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“Oh! Você vê os mais solitários, amigo, eles 

são os mais gentis. Não porque o mundo foi 

gentil com eles; pela ausência de violência. 

Mas apesar de sua abundância. 

 

As pessoas mais tristes? Têm os sorrisos mais 

encantadores. É um maldito disfarce. Uma 

forma de garantir que ninguém veja que estão 

quebradas. 

 

Os mais machucados... ah eles são os mais 

inteligentes na sala. Sim... A sabedoria nascida 

de cada cinza de cada incêndio que eles 

tiveram que atravessar. Eles sofreram o 

suficiente para saber que ninguém deveria 

sentir essa dor. Por isso eles a carregam por 

completo sem dizer uma palavra. 

A vida não ensina nada de graça para 

ninguém. Então quando eu digo que ‘aprendi 

com a vida’, tenha certeza de que paguei seu 

preço.” 

- autor desconhecido 

 

“Someone I loved once gave me a box full of 

darkness. It took me years to understand that, 

this too, was a gift” 

- Mary Oliver 

 

“Tive vergonha de mim mesmo quando 

percebi que a vida é uma festa à fantasia; e eu 

participei como eu mesmo” 

- Franz Kafka



 

RESUMO 

 

O plasma atmosférico frio (CAP - do inglês Cold Atmospheric Plasma) está emergindo como 

uma abordagem inovadora para o tratamento do câncer devido à sua seletividade para células 

malignas e à ausência de efeitos adversos significativos. Enquanto as terapias oncológicas 

modernas enfrentam desafios como heterogeneidade tumoral e resistência ao tratamento, o 

CAP se apresenta como uma alternativa de baixo custo e ecologicamente sustentável. Seus 

mecanismos de ação resultam da geração e bombardeamento de espécies reativas de oxigênio 

e nitrogênio (ERONs), radiação UV e campos eletromagnéticos, que induzem a morte celular. 

Estudos pré-clínicos e clínicos demonstraram a eficácia do CAP na oncologia, com 

dispositivos como descarga de barreira dielétrica (DBD) e jato de plasma desenvolvidos para 

minimizar danos às células saudáveis. Alguns dispositivos de CAP já foram aprovados para 

uso clínico, demonstrando segurança. No entanto, a padronização dos tratamentos continua 

sendo um desafio devido à variedade de dispositivos e parâmetros utilizados. Embora o CAP 

tenha demonstrado efeitos citotóxicos promissores in vitro e em modelos animais, 

especialmente em diferentes linhagens de células cancerosas, mais pesquisas, particularmente 

in vivo e na medicina veterinária, são necessárias para otimizar seu uso clínico e maximizar 

sua eficácia no combate ao câncer. 

 

Palavras-chave: oncologia comparativa; medicina do plasma; medicina veterinária; tumores; 

terapias alternativas 



ABSTRACT 

 

Cold Atmospheric Plasma (CAP) is emerging as an innovative approach to cancer treatment 

due to its selectivity for malignant cells and the absence of significant adverse effects. While 

modern oncological therapies face challenges such as tumor heterogeneity and treatment 

resistance, CAP presents itself as a cost-effective and environmentally sustainable alternative. 

Its mechanisms of action stem from the generation and bombardment of reactive oxygen and 

nitrogen species (RONS), UV radiation, and electromagnetic fields, which induce cell death. 

Preclinical and clinical studies have demonstrated the efficacy of CAP in oncology, with 

devices such as dielectric barrier discharge (DBD) and plasma jets designed to minimize 

damage to healthy cells. Some CAP devices have already been approved for clinical use, 

demonstrating their safety. However, standardizing treatments remains a challenge due to the 

variety of devices and parameters employed. Although CAP has shown promising cytotoxic 

effects in vitro and in animal models, particularly against various cancer cell lines, further 

research—especially in vivo and in veterinary medicine—is necessary to optimize its clinical 

application and maximize its effectiveness in combating cancer 

 

Keywords: comparative oncology; plasma medicine; veterinary medicine; tumors; alternative 

therapies 
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1 Introdução 

 

O tratamento do câncer avançou significativamente nas últimas décadas, com o 

desenvolvimento de terapias alvo-direcionadas, edição genética, nanomedicina e abordagens 

multimodais (Ankit Verma et al., 2024). No entanto, alguns desafios na implementação dessas 

terapias persistem, como a heterogeneidade tumoral, mecanismos de resistência, custo, 

dificuldade de aplicação e efeitos adversos para o paciente (Rai et al., 2024; Shifana et al., 

2024). Assim, novas abordagens terapêuticas que possam superar esses desafios estão sendo 

continuamente investigados. 

A versatilidade dos tratamentos à base do jato de plasma atmosférico frio (cold 

atmospheric plasma - CAP) tem sido amplamente estudada e comprovada para as mais 

diversas aplicações biológicas, especialmente em ensaios in vitro (Gjika et al., 2018). Uma 

área bastante explorada para as aplicações do CAP é a dermatologia. Têm-se demonstrado 

seus efeitos aplicados para a cicatrização de feridas, distúrbios inflamatórios, condições 

infecciosas, infestações parasitárias, malignidades cutâneas e alopecia (Tan et al., 2022). 

Também foi demonstrado seu efeito sinérgico à terapia medicamentosa para o controle de 

lesões cutâneas associadas a dor neuropática em felino doméstico, com acelerado controle do 

prurido subjacente (de Moura et al., 2024). Do ponto de vista do controle de contaminação, a 

geração de espécies reativas de oferece uma vantagem única, pois essa abordagem reduz a 

necessidade de terapias medicamentosas prolongadas. Também permite o controle de 

microrganismos multirresistentes (Bourke et al., 2017). Por fim, a tecnologia do plasma 

atmosférico frio tem sido aplicada para a modulação da superfície de implantes metálicos para 

melhorar a biocompatibilidade e reduzir a possibilidade de contaminação por microrganismos 

oportunistas (Morais et al., 2025). 

Conhecendo esses efeitos, o CAP também ganhou destaque como uma estratégia 

promissora na luta contra o câncer, apresentando potencial tanto na medicina humana quanto 

na veterinária (Kugler et al., 2022). Ele é gerado em dispositivos portáteis de fácil manuseio 

(Keidar et al., 2018) e baixo custo (Domonkos et al., 2021), sendo considerado 

"ecologicamente correto" (Kaushik et al., 2023). O CAP é formado pela passagem de um gás 

inerte por um campo eletromagnético, acelerando elétrons, átomos e moléculas que levam a 

um efeito cascata de processos de ionização, excitação e dissociação, criando um ambiente de 

cargas positivas e negativas, radiação UV, espécies reativas de oxigênio e nitrogênio 

(ERONs) e moléculas neutras, responsáveis pelos seus efeitos biológicos (Gjika et al., 2018). 

No entanto, os dados disponíveis sobre o tratamento com CAP ainda são escassos, sem 
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padronização de dispositivos, parâmetros de aplicação ou alvos terapêuticos. Além disso, 

embora diversos mecanismos de ação contribuam para os efeitos antineoplásicos, geralmente 

só são enfatizados aqueles de origem química mediados por espécies reativas de oxigênio e 

nitrogênio (ERONs). Outro desafio é apresentar essa terapia como universalmente eficaz, 

dado que diversos fatores influenciam as características do plasma (Keidar e Beilis, 2018; 

Sklias, Sousa e Girard, 2021). Esses fatores incluem tensão aplicada, tempo de exposição, 

modo de aplicação (direta ou indireta com soluções ativadas por plasma), tipo de gás de 

trabalho e taxa de fluxo no caso de jatos de plasma (Keidar e Beilis, 2018). Desse modo, a 

falta de padronização desses parâmetros frequentemente limita a relevância dos achados para 

condições experimentais específicas. 

Portanto, esta revisão busca apresentar conceitos relacionados à terapia com plasma na 

oncologia, particularmente na área veterinária, examinando dispositivos geradores de CAP, 

seus mecanismos de ação, principais resultados de estudos pré-clínicos e clínicos, principais 

limitações da prática clínica e perspectivas futuras. 

 

2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo Geral 

 Apresentar a tecnologia do plasma atmosférico frio aplicado à oncologia veterinária, 

enfatizando mecanismos de ação, aplicações, limitações e perspectivas futuras 

 

2.2. Objetivos Específicos 

• Descrever a tecnologia do plasma atmosférico frio 

• Explicar os principais mecanismos de ação da terapia 

• Discutir suas principais aplicações na oncologia 

• Localizar suas principais limitações 

• Identificar suas perspectivas terapêuticas futuras 

  

3 Materiais e Métodos 

 

Esta revisão narrativa da literatura foi realizada com base em uma pesquisa extensiva 

realizada entre outubro de 2024 e Janeiro de 2025 nas bases de dados PubMed, Google 

Scholar e ScienceDirect. Os termos de pesquisa incluíram "cold atmospheric plasma", 

“nonthermal plasma”, "cancer", "tumour", "animal", "human", "in vitro" e "in vivo". Somente 
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artigos publicados em periódicos revisados por pares e em inglês foram incluídos. Estudos 

sem disponibilidade de texto completo ou que não abordavam diretamente a aplicação do 

plasma atmosférico frio na pesquisa sobre câncer também foram excluídos. 

