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RESUMO

INTRODUCAO: A neoplasia pancreética é uma patologia de alta incidéncia mundial e elevado
risco de mortalidade. Tradicionalmente, possui a ressec¢ao cirdrgica como método de primeira
linha. Porém frente a situacdes complexas, principalmente em lesbes irressecaveis, ha
necessidade de novas alternativas. A eletroporacdo irreversivel apresenta-se como método
opcional n&o ablativo com eficacia consideravel, com énfase a tumores localmente avancados.
OBJETIVOS: Essa revisao literaria tem como objetivo compreender a funcionalidade do
método, com analise de indicacBes e contraindicacdes e eficdcia em tumores pancreaticos.
METODOLOGIA: O presenta estudo compreende-se uma revisao literaria por meio da coleta
e analise de estudos que apresente e demonstre a utilizacdo da eletroporacéo irreversivel em
pacientes com cancer pancreatico, por meio de uma abordagem tedrico-descritiva das principais
publicacdes. RESULTADOS: A eletroporacdo € um método com eficacia consideravel
principalmente quando comparado a ablacédo térmica pela ocorréncia de menores complicacfes
e incremente na sobrevida de pacientes. Sua utilizagdo se demostrou-se superior quando
associada a quimioterapia e uso de imunomoduladores. CONSIDERACOES FINAIS: O cancer
pancredtico possui alta mortalidade, principalmente pela ocorréncia de diagnosticos tardios, em
fase metastatica. A realizacdo de estudos futuros é essencial para avaliacdo completa da
eletroporacdo irreversivel como método importante no tratamento, de modo a garantir melhoria
na sobrevida e prognéstico do acometido.

Palavras-chave:  Cancer  pancreatico.  Eletroporacdo  Irreversivel.  Tratamento.

Adenocarcinoma. Neoplasia Pancreética.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Pancreatic neoplasia is a pathology with a high incidence worldwide and a
high risk of mortality. Traditionally, surgical resection is the first-line method. However, faced
with complex situations, especially in unresectable lesions, there is a need for new alternatives.
Irreversible electroporation is an optional non-ablative method with considerable efficacy, with
emphasis on locally advanced tumors. OBJECTIVES: This literary review aims to understand
the functionality of the method, with an analysis of indications and contraindications and
effectiveness in pancreatic tumors. METHODOLOGY : The present study comprises a literary
review through the collection and analysis of studies that present and demonstrate the use of
irreversible electroporation in patients with pancreatic cancer, through a theoretical-descriptive
approach to the main publications. RESULTS: Electroporation is a method with considerable
effectiveness, especially when compared to thermal ablation due to the occurrence of fewer
complications and an increase in patient survival. Its use has proven to be superior when
associated with chemotherapy and the wuse of immunomodulators. FINAL
CONSIDERATIONS: Pancreatic cancer has a high mortality rate, mainly due to the occurrence
of late diagnoses, in the metastatic phase. Carrying out future studies is essential for a complete
evaluation of irreversible electroporation as an important treatment method, in order to
guarantee an improvement in the survival and prognosis of those affected.

Keywords: Pancreatic cancer. Irreversible Electroporation. Treatment. Adenocarcinoma.

Pancreatic Neoplasia.
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A ELETROPORACAO IRREVERSIVEL NO CANCER DE PANCREAS
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RESUMO

INTRODUCAO: A neoplasia pancreatica é uma patologia de alta incidéncia mundial e elevado risco de
mortalidade. Tradicionalmente, possui a ressec¢do cirdrgica como método de primeira linha. Porém frente a
situacBes complexas, principalmente em lesdes irressecaveis, hd necessidade de novas alternativas. A
eletroporagdo irreversivel apresenta-se como método opcional ndo ablativo com eficécia consideravel, com énfase
a tumores localmente avangados. OBJETIVOS: Essa revisdo literaria tem como objetivo compreender a
funcionalidade do método, com andlise de indicacfes e contraindicacdes e eficacia em tumores pancreéticos.
METODOLOGIA: O presenta estudo compreende-se uma revisdo literaria por meio da coleta e analise de estudos
gue apresente e demonstre a utilizacdo da eletroporagdo irreversivel em pacientes com cancer pancreatico, por
meio de uma abordagem tedrico-descritiva das principais publicacbes. RESULTADOS: A eletroporagdo € um
método com eficacia consideravel principalmente quando comparado a ablagdo térmica pela ocorréncia de
menores complicagBes e incremente na sobrevida de pacientes. Sua utilizacdo se demostrou-se superior quando
associada a quimioterapia e uso de imunomoduladores. CONSIDERACOES FINAIS: O cancer pancreatico possui
alta mortalidade, principalmente pela ocorréncia de diagndsticos tardios, em fase metastatica. A realizagdo de
estudos futuros é essencial para avaliacdo completa da eletroporagdo irreversivel como método importante no
tratamento, de modo a garantir melhoria na sobrevida e prognéstico do acometido.

