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RESUMO

A margem de seguranca é um conceito criado pela literatura e executado por um médico ci-
rurgiao para garantir a remocao de todas as células cancerosas presentes ao redor da margem
cirurgica estabelecida pelo tumor. A estipulacao dessa margem de seguranca pode ser 6bvia mas
também subjetiva e, dependendo da regiao afetada pelo cancer, uma remocao cirtirgica torna-se
inviavel. A Eletroquimioterapia é uma pratica desenvolvida hé mais de 30 anos que utiliza cam-
po elétrico e farmacos quimioterapicos para tratamento de células neopléasicas. E uma técnica
de facil aplicacao, minima toxicidade e alta taxa de remissao que pode auxiliar no tratamento
cirtrgico de canceres. Dois casos in vivo de cancer de pele em cachorros distintos foram usados
nesse estudo, sendo o primeiro caso um tumor venéreo perianal e o segundo um melanoma
localizado na lingua do animal. Os dois foram expostos & uma secao de Eletroquimioterapia
e ap0s trinta dias apresentaram significativa reduc¢ao do tumor. A simulagao computacional
dos casos pode mostrar visualmente o alcance do campo elétrico nos tecidos, garantindo um
alcance satisfatorio no tratamento e afirmando a utilizacao da Eletroquimioterapia como forma
efetiva no tratamento das células tumorais e adjacentes, ampliando a margem de seguranca,
sem necessidade de remocao cirirgica.

Palavras-chaves: Eletroquimioterapia. Margem de Seguranca. Cancer de Pele.



ABSTRACT

The safety margin is a concept created by the literature and performed by a surgeon to ensure
the removal of all cancer cells present around the surgical margin established by the tumor. The
stipulation of a safety margin can be obvious but also subjective and, depending on the region
affected by the cancer, surgical removal becomes impracticable. Electrochemotherapy is a prac-
tice developed over 30 years ago that uses an electric field and chemotherapeutic drugs to treat
neoplastic cells. It is an easy-to-apply technique with minimal toxicity and a high remission rate
that can help in the surgical treatment of cancers. Two in vivo cases of skin cancer in different
dogs were used in this study, the first case being a perianal venereal tumor and the second a
melanoma located on the animal’s tongue. The two were exposed to an Electrochemotherapy
section and after thirty days they showed significant tumor reduction. The computational simu-
lation of the cases can visually show the reach of the electric field in the tissues, guaranteeing a
satisfactory reach in the treatment and affirming the use of Electrochemotherapy as an effective
way in the treatment of tumor and adjacent cells, expanding the margin of safety, without the
need for surgical removal.

Keywords: Electrochemotherapy. Safety Margin. Skin Cancer.
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eeeesssssss CAPITULO 1 =

INTRODUCAO

A nivel global, uma em cada seis mortes no mundo é relacionada ao cancer. A Organi-
zacao Mundial da Satde (OMS) prevé a mortalidade para 2,1 milhoes de pessoas até 2030 nas
Américas (OPAS/OMS, 2020). Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), no Brasil, a
estimativa no ano de 2020 foi de 600 mil novos casos de cancer resulta 36% em Obito. Para o
cancer de pele sao mais de 185 mil novos casos e uma taxa bruta de mortalidade de 2,16 a cada
100.000 habitantes nas estimativas 2020-22 (INCA, 2020a).

O diagnostico e tratamento do cancer sao imprescindiveis para reducao da mortalidade,
portanto, as praticas médicas e a tecnologia devem estar associadas e em constante evolugao

na intencao de ampliar os métodos de prevencao e procedimentos.