 

4 Mecanismos de Ação do CAP 

 

Embora ainda não totalmente compreendido, o principal fator envolvido no 

mecanismo de ação biológica de sua aplicação é a produção de espécies reativas de oxigênio e 

nitrogênio (ERONs), átomos neutros, íons, radiação ultravioleta (UV) e térmica. Não 

obstante, também há a formação de um campo eletromagnético (EM) resultante da ionização 

do gás de trabalho em contato com a atmosfera (Keidar et al., 2018; Liu et al., 2020; Yang et 

al., 2023). 

No entanto, o tipo e a proporção das espécies geradas são diretamente influenciados 

pela fonte de plasma, fazendo com que seus efeitos químicos variem de acordo com os 

parâmetros de geração, tornando a padronização dos tratamentos um desafio para a aplicação 

clínica. Entretanto, a ação física do campo eletromagnético sobre as células também é 

relevante para o resultado da terapia. Contudo, os efeitos físicos ocorrem apenas quando o 

plasma é aplicado diretamente (Liu et al., 2020; Sklias, Sousa e Girard, 2021; Yan et al., 

2020). 

Como resultado da interação de elétrons com o gás transportador, são geradas espécies 

reativas primárias, como moléculas de O2 e N2; átomos de N, O e H em estados fundamentais 

e excitados; além de radicais. Quando em contato com as moléculas presentes na atmosfera, 

elas formam espécies reativas secundárias conhecidas como espécies reativas de oxigênio e 

nitrogênio, como oxigênio singleto delta, OH-, NO, NO2, HNO2, HNO3, H2O2 e O3, que 

atuam como mensageiros intra ou extracelulares ou causam mudanças diretas na estrutura 

celular (Jha et al., 2017; Liu et al., 2020). Assim, os efeitos sinérgicos das espécies reativas de 

oxigênio e nitrogênio, associados ou não aos efeitos físicos do tratamento direto, são 

responsáveis por induzir a morte seletiva em células cancerosas tanto in vitro quanto in vivo 

(Sklias, Sousa e Girard, 2021). 

Um fator importante é a meia-vida dessas espécies reativas. Como podem ou não ser 

facilmente degradadas, elas podem ser classificadas em dois grupos: curta duração e longa 

duração. As principais espécies de curta duração, como OH-, aníon superóxido (O2
•−) e 

oxigênio singleto delta (1O2), reagem rapidamente com outros componentes atmosféricos ou 

presentes em meios e tecidos, tornando-as altamente relevantes para aplicações diretas de 
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CAP. Espécies de longa duração, como peróxido de hidrogênio (H2O2), nitrito (NO2
-) e nitrato 

(NO3
-), são relativamente estáveis e persistem no ambiente após a geração (Laroussi, 2020), 

permitindo sua aplicação ao tecido/célula-alvo horas ou dias após sua formação, o que é 

relevante para aplicações tanto diretas quanto indiretas (Sklias, Sousa e Girard, 2021). 

De maneira geral, as espécies reativas de oxigênio (EROs) e de nitrogênio (ERNs) 

desempenham funções importantes no organismo, com efeitos que podem ser benéficos ou 

prejudiciais, dependendo de sua concentração e do contexto biológico. Elas possuem ação 

anti-inflamatória, pró-cicatricial e antipruriginosa (Figura 1), estimulando a circulação 

sanguínea, a angiogênese e a resposta imunológica, favorecendo a reparação tecidual. Além 

disso, apresentam efeito antimicrobiano (Figura 2), pois auxiliam na destruição de patógenos 

por meio do estresse oxidativo, sendo utilizadas no combate e prevenção a infecções. 

Algumas dessas espécies também possuem potencial antineoplásico, induzindo apoptose e 

necrose em células cancerosas devido ao acúmulo de danos oxidativos (Figura 3). No entanto, 

o equilíbrio entre essas moléculas e os sistemas antioxidantes celulares é essencial para evitar 

efeitos adversos, como estresse oxidativo excessivo, que pode levar a danos celulares 

irreversíveis. Assim, as EROs e ERNs desempenham um papel duplo, sendo fundamentais 

para a homeostase celular e para diversas aplicações terapêuticas. 

 

4.1 Espécies Reativas de Oxigênio (ROS) 

 

O oxigênio atômico (O) desempenha um papel importante na interação intracelular 

com outras espécies, pois é capaz de alterar a permeabilidade da membrana celular, criando 

poros e permitindo a passagem de outras espécies reativas (Liu et al., 2020). Ele também é 

capaz de reduzir a resistência vascular periférica, melhorando a circulação sanguínea e a 

oxigenação de tecidos isquêmicos (Cernei et al., 2023). Outro tipo de oxigênio atômico, o 

oxigênio singleto delta, é uma espécie reativa de oxigênio de longa duração que é responsável 

pelo efeito seletivo do CAP sobre as células cancerosas devido ao estresse oxidativo, 

resultando em danos ao material genético celular (Liu et al., 2020). 
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Figura 1: Evolução da cicatrização da lesão cutânea do paciente em resposta à terapia 

analgésica combinada com a aplicação de CAP: (A) Macroscopia da maior lesão 

imediatamente após o tratamento; (B) e (C) ilustram o rápido aparecimento de crosta e a 

redução gradual da lesão 4 dias após a aplicação. Aparência da lesão aos 7 (D), 10 (E) e 17 

(F) dias após o tratamento, demonstrando a progressão do processo de reepitelização, o 

crescimento dos pelos e a redução total da crosta. Fonte: de Moura et al., 2024 

O ozônio (O3) é particularmente promissor para o tratamento de isquemias crônicas e 

diversas infecções cutâneas. Ele estimula a carboxilação oxidativa do piruvato dentro das 

células, levando a um aumento na produção de ATP. Esse processo, associado à ação do 

oxigênio atômico, ajuda a reduzir a resistência vascular periférica e a otimizar a circulação 

sanguínea. Além disso, o ozônio induz uma leve ativação do sistema imunológico nas células, 

desencadeando a ativação de neutrófilos e estimulando a síntese de citocinas como IL-2, 

TNF-α, IL-6 e IFN-γ (Cernei et al., 2023; Liu et al., 2020). 

Hidroxilas, amplamente utilizadas por células de defesa para combater 

microorganismos invasores, são altamente reativas e podem causar danos ao material 

genético, rompendo estruturas de fosfato de açúcar e bases nitrogenadas, resultando em 

processos mutagênicos ou induzindo a morte celular. Elas também são capazes de induzir a 

oxidação de proteínas, alterando sua estrutura e impedindo sua função, culminando na 

disfunção celular. Hidroxilas promovem a peroxidação lipídica das membranas celulares, 

alterando sua permeabilidade e permitindo a entrada de moléculas previamente impedidas, 

induzindo a morte celular programada. Como uma potente espécie reativa, pode esgotar os 

aparatos antioxidantes como a glutationa, sinalizando a morte celular por apoptose ou 

induzindo necrose (Liu et al., 2020; Moszczyńska, Roszek e Wiśniewski, 2023). 

A 

B 

C D 

E 

F 
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Figura 2: Efeito antimicrobiano observado em cepas de Candida albicans cultivadas sobre 

superfícies da liga titânio-alumínio-vanádio tratadas com CAP. (A) contagem de pseudohifas 

e (B) unidades formadoras de colônias formadas sobre as superfícies tratadas e não tratadas 

Fonte: Morais et al., 2025 

Assim como os radicais hidroxila, o peróxido de hidrogênio (H2O2) é uma espécie 

reativa potente que induz grande parte das alterações celulares causadas pelos íons OH-. No 

entanto, suas ações são dose-dependentes. Em níveis baixos, ele desempenha um papel 

sinalizador na promoção do crescimento celular, reparação tecidual, apoptose e angiogênese. 

Contudo, em níveis elevados e desregulados, o peróxido de hidrogênio pode levar à morte 

celular. Uma característica importante é sua facilidade de difusão celular, especialmente em 

células cancerosas, devido ao aumento da expressão de aquaporinas, que são proteínas 

integrais de membrana que permitem sua entrada nas células (Liu et al., 2020; Moszczyńska, 

Roszek e Wiśniewski, 2023; Sklias, Sousa e Girard, 2021; Tian et al., 2021). 

