ria dos tumores eram de carcinomas
de células escamosas(79,3%) e loca-
lizados na cavidade oral(62,8%). No
grupo com tentativa curativa, se al-
cangou uma resposta completa apos
um tratamento em 80,5% dos paci-
entes, e no grupo de tentativa palia-
tiva, a taxa de resposta objeti-
va(completa e parcial) foi de
73,1%(31,2% e 41,9%).Néo se re-
portaram efeitos adversos graves du-
rante ou logo apo6s a EQT e efeitos
tardios foram raros. As avaliagdes
de qualidade de vida ndo mostraram
deterioracdo importante em 12 me-
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ses ap6s EQT.

Percutaneous  Electro-
chemotherapy (ECT) in
Primary and Secondary
Liver Malignancies: A
Systematic Review

Granata V et al

2023

Nesta revisdo o objetivo foi analisar
artigos descrevendo a EQT no tra-
tamento local de tumores primarios
e secundarios localizados em dife-
rentes localizacdes e com diferentes
histologias. Se demonstrou sua se-
guranca e eficacia em lesdes gran-
des, independente de sua histologia,
também obteve melhor desempenho
comparado a técnicas de ablagdo
térmica em lesdes > 6 cm e pode ser
usado de forma segura para o trata-
mento de lesdes distantes, proximas
ou adjacentes a estruturas vitais.
Além de preservar vasos e ductos
biliares, ser replicavel e poder ser
realizada entre ciclos de EQT.

Electrochemotherapy in
Vulvar Cancer and Cis-
platin Combined with
Electroporation.  Syste-
matic Review and In Vi-
tro Studies

Perrone AM et
al.

2021

No cenério paliativo, o uso da EQT
com Bleomicina demonstrou-se efe-
tivo e seguro em tumores vulvares,
havendo alivio dos sintomas, con-
trole local da neoplasia e boa ade-
quacdo a toxicidade.

Electrochemotherapy vs
radiotherapy in the trea-
tment of primary cuta-
neous malignancies or
cutaneous  metastases
from primary solid organ
malignancies: A syste-
matic review and narra-
tive synthesis

McMillan AT
et al

2023

Esta revisdo buscou comparar a
EQT com a radioterapia, porém, ndo
alcangcou seu objetivo primario de-
vido a falta de estudos na érea.
Mesmo assim, trouxe a visdo da
EQT como uma terapia com custo
mais acessivel e ressaltou a necessi-
dade de mais pesquisas no topico.

Electrochemotherapy of
Melanoma  Cutaneous
Metastases in  Organ
Transplant Recipients: A
Systematic Review of

Milicevic S et
al

2023

Nesta revisdo, se encontrou que a
EQT pode ser segura e eficaz para
receptores de transplante de 6rgaos,
além de repetidas EQT aumentarem
a ativacédo do sistema imune e indu-
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Preclinical and Clinical
Studies

zir provavelmente efeitos da imuni-
dade treinada.

Electrochemotherapy in
Kaposi sarcoma: A sys-
tematic review

Ferioli M et al

2021

O objetivo desta revisdo sistematica
foi analisar as evidéncias disponi-
veis no uso da EQT no tratamento
das lesbes cuténeas do SK, se anali-
saram resposta tumoral, controle lo-
cal e toxicidade. Nos 3 estudos in-
cluidos, a taxa de resposta completa
foi de 65 a 100% e a taxa de respos-
ta geral foi de 100%, o tratamento
foi bem tolerado com toxicidade le-
ve e transitoria. Apesar disso, mais
estudos sdo necessarios para a anali-
se do controle da doenca a longo
prazo e para comparar EQT com ou-
tras terapias locais utilizadas para
SK.

