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Resumo

Introducdo: Um ndmero crescente de artigos alerta para a influéncia da técnica anestésica
sobre a funcao imune do individuo no perioperatério e surgem indicadores que apontam
para a possibilidade de a prdpria técnica escolhida poder ter influéncia na recidiva
oncoldgica anos apds a cirurgia.

Material e Métodos: Foi feita uma revisdo da literatura com vista a objetivacdo da
influéncia da técnica anesteésica utilizada na cirurgia oncoldgica sobre a funcao imune no
perioperatdério e na recidiva de cancro.

Resultados: Os estudos realizados estao pouco padronizados, apresentando resultados
muito dispares e nem sempre comparaveis.

Discussao: Embora sejam necessarios estudos adicionais devidamente controlados para
0s varios fatores de enviesamento potencialmente presentes, podera haver uma tendéncia
para a diminuicdo da taxa de recidiva oncologica em determinados subtipos de neoplasias
quando se utilizam técnicas loco-regionais (isoladas ou em associacdo) no intraoperatorio.

Concluséo: E necessaria investigacdo adicional sobre o assunto para obter resultados
sélidos que suportem recomendacBes alargadas. Reunindo a evidéncia disponivel,
elaboramos trés grupos de recomendacBes possiveis para anestesia para cirurgia
oncoldgica a luz do conhecimento atual.
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Introducao

Abstract

Introduction: A growing body of evidence points to the influence of the anesthetic
technique on the immune function in the perioperative setting and some results indicate
that it may actually impact on the cancer recurrence rate years dfter the initial surgery.
Materials and Methods: We performed a literature review to analyze the influence of
anesthetic technique on the perioperative immune function and cancer recurrence.
Results: There is little standardization among available studies, yielding different results
not always comparable between one another.

Discussion: Though further, high quality studies are needed, properly controlled to the
several confounding variables present, there may be a tendency towards a reduced
cancer recurrence rate in some types of malignancy when regional techniques are used
intraoperatively (either alone or in combination).

Conclusion: Further investigation is needed to produce solid results capable of backing
up strong recommendations for action. Facing the current evidence, we have defined
three groups of possible recommendations for anesthesia in this setting in the light of
current knowledge.

pode ser bem mais dilatada no tempo do que até agora reco-
nhecido, estendendo-se por anos apos a intervencdo cirdrgi-
ca. 56 para dar um exemplo, alguns autores encontraram (em
contextos especificos) uma correlacdo importante entre o tipo
de reposicao hidroeletrolitica perioperatoria e a sobrevivéncia
a longo prazo até 15 anos apds a cirurgia.t A acreditar nes-
tes resultados, trata-se de uma mudanca importante de pa-

Certamente todos concordardo com a expressao “Um bom
Anestesiologista faz a diferenca!”. Contudo, nos Ultimos anos
tém surgido variados estudos que sugerem que essa diferenca

radigma para a nossa especialidade, habitualmente tida como
incidindo sobretudo no periodo perioperatério imediato. Mas
as evidéncias ndo se ficam por aqui, e nos Ultimos anos vém-
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-se acumulando resultados algo desconcertantes, sequndo os
quais a propria conduta anestésica podera influenciar um as-
peto tdo insuspeito como o prognostico oncoldgico de pacien-
tes submetidos a cirurgias de resseccdo tumoral. Embora se
aguardem estudos adicionais sobre o assunto, a importancia
deste tema ndo deve ser minorada, sobretudo considerando
uma populacdo cada vez mais envelhecida e em que as alte-
racdes ambientais e no estilo de vida continuam a promover
um aumento constante da incidéncia de neoplasias malignas
—aumento esse que devera continuar nos proximos anos.? Com
cada vez mais individuos diagnosticados em estadios passiveis
de intervencao cirlrgica, a real influéncia da nossa conduta so-
bre a taxa de recidiva tumoral ganha uma relevancia crescen-
te, pelo que julgamos justificar-se uma revisdo sobre o tema
analisando os diferentes farmacos envolvidos e resumindo as
estratégias potencialmente protetoras até agora sugeridas na
literatura.

Carcinogénese e resposta imune

Longe das crencas de outros tempos, sabemos hoje que as
neoplasias malignas consistem num processo de crescimento
celular desregulado que escapou as barreiras habitualmente
impostas pelo organismo. As células envolvidas passam a velar
quase exclusivamente pela sua propria subsisténcia e entram
em crescimento exponencial, malgrado os seus efeitos ad-
versos para o todo do individuo. Além disso, ganham relativa
“independéncia”, conseguindo subsistir sem ligacao direta as
células vizinhas e assim adquirindo potencial para “invadir” no-
Vs territdrios e criar metastases a distancia. Do ponto de vista
molecular, sdo fulcrais os conceitos de proto-oncogenes e anti-
-oncogenes, de mutagdes e acumulacao progressiva de erros
genéticos, que levam a fendtipos com diferentes carateristicas
e agressividades. Contudo, o objetivo deste artigo ndo é escal-
pelizar os mecanismos moleculares das neoplasias malignas,
pelo que ndo nos alongaremos em detalhes. Mais relevante
sera debrucarmo-nos sobre a resposta do organismo a pre-
senca de linhas celulares anémalas, detetadas através de um
policiamento constante dos constituintes do ambiente interno
— trabalho a cargo do sistema imunitario. Quando a presenca
de elementos andmalos é detetada, o sistema imune faz sen-
tir a sua acdo através de dois tipos principais de mecanismos
efetores (Fig. 1):

- Imunidade citotdxica, onde se assiste a uma ativacao pre-
ferencial dos linfécitos T helper tipo 1 (que levou a populariza-
Gdo da expressdo “polarizacdo T,,") e por sua vez desencadeia
o0 recrutamento e ativacao preferenciais de células como as NK
(Natural Killers) e os linfécitos T CD8*,* ambos capazes de pro-
vocar a destruicao direta das células anémalas;

- Imunidade humoral, em que os orquestradores da acao sao
os linfocitos reguladores T helper tipo 2 (polarizacao T,,) e as
referidas células citotdxicas ndo sdo ativadas do mesmo modo,
privilegiando-se outro tipo de resposta.
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Quer um quer outro mecanismo desempenham um papel
fundamental em situagBes distintas, mas no contexto parti-
cular que tratamos é tida como critica a existéncia de pola-
rizacdo T, para permitir a destruicao adequada das células
tumorais.>* O tipo de polarizacdo obtido e logo 0 modo como o
sisterna imune se comporta depende da interacao de inimeros
fatores, sendo importante realcar que muitos deles podem ser
- e sdo - influenciados pela acéo do Anestesiologista,?™ quer
este tenha consciéncia desse facto quer ndo.