Os radicais superóxido são espécies reativas primárias geradas por enzimas NADPH 

oxidase e são capazes de iniciar a produção de outras espécies reativas, afetando as 

membranas biológicas e o balanço redox celular. No entanto, podem causar alterações diretas, 

como a supressão da ação de enzimas antioxidantes; disfunção mitocondrial; danos ao DNA 

por oxidação de bases nitrogenadas, levando a mutações e instabilidade genética; ativação de 

células imunológicas; liberação de mediadores inflamatórios; e danos diretos a componentes 

celulares, como lipídios e proteínas (Liu et al., 2020; Moszczyńska, Roszek e Wiśniewski, 

2023). 
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Figura 3: Aspecto do paciente acometido por carcinoma de células escamosas imediatamente 

antes da primeira sessão de CAP (A) e 21 dias após o fim do segundo ciclo de terapia (B). 

Fonte: Holanda et al., 2024 

Juntas, as espécies reativas de oxigênio podem causar danos a proteínas (Attri et al., 

2021), induzir a peroxidação lipídica e alterar a permeabilidade celular, resultando em morte 

induzida por altos níveis de estresse oxidativo (Tian et al., 2021). Em resposta, as células 

aumentam a síntese de enzimas antioxidantes, como superóxido dismutase, glutationa 

peroxidase, heme oxigenase-1 e catalase, para neutralizar o excesso de EROs e prevenir danos 

oxidativos (Jha et al., 2017; Moszczyńska, Roszek e Wiśniewski, 2023; Yang et al., 2023). 

No entanto, as espécies reativas de oxigênio também podem ativar vias de sinalização 

envolvidas na interrupção do ciclo celular, apoptose e necrose. Essas mudanças afetam 

particularmente as células cancerosas, pois seu aparato antioxidante está sobrecarregado 

devido à sua atividade metabólica desregulada e proliferação constante (Graves, 2014; Tian et 

al., 2021). 

Apesar de sua capacidade prejudicial, as EROs também atuam como moléculas 

essenciais de sinalização na manutenção da homeostase celular e na regulação de processos 

fisiológicos. O equilíbrio intricado entre a geração de espécies reativas de oxigênio e os 

mecanismos de defesa antioxidante é crucial para a função celular e a adaptação aos desafios 

do estresse oxidativo. Além disso, elas desempenham papéis duplos nas respostas 

imunológicas, atuando como moléculas sinalizadoras e contribuindo para a eliminação de 

patógenos (Kaushik et al., 2016, 2019). Por fim, são produzidas endogenamente por 

macrófagos e neutrófilos para eliminar microrganismos invasores por meio de mecanismos de 

explosão oxidativa (Kaushik et al., 2016; Miller, Lin e Fridman, 2016). 
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4.2 Espécies Reativas de Nitrogênio (ERNs) 

 

O óxido nítrico (NO) pode induzir apoptose ou necrose, ou ainda proteger as células 

da morte, dependendo do tipo celular, da concentração do radical, da duração e das áreas 

específicas de exposição. Ele é um importante vasodilatador e promotor da angiogênese, 

essencial para a manutenção da pressão sanguínea e cicatrização de feridas, ao estimular a 

síntese da matriz extracelular. Atua como sinalizador para células de defesa, mediando a 

resposta inflamatória e estimulando a resposta imune contra patógenos. Além disso, é um 

neurotransmissor essencial, modulando a formação de sinapses e a neuroplasticidade. 

Também possui ação direta contra patógenos, interferindo no metabolismo de algumas 

bactérias, vírus e parasitas (Graves, 2014; Jha et al., 2017; Liu et al., 2020; Moszczyńska, 

Roszek e Wiśniewski, 2023). 

As espécies NOx, incluindo NO e NO2, podem aderir às superfícies lipídicas e 

interagir com os tecidos da pele, afetando o pH após o tratamento com plasma. O dióxido de 

nitrogênio (NO2) é um radical livre que pode reagir com outras moléculas nos sistemas 

biológicos, gerando novas espécies reativas e levando a danos oxidativos (Jha et al., 2017). 

Juntos, NO e NO2 podem induzir eletroporação e modificações na superfície da membrana do 

biofilme, auxiliando na remoção de comunidades bacterianas persistentes em feridas crônicas. 

A interação de NO, OH e radicais superóxido com células microbianas pode causar danos 

oxidativos a proteínas celulares e ao DNA, afetando a viabilidade dos microrganismos em 

aplicações dermatológicas (Liu et al., 2020). No entanto, seus efeitos diretos no controle de 

neoplasias ainda não estão claros na literatura. 

O peroxinitrito (ONOO⁻) está implicado em processos inflamatórios, danos ao DNA e 

doenças neurodegenerativas devido à sua capacidade de causar estresse nitrosativo, 

demonstrando seu potencial como agente anticancerígeno ao atingir células cancerosas e 

interromper seus mecanismos de proliferação e sobrevivência (Moszczyńska, Roszek e 

Wiśniewski, 2023; Sklias, Sousa e Girard, 2021). 

O ácido nítrico (HNO₃) pode ser gerado a partir de nitratos formados na água por meio 

do tratamento com plasma, contribuindo para a acidificação de superfícies lipídicas e da pele 

e impactando tratamentos dermatológicos ao influenciar o pH das superfícies cutâneas e dos 

filmes lipídicos, afetando o processo de recuperação pós-tratamento com plasma (Jha et al., 

2017; Liu et al., 2020). 
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O nitroxilo é uma espécie reativa de nitrogênio menos estudada que o óxido nítrico, 

mas demonstrou efeitos terapêuticos potenciais em doenças cardiovasculares e em lesões por 

isquemia e reperfusão, pois apresenta efeitos vasodilatadores e atua como sinalizador celular 

(Jha et al., 2017). Além disso, nitroxilo, S-nitrosotióis e complexos de ferro dinitrosil também 

podem ser encontrados nos tratamentos com CAP. Eles participam de vias de sinalização 

celular, influenciando o equilíbrio redox e modulando funções proteicas (Liu et al., 2020). No 

entanto, seus efeitos sobre células cancerosas ainda não foram investigados isoladamente. 

 

4.3. Efeitos Físicos 

 

Ao revisar estudos sobre os efeitos do CAP nas células, torna-se evidente que a 

maioria das abordagens enfatiza o papel das ERONs como o principal fator por trás dos 

resultados biológicos observados. Esse foco parece ter relegado a ação física do plasma a uma 

consideração secundária, possivelmente devido à falta de evidências diretas disponíveis. No 

entanto, recentemente, tem havido um aumento no interesse em explorar o impacto potencial 

de fatores físicos, como radiação ultravioleta, radiação térmica e ondas eletromagnéticas, na 

interação com alvos celulares. 

 

4.3.1. Ondas Eletromagnéticas (EMs) 

 

Dispositivos geradores de plasma podem produzir ondas eletromagnéticas na faixa de 

10 a 100 GHz (Adamovich et al., 2017; Keidar et al., 2018). Devido à natureza polarizada das 

membranas celulares, esses pulsos eletromagnéticos podem interagir com essas estruturas, 

formando poros e alterando sua permeabilidade (Metelmann, Woedtke, Von e Weltmann, 

2019). 
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Com base nessas informações, Yan et al. (Yan et al., 2020) avaliaram os efeitos das 

ondas eletromagnéticas produzidas por um dispositivo gerador de plasma frio em uma 

linhagem de melanoma resistente a espécies reativas (B16F10). O tratamento foi realizado 

direcionando o jato de plasma para o fundo de uma placa de 96 poços contendo as células e o 

meio de cultura, de forma que as ERONs não as alcançassem. Com esse método, foi 

observada pela primeira vez um novo tipo de morte celular associada ao CAP, caracterizada 

pelo rápido extravasamento de água através da membrana citoplasmática. O resultado é 

visível pelo surgimento de bolhas na superfície devido a (1) agregação do citoplasma, que cria 

pressão intracelular e pode desencadear a liberação de água através da membrana celular; e 

(2) danos físicos à célula, resultando na formação de poros nas membranas celulares, por onde 

a água ou solução citosólica pode ser liberada para formar bolhas (Figura 4). Além disso, os 

pesquisadores relataram que as células, mesmo após dias de tratamento, permaneceram 

“fixadas”, sem duplicação ou movimento. Por fim, argumenta-se que a indução da necrose 

ocorre mais rapidamente do que o efeito químico do CAP, pois não depende de cascatas de 

sinalização para induzir a morte celular programada. 