Combination of Electro-
chemotherapy with Ra-
diotherapy: A Com-
prehensive, Systematic,
PRISMA-Compliant
Review of Efficacy and
Potential ~ Radiosensiti-
zing Effects in Tumor
Control

Ferioli M et al

2023

Nesta revisdo, se incluiram 10 estu-
dos abrangendo experimentos in vi-
tro e in vivo, se trataram com EQT e
em combinagdo de EQT com Radio-
terapia tumores de diferentes tipos.
A combinacédo de EQT com RT de-
monstrou resposta superior a outras
terapias e combinagdes, porém se
faz necessério evidenciar um efeito
especifico de radiosensibilizacdo e
EQT.

Electrochemotherapy of
skin  metastases from
breast cancer: a systema-
tic review

Ferioli M et al

2020

Ao buscar a efetividade do uso da
EQT em metéastases cutaneas de tu-
mores de mama, esta revisdo de-
monstrou uma alta taxa de resposta
geral por lesdo (87%), com a menor
taxa de resposta completa, dentre 0s
11 estudos analisados, sendo de
33%. Neste ultimo estudo foi feito
uso da Cisplatina. Conclui afirman-
do que a EQT pode ser utilizada
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apos falhas terapéuticas de outras
metodologias.

Electrochemotherapy
with intravenous ble-
omycin for patients with
cutaneous malignancies,
across tumour histology:
a systematic review

Bastrup FA et
al

2022

Foram analisados os resultados de
pacientes com tumores de pele de
diferentes histologias, tratados com
EQT com bleomicina intravenosa.
Relata uma taxa de resposta objetiva
de 81,5% para a dose habitual e uma
taxa de 85,5% para uma dose redu-
zida. Sugere que o uso de doses
mais baixas de bleomicina seria
equivalente.

Impact of electroche-
motherapy in metastatic
cutaneous melanoma: a
contemporary systematic
review  and meta-
analysis

Petrelli F et al

2022

Em uma revisdo e meta-analise de
27 estudos em 1161 individuos e
5308 tumores, que passaram por
EQT- bleomicina, como resultados
se encontrou que nédo houve diferen-
ca significativa entre via de admi-
nistracdo de bleomicina entre intra-
venosa e intratumoral, sendo ambas
de alta resposta terapéutica; a taxa
de controle local de 1 ano variou en-
tre 54 a 89%;. N&o se encontrou to-
xicidade relevante. A literatura atual
apresenta variagOes significativas
nos relatorios.

Use of electrochemothe-
rapy in women with vul-
var cancer to improve
quality-of-life in the pal-
liative setting: a meta-
analysis

Tranoulis A et
al

2020

Em mulheres com cancer vulvar de
diversas histologias, é relatada uma
taxa de resposta objetiva de 73,2 a
80,9%. Com taxa de resposta com-
pleta de 48,7% e taxa de resposta
parcial de 30,2%. Eles ndo relatam
efeitos adversos graves.

Treatment benefit of
electrochemotherapy for
superficial squamous

cell carcinoma: a syste-
matic review and single-

Wu Z et al

2024

Esta revisdo, contendo 162 pacien-
tes, demonstrou uma taxa de res-
posta completa de 67%, com 20%
de resposta parcial ao uso da EQT
em Carcinomas de Células Escamo-
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arm meta-analysis

sas superficiais. Os resultados foram
mais encorajadores em se tratando
de tumores primérios e de até 3 cm.

A Systematic Review
about Imaging and His-
topathological Findings
for Detecting and Evalu-
ating Electroporation
Based Treatments Res-
ponse

Granata V et al

2021

Ao analisar a resposta ao uso da
EQT, esta revisdo demonstrou que
as areas tratadas evoluem com ne-
crose e tornam-se fibrdticas e suge-
riu que o tamanho da lesdo ndo po-
deria ser um meio de deteccdo de
resposta. Além disso, ao demonstrar
a presenca de apoptose e diminui¢do
de tecidos vitais, concluiu que o0 uso
de ultrassonografia, ressonancia
magnética, PET-CT e tomografia
computadorizada seriam as melho-
res maneiras para avaliar a resposta
tumoral ao tratamento.