Palavras-chave: Céancer pancredtico. Eletroporacdo Irreversivel. Tratamento. Adenocarcinoma. Neoplasia
Pancredtica.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Pancreatic neoplasia is a pathology with a high incidence worldwide and a high risk of
mortality. Traditionally, surgical resection is the first-line method. However, faced with complex situations,
especially in unresectable lesions, there is a need for new alternatives. Irreversible electroporation is an optional
non-ablative method with considerable efficacy, with emphasis on locally advanced tumors. OBJECTIVES: This
literary review aims to understand the functionality of the method, with an analysis of indications and
contraindications and effectiveness in pancreatic tumors. METHODOLOGY: The present study comprises a
literary review through the collection and analysis of studies that present and demonstrate the use of irreversible
electroporation in patients with pancreatic cancer, through a theoretical-descriptive approach to the main
publications. RESULTS: Electroporation is a method with considerable effectiveness, especially when compared
to thermal ablation due to the occurrence of fewer complications and an increase in patient survival. Its use has
proven to be superior when associated with chemotherapy and the use of immunomodulators. FINAL
CONSIDERATIONS: Pancreatic cancer has a high mortality rate, mainly due to the occurrence of late diagnoses,
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in the metastatic phase. Carrying out future studies is essential for a complete evaluation of irreversible
electroporation as an important treatment method, in order to guarantee an improvement in the survival and
prognosis of those affected.

Keywords: Pancreatic cancer. Irreversible Electroporation. Treatment. Adenocarcinoma. Pancreatic Neoplasia.

1 INTRODUCAO

O adenocarcinoma ductal pancreatico (ACDP) representa 95% dos casos de tumores
malignos pancredticos e a terceira maior taxa de mortalidade por cncer nos paises ocidentais.
A taxa de sobrevida em pacientes com essa patologia € a menor entre as neoplasias
gastrointestinais. 1sso se deve ao inicio insidioso da doenca associado a escassez de sintomas,
dificultando a deteccdo rapida do problema?.

A pancreatectomia é a Unica forma definitiva de se tratar o ACPD, todavia, um
percentual baixo de paciente é apto a esse tipo de tratamento devido a apresentacdo localizada
da doenca. A sobrevivéncia dos pacientes com ACPD é baixa, cerca de 9% ao longo de 5 anos
e varia muito de acordo com os estagios da doenca. Do total que sobrevive ao longo dos 5 anos,
37% sdo casos de paciente com ACPD limitados ao pancreas, 12% sdo pacientes ja com
linfonodos e estruturas proximas acometidas, e 3% sdo pacientes com metastases®.

A eletroporacdo é uma tecnologia utilizada para tratar varios tipos de cancer, incluindo
o0 cancer de pancreas. Ela forma poros nas membranas celulares por meio de um campo elétrico
de alta amplitude e longa duracédo aplicado nas células-alvo. Esse processo pode ser reversivel
quando a integridade da membrana é rapidamente recuperada, todavia se torna irreversivel se
forem realizados graves danos as membranas plasmaticas das células alvejadas. A
eletroporacdo irreversivel (IRE) € um tipo de terapia de ablacdo utilizada para tratar cancer de
pancreas e outros tipos de cancer e funciona por meio de pulsos de alta tensdo elétrica e baixa
energia aplicada por tempo prolongado, resultando na apoptose das células tumorais ),

O objetivo da presente pesquisa é realizar uma revisao bibliografica sobre a IRE como
uma opgao de tratamento para tumores neoplasicos pancreaticos, bem como oferecer uma fonte
de pesquisa para futuras indicacdes de tratamento individualizado do cancer de pancreas.

Com esta pesquisa poderemos informar e esclarecer as técnicas inovadoras quanto ao
tratamento de um tipo de cancer que localmente avancado € de um progndstico muito ruim, e
abordando IRE somos capazes de fornecer um conteddo abrangente com dados palpaveis e
confiaveis para uma abordagem promissora e uma alternativa para os futuros tratamentos de

ACDP, mesmo que localmente avancgado.
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A pesquisa foi desenvolvida por meio de levantamento bibliogréfico realizado nas
seguintes etapas: Coleta de titulos e resumo de artigos cientificos, dissertacfes teses e relatorios;
Leitura e escolha das referéncias; Andlise final dos textos e escolha das citagdes que fazem
parte dessa revisao de literatura.