Figura 4: Imagem de fluorescência mostrando a alteração celular 20 minutos após o 

tratamento com os efeitos físicos do CAP. (C) Imagem ampliada do controle. (D) Exemplo de 

formação de bolhas em uma única célula, com o crescimento das pequenas bolhas. (E) Outro 

exemplo de formação de bolhas em uma única célula. Os microtúbulos e o DNA (núcleo) são 

exibidos em verde e azul, respectivamente. As barras de escala são de 20 µm. Fonte: adaptado 

de Yan et al., 2020 

 

4.3.2. Radiação Ultravioleta (UV) 
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A radiação UV pode fotoreagir com proteínas, aminoácidos e ácidos nucleicos, 

resultando na dimerização ou oxidação de nucleotídeos. Em excesso, isso pode levar à 

senescência de fibroblastos, eritema, envelhecimento precoce e, em última instância, 

carcinogênese, induzindo ceratose actínica, carcinoma espinocelular e/ou melanoma 

(Metelmann, Woedtke, Von e Weltmann, 2019). No entanto, o CAP não é capaz de gerar 

radiação UV nos comprimentos de onda necessários para levar a essas mudanças, pois suas 

emissões estão na faixa de 220 a 310 nm (radiação UVC e UVB, respectivamente) (Gay-

Mimbrera et al., 2016; Kletschkus et al., 2020). Essa faixa de comprimento de onda é pouco 

ou não absorvida pela pele saudável, mas torna-se relevante na indução carcinogênica quando 

a proteção epidérmica é perdida (Metelmann, Woedtke, Von e Weltmann, 2019). 

Apesar de seu potencial carcinogênico, a radiação UV é usada como princípio 

terapêutico na terapia fotodinâmica (TFD) para o tratamento de vitiligo (Bouceiro Mendes, 

Alpalhão e Filipe, 2022), psoríase (Li et al., 2022) e até câncer (Lucena et al., 2015), mas seu 

potencial em conjunto com jatos de plasma atmosférico frio ainda precisa ser demonstrado. 

A literatura disponível é escassa quanto à segurança da radiação UV produzida 

isoladamente pelo CAP. A maioria dos estudos avaliou o efeito sinérgico da ação química e 

física no tecido/célula-alvo, dificultando a relação direta entre os possíveis efeitos deletérios e 

a radiação ultravioleta gerada. Até o momento, a segurança desse tratamento tem sido 

amplamente defendida para terapias de curta duração (aproximadamente 3 minutos contínuos) 

(Gay-Mimbrera et al., 2016; Holanda et al., 2023; Kletschkus et al., 2020; Kos et al., 2017). 

 

4.3.3. Radiação Térmica 

 

A segurança do tratamento com plasma facilitou a expansão dos estudos in vivo. 

Saadati et al. (2018) avaliaram a temperatura da pele de camundongos por meio de 

termografia após 6 minutos de exposição ao CAP e relataram um aumento de apenas 1 ± 0,3 

°C, o que foi insuficiente para causar danos térmicos. De forma semelhante, relatamos um 

leve aumento na temperatura da pele de 35 para 35,7 °C após o tratamento com CAP (Figura 

5) (Holanda et al., 2023). Além disso, de acordo com a literatura disponível, a radiação 

térmica produzida durante a geração do CAP não parece impactar significativamente os 

efeitos antitumorais. Para dispositivos projetados para aplicações biomédicas, as temperaturas 

geralmente permanecem abaixo de 40 °C (Laroussi, 2020), como também demonstrado em 

nosso estudo anterior (Holanda et al., 2023). Por fim, a temperatura de terapias como a 
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fototérmica ficam acima dos 48 ºC, visando a destruição direta das células cancerígenas 

(Silva, 2020). 

Figura 5: Termograma do tumor tratado com CAP antes (A) e após o tratamento (B), 

mostrando um leve aumento na temperatura. Fonte: Holanda et al., 2023 

No entanto, o tratamento com CAP tem o potencial de aumentar a sensibilidade das 

células neoplásicas a tratamentos baseados em radiação térmica, como a terapia fototérmica 

(TFT). Por exemplo, Qin et al. (2022) demonstraram que o CAP, quando combinado com 

nanopartículas de ouro em formato de estrelas como agentes fototérmicos, aumentou 

seletivamente a suscetibilidade das células cancerosas à TFT. Em comparação com a TFT 

isolada, essa combinação permitiu uma supressão tumoral eficaz com efeitos colaterais 

reduzidos. Entretanto, ainda não está claro se a radiação térmica produzida pelo CAP 

isoladamente exerce um efeito antineoplásico significativo. 

 

5 Aparelhos geradores de CAP para uso experimental e clínico 

 

Os dispositivos de CAP utilizados na prática clínica são projetados para gerar uma pluma 

de plasma capaz de evitar danos às células saudáveis e não estão associados a efeitos 

colaterais significativos (Isbary et al., 2013). Três abordagens principais têm sido utilizadas 

para gerar CAPs: 

1. Descarga de barreira dielétrica (DBD) – produz descargas de plasma diretas. 

2. Jatos de plasma – geram descargas indiretas. 

3. Dispositivos híbridos – integram ambos os métodos (Almeida-Ferreira et al., 2025). 

As características, aplicações e limitações dessas abordagens estão resumidas na Tabela 1. 
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Nos dispositivos DBD, onde a descarga é direta, o plasma é gerado no espaço entre 

um eletrodo de alta voltagem isolado (dielétrico) e o tecido ou células vivas, que podem atuar 

como contraeletrodo, participando ativamente do processo de descarga sem a necessidade de 

gases transportadores (Yan, Sherman e Keidar, 2017). Eles fornecem uma descarga de plasma 

mais intensa, adaptável e controlada, cobrindo grandes áreas sem exigir equipamentos 

adicionais de fornecimento de gás e utilizando o ar atmosférico como gás de trabalho, embora 

uma atmosfera artificial também possa ser empregada. A principal limitação desses métodos é 

a necessidade de uma distância constante, o que exige uma superfície lisa e plana (Braný et 

al., 2020; Weltmann e Woedtke, von, 2017). 

O jato de plasma é classificado como indireto, pois os eletrodos responsáveis pela 

geração do plasma estão localizados dentro do próprio dispositivo, e as espécies ativas de 

plasma são transportadas até o alvo (células, tecidos ou tumores) por um fluxo de gás, como 

hélio, argônio ou oxigênio (Yan, Sherman e Keidar, 2017). Durante o transporte até o alvo, 

ocorre uma redução/extinção das partículas carregadas, da radiação UV e das espécies de 

curta duração. Nesse dispositivo, o plasma é geralmente liberado em uma estrutura em forma 

de anel, com o gás fluindo pelo canal central. Esse fluxo gera o "jato" que dá nome ao 

dispositivo (Chen et al., 2022). A principal vantagem do jato de plasma é a facilidade de 

manuseio e a adequação para tratar diferentes superfícies. A principal limitação é a perda de 

uma porção significativa do plasma através do bocal ou dos orifícios, resultando em uma 

geração menos eficiente em comparação com os dispositivos DBD (Murillo et al., 2023). 

Os dispositivos híbridos combinam os benefícios das fontes diretas e indiretas, mas 

atualmente são aplicados apenas em nível experimental (Braný et al., 2020; Isbary et al., 

2013). Esses dispositivos integram microdescargas em um eletrodo de malha aterrado. A 

descarga produzida é uniforme, sem efeito sobre o objeto entre os dois eletrodos, e o 

dispositivo é relativamente fácil de controlar. No entanto, os dispositivos híbridos têm uma 

leve maior suscetibilidade ao desgaste dos componentes e à deterioração subsequente. Esse 

fenômeno é especialmente perceptível em ambientes úmidos e após o contato direto com 

células e tecidos tratados (Braný et al., 2020). 

Atualmente, há dispositivos geradores de plasma aprovados e comercializados para uso 

clínico, como: 

• KINPen MED – jato de plasma (INP Greifswald/neoplas tools GmbH, Greifswald, 

Alemanha) (Reuter, Woedtke, von e Weltmann, 2018). 

• PlasmaDerm VU-2010 – DBD (CINOGY Technologies GmbH, Duderstadt, 

Alemanha) (Brehmer et al., 2015). 
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• SteriPlas – jato de plasma (Adtec Ltd., Londres, Reino Unido) (Bennett et al., 2021). 

Experimentalmente, dispositivos têm sido desenvolvidos e adaptados. Eles são seguros, 

fáceis de operar, apresentam baixo custo de fabricação e demonstram resultados clínicos 

satisfatórios (Holanda et al., 2023; Izadjoo et al., 2018; Reza Lotfi et al., 2024). 

Tabela 1: Modo de geração de plasma atmosférico frio e características com base no tipo de 

dispositivo. 

Tipo de 

Dispositivo 

Mecanismo de 

Geração 

Características 

Principais 

Aplicações Clínicas 

Comuns 

Limitações 

Descarga de 

Barreira 

Dielétrica 

(DBD) 

- Gera descarga 

de plasma direta 

entre dois 

eletrodos 

separados por 

uma barreira 

dielétrica 

(Almeida-

Ferreira et al., 

2025). 

- Não requer 

equipamentos 

adicionais de 

fornecimento de 

gás (Weltmann e 

Woedtke, von, 

2017). 