Assessment of Ablation
Therapy in Pancreatic
Cancer: The Radiologis-
t's Challenge

Granata V et al

2020

Os autores analisaram 36 artigos,
que incluiam 18 sobre Ablacéo por
Radiofrequéncia (RFA), 3 sobre
Ablacdo por Micro-ondas (MWA),
11 sobre Eletroporacdo Irreversivel
(IRE) e 4 sobre EQT. Se encontrou
que a sobrevida global teve valor
médio de 23 meses na RFA, 24.9
meses na IRE e 11.5 meses na ECT;
o valor médio de complicag¢fes mai-
ores foi de 1,9% na RFA, de 8,5%
na MWA, valor de 1,5% na IRE e
de 0% na EQT; o valor médio de
complicagbes menores foram de
20,2% na RFA, de 8,6% na MWA,
15% na abordagem aberta e 29% na
abordagem percutdnea na IRE, e
23,1% na EQT; o valor médio das
taxas de mortalidade foram 0,7% na
RFA, valor de 2% na IRE, 4,2% na
EQT, ndo se reportaram dados na
MWA.
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Efficacy and tolerability | Bik L et al 2020
of intralesional  ble-
omycin in dermatology:

A systematic review

Os autores avaliaram os resultados
de estudos de EQT realizados para
tratamento de verrugas comuns,
cancer de pele ndo melanoma, me-
tastases cutaneas, cicatrizes queloi-
des e hipertroficas e hemangioma.
Foi utilizada bleomicina intralesio-
nal. Os resultados mostram altas ta-
xas de resposta, com 0s seguintes
eventos adversos locais: eritema, es-
curecimento, formacdo de escara e
ulceragdo superficial. Nenhum dos
estudos relatou eventos adversos sis-
témicos. A revisdo sugere que a ble-
omicina intralesional é um tratamen-
to bem-sucedido e bem tolerado pa-
ra verrugas recalcitrantes.

Fonte: Autoria prépria.

CARCINOMA BASOCELULAR

O carcinoma basocelular € o tipo de tumor
mais comum em humanos. Embora seja um
tumor cuja taxa de metastase € muito baixa e
uma excelente resposta geralmente pode ser al-
cancada com cirurgia. Porém, quando o tumor
estd localizado em determinadas regides, a ci-
rurgia torna-se muito dificil ou é rejeitada pelo
paciente devido aos defeitos estéticos causados.
Outras vezes, ha um alto indice de recorréncias
que dificultam cada vez mais o tratamento.
Nestes casos, a EQT é uma opcdo terapéutica
que proporciona excelentes resultados. Nor-
malmente, uma Unica sessdo de tratamento é
necessaria para obter resposta. Um aspecto in-
teressante € que ndo contraindica outros proce-
dimentos, podendo ser realizado sem proble-
mas em cicatrizes cirdrgicas ou em terra previ-
amente irradiada. Em uma revis&o sistematica,
Hendel et al. (2021) relataram taxa de resposta
de 92% em 2 meses, que aumentou para 100%

ap0s uma segunda sessdo, apresentando baixo
risco de recorréncia.

Uma das maiores revisdes conduzidas in-
cluiu 55 estudos e mais de 3700 pacientes, com
qualquer neoplasia cutanea. Reunindo publica-
cOes entre 1993 e 2021, calculou-se uma taxa
de resposta geral média de 81%. Além disso,
também foram demonstradas maiores taxas de
resposta geral em tumores mais vascularizados
como o Sarcoma de Kaposi e o Carcinoma Ba-
socelular, com 98% e 96%, respectivamente.
Esta revisdo também trouxe dados de poucos
estudos que utilizaram doses reduzidas de Ble-
omicina, e que alcangaram resultados similares,
com taxas de resposta geral de mais de 85%
(BASTRUP et al., 2022).

CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS

Dentre os tumores letais mais prevalentes
mundialmente, neoplasias de cabeca e pescogo
encontram-se em 8° lugar, representando uma
entidade extremamente significativa no mundo
oncoldgico. Strojan et al. (2021) reuniram as
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evidéncias do uso da ECT em tumores de pele e
mucosos de cabeca e pescoco entre 1998 e
2020, a maioria dos quais tratavam-se de carci-
noma de células escamosas (79,3%). 4 semanas
apos o tratamento, os pacientes foram avalia-
dos. Em cenérios curativos, mais de 80% dos
casos foram reportados com resposta completa
e em cenarios paliativos, 30% dos pacientes
apresentaram-se com resposta completa, com
mais de 60% estando em estagios de resposta
parcial ou de doenca estavel (STROJAN et al.,
2021).

Estudos in vitro conduzidos por Perrone et
al avaliaram a viabilidade celular em dois tipos
de células, uma sensivel e uma resistente a Cis-
platina. Os resultados apresentaram diminuicao
significativa ap0s a associacdo da Cisplatina
com a EQT, em detrimento do uso da Cisplati-
na isoladamente em ambas as populaces. O
mesmo grupo também conduziu uma revisao
para avaliar a EQT em cenérios paliativos, ha-
vendo respostas variando entre 40% e 100% e
sendo necessario o0 retratamento em casos sem
resposta completa na maioria das aplicacfes
(PERRONE et al., 2021).

Em uma metandlise envolvendo 4 estudos
de 104 pacientes com céncer de vulva, sendo
96% destes carcinomas de células escamosas,
49% dos casos obtiveram resposta completa e
30% de resposta parcial e 9% com doenca pro-
gressiva. Apesar da média de idade variar entre
68 e 85 anos, ndo foram relatados efeitos cola-
terais severos ou sisttmicos, apenas respostas
locais de eritema, edema e algesia, com boa
resposta a sintomaticos e resolucéo em ate 3 di-
as do procedimento (TRANOULIS et al.,
2019).

Uma das revisfes mais recentes que encon-
tramos foi publicada por Wu et al. (2024). Con-
tendo 162 pacientes, foi visto uma taxa de res-
posta completa em 67% dos casos, alem de
20% de casos evoluindo com resposta parcial.

Considerando tumores de até 3 cm e aqueles
primarios, 90-100% dos pacientes evoluiram
com algum tipo de resposta favoravel (WU et
al., 2024).

A Figura 3.2, abaixo, mostra um paciente
com carcinoma espinocelular tratado com EQT
pelo nosso grupo de pesquisa.

Figura 3.2 Paciente com carcinoma espinocelu
lar tratado com EQT.

Legenda: A esquerda, paciente com Carcinoma
Espinocelular no labio superior que recidivou apés ci-
rurgia convencional, Paciente recusou nova cirurgia
devido aos efeitos estéticos e funcionais negativos que
resultaram em ampla resseccao do labio superior. A di-
reita, mesmo paciente, 2 meses apds sessdo Unica de
EQT. Tumor apresentou resposta completa.

Fonte: Arquivo pessoal dos autores.

MELANOMA

O uso da EQT para o tratamento do mela-
noma vem se tornando uma opcao interessante.
Num estudo de reviséo e meta-analise realizado
por Petrelli, eles relataram uma taxa de controle
de 1 ano entre 54 e 89%. Nenhuma toxicidade
relevante devido ao tratamento é relatada. Além
disso, observam que a via de administracdo da
bleomicina ndo apresenta diferengas significa-
tivas em termos de resposta (PETRELLI et al.,
2022).

Além disso, foi relatada uma associacdo po-
sitiva na combinagdo de EQT com pembroli-
zumab, mostrando maiores taxas de resposta e
maior sobrevida global (CAMPANA et al.,
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2021). Sessdes repetidas de EQT parecem es-
timular a imunidade inata, favorecendo um tipo
de resposta antitumoral em individuos imunos-
suprimidos (MILICEVIC et al., 2023). Somado
ao fato de o tratamento de multiplas metastases
em transito ser relativamente simples e rapido,
esta terapia posiciona-se CoOmo uma opc¢ao atra-
tiva para pacientes que ndo respondem bem aos
esquemas de tratamento habituais.