O trabalho trard uma pesquisa desenvolvida em que os resultados de levantamentos
bibliograficos indicardo em cada se¢do uma diversidade de assunto unificando uma linguagem
médica para elucidar uma técnica impetrada com revolucionaria para tratamento de diversos

canceres, mais especificamente abordada neste estudo que é o Cancer de Pancreas.

2 MATERIAIS E METODOS

2.1 Desenho do estudo

Os esforcos implicados nesta pesquisa voltaram-se para uma revisdo integrativa da
literatura com abordagem qualiquantitativa de cunho descritivo. De acordo com Cesario et al.#,
uma pesquisa de carater misto, qualiquantitativa, € uma mistura de variaveis, palavras e imagens
com o objetivo responder um questionamento, normalmente um problema de pesquisa.

Desse modo, buscou-se esbocar uma panoramica geral sobre a eletroporacao irreversivel
no cancer de pancreas, na tentativa de responder a pergunta norteadora: como a eletroporacao
irreversivel aumenta a sobrevida em pacientes com cancer de pancreas?

No que diz respeito as técnicas e recursos de coleta de dados, foram consideradas duas
abordagens principais. A primeira consistiu em uma investigacdo que focou em estudos com
alto nivel de evidéncia cientifica relacionados a intervencdes para o cancer de pancreas. O
objetivo dessa analise foi aprofundar a compreensdo sobre a eletroporacéo irreversivel e seu
papel nesse contexto. Especificamente, a pesquisa buscou explorar como a eletroporacéo
irreversivel pode contribuir para 0 aumento da sobrevida em pacientes com cancer de pancreas

Numa visdo teorico-descritiva, diversos textos foram lidos e tratados com a finalidade
de entender sobre o tema e compilar as principais publicacdes na area, incluindo estudos de
caso-controle, estudos de coorte, ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas. A
selecdo de artigos para este trabalho incluiu pesquisa em bases eletrdnicas de dados e busca
manual por citacdes nas publicacdes selecionadas. A pesquisa bibliogréfica foi realizada em
pertinentes bancos de dados: Medline, PubMed e LILACS.

O periodo de abrangéncia para a busca foi estabelecido entre 2019 e 2024. Nas bases de

dados, as palavras-chave utilizadas na busca compreenderam um termo principal e termos
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associados, como mostrado na Quadro 1. Os termos foram combinados e a busca foi realizada

em inglés e portugués.

Quadro 1 — Termos utilizados na busca em bancos de dados.

Grupo 1: Termo principal Grupo 2: Termos associados
Irreversivel
Eletroporacéo Cancer de pancreas OR cancer pancreatico
Neoplasias
Neoplasias pancreaticas
Adenocarcinoma

Fonte: préprio autor.

2.2 Estratégias de busca

De acordo com Freitas et al.®, a estratégia de busca em banco de dados é imprescindivel
em qualquer area profissional. Fazendo-se necessario ao pesquisador realizar um levantamento
bibliogréafico de forma a organizar as informagdes e selecionar os trabalhos pertinentes aos seus
interesses.

Durante as buscas em banco de dados, o sistema compara 0s registros para encontrar
quais deles contém os termos pesquisados. Uma maneira de fazer este procedimento ocorre

quando o sistema faz essa comparagao usando os operadores booleanos®.

Operadores Booleanos sdo palavras que informam ao sistema de busca como combinar
0s termos da pesquisa. Operadores booleanos sdo caracteres especiais que, ao serem
adicionados a uma expresséo de busca, permitem criar uma maior complexidade a fim de obter
resultados mais precisos®. A relagdo entre os termos da busca se estabelece por meio dos
operadores conectivos: AND, OR e NOT e significam, respectivamente, E, OU e NAO. Estes
devem sempre ser digitados em letras mailsculas para diferencia-los dos termos centrais

esquisados. Para realizar a busca neste estudo, utilizou-se o operador booleano “AND”.
p

2.3 Metodologia

A pesquisa foi desenvolvida por meio de levantamento bibliografico realizado nas
seguintes etapas:
1. Coleta de titulos e resumo de artigos cientificos, dissertacdes teses e relatorios;

2. Leitura e escolha das referéncias;
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3. Anélise final dos textos e escolha das citacGes que fazem parte dessa revisao de

literatura.