Quando um médico cirurgiao se depara com um cancer de pele, sua remocao é estudada
com base no tipo de tumor, tamanho, histologia e outras variaveis, mas nem sempre essa
anélise traz respostas 6bvias. A margem de seguranca é a extensao de células retiradas além
da margem cirturgica do tumor, com o objetivo de total remocao das células tumorais, e sua
determinacao é feita dependendo do tipo de tumor, conforme ilustragao na Figura 1.1. No ponto
de vista macroscopico, se o tumor aparenta um bloco definido, com limites visiveis, a margem
de seguranca a ser estabelecida é de facil identificacao. No entanto, se o tumor possui uma
arquitetura microscopica de infiltracao, a justificativa na definicao da margem de seguranca é
recorrida & padronizagao na literatura médica, além de também tornar-se de dificil realizagao
em casos que a localidade do tumor dificulta anatomicamente a extensao da mesma (KOPKE
et al., 2005).

Uma abordagem menos invasiva e que minimiza os efeitos colaterais de um procedimento
de remocgao de neoplasias ¢é a eletroquimioterapia (EQT). Ela é uma técnica de tratamento de
cancer estudada hé mais de 30 anos e utilizada efetivamente em humanos na Europa desde
a criacdo da norma europeia para a padronizagdo do procedimento, em 2006 (MIR; GEHL
et al., 2006) e atualizada em 2018 (GEHL et al., 2018). A EQT consiste na aplicagdo de
pulsos elétricos curtos de alta intensidade que aumentam reversivelmente a permeabilidade

da membrana plasmatica das células, possibilitando a entrada de farmacos quimioterapicos e
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Figura 1.1 — Ilustragdo margem cirturgica e margem de seguranga. Fonte - Elaborada pelo autor

assim a remissdo de uma neoplasia maligna de forma objetiva. E uma técnica de facil aplicacdo,
minima toxicidade e alta taxa de remissao tumoral (MIR; GEHL et al., 2006). No Brasil, a EQT
se limita ao uso veterinéario, nao sendo reconhecida como um método de tratamento em humanos
pelos o6rgaos de satide. Entretanto, institui¢oes como o Instituto de Engenharia Biomédica da
Universidade Federal de Santa Catarina (IEB-UFSC) constantemente desenvolvem pesquisas
relacionadas a técnica, propondo melhor entendimento, confiabilidade e visando o crescimento

da utilizacao da EQT no pafs.

Este trabalho visa argumentar a técnica de eletroquimioterapia como auxilio na ampli-
acao da margem de seguranca para remocoes de neoplasias cutaneas através de um estudo in

stlico.

1.1 OBJETIVOS
1.1.1 Objetivo geral

O objetivo geral deste trabalho foi analisar o tratamento de eletroquimioterapia como
ampliador da margem de seguranca de neoplasias cutaneas e subcutaneas através do estudo de

distribuicao do campo elétrico.
1.1.2 Objetivos especificos

Os seguintes objetivos especificos servirao de base para alcangar os objetivos gerais:

e Realizar estudo de caso de dois tumores caninos tratados com eletroquimioterapia;

e Analisar a distribuicdo de campo elétrico nos tecidos de estudos in silico;
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REVISAO TEORICA

2.1 O CANCER

O cancer é a segunda principal causa de morte no mundo segundo a Organiza¢ao Mundial
da Satde (OMS). Paises de baixa e média renda somam mais da metade da mortalidade global

devido a escassez monetaria para servigos de diagnostico e tratamento (OPAS/OMS, 2020).

No Brasil, o INCA (Instituto Nacional de Cancer) estima para cada ano do triénio 2020-
2022 mais de 600 mil novos casos de cancer, sendo mais de 30% neoplasias de pele (INCA,
2020b). Além do historico familiar, a exposi¢ao prolongada aos raios solares é a principal causa

desse tipo de cancer.

Um estudo realizado pelo IARC (International Agency for Research on Cancer) prevé o
crescimento dos casos de cancer de pele em até 50% de 2020 a 2040 (ARNOLD et al., 2022). O
desenvolvimento de uma politica para prevenir, detectar e tratar a doenga é algo imprescindivel

neste problema global de satide ptublica.