- Tratamento de 

feridas superficiais 

agudas ou crônicas, 

desinfecção da pele e 

regeneração tecidual 

(Abu Rached et al., 

2023; Brehmer et al., 

2015) 

- Limitado a 

aplicações 

superficiais 

devido à baixa 

penetração das 

ERONs. 

- Menos eficaz 

em superfícies 

irregulares 

(Braný et al., 

2020) 

Jato de 

Plasma 

- Gera descarga 

de plasma 

indireta, 

expelindo gás 

ionizado em um 

jato direcionado 

(Chen et al., 

2022) 

- Produz plasma 

a uma distância 

do eletrodo 

gerador (Yan, 

Sherman e 

Keidar, 2017) 

- Maior 

adaptabilidade 

para tratamento 

de superfícies 

irregulares 

(Holanda et al., 

2023; Murillo et 

al., 2023) 

- Permite 

aplicações em 

distâncias 

maiores 

(Holanda et al., 

- Tratamento de 

feridas superficiais 

agudas ou crônicas, 

desinfecção da pele e 

regeneração tecidual 

(Daeschlein et al., 

2015; Mirpour et al., 

2020) 

- Adequado para 

terapias de tecidos 

delicados, como 

membranas mucosas e 

cavidades internas 

(Kusakci‐Seker e 

Demirayak‐Akdemir, 

2020) 

- Requer 

controle 

preciso para 

evitar danos 

colaterais 

(Holanda et al., 

2023) 

- Perda de uma 

porção 

significativa de 

plasma através 

do bico ou 

outras 

aberturas 

(Murillo et al., 

2023) 
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2023). 

Dispositivos 

Híbridos 

Combina 

microdescargas 

em um eletrodo 

de malha 

aterrada (Isbary 

et al., 2013) 

- Integra as 

vantagens do 

DBD e dos jatos 

de plasma 

(Isbary et al., 

2013). 

- Proporciona 

maior 

versatilidade 

para diferentes 

tipos de 

superfícies e 

aplicações 

clínicas (Braný 

et al., 2020). 

- Produz uma 

descarga 

uniforme (Braný 

et al., 2020). 

- O dispositivo é 

relativamente 

fácil de controlar 

(Braný et al., 

2020) 

- Usado para 

tratamentos 

complexos ou 

multifacetados (por 

exemplo, condições 

crônicas 

mucocutâneas) (Braný 

et al., 2020). 

- Atualmente aplicado 

apenas a nível 

experimental (Braný 

et al., 2020) 

- Maior custo e 

complexidade 

(Isbary et al., 

2013). 

- Pode 

necessitar de 

equipamentos 

especializados 

e treinamento 

(Isbary et al., 

2013). 

- Maior 

suscetibilidade 

ao desgaste dos 

componentes e 

subsequente 

deterioração 

(Braný et al., 

2020). 

 

6 Aplicabilidade do CAP 

 

O conhecimento sobre a aplicabilidade do plasma atmosférico frio (CAP) na terapia do 

câncer é limitado a estudos in vitro, modelos animais e alguns estudos clínicos (Holanda et 

al., 2023; Min et al., 2022). Com base nisso, diversas vantagens têm sido propostas para o seu 

uso, incluindo (1) a capacidade de destruir seletivamente células malignas enquanto preserva 

as células normais no corpo, minimizando a toxicidade local do tratamento (Fofana et al., 

2020; Poramapijitwat et al., 2023); (2) a ausência de efeitos adversos sistêmicos (Holanda et 

al., 2023; Kos et al., 2017); (3) efeitos antineoplásicos dependentes da dose (Jung et al., 

2023); e (4) ação sinérgica com outras modalidades terapêuticas (por exemplo, cirurgia, 
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radioterapia, eletroquimioterapia) (Chen et al., 2022; Daeschlein et al., 2013; Kenari et al., 

2021). 

O CAP pode ser aplicado nos tecidos afetados por exposição direta (Troitskaya et al., 

2020) ou exposição indireta (Fang et al., 2023). A exposição direta, apesar da vantagem de 

expor o alvo ao maior número de espécies produzidas pelo plasma, apresenta a desvantagem, 

quando utilizada no tratamento do câncer, de induzir desconforto no paciente devido ao 

acúmulo de cargas elétricas, além da dificuldade de adaptação à área alvo (Dubuc et al., 2018; 

Harley, Suchowerska e McKenzie, 2020). 

Por outro lado, a exposição indireta por meio de soluções ativadas por plasma (PASs), 

obtidas pelo tratamento de uma solução estéril (por exemplo, salina ou lactato de Ringer) com 

plasma, ou meio ativado por plasma (PAM), derivado da exposição de um meio de cultura ao 

plasma e subsequente injeção in vivo, pode ajudar a mitigar o desconforto e melhorar a 

acessibilidade a tumores de difícil alcance (Yoshikawa, Nakamura e Kajiyama, 2023). 

Hipoteticamente, a injeção de PAS ou PAM pode tornar possível abordar tumores mais 

proliferativos, subcutâneos ou intraperitoneais (Takeda et al., 2017; Yan et al., 2021). A 

administração de plasma indireto em tumores subcutâneos é relativamente fácil, uma vez que 

geralmente há uma única massa tumoral visível, permitindo injeções precisas e eficazes. No 

entanto, em tumores internos disseminados pela cavidade peritoneal, a visibilidade e o alcance 

podem ser prejudicados (Solé-Martí et al., 2021). 

Quanto ao mecanismo de ação, ainda não está claro se os efeitos anticâncer dos 

tratamentos diretos e indiretos são equivalentes. No tratamento direto, o tecido tratado é 

exposto tanto aos componentes físicos (por exemplo, campos elétricos elevados, radiação 

ultravioleta e radiação térmica) quanto aos componentes químicos (por exemplo, radicais 

livres e moléculas neutras) do CAP. Em contraste, o tratamento indireto elimina todos os 

aspectos físicos do CAP, retendo principalmente os ERONS de longa duração (por exemplo, 

H2O2, NO2
−, NO3

− e ONOO−) (Moszczyńska, Roszek e Wiśniewski, 2023; Sklias, Sousa e 

Girard, 2021). 

 

7 Ensaios pré-clínicos 

 

7.1 Estudos in vitro 

A primeira série de estudos para avaliar os efeitos do plasma atmosférico frio (CAP) 

em células cancerígenas remonta a 2010, quando Kim et al., Zirnheld et al. e Georgescu & 
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Lupu apresentaram resultados indicativos da seletividade do plasma para células 

cancerígenas. 

Em 2011, Keidar et al. publicaram o primeiro artigo com resultados mais robustos e 

mecanismos mais bem explicados sobre a aplicação do CAP em neoplasias in vitro e in vivo, 

demonstrando novamente seu efeito seletivo, agora nas linhas celulares SW900 (câncer de 

pulmão humano) e B16-F10 (melanoma murino). Foi demonstrado que o plasma frio induz 

apoptose e reduz a migração celular, destacando sua aplicação no tratamento do câncer ao 

localizar o dano tecidual e limitar a metástase. Além disso, a ação seletiva do plasma frio 

sobre diferentes tipos de células sugere sua capacidade de erradicar células cancerígenas 

enquanto preserva células saudáveis. A principal razão para essa seletividade é o aumento dos 

níveis basais de ROS nas células cancerígenas devido à sua robusta atividade metabólica. 

Como resultado, quando o estresse adicional de ROS é induzido pelo tratamento com CAP, o 

estresse oxidativo induz a apoptose com mais facilidade ao prejudicar componentes da 

membrana, proteínas, lipídios e material genético nas células cancerígenas do que nas células 

normais (Yan et al., 2021). Além disso, as células cancerígenas tendem a expressar mais 

aquaporinas em suas membranas citoplasmáticas, o que pode facilitar a absorção mais rápida 

de H2O2 nas células cancerígenas do que nas células normais. Além disso, o CAP 

demonstrou um efeito antineoplásico dependente da dose (Bakhtiyari-Ramezani et al., 2024; 

Ermakov et al., 2021; Welz et al., 2015) e seletividade para células malignas (Ermakov et al., 

2021; Holanda et al., 2023; Kim e Chung, 2016) (Figura 6). Os efeitos principais sobre as 

células mutadas incluem apoptose, inibição do crescimento, desintegração do citoesqueleto, 

bloqueio do ciclo celular, danos genéticos, lipoperoxidação e morte celular imunogênica, que 

são impulsionados principalmente pela acumulação de espécies reativas de oxigênio e 

nitrogênio (Keidar et al., 2018; Yan et al., 2021). Dois efeitos gerais relacionados à 

vulnerabilidade das células cancerígenas ao tratamento com CAP foram observados. Primeiro, 

células cancerígenas que expressam a mutação do gene p53 são mais resistentes ao tratamento 

com CAP do que células que não expressam essa mutação (Ma et al., 2014); segundo, células 

cancerígenas com taxas de proliferação mais altas são mais sensíveis ao tratamento com CAP 

do que células com taxas de proliferação mais baixas (Naciri, Dowling e Al‐Rubeai, 2014). 

