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Eletroquimioterapia em adenocarcinoma perianal canino

Electrochemotherapy in canine perianal adenocarcinoma
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Resumo

Objetivo — Este estudo objetivou avaliar a aplicabilidade, eficacia e seguranga da eletroquimioterapia em neoplasias perianais caninas, no
intuito da caracterizagdo das vantagens intrinsecas ao protocolo. Métodos — Foram utilizados dez caes acometidos por neoformagdes pe-
rianais, admitidos junto ao Servigo de Cirurgia do Hospital Veterinario do Curso de Medicina Veterindria da Universidade Paulista, Sao
Paulo-SP, no periodo compreendido entre janeiro de 2009 a fevereiro de 2010. Todas estas lesdes foram submetidas a exame histopatolégico,
através do qual se estabeleceu o diagndstico definitivo de adenocarcinoma perianal. Padronizou-se o protocolo eletroquimioterdpico utili-
zando-se sulfato de bleomicina, via intralesional, na dose de 1U/cm? de tumor. Trés minutos apds a aplicacdo do farmaco pela mencionada
via, administraram-se pulsos elétricos sobre toda extensdo das neoformagdes. Os caes foram reavaliados sete, 14, 21 e 30 dias ap0s a rea-
lizacdo do protocolo. Constatada a remissao tumoral total, os pacientes foram monitorados através de retornos bimestralmente aprazados,
por periodo de 12 meses. Resultados — Todos os cdes (n = 10) (100%) exibiram regressdo neoplasica completa. Todos os pacientes foram
reavaliados a cada 60 dias através da execucao de minucioso exame fisico e subsidiarios pertinentes por periodo de 12 meses, nao exibindo
sintomas, achados laboratoriais, radiograficos e/ou sonograficos de recidiva neopldsica e/ou metdastases adjacentes ou distantes neste intervalo
de tempo. Conclusao — O protocolo demonstrou-se aplicavel, eficaz e seguro na terapéutica antineopldsica para adenocarcinoma perianal
canino. Nao houve toxicidade relacionavel ao farmaco utilizado, observando-se ainda, manutengao da integridade andtomo-fisiolégica do
tecido acometido pela afecgao.

Descritores: Caes; Adenocarcinoma; Eletroquimioterapia

Abstract

Objective — The purpose of this study was to evaluate the applicability, effectiveness and safety of electrochemotherapy in canine perianal
adenocarcinoma, aiming the characterization of benefits intrinsic the protocol. Methods — Ten dogs presenting perianal adenocarcinoma
were admitted at the Surgery Service of the Veterinary Hospital from University Paulista, Sdo Paulo, during the period from January 2009 to
February 2010. All injuries were subjected to histopathological examination, through which established the definitive diagnosis of perianal
adenocarcinoma. The electrochemotherapy protocol was standardized using intralesional bleomycin sulfate at a dose of 1U/cm?* of tumoral
area. Three minutes after intralesional administration of the antineoplastic agent, electric pulses were applied all over the neoplastic extension.
Dogs were reevaluated seven, 14, 21 and 30 days after the protocol performance. Once observed the complete tumoral remission, patients
were monitored every two months for a 12-month-period. Results — All dogs (n = 10) (100%) presented complete neoplastic remission. All
patients were reevaluated every two months through a detailed physical examination and pertinent complementary exams for a 12-month-
period, showing no clinical, laboratorial, radiological and/or sonographic manifestations of neoplastic recidivating, adjacent and/or distant
metastasis within this period. Conclusion — The studied protocol revealed to be applicable, effective and safe for antineoplastic therapy in
canine perianal adenocarcinoma. There was no toxicity related to the employed agent. Nevertheless, anatomophysiological integrity of the
involved tissue was preserved.