2.1.1 Causa e Tratamento

O céancer caracteriza-se por uma mutacao genética e epigenética da célula que, através
de agentes cancerigenos, tornam-se malignas. Esses agentes cancerigenos podem ser genéticos,
fisicos (radiagao, traumas), quimicos (alimentos, cigarro) ou biolégicos (infecges). Com a di-
visao celular natural do organismo, as células alteradas se multiplicam descontroladamente,
acumulando-se e formando um tumor maligno (INCA, 2022b). A Figura 2.1 mostra um esque-

ma representativo do surgimento do tumor.

Os trés tratamentos comuns do cancer de pele sao a remocao cirurgica, a radioterapia
e a quimioterapia. Além disso, trata-se um passo além dos limites visiveis do cancer, através
da remocao dos tecidos adjacentes & margem cirargica que podem conter células malignas
(AIGNER; STEPHENS, 2009). Essa quantidade de tecido adjacente que sera impactado é

chamada de margem de seguranca e é preestabelecida pela equipe médica no planejamento
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Figura 2.1 — Esquema representativo do surgimento do tumor. Fonte - adaptado de (INCA, 2022b)

cirtirgico baseada em variaveis 6bvias e também subjetivas (KOPKE et al., 2005).

Cancer de pele nao melanoma é o mais comum no Brasil e o de menor mortalidade
devido sua baixa probabilidade de metastase (INCA, 2022a). Ainda assim, por possuir uma
arquitetura de infiltragao, pode deixar marcas esteticamente indesejaveis no corpo do paciente

caso nao seja tratado adequadamente.

2.2 MARGEM DE SEGURANCA

A margem cirargica para remocao de um céncer de pele com disseminacao local é cons-
tantemente colocada em debate devido a radicalidade oncolégica para retirada total das células
cancerosas. I possivel encontrar estudos que questionam a necessidade de remocdes profun-
das em cancer nao-metastasico em locais que comprometem esteticamente a satide do paciente
como, por exemplo, no rosto (THOMAS; KING; PEAT, 2003).

Em um melanoma de estagio inicial, a margem de seguranca a ser extraida apods a
biopsia é determinada pelo indice Breslow e também pela observagao médica da regiao afetada,
podendo alcangar 2 cm para um tumor de 2 mm (SOBER et al., 2001). Entretanto, nao foram
encontrados estudos que garantissem a significancia da retirada de uma margem de seguranca
extensa sobre uma margem reduzida relacionado a sobrevivéncia do paciente (SLADDEN et al.,

2009), abrindo espago para questionamentos a respeito de margens pré-definidas.

No Brasil, o melanoma corresponde & 3% dos tumores malignos no pais (INCA, 2020a),
um nimero baixo porém considerado grave devido a sua capacidade de metéstase. Ja o cancer
de pele nao-melanoma assume a maior porcentagem de tumores malignos no Brasil, chegando a
30% (INCA, 2020a). Esse tipo de cancer é raramente metastasico, o que favorece a retirada do

tumor com margens bem menores que o melanoma e provendo um tratamento de total remissao.



Capitulo 2. Revisdao Tedrica 18

Os locais do corpo mais expostos ao sol podem sofrer com esses tumores, principalmente o
rosto e pescogo, e para um tumor de até 2 cm, uma margem de seguranca de 4 mm deve ser
considerada no momento da excisao (THOMAS; KING; PEAT, 2003). Essa quantidade de pele

retirada ao redor dos olhos, nariz ou orelha pode ser significante esteticamente para o paciente.

Outra questao a ser considerada é o manuseio da pega cirirgica para anélise do pa-
tologista. Muitas vezes essa analise nao é feita durante a remocao e deve ser levada até um
laboratoério, isso pode comprometer o resultado da peca pela ma manipulacao, transporte e a
uma avaliacao incompleta da margem cirirgica devido ao nimero reduzido de cortes da peca
(KOPKE et al., 2005).

A Eletroquimioterapia pode ser realizada no momento apés a retirada do tumor macros-
copico, ainda na sala de cirurgia pelo proprio cirurgiao, e cobrir toda area extensa de margem de
seguranga garantindo o tratamento celular, sem comprometer esteticamente ou funcionalmente
o local, veja Figura 2.2. O tipo de eletrodo escolhido daria ao profissional a seguranca do alcan-
ce do campo elétrico que ele deseja, em todas as dimensoes, além de garantir imediatamente

o bem estar do paciente sob seus cuidados com um tratamento indolor e altamente eficiente
(MIKLAVVCIVC et al., 2014).