Resposta imune

Propofol Tiopental, cetamina
AINE's Anestésicos volateis
Tramadol N,0

Anestesia Locorregional Polarizacdo Tu; Polarizacdo Ty,
Imunonutricdo? Hipotensao
B-bloqueantes? Hipoxemia
Estatinas? Hipotermia
Imunidade citotoxica Imunidade humoral Hiperglicemia

Principais mecanismos Principal mecanismo Ativacdo do SNS

Varios opioides (agonistas p)

efetores: efetor: Transfus@es alogénicas
Desnutricdo
Mau controle algico
Stress fisico e psicolégico
Citotoxicidade Producdo
Fagocitose de anticorpos

Ativacao de Linfdcitos
T citotoxicos
Ativacao das células NK
(Natural Killers)

Ativacdo de Linfécitos B

Y '
Potencialmente protetores
de recidiva oncoldgica,
favorecendo a destruicdo
de células tumorais
no perioperatorio

Potencialmente favorecedores
de recidiva oncoldgica
dificultando a destruicdo
de células tumorais
no perioperatorio

Figura 1 - Esquema simplificado da polarizacdo T, versus T, no perio-
peratério. Como podemos ver, existem varios fatores potencialmente con-
trolados pelo Anestesiologista que podem interferir na fungdo imune neste
periodo critico. Tendo em conta que a polarizacdo T,,, parece ser importante
para uma acdo tumoricida sobre as células eventualmente disseminadas
pela manipulacdo cirtrgica (potenciais responsdveis por uma recidiva on-
coldgica anos depois), a nossa ac¢éo parece ter maior influéncia do que até
recentemente considerado neste contexto.

A cirurgia oncoldgica

Durante uma cirurgia de resseccao tumoral (seja resseccao
do tumor primitivo seja de uma metastase), a manipulacdo do
tecido afetado provoca facilmente a libertacao de células neo-
plasicas, > que podem:

- Entrar na corrente sanguinea;

- Entrar na rede linfatica;

- Ficar “cirurgicamente implantadas” em diferentes tecidos,
sendo transportadas pela lamina de um bisturi ou por outro
material de instrumentacdo operatoria.

Um sistema imunitario competente no perioperatério, no-
meadamente através de polarizagdo T, e ativacdo de células
da imunidade citotoxica, é fundamental para a destruicao das
células tumorais entretanto libertadas, impedindo a sua sobre-
vivéncia e posterior desenvolvimento. Pelo contrario, um siste-
ma imune debilitado no perioperatorio ou com polarizagao T,
permitira que estas células sobrevivam sem controlo adequa-
do, mantendo-se viaveis. Embora seja habitual entrarem num
estado de dorméncia que pode durar varios anos,*? durante
este periodo retém o potencial para originar recidivas tumorais
em condicdes adequadas. Assim, é de todo o interesse que se-
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jam logo destruidas quando se comecam a disseminar durante
0 ato operatario, de modo a evitar complicagbes futuras.

Sucede porém que muitos dos farmacos utilizados na anes-
tesia geral apresentam um potencial imunodepressor — facto
de resto ja reconhecido desde os primérdios do século XX° -
e esse potencial & compartilhado pelo préprio ato cirdrgico.'®
Consequentemente, apés um paciente ser submetido a uma
intervencdo para resseccdo tumoral frequentemente apresen-
ta alteracBes na imunidade que, ocorrendo num periodo parti-
cularmente critico, predispdem a implantacao livre das células
mobilizadas pela manipulacao cirdirgica.

Mas sera isto uma inevitabilidade? Ocorrera com todos os
tipos de anestesia? Havera forma de preservar ou mesmo pro-
mover a funcdo imune com polarizagao T, no peri-operatorio?
Quais 0s mecanismos subjacentes a esta disfuncao imune?

Circunstancias que contribuem para a imuno-
modepressao e/ou imunomodulacdo no periope-
ratdrio

Varios factores foram identificados como capazes de interfe-
rir no estado imune no perioperatdrio:

Temperatura

Os efeitos nocivos da hipotermia sao do conhecimento ge-
ral, de tal modo que a monitorizacao da temperatura € mesmo
um dos parametros de monitorizagdo standard recomendados
pela ASA. Além de interferir na coagulacdo,* na viscosidade
sanguinea, no metabolismo de farmacos, na perfusdo e taxa
de infeccdo das feridas operatérias,®'* foi ainda sugerido que
valores de temperatura de 35-35,5°C se associariam a depres-
sdo da atividade citotdxica,”** o que equivale a dizer que a hi-
potermia perioperatoria predispde a sobrevivéncia das células
tumorais.

Hipoxia, hipotensao, hipovolemia

A hipoxia tecidular & uma forte promotora da angiogénese*
que, como sabemos, se associa de modo importante a sobrevi-
da e proliferacdo das células tumorais.

Por outro lado, a existéncia de hipotensdo e hipovolémia,
além de predispor a ma perfusdo periférica e logo hipoxia, leva
também a ativacdo do sistema nervoso simpatico (SNS) e do
eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal. Qualquer um destes me-
canismos, por sua vez, favorece a polarizacao T, privilegiando
a imunidade humoral em detrimento da citotdxica e favorecen-
do a sobrevivéncia das células neoplasicas no perioperatorio.

Dor, stress fisico e psicoldgico

Queer a dor quer o stress fisica e psicolégico estdo associados
a ativacdo do eixo neuro-imuno-enddcrino e do SNS, os quais
levam reconhecidamente a imunossupressao.* Esta razéo esta
por tras de afirmacdes emblematicas® como “Toda a analgesia
¢ imunoprotetora” (Forget et al, > 2009), ja que uma dor ndo
controlada constitui um forte estimulo para ativacdo daqueles

mecanismos e uma boa analgesia é por isso um pré-requisito
importante para a preservacao da fungdo imune.