Mecanicamente, o tratamento com CAP causa a apoptose das células cancerígenas por meio 

de um aumento seletivo de ROS intracelulares e das vias de morte baseadas em ROS 

correspondentes. A apoptose das células cancerígenas tratadas com CAP pode ser devido a 

danos graves no DNA, danos mitocondriais, danos na membrana citoplasmática ou a um 

sistema antioxidante intracelular enfraquecido (Keidar et al., 2018). Consequentemente, o 
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tratamento com CAP elimina mais eficazmente as células cancerígenas enquanto poupa as 

células normais (Yan et al., 2015). 

Figura 6: Viabilidade celular das células SCC-25 pelo teste do MTT em diferentes tempos de 

tratamento. Demonstra-se redução da viabilidade dose-dependente. Fonte: Holanda et al., 

2023 

Até 2018, 94,7% das pesquisas envolvendo CAP e câncer foram realizadas in vitro, 

com efeitos adversos mínimos relatados e sem sinais de mecanismos de resistência ao 

tratamento (Dubuc et al., 2018). Outros estudos subsequentes demonstraram os efeitos 

antineoplásicos do CAP contra várias linhas celulares, incluindo carcinoma espinocelular 

cutâneo (Pasqual-Melo et al., 2020), câncer de pulmão (Karki et al., 2020), osteossarcoma 

(Tornin et al., 2019), colangiocarcinoma (Vaquero et al., 2020), câncer pancreático 

(Loenhout, Van et al., 2019), câncer colorretal (Jung et al., 2023), câncer de próstata (Fofana 

et al., 2020), linfoma (Cheng et al., 2019), carcinoma de cabeça e pescoço (Holanda et al., 

2023), câncer de mama (Almeida-Ferreira et al., 2025), glioblastoma (Bakhtiyari-Ramezani et 

al., 2024) e câncer de ovário (Bisag et al., 2020). Até onde sabemos, o único estudo realizado 

com uma linha celular de animal doméstico foi o osteossarcoma canino, que mostrou efeitos 

antineoplásicos promissores para a medicina veterinária, incluindo indução de apoptose e 

redução da migração e atividades de invasão celular (Lee et al., 2020). 

As conclusões obtidas de estudos in vitro não podem ser usadas diretamente para 

prever o desempenho de estudos in vivo. A barreira relativamente seca da pele entre o plasma 
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e os tecidos ou células cancerígenas sob a pele é diferente das condições experimentais 

produzidas in vitro. O ambiente in vitro apresenta uma camada de meio que facilita a 

transição de algumas espécies reativas de vida curta da fase gasosa para espécies reativas de 

vida longa na fase líquida. Além disso, tanto as espécies reativas de vida longa quanto de vida 

curta sofrem reações complexas nessa interface gás/líquido. Portanto, os estudos in vivo 

desempenham um papel fundamental no desenvolvimento da medicina do plasma 

(Limanowski et al., 2022). 

 

7.1 Estudos in vivo 

Os efeitos antineoplásicos do plasma foram verificados em modelos animais de 

diversas neoplasias, incluindo melanoma cutâneo (Alimohammadi et al., 2020; Jung et al., 

2023), carcinoma espinocelular cutâneo (Holanda et al., 2023), glioblastoma (Bakhtiyari-

Ramezani et al., 2024; Soni et al., 2021), colangiocarcinoma (Vaquero et al., 2020), linfoma 

(Cheng et al., 2019), câncer de mama (Dezhpour et al., 2023; Mahdikia et al., 2021), câncer 

pancreático (Liedtke et al., 2017; Partecke et al., 2012), câncer de ovário (Nakamura et al., 

2021; Utsumi et al., 2013), câncer colorretal (Freund et al., 2019; Jinno et al., 2022; Jung et 

al., 2023; Lin, A. G. et al., 2018), carcinoma oral (Qi et al., 2022), câncer de cabeça e pescoço 

(Wang et al., 2024), câncer gástrico (Takeda et al., 2017) e câncer de pulmão (Qi et al., 2022; 

Song et al., 2021). Em todos os efeitos adversos reportados são mínimos ou ausentes (figura 

3). 

Estudos pré-clínicos in vivo com CAP demonstraram vários efeitos positivos no 

tratamento do câncer, seja por exposição direta ou indireta, incluindo efeitos antineoplásicos 

dependentes da dose (Jung et al., 2023), redução do volume tumoral (Freund et al., 2019; Jung 

et al., 2023), redução do crescimento tumoral (Alimohammadi et al., 2020; Jinno et al., 2022; 

Mahdikia et al., 2021; Utsumi et al., 2013), aumento da sobrevida (Liedtke et al., 2017; 

Mahdikia et al., 2021; Nakamura et al., 2021; Saadati et al., 2018), aumento da expressão de 

marcadores de apoptose (Jung et al., 2023; Mahdikia et al., 2021; Partecke et al., 2012), 

redução da expressão de marcadores de proliferação celular (Partecke et al., 2012; Qi et al., 

2022; Wang et al., 2024), redução da ocorrência de metástases intraperitoneais (Takeda et al., 

2017), ausência de efeitos adversos sistêmicos (Kos et al., 2017; Liedtke et al., 2017; Qi et al., 

2022; Takeda et al., 2017), potencialização de drogas quimioterápicas (Alimohammadi et al., 

2020; Soni et al., 2021), indução de morte celular imunogênica (Lin, A. G. et al., 2018; 

Mahdikia et al., 2021; Nakamura et al., 2021) e ocorrência do efeito abscopal (Jinno et al., 

2022; Mahdikia et al., 2021). 
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O uso de PAM administrado intraperitonealmente mostrou resultados promissores em 

modelos de tumores intra-abdominais. Takeda et al. (2017) utilizaram um modelo de 

camundongo estabelecido pela injeção intraperitoneal de células de câncer gástrico (células 

GCIY-EGFP) para avaliar a eficácia do meio ativado por plasma na inibição da formação de 

metástases peritoneais. Os resultados indicaram que o número médio de nódulos metastáticos 

peritoneais maiores que 1 mm foi 10 (faixa de 7 a 15) no grupo controle e 0 (faixa de 0 a 6) 

no grupo PAM. A porcentagem de formação de metástase peritoneal foi de 100% (5/5) no 

grupo controle e 40% (2/5) no grupo PAM, sem eventos adversos observados.  

Nakamura et al. (2021) investigaram a lavagem intraperitoneal com solução de Ringer 

lactato ativado por plasma em células de câncer de ovário murino (ES2). Os autores 

observaram o recrutamento de macrófagos do tipo M1 para o tumor, indicando que o PAS 

poderia desencadear uma resposta imunológica antitumoral. Além disso, a administração 

intraperitoneal de PAS inibiu significativamente a progressão do câncer de ovário no 

abdômen, aumentando a taxa de sobrevida geral. 

O plasma demonstrou efeito sinérgico com outras modalidades de tratamento. Um 

estudo aplicou CAP a tumores residuais (tumor mamário 4T1/melanoma B16F10) 

imediatamente após a ressecação cirúrgica. Comparados com os camundongos não tratados 

(grupo apenas com cirurgia), os camundongos tratados com CAP apresentaram controle 

significativamente melhor do crescimento tumoral e prolongamento da sobrevida. Além disso, 

foi observado um aumento nos níveis de calreticulina nos tecidos tumorais residuais após o 

tratamento com CAP, sugerindo o surgimento de uma resposta imunológica anticâncer (Chen 

et al., 2021).  

Outro estudo avaliou a combinação de CAP com radioterapia no tratamento de 

hepatoblastoma (células HepG2) em camundongos. O tratamento resultou numa redução do 

volume tumoral de 19,7% para o grupo tratado com CAP, 35,4% para o grupo de radioterapia 

e 53,7% para o grupo que recebeu ambos os tratamentos. A análise estatística demonstrou 

uma diferença significativa entre os três grupos, reforçando o potencial dessa nova estratégia 

terapêutica no controle de tumores malignos (Lin, L. et al., 2018). 