- -

PECA \
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Figura 2.2 — Aplicagao da EQT nas margens. Fonte - Elaborada pelo autor

2.3 ELETROQUIMIOTERAPIA

A eletroquimioterapia (EQT) utiliza como base o fenémeno da eletroporacao (EP), em
que um equipamento externo produz um campo elétrico com tensao suficiente para alterar a
permeabilidade da membrana plasmatica celular, permitindo a passagem de outras moléculas

para dentro das células, por até minutos apos sua aplicagao.

Existem dois estéagios da EP que podem ocorrer: reversivel e irreversivel. Na eletropo-
ragao irreversivel (EIR), a membrana ¢ destruida e a célula morre. Na eletroporagao reversivel
(ER), os poros das células gradualmente se fecham apds o cessamento do campo elétrico, res-
taurando a membrana (JIANG; DAVALOS; BISCHOF, 2014). Esse ultimo processo possibilita,
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durante o aumento dos poros, a entrada de moléculas maiores e carregadas ionicamente nas
células e ao ser administrado junto a farmacos quimioterapicos permite o tratamento contra
o tumor através do aumento da citotoxidade celular, facilitando a absor¢ao desses antineopla-
sicos (MIKLAVVCIVC et al., 2014). A vantagem da morte celular pela EQT é o mecanismo
de seletividade celular (CAMPANA et al., 2019). Com a eletropermeabilizagao da célula e a
aplicagao do farmaco bleomicina, as células tumorais morrem por morte mitotica durante a di-
visao celular descontrolada enquanto as células saudéaveis remanescentes continuam o processo

de restauragao (MIR; TOUNEKTI; ORLOWSKI, 1996).

A bleomicina e a cisplatina sao os quimioterapicos mais utilizados devido a significante
potencializacao na eficicia da EQT, resultando em uma diminuicao significativa ou completa
remogao tumoral e com efeitos colaterais reduzidos (MARTY et al., 2006). Os farmacos podem
ser administrados de forma intravenosa ou local, no caso da bleomicina, ou apenas no local do
tumor, no caso da cisplatina. Os tipos de eletrodos escolhidos para a aplicacao podem ser de
diversas geometrias desde que cumpram o papel de fornecer o campo elétrico correto para o
tratamento do tumor (GEHL et al., 2018)

Um projeto europeu (ESOPE, Padrao Europeu de Procedimentos Operacionais em E-
letroquimioterapia) foi criado em 2006 (MIR; GEHL et al., 2006) com o objetivo de assegurar
o tratamento de maneira eficaz através de protocolos e diretrizes e também de disseminar a
pratica. Assim, a escolha do farmaco que serd administrado e do eletrodo, os valores dos para-
metros para os equipamentos e outras configuragoes para a aplicagao da terapia sao previstos

por essa norma no tratamento de EQT em tumores cutaneos primarios e secundérios.

2.3.1 Simulacao Computacional

Antes de efetivamente realizar a EQT, é possivel simular através de técnicas computa-
cionais o comportamento de tecidos biologicos e a distribuicao do campo elétrico através deles.
Conhecendo os parametros necessarios de cada tecido, torna-se exequivel encontrar a conduti-
vidade (o) em fungao do campo elétrico (E) pela equagdo matematica 2.1 proposta em (SEL
et al., 2005) e posteriormente calcular a disposi¢ao desse campo elétrico nos tecidos através do

método de elementos finitos atribuido ao principio de conservagao das cargas 2.2.