Do ponto de vista do stress, quer fisico quer psicoldgico, al-
guns estudos demonstram que também ele parece influenciar
a recidiva tumoral.” Relativamente ao stress fisico provocado
pela agressdo cirdrgica, por exemplo, foi demonstrado que a
resseccao de cancro colo-retal por laparoscopia esta associada
a maior duracdo do periodo livre de doenca do que por laparo-
tomia,!* provavelmente em parte relacionado com uma menor
resposta de stress no pds-operatorio.

Do ponto de vista do stress psicoldgico em pacientes onco-
l6gicos, foi também objetivada uma associacao positiva entre
este e 0 grau de imunossupressao pos-operatoria.t!

Inflamacao

Independentemente da resposta de stress e ativagdo do sis-
tema nervoso auténomo concomitantes, a simples existéncia de
inflamacao provocada pelo ato cirdrgico implica a libertacao de
inimeras citoquinas,® verdadeiros imunomoduladores que nestas
condicBes vao favorecer a polarizagdo T,.,*” Além disso, muitas
delas funcionam como fatores de crescimento tumoral.”*4

Como tal, ndo sera de estranhar que a utilizacdo de anti-
-inflamatorios neste contexto, mesmo em dose Unica, pareca
produzir efeitos benéficos!! na manutencdo da fungdo imune
— como analisaremos adiante.

Hiperglicemia

A funcdo leucocitaria é afetada de modo importante para
valores de glicemia superiores a 200 mg/dl,* provocando algum
grau de imunossupressado.® Até ao momento, contudo, ndo foi
ainda possivel objetivar a existéncia de uma associacao forte
entre hiperglicemia no perioperatério e uma maior probabilida-
de de metastizacdo a la longue.

Estado nutricional peri-operatdrio

E hoje reconhecido que a ma-nutricdo pré-operatoria, pre-
sente com alguma frequéncia nos doentes oncoldgicos, leva
a imunossupressdo. Consequentemente, alguns autores ad-
vogam a pratica da denominada “‘imunonutricdo”* segundo
a qual a administracdo de arginina e acidos gordos 6mega 3
poderdo favorecer a polarizacdo T, e assim ter um efeito be-
néfico nos pacientes.

Transfus®es sanguineas

Ha muito se reconhece que as transfustes alogénicas deprimem
a imunidade dos seus recetores. Embora a utilizacdo de sangue
desleucocitado (hoje pratica comum) tenha sido sugerida como
estratégia minimizadora do risco,'? ndo foi possivel comprovar em
absoluto a eficacia desta técnica,”® e mesmo nestas condicdes de-
veremos considerar que continua a existir imunossupressao apos a
administracao de um concentrado eritrocitario.*

No caso particular dos doentes oncolégicos, mais de 200
estudos** evidenciaram um aumento na recidiva de cancro®
e infecdo pds-operatdria em pacientes transfundidos durante
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0 ato cirdrgico, 0 que estara relacionado quer com este efeito
imunossupressor, por um lado, quer com o facto de a politrans-
fusdo provavelmente ser um indicador indireto de maior gravi-
dade dos doentes.

Influéncia dos medicamentos utilizados no pe-
rioperatorio

Benzodiazepinas

Ao longo do tempo foi-se alterando o modo como as ben-
zodiazepinas eram vistas em termos de recidiva tumoral. Por
um lado, considerou-se que teriam efeitos imunomoduladores
mediados pelo sistema nervoso central (SNC), diminuindo a li-
bertac&o de citoquinas na sequéncia da agress&o cirlrgica— o
que parecia ser benéfico. Por outro lado, surgiram autores*que
apontavam para uma possivel interferéncia nociva das mes-
mas na imunidade antitumoral, sugerindo que poderiam difi-
cultar a polarizacéo T,,. Contudo, estudos mais recentes com
corre¢do para fatores de enviesamento parecem atestar a sua
seguranca no contexto que tratamos.*®

Opioides

Os opioides s@o ha muito o suspeito preferencial quando se
fala de imunossupressao no perioperatorio. E certo que referi-
mos anteriormente que um bom controle algico é sempre fa-
voravel do ponto de vista do perfil imune,” até porque impede
a ativacao do eixo neuro-imuno-enddcrino e do SNS gue habi-
tualmente acompanham uma dor nao controlada. Contudo, se
compararmos doentes em que o controle da dor é atingido com
e sem recurso a opioides sistémicos, a taxa de recidiva neo-
plasica parece ser superior no primeiro grupo — o que levanta
questdes particularmente relevantes.

Sabe-se hoje que a morfina favarece o crescimento de pelo
menos algumas linhagens neoplasicas, como alguns tipos de
cancro do pulméo e cancro da mama,* existindo casos em que
0s mecanismos moleculares subjacentes comegam mesmo a
ser desvendados. Por exemplo, no caso do cancro do pulmao
de ndo pequenas células (NSCLC), que corresponde a 80%
dos casos de neoplasia maligna do pulméo, a morfina ndo sé
favorece a angiogénese como ainda ativa o receptor do fator
de crescimento epidérmico (EGFR — epidermal growth factor
receptor), assim promovendo o crescimento tumoral.t® Por ou-
tro lado, a sua administracao foi associada a depressao dose-
-dependente da atividade das células NK,> um efeito prova-
velmente mediado pela ativacdo dos recetores (., presentes
na membrana leucocitaria. Experiéncias realizadas em animais
demonstraram que a deficiéncia nestes recetores conferia pro-
tecdo a introducdo artificial de células de cancro do pulmao
em cobaias, desenvolvendo-se menos tumores nos animais
deficientes nos recetores p que nos animais normais.o> A ati-
vacdo dos receptores p, foi ainda associada quer a estimula-
¢do da COX-2 quer a inducdo da enzima oxido nitrico sintetase
(iNOS),Y” ambos os efeitos contribuindo para a angiogénese e
0 crescimento tumoral 15161819 Tais acdes sdo bloqueadas pela
administracao concomitante de anti-inflamatarios nao esteroi-
des (AINE’s), como o celecoxib.*®
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Por outro lado, a administracao de metilnaltrexona — antago-
nista dos receptores p a nivel periférico —, demonstrou diminuir
o crescimento de linhas tumorais in vitro,* inibindo a angiogéne-
se,!% entre outros efeitos benéficos'® — o que parece confirmar
a importancia de tais recetores nos efeitos adversos sobre o
crescimento celular anémalo.

