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RESUMO - O tratamento eletroquimico de tumores é um método alternativo de
tratamento ao cancer na qual uma corrente elétrica continua € aplicada
diretamente a eletrodos localizados dentro ou ao redor do tecido tumoral. Durante
as reacdes eletroquimicas, a formacdo de oxigénio e cloro no anodo e de ions
hidroxila no catodo promovem o avancgo de frontes de pH, que estdo diretamente
relacionadas a necrose do tumor. Este trabalho apresenta uma modelagem
matematica existente na literatura, cuja énfase € no estudo da concentracdo das
espécies ionicas formadas durante a aplicacdo de corrente elétrica e,
consequentemente, a formacéo das frontes de pH e sua relacdo com a extensdo das
lesbes provocadas no tumor. Propde, ainda, alteracdes a serem feitas visando
maior adequacdo dessa modelagem aos dados experimentais existentes.

1. INTRODUCAO

Cancer é o nome dado a um conjunto de mais de 100 doencas que podem afetar
qualquer parte do corpo e que tem por caracteristica comum o crescimento desordenado das
células (INCA, 2016 e WHO, 2016). A répida divisdo dessas células provoca acimulo de
tecido, o que pode levar a invasdo de outros tecidos e/ou érgdos do organismo (metastases).
Segundo dados do INCA, Instituto Nacional do Cancer, estimam-se 596.070 novos casos da
doenca no Brasil em 2016, destacando-se 175.760 novos casos de cancer de pele, 61.200 de
cancer de prostata e 57.690 de cancer de mama.

Existem varios tipos de tratamento, sendo que a escolha do método utilizado dependera
do tipo de cancer e do estagio no qual a doenca se encontra. Dentre as opcdes de tratamento
disponiveis, as mais utilizadas sdo cirurgia, quimioterapia e radioterapia. No entanto, esses
procedimentos geram muitos efeitos colaterais como nauseas, fadiga e perda de cabelo. Este
fato tem impulsionado buscas por novas solugdes, que sejam eficazes e menos invasivas
(National Cancer Institute, 2016).

Na busca por novas terapias alternativas, o tratamento eletroquimico de tumores (EChT)
tem se mostrado bastante promissor. O método consiste na aplicacdo de uma corrente elétrica
de baixa intensidade diretamente no tumor, por meio de dois ou mais eletrodos, induzindo o
tecido a necrose. Dentre as vantagens, 0 EChT apresenta grande efetividade, minima invaséo
e efeito local (Ciria et al., 2013).
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Muitos estudos tém sido conduzidos com o objetivo de avaliar o efeito antitumoral da
técnica e varios mecanismos de destruicdo foram sugeridos. A grande variedade de
mecanismos mostra que 0s pesquisadores ainda ndo entraram em consenso sobre como o
EChT induz a destrui¢do do tecido, embora a maioria acredite que a necrose é causada pelas
mudancas de pH e pela a¢do das substancias toxicas resultantes das reagdes eletroquimicas ao
redor dos eletrodos, basicamente ions hidrogénio e cloreto (Ciria et al., 2013). Nesse
contexto, a modelagem matemaética surge como uma importante ferramenta para a definicéo e
otimizacdo das condicGes de operacdo nos tratamentos eletroquimicos, permitindo a obtencao
dos perfis de distribuicdo de corrente elétrica no tumor e no tecido saudavel ao seu redor, 0s
perfis de concentracdo das espécies idnicas e as melhores configuracGes para o arranjo dos
eletrodos (Ciria et al., 2013; Nilsson, 2000).

