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1. INTRODUCAO

As neoplasias em equinos representam um desafio clinico recorrente, com
impacto significativo no bem-estar e na fungéo produtiva dos animais acometidos.
Entre os tumores mais comuns destacam-se o0s sarcoides, melanomas e
carcinomas de ceélulas escamosas (CCE) (KNOTTENBELT; PASCOE, 2015). A
bleomicina, um quimioterapico da classe dos antibioticos glicopeptideos, vem
sendo utilizada como alternativa terapéutica promissora, devido a sua capacidade
de induzir quebras no DNA tumoral e promover morte celular seletiva. Embora seu
uso em equinos seja considerado off-label, estudos demonstram bons resultados,
especialmente com aplicacao intralesional (STRIETZEL et al., 2016).

A eletroquimioterapia é uma técnica que combina o uso da eletroporacéo
reversivel com impulsos elétricos de alta voltagem com quimioterapicos
hidrofébicos, como a bleomicina, aumentando a permeabilidade da membrana
celular e facilitando a entrada do farmaco em questdo. Essa associacdo
potencializa o efeito citotoxico local da droga em sitio tumoral primario, permitindo
a utilizacdo de doses menores e minimizando os efeitos sistémicos, auxiliando em
cirurgias com margens comprometidas ou como monoterapia casos especificos
(HELLER et al., 2014). Em equinos, a eletroquimioterapia tem se mostrado eficaz
principalmente em neoplasias grandes na qual a excisao cirargica com margem
livre é dificultada ou com alta taxa de recidiva, apresentando bons indices de
remissao, seguranca terapéutica e com menores efeitos colaterais (SPUGNINI et
al., 2019).

Este trabalho tem como objetivo revisar e discutir o uso da bleomicina
associada a eletroquimioterapia no tratamento de tumores em equinos, com énfase
na técnica utilizada, via de administracdo e eficacia terapéutica, relacionando os
achados com os casos atendidos no setor de equinos do Hospital de Clinicas
Veterinarias da Universidade Federal de Pelotas (HCV-UFPel).

2. USO DA BLEOMICINA JUNTO A ELETROQUIMIOTERAPIA

Foram realizados seis procedimentos no setor de equinos HCV-UFPel de
exérese de tumores e posterior aplicacdo de bleomicina. Entre os tumores, cinco
eram diagnosticados como sarcoide, previamente na histopatologia, e 0 outro como
Carcinoma de Células Escamosas (CCE). A descri¢do dos tumores encontra-se na
tabela abaixo.
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Tipo Caracteristicas Localizagao Técnica utilizada
de tumor anatdmica
Sarcoide Aumento de volume fibroblastico, Conduto auditivo Intratumoral

ulcerado, ndo pedunculado

Sarcoide Aumento de volume granulomatoso, Metatarso Perfusé&o regional
ulcerado, nodular associada a intratumoral
Sarcoide Aumento de volume fibroblastico Metacarpo Perfusé&o regional
ulcerado, nodular associada a intratumoral
Sarcoide Aumento de volume granulomatoso, Metatarso Perfusé&o regional
ulcerado, ndo pedunculado associada a intratumoral

Sarcoide Leséo plana, ndo ulcerada, ndo Peito Intratumoral

pedunculado

CCE Lesdo de aspecto verrucoso, Pénis Intratumoral
pedunculado, de aspecto firme

Para o uso da bleomicina junto a técnica de eletroquimioterapia primeiramente
é feita a mensuracgao das dimensdes da massa tumoral, medindo altura (h), largura
(w) e comprimento (c) para calcular o volume (V) tumoral, esta realizada pela
férmula V = h*w*c* 1t/ 6, pelo volume indicado (em cm?) se converte para encontrar
o0 volume da dose da Bleomicina, sendo o indicado para esse quimioterapico
250Ul/lcm® (ROCHA, 2022). Posteriormente, € realizada uma solucdo do
guimioterapico com seu diluidor proprio ou agua para injecado de acordo com cada
marca, sendo utilizado nos casos citados o Sulfato de Bleomicina Bonar 15U ®.
Apobs a exérese das massas tumorais € injetado o volume da bleomicina. Logo apos
o fim da administracéo é iniciado o estimulo com o aparelho de eletroquimioterapia
(E-pore - Animal tech ©) pelo tempo maximo de 21 a 23 minutos, considerando o
pico de acdo da bleomicina. A eletroporacéao foi realizada utilizando o protocolo de
600V/cm para eletrodos em agulha e placa, 5HZ (padréo do aparelho E-pore) e 8
pulsos de 100us, sendo realizado ao longo de toda extensdo e margem intima do
leito cirdrgico ou do nédulo primario com a probe em sentido unidirecional ou em
sentidos diferentes, evitando excesso de eletroporacdo pela avaliagdo visual e
numero de pulsos aplicados, sempre levando em consideracdo a sensibilidade de
cada tecido e aplicabilidade tumoral (ROCHA, 2022).

Na eletroquimioterapia, vias de administracfes podem ser associadas desde
gue nao se exceda a dose maxima tolerada do agente utilizado. A infiltracdo
intratumoral € o método mais utilizado em equinos, pois torna a regiao
hipersaturada pelo agente terapéutico, sendo eficaz por reduzir o volume total
aplicado, visto que por via intravenosa seria demasiadamente alto o volume e por
sua vez o custo do procedimento. A aplicacdo simultanea de impulsos elétricos a
injecdo intratumoral amplia a conducédo da carga elétrica e por sua vez, melhor
performance da eletroterapia e permeabilidade do medicamento (SPUGNINI et al.,
2019; HELLER et al., 2014).