Embora a morfina seja provavelmente o opioide melhor
estudado neste contexto, existem varios outros de utilizacdo
comum no perioperatorio. A tentacdo de extrapolar os dados
obtidos para a morfina as restantes moléculas é grande, sobre-
tudo porgue parece logico pensar que o potencial imunomodu-
lador se encontrara na dependéncia direta da capacidade dos
mesmos em ativarem os recetores .. Contudo, pouco é ainda
conhecido relativamente a seletividade dos diferentes opioides
para os varios subtipos de recetor p identificados, e diferentes
estudos exibem resultados nem sempre concordantes.

Uma consulta a literatura sobre o assunto permite concluir que:

- Fentanil

- Em doses elevadas (20 mcg/kg) suprime a atividade
das células NK durante 24-48 horas.? Contudo, doses até
3-6 mcg/Kg parecem nao s6 ndo provocar esta depressao
como ainda proporcionar uma melhoria do estado imune,
recrutando e aumentando de modo ligeiro a atividade das
células NK>2° e linfocitos T CD8+. Segundo alguns auto-
res,” o fentanil ndo se ligara ao receptor p,, 0 que explicara
a sua relativa seguranca em doses habituais — ainda que
tal visdo ndo seja unanime.”

- Remifentanil

- Foram realizados estudos em animais nos quais a ad-
ministracdo de doses elevadas de remifentanil provocou
algum grau de imunodepressao. Contudo, estudos em se-
res humanos demonstraram que doses baixas (0,02-0,04
mcg/Kg/min) ndo alteravam a atividade das células NK,?
havendo por isso autores que defendem que serd seguro
mesmo em contexto oncoldgico.*

- Sufentanil

« Estudos realizados em animais demonstraram uma
diminuicdo da atividade NK, o0 mesmo ocorrendo com os
estudos em seres humanos, onde a administracdo de
50 mcg por via epidural provocou uma diminuicdo na ativi-
dade das células NK em 20-509%.°

- Petidina

« Os estudos realizados sugerem que a petidina nao al-
tera a funcdo das células NK em estudos com seres hu-
manos.”

- Tramadol

« A acdo do tramadol é apenas parcialmente explicada pelo
agonismo dos recetores p, com uma intervencao importante
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da inibicdo da recaptacdo da serotonina e noradrenalina na sua
funcdo analgésica. A sua utilizacdo no periodo pdés-operatério
¢ considerada segura, parecendo mesmo minorar a imunossu-
pressao pos-agressdo anestésico-cirlrgica.”?*

Vemos assim que existem alternativas mais seguras que a
morfina do ponto de vista do controle da dor perioperatéria com
opioides. Contudo, gostariamos de voltar a reforcar que, pior que
dar morfina, sera permitir o surgimento e manutencéo de um
quadro algico ndo controlado. Tal ndo s6 ndo seria ético como
teria um efeito imunodepressor muito superior ao da adminis-
tracdo do farmaco (como comprovado pela extrapolac&o de re-
sultados de estudos em animais).}*2°

Indutores

- Tiopental

O tiopental diminui a quimiotaxia leucocitaria’ e a atividade
das células NK,**2! inibindo as respostas imunes citotdxicas de
modo agravado pela hipotermia concomitante.?! Alguns estu-
dos experimentais fizeram uso da administracdo parentérica de
células tumorais a cobaias que eram posteriormente expostas a
agentes anestésicos e, mais tarde, autopsiadas. Esses estudos
demonstraram que os animais expostos ao tiopental apresenta-
vam um numero de células neoplasicas viaveis no pulmao duas
vezes superior ao do grupo controlo.!

- Cetamina

Quando a experiéncia referida no ponto anterior foi realizada
com cetaming, assistiu-se a uma elevacao de 5,5 vezes no nl-
mero de células neoplasicas vidveis alojadas no pulmao.* Para
alguns autores, a cetamina em doses elevadas podera mesmo
ser o0 indutor com maior atividade depressora das células NK, 7em
parte devido a estimulacdo adrenérgica associada a sua utili-
zagao.

Outros estudos demonstraram uma diminuicdo clara na ativi-
dade das células NK e um aumento de 2,5 vezes?! na taxa de
metastizacdo em determinados tipos de neoplasia.

Pelo contrario, a utilizacdo de doses baixas, da ordem dos
0,5mg/ kg, podera ser vantajosa como adjuvante analgésico, per-
mitindo um controle adequado da dor com menor iatrogenia.>”

- Etomidato

0 etomidato é habitualmente evitado devido ao seu efeito de
supressao da producdo de cortisol, que se pode manter durante
24 horas apds uma administracdo Unica.?* Nao se encontra téo
bem estudado quanto os outros farmacos no contexto de reci-
diva oncoldaica.

- Propofol

0 propofol é uma excecdo no capitulo dos indutores, ja que:

- N&o deprime a acdo das células NK;

- Nao predispde a metastases;

- Parece inibir especificamente a invasividade das células tu-

morais.?!

Além disso, promove a polarizacdo T, e, do ponto de vista
molecular, parece exercer alguma agdo inibitéria sobre a COX-2,
abundante nas células tumorais e fundamental para a producéo
de prostaglandinas (PG) como a PGE2, reconhecida promotora
da progressao tumoral*®. Por tudo isto, parece apresentar uma
acdo particularmente protetora da recidiva.

- Anestésicos volateis

Foi demonstrado que a utilizacdo de halogenados promove a
recidiva tumoral quer por efeitos diretos quer indiretos.

Do ponto de vista dos efeitos diretos, temos a considerar um
favorecimento da sobrevivéncia intrinseca das células tumorais,
demonstrada por experiéncias onde se verificou que:

- Células neoplasicas do colon pré-tratadas com isoflurano
demonstram resisténcia aumentada a apoptose.**

- Linhagens celulares neoplasicas expostas in vitro a sevo-
flurano durante 2 horas evidenciaram um maior crescimento
tumoral, ao passo que exposicdes prolongadas de seis ou mais
horas se associaram a uma inibicdo do crescimento.