Segundo Ciria et al. (2013), o uso de modelos in silico (modelagem de um fenémeno
natural através da simulacdo computacional) voltados para o entendimento dos tratamentos
eletroquimicos tem sido pouco explorado até o momento. Estas questBes levaram ao
desenvolvimento do presente trabalho, no qual foi apresentada modelagem matematica ja
estabelecida e alteracGes na formulacdo do modelo foram propostas para posterior estudo in
silico do EChT, em que se procurard avaliar o efeito da difusividade idnica (dependente da
porosidade do tumor) sobre o perfil de pH em funcéo do tempo.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

A analise da literatura acerca da EChT revela que um grande nimero de ensaios clinicos
vem sendo conduzidos na China, contudo, os resultados advindos destes ensaios tem tido
pouca divulgacdo na literatura cientifica. Durante a Primeira Conferéncia da International
Association for Biologically Closed Electric Circuits in Medicine and Biology (IABC),
realizada em 1993, em Estocolmo, Suécia, foram apresentados resultados de mais de 2000
casos de variados tipos de tumores, tratados entre 1987 e 1992 na China (Xin, 1994 apud
Nilsson, 2000). A literatura disponivel na area oriunda de centros de pesquisa localizados no
ocidente apresenta resultados de estudos clinicos conduzidos em animais mas, em sua grande
maioria, relata estudos in vitro e in silico, com diferentes abordagens e graus de
complexidade.

Li et al. (1997), utilizando figados de cachorro, provaram a existéncia de um grupo de
alteracbes bioquimicas ao redor do anodo e do catodo em tumores tratados
eletroquimicamente. Schroeppel et al. (2009, apud Ciria et al., 2013) avaliaram o impacto do
EChT em fibrossarcomas induzidos em ratos. Foram aplicadas correntes de 20 mA e 10 mA
por 66 minutos e 16,6 minutos, respectivamente. Eletrodos foram inseridos pela base do
tumor em um plano Unico, 4 mm afastados, alternando entre anodo e catodo. Todos o0s
tumores desapareceram dentro de 8 dias. O grupo concluiu que ablacdo por corrente direta
fornece um eficaz método de destruicdo tumoral.

Segundo Ciria et al. (2013), os estudos conduzidos em animais sugerem que o EChT
possui efeito local, sendo clinicamente seguro e efetivo. Além disso, estes estudos confirmam
que a polaridade, a distribuicdo e distancia entre os eletrodos, bem como as reacdes que
ocorrem ao redor de cada eletrodo sdo parametros importantes, que tém influéncia na
efetividade do tratamento.
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Em estudos in vitro, os eletrodos s&o imersos em meios de cultura e separados na
distancia desejada. Este tipo de pesquisa permite descrever os efeitos de variaveis
experimentais e é apropriado para deduzir mecanismos de agdo. Geralmente, este tipo de
estudo gera resultados mais compreensiveis, com menos variaveis e respostas amplificadas
(Ciriaet al., 2013). Kurokawa et al. (1997) detectaram regressdo em células leucémicas de
humanos utilizando tratamento com corrente direta durante periodos entre 0-90 minutos e
diferentes intensidades do EChT (0,03, 0,2, 0,5, 2, 4 e 5 mA). Os autores detectaram morte
celular por apoptose (morte celular programada) caracterizada por encolhimento da célula,
bem como fragmentacéo do DNA.

Colombo et al. (2007) analisaram os perfis de pH no tempo e espaco aplicando
diferentes correntes e dosagens de Coulomb a gel de colageno tipo 1 e a gel de &gar. Foram
utilizados eletrodos de platina, separados em 3 cm e 4 cm, para o gel de colageno e de agar,
respectivamente. Os perfis de pH para os dois tipos de gel estavam fortemente
correlacionados: valores extremos de pH nos eletrodos, separados por uma regido
intermediéria.

Estudos in silico do EChT foram iniciados por Nilsson e colaboradores na Suécia em
uma serie de trabalhos (1999-2001). Eles descrevem o transporte idnico nas areas proximas
aos eletrodos (anodo e catodo) através de um modelo unidimensional, utilizando as equacGes
de Nernst-Planck para o transporte de ions sob a hip6tese de eletroneutralidade (Colombo et
al., 2007).