Para a busca dos artigos nos bancos e bases de dados, foram utilizados os termos
descritos no Quadro 1. Posteriormente, analisou-se o0s itens encontrados, empregando a
associacéo entre os dois grupos de termos: o grupo 1, que inclui o termo principal, e o grupo 2,
composto por termos secundarios, conforme apresentado no Quadro 1. Cada termo do grupo 1
foi combinado com cada termo do grupo 2 usando o operador booleano “AND”. As buscas
foram realizadas em portugués e em inglés.

Os titulos e resumos de todos os artigos identificados na busca eletrénica inicial foram
lidos e revisados. Em seguida, esses dados foram inseridos em uma tabela da Microsoft Excel.

Os estudos foram focados em artigos de pesquisa, relatos de caso, ensaios clinicos
randomizados e revisdes sistematicas que abordassem a eletroporagdo irreversivel no cancer de
pancreas e suas repercussdes. Foram excluidos textos ndo disponiveis, incompletos, duplicados
e agqueles que mencionavam o0s termos “eletroporacéo irreversivel” e "cancer de pancreas” sem
discutir o tema. J& os textos selecionados, foram lidos, estudados e analisados com

profundidade.

3 RESULTADOS

Por meio de consulta as plataformas e portais de busca, sem aplicacdo de estratégias de
refinamento da busca, encontrou-se um total de 9.259 referéncias resgatadas relacionadas a
Eletroporacéo irreversivel em adenocarcinoma pancreatico. O PUBMED demonstrou ter a
maior representatividade dentre as publicacdes inicialmente resgatadas. Em seguida, a Medline

e, por fim, a Lilacs, como apresentado na Tabela 1.

Tabela 2 - Namero de estudos por base/portal.

Fontes da Pesquisa Numero de trabalhos
registrados
1  PubMed 1564
2 Medline 262
3 Lilacs 43

Fonte: conforme as bases em out. 2024.
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3.1 Selecdo de Estudos

A Tabela 2 apresenta o total de referéncias obtidas na busca inicial utilizando os termos chave.

Tabela 2 - Resultado da combinagéo do termo principal Eletroporagdo com os demais termos
associados. A combinacdo foi realizada utilizando o operador booleano(s) “AND” e “OR”.

Artigos identificados

Grupo 1 Op. Grupo 2
MEDLINE LILACS PUBMED

Irreversivel 131 18 1.693

eletronoracio Cancer de pancreas OR 5 2 41

porag AND cancer pancreatico

Neoplasias 17 2 449

Neoplasias pancreéticas 2 1 39

Adenocarcinoma 1 1 51
TOTAL 156 24 2273

Fonte: conforme as bases em out. 2024.

A partir da selecdo dos textos e apés a leitura dos resumos, foram excluidos os artigos
em duplicatas, indisponiveis em sua integralidade e aqueles ndo abordavam a relacdo entre a
eletroporacdo irreversivel e o cancer pancreatico ou nao tinham relacdo entre eletroporagéo
irreversivel e neoplasias pancreéticas e adenocarcinoma. As referéncias foram lidas em detalhe
a fim de determinar as principais conclusdes. Foram selecionados 33 textos para esta revisdo.
Destes, 100% estavam em lingua inglesa. O estudo mais antigo no periodo fixado para a busca
apresentava data de 2019 e o mais recente, 2024.

Os estudos selecionados apresentavam dados originais, descrevendo a eletroporacao
irreversivel como um tratamento inovador e eficaz nos casos de adenocarcinoma pancreatico,
no qual é caracterizado por induz a morte celular pela administracdo de pulsos elétricos de alta
voltagem, uma vez que a energia elétrica interrompe a integridade da membrana celular, causa
perda da homeostase celular e, por fim, resulta na morte celular, fato que contribuiu para a
compreensdo do tema e fatores que o influenciavam quanto o tratamento com eletroporagéo
irreversivel pode aumentar a sobrevida de um paciente com cancer de pancreas. Priorizou-se a
inclusdo de revisbes sistematicas, relato de caso, ensaios clinicos randomizados e estudos
observacionais no intuito de promover maior confiabilidade ao estudo.

O fluxograma PRISMA, mostrado na Figura 1 evidencia um resumo da selecdo

bibliografica. A busca resultou na obtencdo inicial de 2453 textos, dos quais 1852, foram
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descartados ap6s a leitura do titulo, pois ndo abordavam eletroporagdo irreversivel e sua
associagao com neoplasia pancredtica, sendo, assim, inelegiveis para esta revisao. Dos artigos
restantes, foram excluidos 172 textos que consistiam em duplicatas. Dos registros considerados,
386 apresentaram-se irrelevantes apos a leitura do resumo, sendo selecionadas para analise 43
bibliografias, das quais 27 foram excluidas apos a leitura do texto completo. Desse modo,16

trabalhos foram considerados para a avaliagdo qualitativa apresentada neste estudo.