As razdes por detras destes achados estardo relacionadas
com o aumento dos niveis de HIF (hypoxia inducible factors — fa-
tores induziveis pela hipoxia), que séo moléculas de sinalizacdo
celular semelhantes as responsaveis pelo pré-condicionamento
isquémico miocardico — efeito de classe dos halogenados. Do
ponto de vista pratico, as células neoplasicas adquirem uma
maior resisténcia a condicdes hipoxicas, o que se revela uma
vantagem evolutiva quando se tentam implantar numa nova
localizacdo pois favorecem a sua sobrevivéncia em condicdes
adversas.?

Além destes efeitos diretos sobre o tumor, os agentes haloge-
nados apresentam varias acbes indiretas pois, ao incidirem de
modo adverso sobre o sistema imunitario, acabam por favore-
cer 0 escape tumoral ao policiamento interno. Com efeito, a sua
utilizacao favorece a polarizacdo T,,,*’ diminui a atividade das
células NK e dificulta funcdes linfocitarias como a proliferacdo e
a producdo de citocinas,* assim comprometendo a capacidade
tumoricida do organismo.

No caso particular do isoflurano foi ainda identificado um
efeito adicional: a interferéncia nos niveis séricos de insulina por
alteracdo do funcionamento do canal de potassio envolvido na
secrecdo desta hormona,* assim favorecendo a hiperglicemia
que, como vimos previamente, condiciona efeitos deletérios so-
bre a funcdo imune.

N,O

0 protéxido de azoto € outro agente anestésico envolto em
alguma controvérsia do ponto de vista dos seus efeitos sobre
0 sistema imunitario e a possibilidade de recidiva tumoral. En-
quanto alguns autores defendem claramente que as concen-
tracdes utilizadas clinicamente serdo suficientes para deprimir
a atividade das células NK,? outros apontam diferentes incon-
gruéncias neste particulart> ou negam mesmo um efeito clinico
significativo.>!
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Analisando mais atentamente a literatura, encontramos
artigos que consideram o N,O um potenciador importante no
capitulo particular das metastases hepaticas e pulmonares,
havendo mesmo quem o considere o agente anestésico com
maior efeito potenciador sobre metastases hepaticas.!* Assim,
¢ possivel que a heterogeneidade de resultados encontrada na
literatura traduza tao-somente um maior efeito adverso em
subtipos especificos de neoplasias malignas,” a par de ausén-
cia de efeito significativo noutros, o que confundiria os resulta-
dos globais.

Anti-inflamatdrios ndo esterdides (AINE)

Ja referimos que a ativacdo da COX-2 parece estar associa-
da a favorecimento da progressao tumoral, sendo que células
neoplasicas com expressdo elevada desta enzima parecem
apresentar um maior potencial de metastizacdo.® Alids, refe-
rimos mesmo que um dos mecanismos adversos da morfina
e outros agonistas i, poderia ser a indugao da atividade da
COX-2. Nestas condicdes, a utilizacao de anti-inflamatorios ndo
esteroides aparece como uma opcdo teoricamente valida para
reverter alguma da deterioragdo imune e polarizacdo T, que
surge com a sua utilizacdo, assim potencialmente reduzindo a
taxa de recidiva tumoral.

Varios foram os estudos experimentais realizados para ten-
tar comprovar esta teoria — e varios os resultados positivos ob-
tidos. Por exemplo, foi possivel demonstrar que a administracao
de celecoxib no peri-operatdrio parecia aumentar a sobrevida e
diminuir a incidéncia de metastases em pacientes oncoldgicos,
a0 mesmo tempo gque contrariava a imunodepressao provo-
cada pela administracdo de opioides agonistas dos recetores
H, como a morfina.** Um outro estudo*** apontou para uma
reducdo da recidiva de metastases de cancro da mama anos
apos a cirurgia oncologica em doentes tratados pré-operato-
riamente com cetorolac, e observac6es adicionais mostraram
que também a indometacina demonstrava um efeito positivo
sobre a atividade das células NK apos uma cirurgia,” 0 mesmo
sucedendo com outros AINE’s”

Assim sendo, na auséncia de contraindicacdes a administra-
cdo do farmaco, seré interessante considerar a sua utilizacdo em
doentes oncoldgicos, sobretudo se se planeia uma administra-
cdo de opioides como a morfina para analgesia pés-operatoria.

- Anestesia Locorregional

Certamente ndo tera passado despercebido ao leitor que
até ao momento nos debrugamos particularmente sobre a uti-
lizacdo de farmacos por via sistémica. Contudo, a realizacao
de técnicas locorregionais permite evitar ou reduzir a adminis-
tracdo de alguns dos medicamentos implicados nas recidivas.
Assim sendo, surgiu como natural a questdo sobre qual o seu
verdadeiro impacto na cirurgia oncoldaica.

Embora o estudo do tema nem sempre seja facil, nos Ultimos
anos vém surgindo evidéncias crescentes que apontam para
efeitos benéficos da adocao de técnicas locorregionais neste
contexto. Presentemente, considera-se que ajudam a manter a
relacao T, /T, e a preservar a imunidade celular (citotoxica) no
perioperatdrio, fundamental no combate ao tumor.*? Contudo,
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ha que referir que os préprios farmacos utilizados podem pos-
suir efeitos especificos neste contexto.