Nos pacientes acima descritos, que apresentavam lesfes tumorais em
membro distal (trés pacientes), foram utilizada a técnica intratumoral associada a
perfusao regional, a qual era confeccionada com um garrote no membro acima da
regido a ser eletroporada, o volume calculado pela relagédo de volume por area,
avaliando o peso do membro, conversdo deste para superficie corporal e
conseguinte obtencdo do volume pela dose de 15,000ui/m?, a dose € aplicada em
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volume total ap6s a remocao do mesmo volume de sangue. Por estar em restricdo
de fluxo hemodinamico local devido ao garrote, a perfusdo regional do
quimioterapico é alta, permitindo eletroporacao e o efeito desejado, sendo também
eletroporado sem ultrapassar o periodo de 21 minutos. ApOs encerrado o
garroteamento é cessado e finaliza-se o procedimento (TELLADO; MIR;
MAGLIETTI, 2022).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A principal indicacdo da bleomicina em equinos tem sido para o tratamento de
sarcoides, tumores cutaneos de origem fibroblastica com elevada taxa de recidiva.
A administracéo intralesional da droga, isoladamente ou em associacdo com a
eletroquimioterapia, tem se mostrado eficaz, com taxas de resposta completa
superiores a 60%, especialmente em lesdes pequenas e recentes (STRIETZEL et
al., 2016). Igualmente, a perfusdo regional com bleomicina tem se tornado uma
alternativa promissora, especialmente em regides distais dos membros, permitindo
altas concentracdes locais do farmaco e menor toxicidade sistémica (RUBIO-
MARTINEZ et al., 2012; BIASUTTI et al., 2021) O uso do torniquete proximal
prolonga o tempo de exposi¢cdo tumoral, potencializando o efeito citotoxico,
sobretudo quando associado a eletroquimioterapia, que aumenta a permeabilidade
celular e a eficacia local (REDDING; ELZER; ORTVED, 2022).

A eletroquimioterapia, ao promover a eletroporacdo reversivel das células
tumorais, intensifica a absorcdo local da bleomicina, ampliando sua eficacia
antitumoral e reduzindo os danos aos tecidos adjacentes (HELLER et al., 2014).
Estudos demonstram que a associacao da bleomicina com a eletroquimioterapia
resulta em maior taxa de regressdo tumoral em comparacédo ao uso isolado da
guimioterapia, mesmo em casos de recidiva ou localizacdo anatdmica complexa
(SPUGNINI et al., 2019). Os principais efeitos adversos relatados foram locais,
incluindo dor, inflamacédo e edema transitorio, considerados manejaveis e pouco
invasivos frente aos beneficios terapéuticos (STRIETZEL et al., 2016). Em alguns
casos, observou-se necrose superficial no local da aplicacdo, geralmente
autolimitada.

Dos casos atendidos no HCV — UFPel, nos tumores classificados como
sarcoide, apenas um caso apresentou recidiva, sendo realizada uma segunda
aplicacdo de bleomicina associada a eletroquimioterapia e ndo foram observados
efeitos adversos como sensibilidade dolorosa, inflamacdo e edema po6s operatério.
Foi observada em todos os casos necrose superficial autolimitada no local da
aplicacdo do quimioterapico, conforme esperado durante o processo de
cicatrizacdo da ferida. Ja referente ao caso envolvendo o CCE o paciente
apresentou edema no pos operatorio imediato, com regressdo em poucos dias.
Contudo, apresentou recidiva aproximadamente 60 dias, o que se justifica pela
remocao cirurgica de CCE apresentar desafios significativos devido a localizagéo
anatébmica frequente dessas lesdes, a infiltracdo tecidual e a dificuldade de
obtencao de margens cirdrgicas amplas e livres, o que contribui para altas taxas de
recidiva (KNOTTENBELT; PASCOE, 2015).

Apesar do crescente numero de relatos positivos envolvendo a bleomicina
intralesional, a heterogeneidade dos protocolos e o pequeno namero de estudos
controlados dificultam a padronizacdo terapéutica para a espécie equina
(KNOTTENBELT; PASCOE, 2015).
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4. CONSIDERACOES FINAIS

A bleomicina tem se mostrado uma alternativa viavel e promissora para o
tratamento de tumores em equinos, especialmente os sarcoides. Sua aplicacao
intralesional, principalmente quando associada a eletroquimioterapia, oferece
vantagens relevantes, como maior eficacia local, menor toxicidade sistémica e
reducdo nas taxas de recidiva. A eletroquimioterapia potencializa os efeitos da
bleomicina, possibilitando seu uso inclusive em neoplasias refratarias ou de dificil
acesso. No entanto, para que essa abordagem seja amplamente recomendada,
ainda sdo necessarios estudos clinicos com maior nimero de casos, a fim de
capacitar e padronizar a atuacao dos profissionais que utilizam a técnica. Isso inclui
aprofundar o conhecimento sobre a terapia, suas indicacfes, métodos de
aplicacéo, eficacia, protocolos e a avaliacdo de longo prazo dos resultados.
Andlises mais robustas, considerando o numero de remissdes completas e os
respectivos tempos livres de recidiva, permitirdo gerar informacdes mais precisas
sobre o procedimento e seus agentes terapéuticos, contribuindo para a definicdo
de protocolos padronizados para o tratamento de tumores em equinos.
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