Figura 1 — Diagrama dos artigos incluidos na sintese qualitativa

)
5 Registros identificados por Registros adicionais
§ meio de pesquisa de banco de identificados por outras fontes
= dados
= (n=0)
E (n=2.453)
l l
Registros excluidos quanto ao assunto - Registros selecionados
- principal. (n=1.852) (n =601)
(5]
g
=
Registros excluidos apds a leitura dos Registros selecionados
— titulos e remogéo das duplicatas (n=172) [
(n = 429)
—
= Textos excluidos ap6s Titulos avaliados para
3 leitura do Resumo > elegibilidade
= (n =386) (n =43)
[
— Artigos completos Textos selecionados para
— excluidos apds leitura > analise (n =16)
(n=27)
o
e
S
3 l
=
Artigos incluidos na
sintese qualitativa
—
(n =16)

Fonte: préprio autor
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3.1 Caracteristicas dos estudos selecionados

As caracteristicas principais das referéncias incluidas neste trabalho estdo apresentadas
na Tabela 3 e 4. Dos 16 estudos selecionados, cinco foram publicados no ano de 2019, seis no
ano de 2020, um publicado no ano de 2021, dois foram publicados no ano de 2023 e dois

publicados no ano de 2024, como mostrado na Tabela 2.

Dos 22 artigos selecionados, sete eram revisdes sistematicas. Outras sete bibliografias
incluidas eram de estudos randomizados. Dentre os estudos analisados, 8 consistiam em estudos
observacionais sobre a eletroporacao irreversivel e sua correlagcdo com cancer pancreatico e um

estudo configuravam-se em meta-analise.

Tabela 3 — Estudos incluidos com suas respectivas conclusées

pancreético localmente
avancgado:
quimioterapia de
inducéo seguida de
eletroporacao
irreversivel vs ablacéo
por radiofrequéncia

AUTOR, TITULO N° TIPO DE CONCLUSOES

ANO, PAIS ESTUDO

He et al., 2020, Comparacéo de 106 Estudo A partir da

China terapias combinadas no | pacientes observacional comparagdo entre a
tratamento do cancer retropectivo ablacdo e a

eletroporacéo
irreversivel em
pacientes com
cancer pancreatico
demontrou-se que a
eletroporacéo
mostrou-se mais
eficaz por atingir
profundamente o
tecido neoplasico

2021, Holanda

Meijerink et al.,

Eletroporagéo

irreversivel para tratar
metastases  hepaticas
colorretais irressecaveis
(COLDFIRE-2):  um
ensaio clinico de fase I,

51 pacientes

Estudo clinico

A eletroporacéo
irreversivel é uma
técnica terapéutica

de ablacdo néo
térmica por meio de
campos elétricos

pancreético localmente
avancado

de dois centros e de pulsados em
braco unico diregdo ao tecido
neoplésico
Timmer et al., | Eletroporacédo 73 artigos Reviséo O estudo
2020, Holanda | irreversivel para cancer Literaria demontrou que a a

eletroporacéo
irreversivel oferece
aos pacientes de
neoplasia
pancreética
avancada uma
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16

opcao de
tratamento eficaz
guando combinada
com quimioterapia.

eficaz no tratamento de
cancer hepatobiliar e
pancreatico?

Charalambous et | Eficacia e seguranca da | 460 estudos | Revisdo O estudo
al.,2020, eletroporacao Sistemaética eveidenciou que A
Estados Unidos irreversivel por via eletroporacao
aberta no tratamento do irreversivel de
cancer de pancreas: abordagem aberta
uma reviséo sistematica foi associada a alta
morbidade, mas
com um beneficio
de sobrevida em
comparagdo ao
tratamento
tradicional
Moris et al., | Revisdo sistematicada | 45 estudos Revisdo Evidenciou-se que
2019, Estados eletroporacao Sistematica a eletroporacéo
Unidos irreversivel cirdrgica e irreversivel
percutanea no apresenta grau de
tratamento do cancer complicacGes
pancredtico localmente consideraveis, mas
avancado possui bom
porgnostico aos
pacientes com
cancer pancreatico
avancado.
He, et al., 2020, | Ativacdo de células Te | - Estudo clinico O estudo
China aumento da memoria laboratorial demonstrou que a
imunoldgica induzidos eletroporacao
por eletroporagédo irrreversivel
irreversivel no cancer induziu reacéo
pancreatico inflamatdria com
infiltracdo de
células T imune no
tecido neoplésico.
Wau, el.al, 2024, A eletroporagéo 447 estudos | Revisao Conclui- se que a A
China irreversivel é segura e Sistemaética eletroporacao

irreversivel
melhora
significativamente
0 progndstico de
malignidades
hepatobiliares e
pancreéticas
avancadas, e
acompanhada de
menos
complicagoes.
Portanto, é uma
estratégia de
ablagdo ndo térmica
relativamente
segura e eficaz e
potencialmente
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recomendada como
uma opc¢ao para
terapia de pacientes
com malignidades
hepatobiliares e
pancreatica