Descriptors: Dogs; Adenocarcinoma; Electrochemotherapy

Introducéao A eletroquimioterapia representa modalidade terapéutica com
pletora de indicagdes na clinica oncoldgica humana e veterindria.
Consiste na associagdo de agentes antineoplasicos hidrofilicos a

administracdo regional de pulsos elétricos breves e de alta intensi-

Neoplasias acometendo glandulas perianais, também denomi-
nadas hepatoides, sao comuns em caes machos. O adenoma, neo-
formacao benigna que envolve o tecido glandular circum anal, re-

presenta cerca de 80% dos tumores diagnosticados na regido. A
ocorréncia da enfermidade é notoriamente elevada em machos
ndo orquiectomizados, nos quais esta se encontra diretamente in-
terligada a presenca de estimulos androgénicos'2.

O adenocarcinoma hepatoide, neoplasia perianal maligna, ca-
racteriza-se por ser regionalmente invasivo podendo, em alguns
casos, propagar-se para linfonodos abdominais e/ou produzir me-
tastases hepdticas, esplénicas, renais e/ou pulmonares. Androgénios
enddgenos nao influenciam sua manifestacdo, pois 0 mesmo pode
ser observado em machos intactos ou nos esterilizados'3.

A excisdo cirlrgica representa o tratamento de elei¢do para as
neoplasias hepatoides. Entretanto, intervengdes operatdrias nesta
regido exibem-se propensas a diversas complicagdes, ai inclusas
infeccdo/deiscéncia de sutura, lesdo funcional ao esfincter anal
externo e/ou fibrose/estenose anal. Tratamentos adjuvantes, como
quimio e/ou radioterapia propiciam, em muitas situagdes, resposta
desalentadora'?.
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dade, objetivando a criagdo de poros transitérios e reversiveis na
membrana celular (eletroporagdo), potencializando a agao citot6-
xica destes farmacos®*"3.

Este trabalho teve por escopo avaliar a aplicabilidade, eficacia e
seguranca da eletroquimioterapia em adenocarcinoma perianal ca-
nino, no intuito da caracterizagdo das vantagens intrinsecas ao
protocolo na terapéutica da enfermidade considerada.

Métodos

Foram utilizados dez caes acometidos por formacdes perianais
solitarias e/ou mdltiplas, admitidos junto ao Servico de Cirurgia do
Hospital Veterindrio do Curso de Medicina Veterindria da Univer-
sidade Paulista, Sao Paulo-SP, no periodo compreendido entre ja-
neiro de 2009 a fevereiro de 2010.

O estudo foi conduzido respeitando-se diretrizes referentes a
experimentacdo animal, pré-definidas pelo Conselho de Etica da



Universidade Paulista (protocolo nimero 024/08, aprovado e re-
gistrado em ata de reunido do Conselho de Etica em 12 de fevereiro
de 2009). Os proprietarios foram previamente orientados sobre os
procedimentos relativos ao protocolo.

Todos pacientes foram avaliados por exame fisico e complemen-
tares pertinentes, os Gltimos, constituidos por hematoldgico, bio-
quimicos, radiolégico tordcico e sonogrédfico abdominal, objeti-
vando-se a deteccido de enfermidade coexistente e/ou neoplasia
intracavitdria. Todas as lesdes consideradas foram submetidas a ana-
lise micromorfolégica apds colheita de fragmentos das mesmas por
técnica incisional. Tal procedimento objetivou o delineamento dos
tipos neoplasicos, origem tecidual e seu comportamento biolégico.

Padronizou-se o protocolo eletroquimioterdpico utilizando-se
sulfato de bleomicina (Tecnomicina® — Zodiac Produtos Farma-
céuticos S.A. Pindamonhangaba, Sao Paulo-SP), via intralesional,
na dose de 1U/cm® de tumor. As dimensdes neopldsicas foram
mensuradas com auxilio de paquimetro e o volume total de cada
neoformacdo, calculado através da equagdo altura x largura x pro-
fundidade x 7 /6.