Omaz — 00

=0 + 2.1

OFE = 00 1+D.6,(E§A) (2.1)
Eeir + Ee'r Eeir - Eer

A=dr Dler p er er 2.2

2 C (2:2)

onde C' =8 e D = 10, conforme modelo proposto. Os parametros que caracterizam os
tecidos sdo a condutividade inicial (og) e condutividade méaxima (0pq:) [S/m| e os limiares de
campo elétrico para ER (Ee,) e EIR (E;) [V/m]| de cada um. V representa a tensao elétrica
aplicada [V] e utiliza as condi¢oes de contorno de Dirichlet e de Neumann para a superficie dos
eletrodos e limites externos (COROVIC et al., 2013).
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Na Figura 2.3, a simulacao computacional mostra que é possivel replicar o tumor e

analisar o comportamento do campo elétrico nos tecidos, verificando a area em que as células

aumentarao sua porosidade e ocorrera a EQT (Erev<E<Eirrev).

Stratum corneum
and epidermis

Dermis and fat tissue
Muscle

Electrode
Electrode

[
I
Erev<E Erev<E<Eirrev E>Ejrrev

(a) (b)

Figura 2.3 — (a) Modelagem geométrica de tumor, tecido e eletrodos de placa; (b) Simulagao da dis-
tribuigao do campo elétrico nos tecidos. Fonte - (SUZUKI; ANSELMO et al., 2015)
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METODOS E MATERIAIS

O caso a seguir foi realizado pelo Med. Vet. Kleber Ribeiro, disponibilizado & Prof.
Daniela Ota Hisayasu Suzuki (UFSC) para estudo de caso e sera utilizado como base para o
processo de discussao proposta nesta dissertacao. O equipamento utilizado para realizacao do

tratamento pode ser observado na Figura 3.3.

3.1 INTRODUCAO

3.1.1 Casol

Um cachorro da raga Teckel de 12 anos foi diagnosticado com um Tumor Venéreo Trans-
missivel (TVT) com cerca de 3 cm de didmetro na regido perianal, conforme mostrado na
Figura 3.1. De forma intravenosa, foi administrado com o quimioterapido do tratamento a ble-
omicina (15000 TU/m?) 10 minutos do inicio da EQT (MIR; GEHL et al., 2006). Um campo
elétrico de 1300 V/cm, 100 us, 1 Hz e 8 pulsos foi gerado através de um eletrodo de agulha
pelo equipamento VetCp 125. O tumor foi tratado em apenas uma sessao e apresentou remissao
total apos 40 dias do tratamento. Foi também administrado medicamento Tramadol 2 mg/kg

a cada 8 horas como analgésico pos EQT.
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()

Figura 3.1 — EQT aplicado & tumor canino; 8 pulsos de 1300 V/cm, 100 us e 1 Hz. (a) Antes do
tratamento; (b) Logo apo6s o tratamento; (c) 7 dias apos tratamento; (d) 40 dias apods
tratamento. Fonte - Imagens disponibilizadas pelo Med. Vet. Kleber Ribeiro.

3.1.2 Caso 2

Uma fémea de 13 anos, raca Cocker, pesando 10 kg, apresentou um tumor melanoma de
3 cm de diametro na parte posterior da lingua, conforme Figura 3.2 (a). Semelhante ao Caso
1, uma sessao de EQT foi aplicada seguindo as referéncias previstas na norma (MIR; GEHL
et al., 2006). Podemos observar na Figura 3.2 (b) a significativa remissao do tumor inicial apos

o tratamento.

Figura 3.2 — EQT aplicado & tumor canino; 8 pulsos de 1000 V/cm, 100 us e 1 Hz. (a) Antes do
tratamento; (b) 30 dias apés o tratamento. Fonte - Imagens disponibilizadas pelo Dr.
Marcelo M. M. Rangel.
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Figura 3.3 — Equipamento de eletroporacao E-Pore

3.2 METODOLOGIA

3.2.1 Modelagem Matematica e Simulagcoes Numeéricas

O software COMSOL Multiphysics foi utilizado para a modelagem do tumor, tecidos,
eletrodos e distribuicao de campo elétrico, sendo uso padrao do IEB-UFSC nos estudos in silico
de EP.