Anestésicos locais

Anestésicos locais como a lidocaina possuem efeitos pleio-
trépicos, entre os quais se conta um favorecimento da apoptose
sobre células de linfoma, osteossarcoma e algumas metasta-
ses pulmonares, pelo menos in vitro’ — com resultados seme-
lhantes para outros anestésicos locais como a ropivacaina e
a bupivacaina. Relativamente a sua acao in vivo, a evidéncia
disponivel é consideravelmente mais fraca. Contudo, Chang et
al ?? extrapolaram a partir das concentracdes de lidocaina e bu-
pivacaina capazes de induzir apoptose em linhas celulares de
neoplasia maligna da mama in vitro que provavelmente terdo
acdo no individuo em concentracdes clinicamente relevantes,
desde que se realize uma infiltracéo local adequada.t®

0O mecanismo subjacente comega também a ser deslinda-
do: sabe-se hoje que as células tumorais possuem canais de
sédio voltagem dependentes particularmente ativos que lhes
permitem estar, em condi¢des normais, mais despolarizadas
que as células sas. 0 bloqueio destes canais pelos anestésicos
locais sera capaz de as afetar de modo preferencial, compro-
metendo a sua sobrevivéncia e explicando o efeito benéfico em
pacientes oncoldgicos.t> Outros autores apontam ainda para
a possibilidade de um efeito inibitdrio direto sobre determina-
dos recetores transmembranares das células neoplasicas que,
quando ativados, promovem o crescimento tumoral. E o caso
do EGFR (recetor do fator de crescimento epidérmico), ja referi-
do previamente e que ¢é inibido pela lidocaina.?®

Outros mecanismos explicativos da vantagem aparente das
técnicas locorregionais na funcao imune perioperataria:

- Diminuicdo da administracao de imunodepressores
reconhecidos

Os anestésicos locais ndo deprimem a imunidade nas doses
utilizadas clinicamente, além de apresentarem efeitos benéfi-
cos adicionais que acabam de ser abordados. Contudo, quando
tratamos de anestesia locorregional, sobretudo nas técnicas
de abordagem do neuroeixo, é frequente observarmos a asso-
ciacdo de um opioide ao anestésico local. Sucede porém que,
apesar de tudo quanto foi referido relativamente aos efeitos
dos opioides, a quantidade dos mesmos utilizada por este meio
& muito inferior a necessaria por via sistémica, assim colhendo
beneficios analgésicos sem produzir compromisso da fungao
imune no perioperatorio.** Na realidade, ha mesmo autores que
defendem que um dos mecanismos pelos quais a anestesia
locorregional apresenta beneficio sobre a funcdo imune sera
precisamente o seu efeito de poupanca sobre a administracao
de opioides sistémicos, nomeadamente a morfina.b Por outro
lado, se a cirurgia nao puder ser efetuada apenas com uma téc-
nica locorregional, a associacdo desta a uma anestesia geral
(obtendo-se assim uma anestesia combinada) permite diminuir
as necessidades de anestésicos volateis e novamente poupar
nos opioides administrados no intraoperatério,® o que pode ser
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muito relevante neste contexto.

Finalmente, é reconhecida a qualidade da analgesia pro-
porcionada por uma técnica locorregional bem executada,
frequentemente considerada superior a analgesia obtida com
recurso a medicacao sistémica.t? Tendo em vista que um bom
controlo da dor favorece a fungdo imune, surge assim mais um
elemento a defender a utilizacao destas técnicas também em
pacientes oncoldgicos.

- Bloqueio simpatico e diminuicdo da resposta de stress

Todos sabemos que uma anestesia locorregional permite
diminuir a resposta de stress a agressao cirlirgica por desafe-
renciacdo. Se estiver em causa uma técnica com abordagem
do neuroeixo, podemos esperar ainda um blogueio direto de
eferéncias simpaticas (mais ou menos intenso consoante o
nivel obtido), o que demonstrou ser particularmente relevante
neste contexto. Com efeito, se numa fase inicial a ativacdo do
SNS promove a mobilizacdo das células NK e CD8+ (que sao
ricas em recetores adrenérgicos*®), o facto é que a estimulacdo
persistente destes recetores leva a inibicdo da citotoxicidade e
promove uma polarizacdo T, .

Esta ideia é reforcada por diferentes estudos, que demons-
traram que:

- A noradrenalina inibe a atividade das células NK; >/

- A ativac&o adrenérgica promave o crescimento tumoral
efou migracao celular em determinados tipos de neoplasia
(nomeadamente do ovario, da mama e célon');

- Pacientes do sexo feminino intervencionadas por neo-
plasia da mama e medicadas com B-bloqueantes no peri-
-operatério (por HTA) apresentam uma reducdo de 57 %
no risco de metastases e de 71 % na mortalidade aos 10
anos relativamente as ndo medicadas.*®

Existe por isso ja quem sugira que a administracao rotinei-
ra de B-blogqueantes no peri-operatério poderia ser um meio
de reduzir a taxa de recidiva tumoral anos apdés a intervencao.
Contudo, apesar de existirem diferentes estudos sobre o as-
sunto, serd necessaria pesquisa adicional antes de se poderem
elaborar recomendac6es claras relativamente a este ponto.

Diferentes tipos de tumores malignos

Embora os conceitos previamente delineados parecam
apontar para beneficios potenciais da utilizagdo de técnicas lo-
corregionais de modo transversal nos diferentes tipos de doen-
ca neoplasica, na era da Medicina Baseada na Evidéncia em
que vivemos tal deve primeiro ser comprovado. Varios foram os
estudos publicados nos Ultimos anos com o intuito de clarificar
0 assunto, mas alguns produziram resultados muito dispares —
quando ndo mesmo antagonicos.

Em sequida analisaremos alguns dos tipos de tumores es-
tudados.

- Neoplasia maligna da mama
Estudos retrospetivos demonstraram que as pacientes in-

tervencionadas sob anestesia combinada apresentavam uma
diminuicdo de 79 % na taxa de metastases ou recidiva aos 3-4
anos pos-cirurgia quando comparadas com as intervenciona-
das apenas sob anestesia geral.2¢”1> Na realidade, as neopla-
sias da mama sao daquelas em que o beneficio da utilizacdao
das técnicas locorregionais surge como mais claro, a par do
adenocarcinoma seroso do ovario.

- Neoplasia maligna do ovario

Diferentes estudos mostraram vantagem com a utilizacdo
de técnicas locorregionais na intervencao cirdrgica por neopla-
sia do ovario, mas o entusiasmo pelo seu beneficio é menor
para estadios avancados da doenca. Nestes casos, como seria
de esperar, parecem ter menos impacto na taxa de recidiva.>*

- Neoplasia maligna da prostata

Um estudo evidenciou que a realizacdo de prostatectomia
radical sob anestesia combinada (geral + epidural) se associava
a uma diminuicdo de 65% na evidéncia biogquimica (elevacao
do PSA) de recorréncia da doenca quando comparada com a
dos individuos intervencionados apenas sob anestesia geral.?
Contudo, estudos posteriores produziram resultados muito dis-
pares,?>% rapidamente refreando o entusiasmo inicial.