Buscando entender a eficacia e tolerabilida-
de do uso da Bleomicina intralesional em le-
sbes dermatoldgicas, Bik et al. (2020) reuniram
mais de 20 estudos. No entanto, nem todos 0s
estudos tratavam do uso da ECT em cenarios
neoplasicos e houve uma alta taxa de vieses nos
artigos reunidos. Devido a isso, foi concluido
ndo haver evidéncias suficientes para a reco-
mendacdo, porém, sugere-se que 0 uso deste
tratamento para verrugas recalcitrantes é eficaz
e seguro (BIK et al., 2020).

TRATAMENTO EM ORGAOS INTERNOS

O uso da EQT para o tratamento de 6rgaos
internos apresenta diversas vantagens e desvan-
tagens. Do lado das desvantagens, eletrodos
convencionais ndo sdo usados para acessar tu-
mores, mas diferentes agulhas séo posicionadas
de forma independente. Para saber a posi¢ao
exata das agulhas, devem ser realizadas simula-
¢Ges computacionais do campo elétrico na to-
mografia ou ressonancia magnética do pacien-
te. E, entdo, possivel utilizar mascaras, que fi-
cam apoiadas no paciente, para a insercdo para-
lela das agulhas, exatamente no local desejado.
Além disso, sdo necessarios eletroporadores de
alta poténcia para fornecer um campo elétrico
adequado. Tudo isto aumenta consideravelmen-
te a complexidade do procedimento. Do lado
das vantagens, permite tratar tumores muito
proximos de estruturas importantes sem danifi-
ca-las, uma vez que a EQT respeita os tecidos
saudaveis. Como nédo ha danos térmicos, a area
de tratamento fica limitada a regido entre as

agulhas, para que vocé possa ser bem preciso
com o que deseja tratar. Por fim, o fenbmeno
do blogueio vascular, que produz a contracao
de vasos de pequeno e médio calibre apos a
aplicacdo do campo elétrico, evita o sangra-
mento.

Um dos artigos resultantes tratava do uso da
ECT em tumores que acometiam o figado, tan-
to primariamente quanto de forma metastéatica.
Pacientes com trombose venosa portal secunda-
ria a Hepatocarcinoma em acompanhamento
pOs-ECT ndo demonstraram realgcamento trom-
botico em ultrassonografia e, apds bidpsia, foi
constatada apoptose e necrose de células tumo-
rais em todos o0s casos. Em contextos metastati-
cos, foi reportado o uso de ECT com 85% de
resposta completa e 15% de resposta parcial em
pacientes com tumores colorretais primarios.
Além disso, dentre 5 casos de Colangiocarci-
noma Perihilar ndo ressecaveis, 60% obtiveram
resposta completa ap6s ECT, que foi demons-
trado ser um meétodo seguro e plausivel nesta
gama de pacientes (GRANATA et al., 2023).

O uso da EQT para tratamento de tumores
pancreaticos foi comparado com ablagdo por
radiofrequéncia, ablagdo por micro-ondas e ele-
troporacdo irreversivel em um estudo de revi-
séo de Granata et al. Os autores analisaram 36
artigos, que incluiam 18 sobre Ablacéo por Ra-
diofrequéncia, 3 sobre Ablacdo por Micro-
ondas, 11 sobre Eletroporacdo Irreversivel e 4
sobre EQT. A sobrevida global média foi me-
nor no grupo tratado com EQT. No entanto, a
taxa de complicacBes com esta Ultima foi de
0%, enquanto nas outras terapias foram relata-
das taxas de 1,9% para Ablacdo por Radiofre-
quéncia, de 8,5% para Ablacdo por Micro-
ondas e de 1,5% para Eletroporacdo Irreversi-
vel. O valor médio de complicagdes menores
foi de 20,2% na Ablagdo por Radiofrequéncia,
de 8,6% na Ablacdo por Micro-ondas, 15% na
abordagem aberta e 29% na abordagem percu-
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tanea na Eletroporacéo Irreversivel, e 23,1% na
EQT. O valor médio das taxas de mortalidade
foram 0,7% na Ablacdo por Radiofrequéncia,
valor de 2% na IRE, 4,2% na EQT, nédo se re-
portaram dados na Ablacdo por Micro-ondas. A
avaliacdo da eficécia das terapias ablativas € di-
ficil por meio dos critérios dos Critérios de
Avaliacdo de Resposta em Tumores Solidos
(RECIST), que nédo sdo adequados para avaliar
a resposta ao tratamento, considerando que es-
tdo relacionados a técnica utilizada, ao momen-
to da reavaliacdo e ao procedimento de imagem
sendo usado para avaliar a eficacia. Também €
muito dificil comparar a taxa de sobrevida dos
pacientes entre diferentes estidios, devido as
diferencas que existem entre 0s grupos de paci-
entes (GRANATA et al., 2020).