Beitel-White, et
al., 2019,
Estados Unidos

Previsdo em tempo real
da modulacéo das
celulas imunes do
paciente durante a
terapia de
eletroporacao
irreversivel

8 pacientes

Estudo
randomizado

O estudo
demonstrou que o
tecido neopléasico
sofre mudancas que

afetam as
populacdes de
células relacionadas
a resposta imune. A
eletroporacdo induz
poros nas
membranas das
células na zona
alvo , o que pode
induzir inflamagao
resultando em
edema e na
producéo de
antigenos.

O’Neill, et al.,
2020, Estados
Unidos

Um ensaio de fase 1b
de imunoterapia
concomitante e

eletroporacao
irreversivel no
tratamento de
adenocarcinoma
pancreético localmente
avancado

10 pacientes

Estudo clinico
randomizado

O estudo analisou a
combinagéo da
terapia de blogueio
de ponto de
verificagdo imune
com
imunomodulacéo
disruptiva
operatéria usando
eletroporacao
irreversivel.
Evidenciou-se que
essa técnica pode
superar a
resisténcia a terapia
sistémica
encontrada em
pacientes com
cancer pancreético
localmente
avancado e
irressecavel.

Xu et al., 2019,
China

Eletroporacéo
irreversivel e
quimiorradioterapia
adjuvante para
carcinoma pancreatico
localmente avangado

42 pacientes

Estudo
observacional
retrospectivo

Evidenciou-se que
a eletroporacéo
irreversivel
associada a
guimioterapia
apresentou eficacia
superior a
eletroporacéo

isolada.
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Chandana, etal., | Fatores de risco para | 24 estudos Reviséo Demonstrou-se que
2024, Estados | adenocarcinoma ductal Sistematica os fatores de risco
Unidos pancreatico de inicio relacionados ao
precoce: uma revisdo adenocarcinoma
sistemética da literatura pancredtico so:
tabagismo,
consumo de &lcool,
histérico de
pancreatite e
infeccdo por
hepatite B.
Chen et al, Meta-andlise de 23 estudos Meta-analise O estudo
2019, China regimes de demonstrou que
quimioterapia atuais devido as
em cancer pancreatico limitagOes das
avangado para técnicas de
prolongar a diagnostico, a
sobrevivéncia e reduzir maioria dos
toxicidades associadas pacientes e clinicos
ao tratamento tomam
conhecimento da
doenca muito tarde,
pois esse cancer é
frequentemente
diagnosticado em
estagio avancado.
Silva et al,| Papeldaimagemna | 12 estudos Revisédo A eletroporagéo
2023, Brasil aplicabilidade da Literaria irreversivel é um
eletroporacéo complemento a
irreversivel para o cirurgia
tratamento do convencional,
adenocarcinoma aumentando a
pancreatico probabilidade de se
obter ressec¢ao
com margens livres
de tumor.
Sugumar, et al., Terapia multimodal 48 estudos Revisdo O estudo mostra
2023, Estados com ou sem Sistemaética que eletroporcado
Unidos eletroporacéo irreversivel esta
irreversivel para associado a
adenocarcinoma resultados de
pancreatico localmente sobrevivéncia
avancado irressecavel: semelhantes em
uma revisdo sistematica comparagdo a
e meta-analise quimioterapia com
ou sem radioterapia
para pacientes com
cancer pancreético
avancado.
Mansson, et al., Eletroporagdo 24 pacientes | Estudo clinico | O estudo concluiu
2020, Suécia irreversivel percutanea randomizado que ndo ocorreu
como tratamento de relevancia na
primeira linha para sobrevida de
cancer pancreético pacientes que
localmente avancado utilizaram a
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eletroporagdo em
comparagao aos
gue ndo utilizaram.