- Neoplasia maligna intra-abdominal

Pacientes submetidos a cirurgia abdominal major por doenca
neoplasica com utilizacdo de técnicas locorregionais apresen-
taram uma maior atividade das células NK> do que os inter-
vencionados apenas sob anestesia geral. Nalguns estudos,
foi identificada uma maior sobrevivéncia livre de recidiva no
grupo em que as referidas técnicas foram utilizadas, mas esta
apenas reunia significado estatistico a partir dos 5 anos pos-
-intervencdo.® Outros estudos, porém, ndo conseguiram repli-
car estes achados. No caso particular de um deles, no entanto,
embora ndo se identificasse diferenca estatisticamente signifi-
cativa, é importante realcar que esta apenas seria obtida se a
reducdo do risco relativo de recidiva entre os dois grupos anali-
sados fosse de pelo menos 33 %. Assim sendo, a nao detecdo
de diferenca nem sempre pode ser considerada sindnimo de
inexisténcia de uma influéncia mais modesta.?”

Também no caso particular dos tumores colo-retais, ndo ha
consenso na literatura, surgindo resultados marcadamente di-
ferentes nos varios estudos.” 212192

- Neoplasia do pulmao

0 estudo de Cata e colaboradores debrugou-se sobre a ava-
liacdo da fungdo imune em individuos intervencionados por
cancro do pulmdo nao pequenas células sob anestesia geral
com utilizacao de técnicas locorregionais para analgesia pos-
-operatdria.® Neste trabalho, verificou-se a ocorréncia de de-
pressdo imune mas com manutencdo da relagédo T, /T .. In-
felizmente, a auséncia de um grupo controlo constituido por
pacientes intervencionados apenas sob anestesia geral mas
sem epidural para analgesia pés-operatéria dificulta a interpre-
tacdo dos dados. Podemos especular que a manutencao da
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relacao TH1/TH2 podera ter sido permitida pela introducdo da
técnica locorregional, enquanto a depress&o imune seria cau-
sada pela anestesia geral utilizada no intraoperatdério. Contudo,
como referido, a auséncia do grupo de controlo ndo nos permite
retirar conclus6es com maior grau de certeza.

- Melanoma

Alguns estudos evidenciam uma reducdo na sobrevivéncia
de pacientes submetidos a excisao de melanoma sob anes-
tesia geral quando comparados com individuos em que essa
exciséo foi realizada sob anestesia local.!°!* Contudo, ndo te-
mos dados disponiveis que clarifiquem a razao pela qual em
alguns pacientes a excisao foi feita sob anestesia geral. Caso
a opcdo tenha sido determinada por doenca mais avancada,
serd introduzido um claro fator de enviesamento que fragiliza
possiveis concluses.

Razdes para a heterogeneidade de resultados entre os
diferentes estudos

A variabilidade de resultados entre os diferentes estudos®
constitui-se como o maior entrave a elaboracdo de guidelines
claras sobre 0 assunto, ndo fornecendo bases sélidas nas quais
sustentar recomendacGes para as melhores praticas anesté-
sicas no paciente oncoldgico. Recentemente Conrick-Martin et
al’® efetuaram uma meta-analise para avaliar se a utilizacdo
de técnicas locorregionais efetivamente contribuiria para a pre-
servacao da funcdo das células NK no pds-operatdrio. Contudo,
a heterogeneidade encontrada nos estudos existentes foi ta-
manha que apenas puderam ser incluidos na sua analise cinco
trabalhos. Sem surpresa, ndo foi possivel comprovar um efeito
claro da aplicacdo das técnicas locorregionais neste contexto,
mas 0s proprios autores chamaram a atencdo para a necessi-
dade de estudos adicionais de boa qualidade, que permitissem
retirar conclusdes mais soélidas.

Na realidade, ndo é facil planear estudos prospetivos rando-
mizados que tenham em conta todos os fatores passiveis de
interferéncia nos resultados — até porque, como vimos ante-
riormente, esses fatores sdo muitos e variados. Apenas para
mencionar alguns, teremos a considerar a influéncia de:

- Tipo de tumor?® (ja que existem evidéncias de que al-
guns tumores sdo mais sensiveis do que outros a diferen-
tes farmacos);

- Estadio da doenca no pré-operatorio;

- Realizacdo de terapéuticas adjuvantes ou neo-adju-
vantes (radioterapia, quimioterapia, hormonoterapia);

- Presenca ou auséncia de invasao das margens de res-
seccao tumoral — cuja existéncia implicara um maior po-
tencial de disseminacdo cirdrgica das células malignas;

- Estado nutricional no pré-operatério;

- Medicacdo concomitante — beta-bloqueantes, descri-
tos previamente; estatinas, sugeridos por alguns autores
como podendo contribuir para diminuir a incidéncia de al-
guns tipos de cancro por efeito anti-angiogénico na carci-
nogenese — embora as evidéncias atuais sejam insuficien-
tes para recomendar o seu uso'4);
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- Comorbilidades;

- Técnica anestésica utilizada no intraoperatdrio, com
discriminagdo dos farmacos administrados e respetivas
doses;

- Tipo de técnica locorregional eventualmente utilizada
e tipo e concentracdo de farmacos administrados, bem
como avaliacdo da eficacia da referida técnica;

- Utilizacao ou ndo de inibidores da ciclo-oxigenase;

- Presenca/auséncia de monitorizacdo da temperatura e
aguecimento para manter a eutermia;

- Administracao de transfusdes;

- Existéncia de periodos de hipoxia e/ou hipotenséo no
perioperatorio;

- Perfodos de suspensdo da administracdo de medica-
mentos pela técnica locorregional no pds-operatério por
blogueio motor ou sensitivo, e durante quanto tempo;

- Presenca ou auséncia de analgesia de resgate com
morfina sistémica mesmo nos pacientes com técnica lo-
corregional,

- Eventual utilizacdo de suplementacao alimentar (imu-
nonutricdo) versus jejum prolongado no pds-operatorio e/
ou nutricdo parentérica;

- Grau de controlo algico no pés-operatorio (ja que a pro-
pria dor tem efeito imunodepressor);

- Avaliacdo do estado de ansiedade no pos-operatorio;

- Controle glicémico.