O aprimoramento dos efeitos antitumorais da eletroquimioterapia em um modelo de 

melanoma (células B16–F10) também foi relatado. Os resultados revelaram que os 

camundongos não tratados sobreviveram em média 28,5 dias. A eletroquimioterapia (ECT) 

combinada com um jato de plasma mostrou-se a mais eficaz, aumentando a sobrevida em 

mais 24 dias em comparação com os controles, seguida por ECT isolada, que resultou em um 

aumento significativo de 19 dias adicionais. A ECT combinada com plasma de descarga de 
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barreira dielétrica levou a um aumento não significativo de 7,6 dias adicionais. Nem DBD 

nem o jato de plasma isoladamente impactaram significativamente a sobrevida, com o jato de 

plasma aumentando a sobrevida apenas em 3,6 dias (Daeschlein et al., 2013). O plasma 

também demonstrou potencial para aumentar o efeito antineoplásico de quimioterápicos. Um 

estudo investigando a combinação de CAP e doxorrubicina no tratamento do câncer de mama 

(células 4T1) em camundongos demonstrou superior inibição tumoral em comparação com a 

doxorrubicina isolada, além de reduzir danos hepáticos e nefrotoxicidade associados à 

quimioterapia (Dezhpour et al., 2023). Um resumo dos estudos pré-clínicos in vivo realizados 

em camundongos é apresentado na Tabela 2. 

Tabela 2: Lista de estudos pré-clínicos in vivo com CAP contra modelos de tumor em 

camundongos, detalhando o dispositivo utilizado, os parâmetros experimentais do tratamento 

e os principais resultados alcançados. 

Modelo de Tumor Dispositivo de 

Plasma 

Exposição 

(Modo/Tempo) 

Resultados 

Melanoma (Células 

B16F10) 

(Daeschlein et al., 

2013) 

Jato de plasma 

kINPen 09® (gás 

argônio, fluxo ~ 8 

L/min) e plasma 

DBD, voltagem (14 

kV), taxa de repetição 

de pulso (100-400 

Hz), potência elétrica 

dissipada na descarga 

do gás (167-237 mW) 

Exposição 

direta/exposição 

por 2 × 3 min com 

DBD (pausa de 30 

s após cada 

tratamento de 3 

min) e 5 min com 

Jato de plasma 

Sinergismo com 

quimioterapia e 

eletroquimioterapia, 

levando à maior 

sobrevivência 

Câncer 

pancreático 

(Células 6606PDA) 

(Liedtke et al., 

2017) 

Jato de plasma 

kINPen MED®/gás 

argônio 

Exposição 

indireta/injeção 

intraperitoneal/1 

mL de meio 

ativado por plasma 

(PAM) por 10 min 

Redução do 

crescimento tumoral; 

aumento da sobrevida 

média e apoptose; 

diminuição da 

proliferação tumoral; 

tratamento 

considerado seguro 

Câncer gástrico 

(Células GCIY-

EGFP) (Takeda et 

al., 2017) 

Jato de plasma/gás 

argônio/10 kV, 

alimentado por fonte 

de energia comercial 

de 60 Hz 

Exposição indireta 

– injeção 

intraperitoneal/6 

mL de meio 

ativado por plasma 

Redução do 

crescimento tumoral; 

aumento da sobrevida 

média e apoptose; 

diminuição da 

proliferação tumoral; 
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(PAM) por 5 min tratamento 

considerado seguro 

Hepatoblastoma 

(Células HepG2) 

(Lin, L. et al., 

2018) 

Jato de plasma/gás 

argônio e 

oxigênio/voltagem de 

saída (3 kV), corrente 

(40 mA), potência 

média 12 W 

Exposição direta 

por 20 s 

Regressão do volume 

tumoral e aumento da 

apoptose, 

especialmente em 

combinação com 

radioterapia; 

tratamento 

considerado seguro 

Carcinoma 

espinocelular 

cutâneo (Câncer de 

pele induzido por 

UV) (Pasqual-Melo 

et al., 2020) 

Jato de plasma 

kINPen®/gás argônio 

Exposição direta 

por 3 min 

Redução da 

progressão de lesões 

semelhantes a SCC 

induzidas por UVB; 

diminuição da 

proliferação celular 

Colangiocarcinoma 

(Células EGI-1) 

(Vaquero et al., 

2020) 

Jato de plasma/gás 

hélio (fluxo 1 L/min), 

amplitude (9 kV), 

ciclo de trabalho 

(14%), frequência de 

repetição (30 kHz) 

Exposição direta 

por 1 min 

Redução do tamanho 

do tumor e 

diminuição da taxa de 

crescimento; indução 

de dano no DNA e 

apoptose das células 

tumorais 

Câncer ovariano 

(Células ES2) 

(Nakamura et al., 

2021) 

Jato de plasma/gás 

argônio e oxigênio 

(fluxo 2 L/min), 10 

kV, alimentado por 

fonte de energia 

comercial de 60 mA 

60 Hz 

Exposição indireta 

– injeção 

intraperitoneal/10 

mL de solução 

Ringer ativada por 

5 min 

Inibição da 

progressão tumoral; 

aumento na sobrevida 

geral; ativação da 

resposta imune 

Câncer de mama 

(Células 4T1) 

(Mahdikia et al., 

2021) 

Jato de plasma/gás 

hélio/frequência (20 

kHz), potência total 

de entrada (1 W) 

Exposição direta 

por 300 s 

Redução do 

crescimento tumoral e 

do peso; efeito 

abscopal; aumento da 

sobrevivência e 

apoptose; indução da 

morte celular 

imunogênica 
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Melanoma (Células 

B16F10) e Câncer 

de mama (Células 

4T1) (Chen et al., 

2021) 

CAP portátil 

alimentado por ar 

ambiente 

(aCAP)/voltagem (6 

V) e fluxo 16,8 L/min 

Exposição direta 

por 1, 2, 3 e 4 min 

Sinergismo com 

cirurgia, levando à 

inibição do 

crescimento tumoral, 

sobrevivência 

prolongada e indução 

de morte celular 

imunogênica 

Melanoma (Células 

A375), carcinoma 

espinocelular oral 

(Tca-8113) e 

Câncer de pulmão 

(A549) (Qi et al., 

2022) 

Plasma 

DBD/voltagem 

aplicada aos eletrodos 

foi senoidal a 15 kHz 

com uma voltagem 

de pico a pico de 6 

kV; a potência total 

foi de 40 W 

Exposição indireta 

– injeção 

intratumoral/5 mL 

de solução salina 

ativada por 10 min 

Inibição do 

crescimento tumoral e 

da proliferação 

celular; tratamento 

considerado seguro 

Carcinoma 

colorretal (Células 

CT26) (Jinno et al., 

2022) 

Plasma DBD/Pulsos 

de alta voltagem (25 

kV) com largura de 

pulso de 20, 60 ou 90 

ns em uma taxa de 

repetição de 100 

pulsos/s 

Exposição direta 

por 10 min 

Limitação do 

crescimento tumoral; 

efeito abscopal 

Câncer de mama 

(Células 4T1) 

(Dezhpour et al., 

2023) 

Jato de plasma/gás 

argônio (fluxo 2 

L/min) ou hélio 

(fluxo 4 L/min) e 

oxigênio (fluxo 0,2 

L/min), voltagem (20 

kV), frequência (18 

kHz) 

Exposição 

indireta/injeção 

intratumoral/5 mL 

de meio ativado por 

3 min 

Inibição do 

crescimento tumoral, 

particularmente em 

combinação com 

quimioterapia 

(doxorrubicina); 

redução da toxicidade 

hepática e renal 

induzida por 

doxorrubicina 

Melanoma (Células 

B16F10) e Câncer 

colorretal (Células 

MC38) (Jung et al., 

2023) 

Sistema de tocha 

MediPL®/gás 

argônio (fluxo 2 

L/min) 

Exposição 

direta/exposição 

por 2, 5 ou 15 min 

Redução do volume e 

peso tumoral; 

diminuição da 

proliferação tumoral; 

apoptose dependente 

da dose. 
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Câncer de cabeça e 

pescoço (Células 

Fadu e SCC7) 

(Wang et al., 2024) 

Piezobrush® 

PZ2/tecnologia de 

descarga direta 

piezoelétrica 

Exposição direta 

por 1 min 

Redução do 

crescimento tumoral e 

do peso; sobrevida 

prolongada; efeito 

sinérgico com 

bloqueio de ponto de 

verificação 

imunológico (PD-L1) 

e quimioterapia 

(cisplatina). 

Glioblastoma 

(Células U-87 MG) 

(Bakhtiyari-

Ramezani et al., 

2024) 

Jato de plasma/gás 

hélio ou argônio 

(fluxo 2 

L/min)/frequência 

(20 kHz), voltagem 

(4,5 kV) 

Exposição direta e 

indireta/tempo de 

exposição variável, 

com base nos 

valores IC50 

obtidos a partir dos 

resultados in vitro 

Redução do tamanho 

tumoral; aumento da 

taxa de sobrevivência; 

melhoria da função 

motora geral. 

 

8 Ensaios clínicos 

 

A terapia com plasma tem mostrado bons resultados em pacientes humanos com 

queratose actínica, uma lesão pré-neoplásica que pode preceder o carcinoma espinocelular 

cutâneo (Arisi et al., 2021; Daeschlein et al., 2013; Friedman et al., 2017; Wirtz et al., 2018). 