Ruarus, et al.,
2019, Holanda

Eletroporagdo
irreversivel percutanea
em cancer pancreatico
localmente avancado e
recorrente (PANFIRE-

2): um estudo

multicéntrico,
prospectivo, de brago

Unico, fase Il

50 pacientes

Estudo
randomizado

O estudo
demonstrou que a
sobrevida global
mediana alvo com
eletroporacéo
irreversivel
percutdnea guiada
por TC foi excedida
em participantes
com céncer de
pancreas
localmente
avancado

Tabela 4 - Artigos incluidos na reviséo classificados quanto ao ano de publicagdo (n=16)

Ano da n . . .
publicacio (%) Artigos incluidos
N°5 | Ruarus, et al’., Chen et al*®., Xu et al3., Beitel-White, et al2., Moris et al.*
2019
(31,2%)
2020 N°6 | Ménsson, et al®., O’Neill, et al*2., He, et al*®., Charalambous et al.!’,
(37,5%) | Timmer et al.’, He et al 8,
N° 1 Meijerink et al.2®,
2021 (6.25%)
N° O
2022 (0%)
Ne 2 Sugumar, et al.® Silva et al.%;
2023 (12.5%)
N°2 | Chandana, et al.8, Wu, el.al.?°,
2024 (12,5%)
Fonte: proprio autor.

4 DISCUSSAO

O cancer de pancreas é uma patologia extremamente letal e agressivo, principalmente o

subtipo avancado irreversivel. Tal fator relaciona-se principalmente ao diagnostico tardio dos

pacientes devido & auséncia de sinais clinicos precoces ’ o que correlaciona a sua natureza

agressiva, 0s quais contribuem para uma alta proporcao de pacientes com doenca metastatica

no momento do diagnostico®. Em estagios tardios pode causar dor abdominal, ictericia e queda

do estado geral dos acometidos e as principais areas metastaticas sdo tronco celiaco, artéria e

veia mesentérica superior, artéria hepatica e veia porta 3. Entre os subtipos classificatorios

destacam-se o carcinoma pancreatico localmente avancgado e o adenocarcinoma. Dessa forma é


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=M%C3%A5nsson+C&cauthor_id=31092446
https://www.ejso.com/article/S0748-7983(20)30489-3/abstract
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de suma importancia identificar os fatores de risco e altera¢fes clinicas e laboratoriais de

maneira precoce.

Os fatores de risco considerados para cancer pancreatico sdo sexo masculino, tabagismo,
consumo de &lcool, histérico de pancreatite, diabetes mellitus e infeccdo cono Hepatite B, 0s
quais podem induzir estresse oxidativo e inflamagdo contribuindo para a tumorigénese®. A
idade média entre os pacientes sdo 65 a 70 anos, porém devido a utilizacdo de novos métodos
diagnostico houve aumento de sua incidéncia em pacientes mais jovens, com media de 50 a 55
anos.

Uma conduta terapéutica atualmente de consideravel eficaz se baseia na ressec¢do
cirurgica associada a quimioterapia do tecido neoplasico, contudo o alto grau metaplasico da
patologia, aproximadamente 50% dos paciente ° , impede que resseccdes cirdrgicas sejam
realizadas na maioria dos pacientes . Dessa forma, medidas alternativas surgem com objetivo
de melhor a sobrevida e progndstico dos pacientes oncoldgicos. Para 0s pacientes nao eleitos
ao procedimento cirdrgico, técnicas como radiofrequéncia, micro-ondas e crioablacdo e
eletroporacdo irreversiveis, torna-se medidas alternativas e esperangosas.

A eletroporacdo irreversivel, € uma técnica de ablacdo ndo térmica que atua permitindo
a passagem de correntes elétricas por eletrodos colocados na regido tumoral ° sob anestesia
geral com blogueio neuromuscular profundo 3. Os pulsos elétricos curtos emitidos destroem as
células tumorais por induzirem morte celular por induzir a formacdo de poros nas membranas
plasmaéticas das células tumorais, gerando estimulo para resposta inflamatdria 2. Assim, as
células sdo destruidas enquanto a arquitetura de coladgeno das estruturas vasculares, biliares ou
neuronais € preservada 3. As vantagens de uso da eletroporacdo irreversivel quando comparada
a outros métodos ablativos por reduzir a ocorréncia de danos estruturais circundantes, reducéo
do efeito dissipador de calor e aumento da resposta imune pela inducdo de formacdo de
antigenos plasmaticos °. A ablagdo térmica mostrou-se inferior a eletroporacéo irreversivel,
pois, por ser um método ablativo térmico gera complicacbes como necrose coagulativa,
desnaturacdo de proteinas e lesdo vascular °. A eletroporacdo é demonstrada na Figura 2,

abaixo:
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Figura 2 — Eletroporacéo irreversivel intraoperatorio

Fonte: Silva TPF, Moreno RA, Polizio RP, de Melo RAB, Macedo ALV, de Brito LTS. Role of imaging in the
applicability of irreversible electroporation for the management of pancreatic adenocarcinoma. Radiol Bras. 2023
Jan-Feb;56(1):42-49. doi: 10.1590/0100-3984.2022.0032-en. PMID: 36926353; PMCID: PMC10013182.