Todos estes dados teriam de ser obtidos numa amostra de
dimensdes adequadas, seguida por um periodo prolongado, até
porque em alguns estudos s se objetivaram beneficios, cinco
anos ou mais apos a intervencdo.®

Como vemos, as dificuldades envolvidas sao numerosas,
mas as investigacdes continuam a ser postas em curso,'® sen-
do os seus resultados aguardados com curiosidade. Contudo, a
questdo essencial é: “O que fazer enquanto esses estudos ndo
se encontram concluidos?”

Claramente, as evidéncias existentes até ao momento s&o
insuficientes para elaborar recomendaces com nivel de evi-
déncia adequado sobre a conduta perioperatéria mais correta
no caso dos pacientes oncoldgicos. Contudo, tal ndo significa
que devamos abandonar o tema por completo. Existem qua-
dros conceptuais fisiopatolégicos capazes de explicar os dife-
rentes resultados da literatura, ao mesmo tempo que se parece
delinear uma tendéncia benéfica decorrente da aplicacdo de
algumas praticas, facto que, ao invés de ser descartado como
insuficientemente esclarecido, antes deve merecer uma anali-
se critica individualizada. Além disso, algumas das recomenda-
cdes que ja poderiam ser feitas como provavelmente benéficas
neste contexto correspondem afinal a simples normas de boa
pratica anestésica, sendo prudente e desejavel aplica-las roti-
neiramente.

Assim, se tivéssemos de elaborar propostas para a con-
duta perioperatdria na cirurgia oncolégica com vista a re-
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ducdo da probabilidade de recidiva tumoral baseando-nos
apenas nos dados disponiveis até ao momento, poderia-
Mos comegar por recomendar:

- Estado nutricional adequado no perioperatdrio, se ne-
cessario com otimizacdo pré-operatoria;

- Otimizacdo pré-operatéria do hematocrito;

- Monitorizacdo da temperatura corporal e manutencdo
de eutermig;

- Manutenc&o de oxigenacao e controle tensional ade-
quados;

- Manutencao de euvolemia;

- Vigilancia e controle das perdas hematicas periopera-
térias, com eviccdo de transfusdes alogénicas; quando ab-
solutamente necessarias, preferir sangue desleucocitado,
se possivel (pratica comum no Nosso pais);

- Controle glicémico adequado;
- Controle adequado da dor;
- Controle da ansiedade.

Sequir-se-ia um grupo de medidas adicionais que merecem
consideragcdo embora, como ja referido, a sua utilidade ndo se
encontre completamente comprovada:

- Considerar a eviccdo de halogenados e protéxido de
azoto, privilegiando agentes anestésicos endovenosos
como o propofol (sendo boa pratica a monitorizacdo com
BiS index ou outro monitor especializado neste contexto);

- Evitar a utilizacao de morfina endovenosa;

- Sempre que possivel privilegiar anestesias locorregio-
nais ou, na sua impossibilidade, técnicas combinadas;

- Quando se utilizam técnicas locorregionais de prefe-
réncia utiliza-las também no intraoperatorio e ndo apenas
para analgesia pés-operatoria (embora mesmo este Ulti-
mo caso ja pareca ser benéfico quando comparado com
analgesia totalmente por via endovenosa);

- Quando possivel associar anti-inflamatdrios ndo este-
roides ao regime analgésico, particularmente importante
se a morfina endovenosa ndo for evitada.

Finalmente, no final da escala em termos de validacao cien-
tifica, teriamos "intervencbes mais controversas', menos supor-
tadas pela literatura disponivel e algumas das quais ja com
algum potencial iatrogénico. Embora as apresentemos a titu-
lo exemplificativo, nés mesmos ndo as recomendariamos de
modo rotineiro mas apenas em casos particulares, onde fato-
res adicionais o justificassem:

- Suplementacao alimentar sistematica com arginina ou

alimentos ricos em 6mega 3;

- Administracdo de beta-blogueantes no perfodo perio-
peratério (de vantagem particularmente duvidosa se ja
tivermos feito uma técnica locorregional com abordagem
do neuroeixo);

- Administracdo de estatinas.*

Conclusao

A medida que cresce a compreensdo dos mecanismos
de funcionamento dos diferentes agentes anestésicos,
aumenta também o conhecimento sobre o modo como a
nossa acao enquanto Anestesiologistas pode interferir so-
bre o prognoéstico do doente de formas até recentemente
insuspeitas. Existe ainda um longo caminho a percorrer an-
tes de podermos ver clarificada a verdadeira relacao entre
diferentes praticas perioperatérias e o risco de recidiva de
neoplasias anos apoés a intervencdo cirdrgica. Contudo, os
conhecimentos atuais sdo ja suficientes para elegermos
pelo menos algumas praticas anestésicas potencialmente
favoraveis. No presente artigo, elegemos as mais indcuas e
que constituem normas de boa pratica gerais como suges-
tBes a sequir, mas incluimos ainda dois grupos adicionais de
recomendacdes que, embora recebendo menor validacdo a
luz dos conhecimentos atuais, podem e devem ser conside-
radas caso a caso pelo anestesiologista responsavel pelo
paciente.

Parece claro que a polémica sobre a introducdo de técni-
cas locorregionais versus anestesia geral balanceada néo se
encontra totalmente resolvida, mas o conjunto de vantagens
reconhecidas a estas técnicas aliado a tendéncia a um prog-
nostico favoravel relatada em muitos artigos como decorrente
da sua utilizagcdo obriga-nos no minimo a pensar duas vezes
antes de as descartar em pacientes adequados.

Finalmente, ndo podemos terminar este artigo sem eleger
dois corolarios que consideramos emblematicos:

1- Nos dias que correm, para além de analisar a influén-
cia de diferentes tratamentos oncoldgicos sobre a conduta
anestésica, torna-se fundamental pensar na influéncia da
conduta anestésica sobre a evolucdo da propria doenca
oncoldgica.

2- Porque uma analgesia eficaz é imunoprotetora, a
sua implementacdo devera ser sempre a primeira medida
a adotar para diminuir a imunodepressao perioperatéria e
logo a recidiva tumoral.

Conflito de Interesses

Os autores declaram néo existir conflito de interesses em re-
lacdo ao trabalho efetuado.
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