OUTROS TUMORES

O Sarcoma de Kaposi é uma neoplasia que
cursa com quadro clinico cutaneo, e, ap6s ana-
lise de estudos prospectivos e de Fase 2, 65-
100% dos pacientes tiveram resposta completa
da lesdo, sem relatos de doenca estavel ou pro-
gressiva e com taxas de resposta completa apds
a primeira sessdo variando de 61% a 89%. No
entanto, deve-se ressaltar que alguns estudos
utilizaram o critério RECIST e outros seguiram
as recomendacOes da Organizacdo Mundial de
Saude. Um dos estudos realizou um seguimento
por 2 anos, alcangando controle local de 76%,
com 74% de taxa de sobrevida (FERIOLI et al.,
2021a).

METASTASES

O uso da EQT em tumores metastaticos
também foi relatado. Em uma revisao conduzi-
da em agosto de 2023, Bocchi e colaboradores
estudaram o efeito da EQT em tumores com si-
tio primario extra-0sseo e metastases esqueléti-
cas. A média de sessdes feita foi de 1,07 e a
maioria dos pacientes se apresentou com doen-
ca estavel (55%), seguidos de 26% com respos-

ta parcial, 12% com resposta completa e 6%
com doenga progressiva (BOCCHI et al.,
2023).

Além de metastases 0sseas, um dos estudos,
conduzido por Ferioli revisou a EQT em mais
de 500 pacientes com metastases de pele origi-
narias de Melanomas malignos primarios. A
analise demonstrou taxas de resposta completa
entre 15% e 50% por paciente. Para mais, 3 dos
16 estudos compararam a taxa de resposta entre
pacientes que utilizaram EQT e pacientes que
fizeram uso de quimioterapia isolada com Ble-
omicina ou Cisplatina, e todos demonstraram
uma taxa maior de resposta completa naqueles
que utilizaram a técnica. Em termos de toxici-
dade do tratamento, o estudo demonstrou que
até 92% dos pacientes evoluem com queixa de
dor local e menos da metade (42%) com erite-
ma (FERIOLI et al., 2022).

O mesmo autor também conduziu um estu-
do para avaliar a EQT em situacGes metastati-
cas cutdneas de tumores mamarios primarios,
que podem ocorrer em até 30% dos pacientes.
Dentre mais de 400 casos, houve 62% de res-
posta completa por lesdo e com poucos relatos
de toxicidade, todos manejaveis e leves. Além
disso, 2 estudos analisados acompanharam 0s
pacientes por pelo menos 3 anos, demonstrando
uma sobrevivéncia ausente de progressao local
acima de 80% (FERIOLI et al., 2021b).

EQT VERsSUS OUTRAS TERAPEUTICAS

E dificil comparar a EQT com outras tera-
pias, pois atualmente é utilizada como terapia
de ultima linha ou como terapia de resgate. E
interessante ressaltar que esta terapéutica ndo
invalida outras formas de tratamento, podendo
ser utilizada de forma neoadjuvante, adjuvante
ou concomitante. E especialmente interessante
quando outras terapias falharam, pois apos a
EQT o cenério imunolégico do tumor muda. Is-
SO permite que terapias que ndo responderam
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anteriormente respondam em uma segunda ten-
tativa apos a EQT.