A geometria do tumor no Caso 1 foi aproximada com didmetros de 2,5 cm e 1,5 cm e
no Caso 2 com 3 cm. Para a geometria dos tecidos, em caes, as espessuras sao de 0.06 mm para
epiderme, 1 mm para derme, 5 mm para musculo (SUZUKI; ANSELMO et al., 2015). Como nao
temos referéncia de modelagem para melanoma na lingua canina, o valor de 2,5 mm para altura
da mucosa oral foi considerado como descrito na literatura (SUZUKI; BERKENBROCK et al.,
2018). As agulhas do eletrodo estao dispostas em duas fileiras de trés, 4 mm equidistantes, com
altura de 3 cm e didmetro de 0,7 mm. Por ser tumores consideravelmente grandes em ambos
0s casos, varias aplicagoes de campo foram necessarias para cobrir todo o volume e garantir a

margem de seguranca. A Figura 3.4 representa os modelos geométricos simulados.

"

Figura 3.4 — Modelagem geométrica (a) Caso 1 e (b) Caso 2. Fonte - Elaborada pelo autor.

As caracteristicas elétricas da simulacao sao resolvidas no médulo de corrente estacio-
naria do COMSOL. A Tabela 3.1 descreve os valores de condutividade e limiares de campo
elétrico dos tecidos individualmente, que sao parametros utilizados nas variaveis da Equagao

2.1 anteriormente citada.
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Tabela 3.1 — Pardmetros de condutividade e campo elétrico dependendo do tecido.

0o Omaz Eer Eeir

(S/m) | (S/m) | (kV/m) | (kV/m)
Epidermis and SC  0.008 | 0.800 40 120
Dermis 0.250 | 1.000 30 120
Muscle 0.135 | 0.340 20 80
Tumor 0.300 | 0.750 40 80
Oral Mucosa 0.230 | 0.800 20 80

Fonte: (SUZUKI; ANSELMO et al., 2015); (SUZUKI; BERKENBROCK et al., 2018).

A Figura 3.5 mostra as duas situagoes que serdao abordadas neste estudo in silico que
sao a distribui¢do do campo elétrico (a) no caso real, com o tumor no local, e (b) com o tumor

removido anteriormente de forma cirtargica e posteriormente o tratamento de EQT.

EPIDERME + SC —> s
DERME g

ELETRODO
ELETRODO

MUSCULO  —>

(a) (b)

Figura 3.5 — Representacao dos casos tratados com EQT; (a) Tumor com eletrodo tipo agulha e (b)
EQT como auxiliar p6s debulking. Fonte - Elaborada pelo autor.

O protocolo ESOPE consiste em 8 pulsos de tensao. Entretanto, na simulacao computa-
cional considera-se o campo elétrico em regime permanente, sem variacao em fun¢ao do tempo

e frequéncia, devido a configuragao do médulo do COMSOL.

O modelo foi simulado em um computador pessoal (Intel Core i7-5500U, 2.40GHz CPU,
8GB RAM) com sistema operacional Windows 10 Pro (x64, Microsoft, Inc.).
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RESULTADOS

Neste capitulo sao apresentados os resultados da modelagem numérica e experimento

i silico.
4.1 ESTUDO IN SILICO

Conforme indicado nas Figuras 3.4 e 3.5 na secao anterior, serao dois casos abordados

para experimentagao in silico em situagoes de remocao e nao remocao do tumor.

4.1.1 Simulagao sem remocao cirdrgica

Para os tecidos distintos (ver Tabela 3.1), a Figura 4.1 abaixo mostra a condutividade

e o campo elétrico (E) dependente de cada um. Podemos observar que a condutividade das

células dos tecidos aumenta até que atinge a saturacao, em E > Eirrev.

o(E) [S/m]

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

*—= Musculo

—— Epiderme

Tumor

0.5 " 1
Campo Elétrico [V/m]

(a)

x10°

o(E) [S/m]

0.8
0.75
0.7
0.65
0.6
0.55
0.5
0.45
0.4
0.35
0.3
0.25
0.2
0.15

-—:= Musculo
-------- Mucosa
Tumor

0.5 i 1
Campo Elétrico [V/m]

(b)

Figura 4.1 — Condutividade em fungao do campo elétrico o(g)y dependente de cada tecido no (a) Caso
1 e (b) Caso 2. Fonte — Elaborada pelo autor.