O tempo de resposta imune nos pacientes varia de 72h (resposta imune inata) a 10 dias
(resposta imune adaptativa). Sua fisiologia é caracterizada por imunomodulacdo induzida,
explicada pela modulagéo de células T reguladoras a partir de antigenos sinalizados a partir da
atuacdo do potencial elétrico sob as membranas plasmaticas. Os parametros elétricos
influenciam a resposta terapéutica, pulsos muito baixos podem ser menos efeitos 2.

As indicacfes ao método IRE sdo tumores hepaticos em estagio avancado (a partir do
estagio 111) e irressecaveis, alem de avaliar comorbidades e estado de satde dos pacientes. O
estadiamento é avaliado por métodos de imagem, sendo o padrdo-ouro a tomografia
computadorizada de alta resolucdot. O envolvimento arterial é o principal determinante para
avalicdo da resseccdo plausivel ou ndo.

As contraindicages aos métodos sdo condi¢Oes cardiovasculares e nervosas com as
arritmias, uso de marcapasso, hipertensao nao controlada e insuficiéncia cardiaca. A epilepsia
é uma contraindicacdo absoluta. As contraindicac6es relacionam-se a estimulacdo elétrica sobre
tecidos, vasos sanguineos e musculatura propostas pelo método. Evita-se realizar o método em
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pacientes com envolvimento de visceras ocas (duodeno, estdmago) e obstrucdes biliares pelo
risco de ruptura *.

A IRE possui abordagens distintas, sendo elas aberta, laparoscopica e percutanea *. IRE
de abordagem aberta foi associada a alta morbidade (29,4%), mas com um beneficio de
sobrevida em comparacdo com o tratamento tradicional. O tamanho do tumor é um fator
importante na avaliacdo da eficacia da terapia de ablacdo, os riscos sdo maiores com pacientes
com tumor maiores que quatro cm 1°.

A terapia com eletroporacdo irreversivel combinada com quimioterapia ou
imunomodulares, como o nivolumab, mostra-se mais eficaz quando comparada a sua atuacéo
isolada 2. A razdo pode ser explicada pela presenca de doenga metastatica identificavel em
paciente em uso de eletroporagao irreversivel como primeira e tnica linha de tratamento 314,
Devido sua alta atuacdo local, a eletroporacdo irreversivel torna-se método de grande
importancia em pacientes com neoplasias pancreaticas localmente avancgadas e irreversiveis.
Além disso, pode ser utilizada para adequar e melhoras as margens de seguranga em pacientes
com ressecgdes complexas 116,

Por fim a eletroporacdo irreversivel desempenha um papel importante como método
terapéutico alternativo em pacientes com cancer pancreaticol*1"181° Apesar de se mostrar
como um método de grande eficacia, com incremento no tempo de sobrevida e versatilidade,
podendo atuar de forma curativa ou complementar a cirurgia convencional, ainda carece de
pesquisas futuras que avaliam sua eficiéncia e melhoria em prognostico de pacientes,
principalmente por meio de estudos randomizados maiores. As principais complicacfes

analisadas foram abscesso pés-cirargico, oclusdo de vasos, sangramentos e pancreatite grave
9,20

5 CONSIDERACOES FINAIS

A eletroporagéo irreversivel € um método complexo e desafiador frente a agressividade
do céncer pancreético. A caréncia de diagnosticos precoces justifica presenca de grande parcela
de pacientes com tumores irressecaveis, no qual a eletroporacdo apresenta-se como terapia
alternativa. Essa revisdo preocupou-se em avaliar sua atuacdo, indica¢bes e complicages, de
modo a destacar comparagdes frente aos métodos tradicionais, como ablacdo térmica ou
métodos cirdrgicos.

Finalmente, é de suma importancia melhorar os métodos diagndésticos, de modo a evitar

a ocorréncia de doenca metastatica de dificil controle. Além disso, estudos futuros s&o
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fundamentais para avaliar eficacia e progndstico de pacientes em uso da eletroporagdo como
mecanismo terapéutico fundamental e complementar de uma patologia com alta incidéncia e

mortalidade mundial.
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