Trés minutos ap6s a aplicagdo do farmaco pela via supracitada,
administraram-se pulsos elétricos sobre toda extensdo das lesdes
por meio de aparelhagem destinada a tal fim (Eletroporador Crown
Modelo BK100 — Cromadtica Ltda. Sao Paulo — SP). A eletroporagao
foi perfilada com eletrodo composto por oito agulhas de aco, ino-
xidaveis, paralelamente dispostas e equidistantes (0,7 cm). Foram
regionalmente administrados pulsos elétricos com tensdo de 1000
V, em onda quadrada unipolar, com duracdo de 100 microsegun-
dos, totalizando-se oito ciclos. Todo procedimento foi repetido em
intervalos mensais até a remissao neoplasica integral.

Os caes foram reavaliados sete, 14, 21 e 30 dias apds a realizagao
do protocolo. Constatada a regressao tumoral, os pacientes foram
monitorados através de retornos bimestrais durante 12 meses.

Resultados

A andlise histoldgica das formagdes consideradas indicou sete
caes acometidos por adenocarcinoma perianal solitario e trés com
este mesmo tipo neoplasico, porém manifestado como lesdes mdl-
tiplas (Tabela 1). Nao havia evidéncia fisica, laboratorial e/ou por
imagem de metastases adjacentes e/ou distantes nestes pacientes.

Tabela 1. Caracterizacao de identificacao e niimero de lesdes em
caes acometidos por adenocarcinoma hepatoide. CMV/
UNIP, Sao Paulo, 2011

Cao Raca Idade (anos)  Sexo N° de formacoes
1 Setter Irlandés 10 macho 4
2 SRD? 15 macho 1
3 Lhasa Apso 8 macho 1
4 SRD 10 macho 1
5 Pastor Alemao 12 macho 1
6 Poodle 13 macho 1
7 Cocker Spaniel 10 macho 1
8 SRD 14 macho 2
9  Cocker Spaniel 12 macho 1
10 Poodle 12 macho 3

2 SRD - sem raga definida

Inexistiram complicagdes e/ou efeitos adversos decorrentes da
administracdo intralesional de sulfato de bleomicina e/ou da ele-
troporacao. O ndmero de sessOes necessarias a remissao neopldsica
total variou entre os animais (uma a duas). Todas as formacoes
constituintes da amostragem considerada demonstraram regressao
integral (n = 16) (100%) (Figuras 1 e 2).

Sete dias apds a eletroquimioterapia, constatou-se diminuigao
de volume das neoplasias, as quais se apresentavam erodidas e
encimadas por crostas hematicas. Aos 14 dias, evidenciou-se re-
missdo parcial das formagdes, assim como persisténcia de dreas
erodidas ainda encimadas pelo mesmo tipo de crostas. Aos 21 de
observagdo, houve acentuada regressao neopldsica por vezes acom-
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Figura 2. Remissdo neopldsica completa apés eletroquimioterapia

panhada por solugao de descontinuidade tegumentar. A reavaliagao
macroscépica 30 dias ap6s o protocolo, apontou remissao tumoral
integral em oito caes (80%) submetidos a apenas uma sessao. Neo-
plasias que exibiram resposta incompleta apds uma sessao (n= 2)
(20%) foram subsequentemente submetidas a um segundo proce-
dimento eletroquimioterdpico, demonstrando remissdo total 60
dias apds o inicio da terapia.

Todos os animais foram reavaliados em retornos bimestrais através
de minucioso exame fisico e complementares pertinentes por pe-
riodo de 12 meses, ndo exibindo sintomas e/ou alteracoes labora-
toriais e/ou por imagem de recidiva neopldsica, tdo pouco metds-
tases adjacentes ou distantes neste intervalo de tempo.

Discussao

A oncologia disponibiliza diversos protocolos, por vezes multi-
disciplinares, destinados a terapéutica antitumoral. Todavia, tais
procedimentos exibem expressivas disparidades relativamente a
eficdcia, periodo de tratamento, restabelecimento organico do pa-
ciente, seguranca e onerosidade'3.