3. MODELAGEM MATEMATICA

Modelagem matematica € uma poderosa ferramenta no desenvolvimento da dosagem
efetiva de EChT. Condic¢des importantes do tratamento, como a densidade de corrente, a
distancia entre os eletrodos e o tempo de exposi¢cdo podem ser estimados usando modelos
matematicos que tenham sido validados por experimentos in vivo e/ou in vitro. Segundo Ciria
et al. (2013), o uso de modelos in silico ainda é muito pouco explorado.

Em uma primeira tentativa de descri¢do fenomenoldgica (Nilsson et al., 1999), apenas o
anodo foi considerado e foi assumido que o catodo estava a uma distancia suficientemente
grande para garantir que os produtos de suas reac@es eletroquimicas nao afetassem o dominio
estudado. O eletrodo possuia geometria esférica e era feito de material inerte. O tecido foi
aproximado por uma solucédo de cloreto de sodio e as capacidades tamponantes do sangue e
do tecido foram negligenciadas, o que certamente ndo representa a realidade de forma precisa.
Além disso, a difusdo do cloro e sua capacidade de se ligar quimicamente ao tecido foram
desconsideradas. Outras hipoteses assumidas foram:

e apenas difusdo e migracdo contribuem para o transporte ibnico de espécies. O
movimento convectivo € irrelevante;

e as bolhas de gas formadas ao redor do eletrodo estdo em equilibrio com 0o mesmo e
ndo afetam a condutividade elétrica do eletrolito;

e a cinética do eletrodo, assim como os parametros cinéticos utilizados estdo baseados
em mecanismos de reagdes e experimentos propostos na literatura e;

e 0s efeitos da eletro-osmose ndo foram levados em consideragao.
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A maioria das pesquisas sugere que o mecanismo primario de destruicdo do tecido
tumoral € a producdo de espécies quimicas toxicas advindas das reacdes eletroquimicas
durante a eletrolise, o que também implica na formacdo de gradientes de pH. Essas reacGes
sdo bem documentadas na literatura e dependem da escolha do material do eletrodo e das
condigdes de operacdo (Nilsson, 2000):

Anodo 2H,0 — 0, + 4H" + 4e~ 1)
2C1~ - 2Cl, + 2e~ )
Catodo 2H,0 +2e~ —> H, + 20H™ ©)

As equactes fenomenoldgicas utilizadas no trabalho de Nilsson et al. (1999) s&o:

%%~ _V-N;+R, (4)
ot
N; = —D;Vc¢; — —~u;c;V¢h ®)

|z

onde a Equacdo 4 é a Equacdo de Nernst-Planck sendo ci, Dj, zj e u;j, respectivamente, a
concentracdo, coeficiente de difusdo, numero de carga (positivo para cations e negativo para
anions) e mobilidade das espécies idnicas i (i = Na*, CI', H" e OH"). R; representa a producéo
das espécies i atraves das reacfes quimicas no eletrdlito e ¢ é o potencial elétrico. A producao
de Na* e CI" é igual a zero, enquanto H" e OH" sdo produzidos e consumidos na reacgdo de
autoionizacdo da dgua de acordo com as Equacdes (6) e (7):

Ry+ = Roy- = ky 5 Cryo — kw,fCH+C0H- (6)
RNa+ == ROH_ = O (7)

Com a combinacdo das Equacdes 4 a 7, obtém-se a concentracdo das espécies H”, CI,
OH". A concentracio de Na* é obtida pela hipotese de eletroneutralidade, Equac&o 8:

1zi6,=0 (8)

A mobilidade idnica e o coeficiente de difusdo estdo relacionados pela equacdo de
Nernst-Einstein, Equacdo 9 (onde F é a constante de Faraday, T é a temperatura e R € a
Constante Universal dos Gases).