A Figura 4.2 mostra em cinza claro as regides em que nao tiveram efeito, £ < FEre,
em cinza as regioes que sofreram aumento de condutividade celular e a realizagao da EQT,

Ere < E < Firrev, e em cinza escuro as regioes que sofreram eletroporacao irreversivel,
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E > Firrev. Os tumores estudados apresentam uma geometria grande e, por isso, foram
adotados posicionamentos dos eletrodos ao longo do eixo x conforme distancia das agulhas e
também considerado o tumor simétrico. As agulhas estao inseridas a 2 cm de profundidade e
cinco posigoes do eletrodo sao simuladas para representar a distribui¢ao do campo elétrico pelo
que seria a extensao desejada no Caso 1 e trés posi¢oes no Caso 2 apenas para fins ilustrativos.

Veja 4.3.

i
B

Ere< E < Elrre |rre

Figura 4.2 — Distribuigao do campo elétrico na simulagdo computacional do Caso 1 no (a) plano YX;
(b) plano ZX; (c) plano ZY; e no Caso 2 no (d) plano YX; (e) plano ZX; (f) plano ZY
Fonte - Elaborada pelo autor.
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\/

(e) (f)
Figura 4.3 — Distribuigao do campo elétrico na simulagao computacional do Caso 1 com o eletrodo na
(a) posicao 2; (b) posicao 3; (c) posicao 4; (d) posigao 5; e no Caso 2 na (e) posicao 2; (f)
posicao 3. Fonte - Elaborada pelo autor

A intensidade do campo altera conforme condutividade do tecido. Podemos observar na
Figura 4.4 em 3D, a distribui¢ao do campo apenas no musculo e apenas no tumor para melhor

entendimento.
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Figura 4.4 — Distribui¢ao do campo elétrico no (a) musculo e no (b) tumor. Fonte - Elaborada pelo
autor.

4.1.2 Simulagao com remocao ciriirgica

Nesta sub-sec¢ao estao os resultados de simulagao com o tumor removido cirurgicamente,
apenas a margem visivel da massa tumoral, e a utilizagao da EQT para ampliacao da margem

de seguranca.

E possivel observar pelas Figuras 4.5 e 4.6 que o campo elétrico se distribui conforme
penetracao alcancada das agulhas do eletrodo. A escolha do tipo de eletrodo é essencial para
garantir uma &area de cobertura conforme o desejado e ter agulhas ajustaveis para o tipo de

tumor podem garantir uma profundidade validada pela literatura conforme tipo de tumor.

0.03 — —

0.02

0.01 ==

z

.

0

Figura 4.5 — Profundidade de alcance do campo elétrico. Fonte — Elaborada pelo autor.
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(b) (c)
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M |

() (e) (f)

Figura 4.6 — Distribuicao do campo elétrico na simulagdo computacional dos casos na aplicagao da
EQT apos a remogao cirargica do tumor. Caso 1 no (a) plano YX; (b) plano ZX; (c)
plano ZY; Caso 2 no (d) plano YX; (e) plano ZX; (f) plano ZY. Fonte - Elaborada pelo
autor.
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DISCUSSOES

Neste capitulo, serao discutidos os resultados obtidos no presente trabalho e também a proposta

de utilizacao da EQT como procedimento auxiliar no tratamento de cancer de pele.

5.1 ESTUDO IN SILICO

O modelamento numérico é uma importante ferramenta para a utilizacao da EQT, pois
possibilita virtualmente simular o comportamento das grandezas fisicas essenciais no trata-
mento e, assim, estabelecer os parametros de forma a atender as exigéncias e necessidades
do profissional que efetuara o procedimento. Através da simulacao computacional foi possivel
replicar os casos caninos de cancer de pele abordados e verificar que o eletrodo tipo agulha
permite que o campo elétrico acesse as profundidades sugeridas pela literatura médica para
uma margem de seguranca garantida. Diferentes tipos de arranjo das agulhas podem fornecer

suporte para uma profundidade de 3 cm se necessario (GEHL et al., 2018).