O método fisico embasado na administracdo regional de pulsos
elétricos breves e de alta intensidade, denominado eletroporagao,
caracteriza-se pela criagao de poros transitorios, seletivos e rever-
siveis na membrana celular®®. A eletroquimioterapia constitui re-
curso terapéutico que conjuga o emprego de agentes antineopldsi-
cos a eletroporagdo, maximizando a concentracdo intracelular
destes farmacos assim propiciando maior agdo citotéxica. Muitos
quimioterapicos, por apresentarem-se como moléculas hidrdfilas,
exibem restricdo no transporte através da membrana celular. Toda-
via, quando administrados em associacdo a eletroporagao, de-
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monstram potencializacdo da eficicia em diminutas dosagens.
Dentre os mencionados farmacos, destaca-se o significativo au-
mento da citotoxicidade exercida pela bleomicina quando asso-
ciada a eletropermeabilizacdo®*?. A bibliografia consultada ca-
racterizou-a como protocolo aplicdvel, eficaz e seguro na
terapéutica antineopldsica canina®*%1"13,

A aplicagao intralesional do quimioterapico sulfato de bleomicina
exibiu-se efetiva e isenta de efeitos adversos, tal como descrito em
trabalhos anteriores*¢7 112 | esges teciduais térmicas, em algumas
situagdes advindas da eletroporacdo, inexistiram nos animais da
amostragem considerada. Estudos detectaram tal efeito indesejavel
em inexpressivo nimero de casos, atribuindo-o a amplitude, dura-
¢ao, frequéncia e quantidade administrada de pulsos elétricos®’.

Nao houve eventos hemorragicos macroscopicos 6bvios nas
neoformacdes submetidas a eletroquimioterapia nesta pesquisa.
Cabe ressaltar que a eletroporagao, foi atribuida a propriedade de
desestruturagao endotelial vascular neopldsica, com consequente
reducdo transitdria em seu aporte sanguineo, assim propiciando
hemostasia trans e pés-terapéutica imediata, destarte minimizando
o risco de expressiva perda sanguinea relativa a adentrada dos ele-
trodos na mesma®”>.

O grupo farmacolégico e dosagem dos farmacos antitumorais a
serem empregados, caracteristicas fisico-quimicas dos eletrodos,
assim como a intensidade, nimero e tipo de ondas por estes pro-
duzidas, diferem entre os trabalhos compulsados, resultando com-
plexo o cotejamento referente aos aspectos supracitados®*®#1°,
Contudo, sulfato de bleomicina na dose de 1U/cm?® de tumor, as-
sociado a administracdo regional de pulsos elétricos com tensao
de 1000 V por 100 microsegundos, em onda quadrada unipolar,
totalizando oito pulsos, demonstrou-se eficaz na remissao das neo-
plasias aqui consideradas.

A quantidade necessdria de sessoes eletroquimioterdpicas oscilou
entre os pacientes (uma a duas). Segundo dados bibliograficos, o
repise do protocolo encontra-se diretamente influenciado pelo tipo,
comportamento biolégico e volume da neoformagao®®''-12,

O monitoramento clinico conduzido por periodo de 12 meses
na totalidade de caes deste estudo revelou ndo haver indicios de
recidiva e/ou propagacao neoplasica nestes individuos. Cabe ainda
destacar que o potencial metastatico dos tumores estd relacionado
a uma miriade de fatores, dentre os quais se destacam comporta-
mento bioldgico, volume e localizagdo dos mesmos, protocolo(s)
terap@utico(s) ja interposto(s) e integridade imunoldgica do paciente’.
Sabe-se que a eletroquimioterapia, ainda que por mecanismos nao
completamente elucidados, promove estimulagio imunitaria celular
e humoral, destarte minimizando a ocorréncia de recidivas e/ou
metdstases nos individuos submetidos ao protocolo®*®.

J Health Sci Inst. 2011;29(2):136-8

138

Conclusao

O protocolo avaliado demonstrou-se aplicavel, eficaz e seguro
na terapéutica antineoplasica de adenocarcinoma perianal no grupo
de caes estudado. Nao houve toxicidade atribuivel ao farmaco uti-
lizado, observando-se ainda, manutencao da integridade anatémica
e funcional da regido submetida ao procedimento.
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