No estudo de Daeschlein et al. (2013), o CAP foi eficaz no tratamento de uma lesão no couro 

cabeludo resistente ao tratamento com terapia fotodinâmica, lasers ablativos e criocirurgia. 

Por outro lado, Friedman et al. (2017) relataram resolução completa em 53% (9/17) das lesões 

após um único tratamento de 1 a 2 minutos. Paralelamente, Wirtz et al. (2018) observaram 

uma resposta clínica em 55% das lesões avaliadas e resolução completa em 23% após 

administração de CAP duas vezes por semana por 2 minutos durante um mês. 

Ensaios clínicos também foram realizados para avaliar o tratamento com plasma em 

humanos com carcinoma espinocelular de cabeça e pescoço localmente avançado em 

tratamento paliativo. Os benefícios observados incluem redução da contaminação bacteriana, 

controle da dor e melhora na qualidade de vida dos pacientes (Metelmann et al., 2018, 2015; 

Schuster et al., 2016). Um estudo relatou resposta clínica em cerca de um terço (4/12) dos 

pacientes (Metelmann et al., 2018, 2015). Da mesma forma, outro estudo mostrou uma 

resposta parcial em 33% (2/6) dos indivíduos, com uma redução de 80% na área tumoral em 

um dos pacientes (Metelmann et al., 2015). O tratamento é considerado seguro, com efeitos 
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adversos leves e locais, como dor, sangramento, edema, sialorreia e necrose (Schuster et al., 

2016). 

Um estudo clínico de fase I foi conduzido com 20 pacientes humanos com tumores em 

estágio IV ou recorrentes de várias origens histológicas. O tratamento consistiu em uma 

combinação de cirurgia e administração de CAP no leito cirúrgico. A terapia demonstrou 

segurança e potencial para prevenir a recorrência do câncer, mesmo em pacientes com 

margens comprometidas (Canady et al., 2023). 

Até onde se sabe, o único caso clínico veterinário foi realizado em um felino com três 

carcinomas espinocelulares cutâneos em região da cabeça. A terapia demonstrou benefício 

clínico, com uma lesão em remissão completa, um em remissão parcial e estabilidade para 

outra lesão. A remissão completa foi confirmada histologicamente. As duas lesões restantes 

apresentaram aumento na expressão de caspase-3 e TNF-alfa, sugerindo a indução da 

apoptose celular tumoral. Os efeitos adversos foram limitados a eritema e crostas nas áreas 

tratadas (Holanda et al., 2023). 

Os protocolos utilizados no tratamento de tumores em humanos (Metelmann et al., 

2018, 2015; Schuster et al., 2016) e em medicina veterinária são semelhantes, consistindo em 

ciclos de tratamento. Cada ciclo consistia em 3 administrações semanais de plasma, seguidas 

de uma semana sem exposição. A área tumoral era continuamente escaneada por 1 min/cm² a 

uma distância de 8 mm. O disparo de voltagem variava de 2 kV a 3 kV com frequência de 1 

MHz e era modulado a 2,5 kHz com um ciclo de trabalho do plasma de 1:1. O gás utilizado 

pode ser argônio ou hélio, com uma taxa de fluxo de 2 L/min a 6 L/min. 

 

9 Limitações 

 

Embora a aplicação clínica do plasma na oncologia seja promissora, existem algumas 

limitações a serem consideradas. A exposição direta ao plasma tem uma profundidade 

limitada de penetração para as ERONS, restringindo sua aplicação a tumores superficiais na 

pele (Dubuc et al., 2018). Combinar o tratamento com plasma com a cirurgia pode permitir o 

acesso a tecidos mais profundos ou de difícil acesso, mas aumenta a invasividade do 

procedimento (Canady et al., 2023). Como alternativa, o tratamento indireto via injeção de 

meio ativado por plasma pode permitir o acesso a tecidos subcutâneos ou cavidades corporais 

(Takeda et al., 2017; Yan et al., 2021). No entanto, ainda é uma questão aberta se os 

mecanismos de ação dos tratamentos diretos e indiretos são os mesmos em termos de seus 

efeitos anticancerígenos. No tratamento direto, o tecido alvo é exposto tanto aos componentes 
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físicos (por exemplo, campos elétricos fortes, radiação ultravioleta) quanto aos componentes 

químicos (por exemplo, radicais livres, moléculas neutras) do CAP. Em contraste, o 

tratamento indireto elimina todos os aspectos físicos do CAP, deixando principalmente 

ERONS de longa duração (por exemplo, H2O2, NO2
−, NO3

− e ONOO−) (Moszczyńska, 

Roszek e Wiśniewski, 2023; Sklias, Sousa e Girard, 2021). Além disso, embora o CAP seja 

considerado seguro e bem tolerado, os efeitos adversos potenciais incluem crostas, eritema, 

edema, dor, sangramento, queimação e necrose (Holanda et al., 2023; Kos et al., 2017; 

Schuster et al., 2016). Outro grande desafio na integração do plasma frio na prática clínica é a 

falta de padronização nos arranjos experimentais. Variações em dispositivos geradores de 

plasma, protocolos de tratamento e parâmetros de exposição dificultam a reprodutibilidade e 

tornam as comparações entre estudos difíceis (Biscop et al., 2019; Sklias, Sousa e Girard, 

2021). 

Por fim, apesar de a terapia com o plasma ser bem tolerada por pacientes humanos 

(Metelmann et al., 2018, os pacientes veterinários tendem a necessitar de anestesia prévia à 

terapia com o CAP, o que torna a frequência terapêutica um desafio ainda a ser superado 

(Holanda et al., 2023). 

 

10 Perspectivas 

 

O CAP tem potencial para uso clínico em medicina humana e veterinária como uma 

terapia oncológica isolada ou em combinação com outras modalidades terapêuticas, incluindo 

cirurgia, quimioterapia, terapia fotodinâmica e eletroquimioterapia. O CAP pode ser 

associado à cirurgia durante o período intraoperatório, ajudando a controlar margens 

comprometidas e prevenindo a recorrência do tumor. A excisão cirúrgica prévia pode reduzir 

o desafio da penetração do plasma. Além disso, sua seletividade por células malignas torna o 

tratamento seguro (Canady et al., 2023). O CAP pode exercer um efeito sinérgico com a 

quimioterapia, potencializando os efeitos citotóxicos dos medicamentos, promovendo o 

processo de morte celular via apoptose e mitigando o fenômeno de resistência a 

medicamentos ao desregular genes de resistência (Mateu-Sanz et al., 2022; Pefani-Antimisiari 

et al., 2021). Além disso, o CAP pode aumentar significativamente os efeitos antineoplásicos 

da radioterapia (Kenari et al., 2021; Momeni et al., 2023), da terapia fotodinâmica (Momeni et 

al., 2023) e da eletroquimioterapia (Daeschlein et al., 2013), sugerindo o potencial de 

sensibilizar as células cancerígenas para o tratamento. O uso de CAP também pode induzir 

um fenômeno conhecido como plasmaporação, que envolve o campo elétrico do plasma e a 
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geração de poros na membrana plasmática, facilitando o influxo de agentes quimioterápicos e 

potencializando a eletroporação (Vijayarangan et al., 2020; Wu et al., 2023). Outra 

perspectiva para o uso clínico de CAP é o controle da infecção local e o alívio da dor, o que 

pode ser útil para pacientes com tumores ulcerados, infectados e dolorosos em cuidados 

paliativos (Metelmann et al., 2015). Por fim, protocolos terapêuticos clínicos devem ser mais 

objetivamente estabelecidos, pois aumentar os parâmetros de intensidade e o tempo de 

exposição celular ao CAP pode influenciar diretamente seus efeitos antineoplásicos; no 

entanto, também pode aumentar a probabilidade de efeitos adversos (Boeckmann et al., 2020). 

 

11 Considerações Finais 

 

O CAP é uma terapia promissora, com versatilidade na produção de diferentes 

entidades, incluindo campos eletromagnéticos, radiação UV, partículas carregadas e espécies 

de vida curta e longa, que podem inibir a proliferação e reduzir a viabilidade de células 

cancerígenas de várias origens. Seu potencial para uso clínico em oncologia humana e 

veterinária pode ser explorado devido aos seus efeitos antineoplásicos, seletividade por 

células malignas e ausência de efeitos adversos sistêmicos ou locais graves. Ainda permite 

sua combinação com outras terapias estabelecidas, como cirurgia, quimioterapia, radioterapia, 

terapia fotodinâmica e eletroquimioterapia. Por fim, seu fácil manuseio e portabilidade 

permite tratamentos ambulatoriais e/ou cirúrgicos além de laboratoriais. Entretanto, estudos 

futuros são necessários para entender o papel do CAP no tratamento de paciente veterinários 

com câncer, uma vez que o número de ensaios é limitado, tanto in vitro quanto in vivo, além 

de possuir gargalos metodológicos críticos. 
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