McMillan et al. (2021) realizaram uma re-
visdo que buscava comparar a EQT com a radi-
oterapia em pacientes com tumores malignos
cutaneos ou metéstases cutaneas de sitios pri-
marios solidos. No entanto, apesar da busca ter
compreendido varios tipos de estudos, apenas 2
artigos foram incluidos na revisdo, ambos tendo
sido relatados com alto risco de viés e poucos
pacientes (MCMILLAN et al., 2021). Portanto,
conclui-se que este estudo ndo pdde efetiva-
mente alcancar seu objetivo primario.

EQT Como UMA TERAPEUTICA ADJU-
VANTE

Um dos estudos encontrados comparou a
adjuvancia da EQT com a radioterapia in vitro
e in vivo. Em pesquisas in vitro, demonstrou-se
que, com a combinacao destes métodos, foi ne-
cessaria uma concentracdo 60 vezes menor de
drogas para diminuir em 50% a populacéo celu-
lar quando comparado ao uso isolado de quimi-
oterapia. Este resultado é extremamente pro-
missor, especialmente considerando os poten-
ciais efeitos adversos e toxicidades de cada tra-
tamento, que sdo, muitas vezes, dose-
dependente. Comparativamente, investigacGes
in vivo demonstraram, além da necessidade de
doses menores, que o retardo no crescimento
tumoral, em dias, apds a terapéutica combinada
foi superior a outras metodologias. Ademais,
um dos estudos incluidos nesta revisdo de-
monstrou que o volume tumoral diminuiu, em
média, 50% apds a aplicacdo de EQT + radiote-
rapia quando comparado ao grupo controle
(FERIOLI et al, 2023).

CONCLUSAO

A coleta e analise dos estudos supracitados
permitem algumas conclusdes. Primeiramente,
quanto a seguranca da utilizacdo da EQT, €
inegavel que se trata de uma metodologia que

ndo demonstra graves efeitos adversos, tendo
em vista que a literatura disponivel atualmente
evidenciou que as reacgdes colaterais decorren-
tes desta terapéutica limitam-se ao local da
aplicacdo e a manifestacbes como dor, eritema
e edema, nenhuma das quais afetou a qualidade
de vida dos pacientes, sendo manejaveis com
sintomaticos e resolvidas em questdes de pou-
cos dias.

Também € possivel ver que a EQT € um tra-
tamento que, apesar de ter estudos que datam
do final do século XX, esta em constante evo-
lucdo e experimentacdo, visto sua ampla apli-
cabilidade em diversos cenarios oncolégicos,
como reunido acima. Considerando os resulta-
dos e o conhecimento disponivel com relacao a
técnica da EQT, observa-se uma excelente res-
posta tumoral em neoplasias hipervasculariza-
das, tendo como grandes exemplos 0 Sarcoma
de Kaposi e o Carcinoma Basocelular. No en-
tanto, em se tratando de outros tipos tumorais,
também ha relatos de resultados promissores,
especialmente em casos de neoplasias com
acometimento da pele.

Com base nas evidéncias mais atuais, tem-
se que a EQT é uma excelente terapia oncol6-
gica em cenarios de Ultima linha, apds falhas
terapéuticas de métodos consolidados. Mesmo
assim, isto ndo significa que ndo possa ser utili-
zada em adjuvancia, neoadjuvancia ou conco-
mitantemente a outros estudos.

Para que isso se torne uma realidade, mais
estudos séo necessarios, nos mais diversos ce-
narios, com relacdo a aplicabilidade da EQT
além de uma ultima opcédo. Todavia, por se tra-
tar de um tipo de terapia ainda ndo difundida no
Brasil, propde-se a incorporagdo da EQT nas
diretrizes brasileiras, com base no que ha exis-
tente na literatura, iniciando-se como ultima li-
nha de tratamento e podendo, a depender de es-
tudos necessarios subsequentes, ser utilizada de
outra maneira.
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