No Caso 1, em razao da idade do animal e a partir do conhecimento sobre os avangos da
EQT, o médico veterinério optou pelo referido tratamento ao invés da remogao do tumor através
de puxamento retal. O puxamento retal é uma pratica de incisao perianal que retira o anus
e o esfincter anal externo e, apés debulking, faz-se o puxamento retal e do célon descendente
garantindo uma margem de seguranca de 2 cm (DORNELES et al., 2016). E um tratamento

que necessita de internacao, pontos no local e cuidado poés-cirturgico.

Apos a aplicacao ja foi possivel verificar na Figura 3.1 (b) a necrose das células tumorais
e apos 40 dias, a remissao total do tumor, Figura 3.1 (d). A escolha da técnica pelo profissional
foi a melhor para o quadro geral do paciente, sem cirurgia de remocao invasiva que pudesse

colocar em risco a saude do animal.

O Caso 2 mostra o animal com um melanoma de didmetro consideravelmente grande
na regiao da lingua, onde fazer uma ressecao do tumor pode significar futuros problemas co-

mo dermatite local devido a hipersalivagao, dificuldades na alimentacao, necessidade de tubo
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digestivo, entre outros (CULP et al., 2013). E possivel observar na Figura 3.2 (b) que apos 30
dias da aplicacao da EQT temos uma reducao consideravel no tumor e a simulacao garante o

alcance do tratamento de modo a nao comprometer a qualidade de vida do paciente.

Observando a situagao de retirada do tumor, Figura 3.5 (b), as agulhas do eletrodo
conseguem alcangar a profundidade de penetracao da altura das mesmas, expandindo o campo
elétrico, Figura 4.5. Se a viabilidade da exposi¢ao tumoral e dissecagao perianal para apos
aplicagao da EQT é algo a estudar, porém a simulagao comprova o alcance do campo elétrico

para cobrir a margem de seguranca de 2 cm anteriormente citada.

Considerando um melanoma de 4 mm, uma margem de seguranca sugerida é a incisao
de 2 a 3 cm da regido adjacente ao tumor macroscopico (SLADDEN et al., 2009). E importante
ressaltar que cada tipo de tumor é tinico em estrutura e deve ser avaliado pelo profissional,
para o caso de remoc¢ao ou nao do tumor. Porém, a simulacao confirma que dependendo do
ajuste da insercao do eletrodo, a margem de seguranca pode ser alcancada pelo campo elétrico

e consequentemente pela eletroquimioterapia, independente do tipo de caso.
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TRABALHOS FUTUROS

6.1 MODELAMENTOS NUMERICOS E SIMULACOES

Como trabalho futuro, planeja-se modelar numericamente mais casos reais de cancer de
pele em que a eletroquimioterapia seja um tratamento plausivel para alcangar cada vez mais
um namero maior de interessados na area, que também se preocupam com o desenvolvimento
de tratamentos alternativos para retirada de tumores. Também ¢é importante manter-se a par
da evolugao computacional para realizar simulacoes mais préximas possiveis do resultado real,
estudando também a realizacao da simulagao com o campo elétrico variando no tempo e nao

em regime permanente.



oeeeesssssss CAPITULO 7

CONCLUSAO

Este trabalho traz como foco a analise da distribuicao do campo elétrico nos tecidos
através da aplicacao de pulsos elétricos via eletrodos de agulha, em caso de remocgao e nao
remocao de tumor cancerigeno. Foi demonstrado através de simulagao que o campo elétrico
consegue atingir a profundidade desejada conforme a altura de penetracao das agulhas, o que

tornaria eficaz o tratamento da eletroquimioterapia, independente do tipo de caso.
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