RT

[ l—
|z;|F

U; 9)

Finalmente, combinando a Lei de Faraday (Equacdo 10), onde j é a densidade de
corrente, e o principio da conservacdo das cargas elétricas (Equacdo 11), obtém-se a equacgao
para a solucdo do campo elétrico (Equacéo 12):

j=FXizN, (10)

V-j=0 (11)
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4 4
(Zi=1 ZL'DiVZCi) + V(Zizl |Zi|uiCiV¢) = 0 (12)

O conjunto de equacdes apresentado (Equacdes 4 a 12) esta sujeito a condigdes iniciais
e de contorno. Para esse modelo, Nilsson et al. (1999) consideraram que 0s transportes de
massa e carga na superficie do anodo acontecem & mesma taxa para H" e CI" e é igual a zero
para as espécies inertes (Na* e OH"). Isso resulta na Equagao (13):

7. Uj
—D;(Ve; - m) — i (Vo - m) = 2 (13)
|z; ] n;F

onde n é o vetor unitario normal orientado para fora do eletrodo, n; 0 numero de elétrons
transferidos nas reacGes eletroquimicas, vij sS40 0s coeficientes estequiometricos das espécies i
nas reagdes j. O termo j; representa as densidades de corrente parciais geradas pelas reacoes
apresentadas nas Equacdes 1 e 2. As densidades de corrente produzidas pelas reacGes de
surgimento do oxigénio (j,,) e do cloro (j;,) sao obtidas pela Equacdo de Butler-Volmer e
séo dadas, respectivamente, pelas Equaces 14 e 15:

. . Fn Fn

. Fnei, 1/4 e,

Jet, = Jocuy (Cc1exp {— AT } — (cci,) "exp {W} (15)
onde ¢ = ci/ci"™ e P = pi/pi™, com p = pressdo parcial e ref = estado de referéncia; 70,=

sobrepotencial para a reacdo de surgimento do oxigénio e #cj,= sobrepotencial para a reagéo
de surgimento do cloro. Ainda, a densidade de corrente total é a soma das densidades de
corrente parciais (Equacao 16):

j= Jo, tic, (16)

Por fim, na fronteira externa do sistema, é assumido que 0s campos de concentracdo sao
constantes, portanto:

VCi n=0 (17)

A despeito do grande avango que essa primeira modelagem significou, os resultados
apresentados por Nilsson (2000) mostraram grande discrepancia entre os perfis de pH obtidos
experimentalmente e por simulacdo. Tal discrepancia provavelmente advém das varias
hipbteses altamente restritivas utilizadas no desenvolvimento do modelo: simplicidade
excessiva na aproximacao do comportamento dos ions no tecido pelo comportamento em uma
solucdo salina; modelagem apenas do céatodo, ignorando a influéncia das reacfes na regido
anodica e utilizagdo de variagdo unidimensional, mesmo se tratando de eletrodos situados nos
contornos do tumor.

Entende-se que é necessaria a revisdo da formulacdo do modelo, com substituicdo de
algumas dessas simplificagdes, antes de se avancar para estudos in silico. O primeiro aspecto
a ser modificado seria a previséo da ocorréncia de rea¢do no anodo (Equacéo 3), a qual, pela
formacdo dos ions OH", afeta diretamente no perfil de pH obtido.
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4. CONCLUSOES

A provavel causa da morte tumoral no EChT é a propagacdo das frontes de pH no
tumor, extremamente basicas para a regido catodica e acidas para a regido anddica. Portanto, €
de enorme relevancia a predicdo dos perfis de pH com o tempo em diferentes condicdes de
corrente aplicada e tipos de tumor. Essa predicdo permitiria saber ao certo a extensdo das
lesGes provocadas pelo EChT, resultando em maior precisdo na determinacdo da corrente a
ser aplicada durante o tratamento, causando menos lesdes nos tecidos saudaveis adjacentes ao
tumor, diminuindo os efeitos colaterais do tratamento e, ao mesmo tempo, garantindo que
todo o volume do tumor seja atingido.

A modelagem apresentada representa um importante ponto de partida, estabelecendo as
equacOes basicas e respectivas condi¢cdes de contorno e iniciais, contudo, entende-se pela
necessidade de sua revisdo, substituindo-se hipGteses mais restritivas, antes de se avancar
efetivamente para estudos in silico.
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