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RESUMO

O cancer é uma das principais causas de morbimortalidade em todo o mundo. Para
significativa parcela dos portadores da doenga, o tratamento cirrgico constitui a maior
esperanca de cura ou aumento da sobrevida. Entretanto, o procedimento cirirgico e o
periodo perioperatério podem determinar alteragoes imunoldgicas que deixam o pa-
ciente oncolégico vulneravel a recorréncia tumoral local ou disseminagao a distancia
de células neoplasicas metastaticas. A propagacao da doenga residual é um processo
complexo que depende do balanco entre o potencial invasivo do tumor e a defesa
imunolégica do hospedeiro. Na presente revisao, analisaram-se os principais fatores
perioperatérios com potencial de influenciar o sistema imune, investigando ainda sua
associagao com a recidiva tumoral em pacientes oncolégicos.

Palavras-chave: Neoplasias; Neoplasias/cirurgia; Metastase Neoplasica; Anestesia;
Imunomodulacao; Anestesia por Condugao; Anestésicos Locais; Analgésicos Opioides;
Anestesia Intravenosa; Transfusao de Sangue.

ABSTRACT

Cancer is one of the leading causes of morbidity and mortality worldwide. For a signifi-
cant portion of patients with the disease, surgical treatment is the greatest hope for cure
or survival. The surgical procedure and the perioperative period may, however, determine
immunological changes that leave the cancer patient vulnerable to local tumor recurrence
or distant dissemination of metastatic neoplastic cells. The spread of residual disease

is a complex process that depends on the balance between the invasive potential of the
tumor and the immune defense of the host. In the present review, we analyzed the main
perioperative factors with potential to influence the immune system and investigated its
association with tumor recurrence in cancer patients.

Key words: Neoplasms; Neoplasms/surgery; Neoplasm Metastasis; Anesthesia; Immunomodula-
tion; Anesthesia, Conduction; Anesthetics, Local; Analgesics, Opioid; Anesthesia, Intravenous;
Blood Transfusion.

INTRODUCAO

As neoplasias malignas permanecem como uma das principais causas de morbimor-
talidade em todo o mundo. Em 2013, segundo dados do Instituto Nacional do Cancer
(INCA), foram constatadas 189.454 mortes no Brasil devido a essa enfermidade. Estima-
-se, para o biénio de 2016-2017, incidéncia de aproximadamente 596 mil novos casos.!

A cirurgia € uma das terapias mais eficazes no tratamento de tumores sélidos,
podendo curar neoplasias localizadas e melhorar a sobrevida de pacientes com
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doenca avancada. Além disso, possui importante
papel no diagnostico e estadiamento dos tumores.?
Paradoxalmente, o ato cirirgico € um periodo em
que o paciente apresenta mais suscetibilidade ao de-
senvolvimento de metastases, ja& que ha manipulacao
daquela que € a principal fonte de células cancerige-
nas: o proprio tumor.

A nocgao de que a cirurgia pode promover proli-
feracao metastatica de neoplasias surgiu décadas
atrés, quando cirurgioes perceberam aumento subi-
to da disseminac¢ao da doencga logo ap6s o procedi-
mento cirirgico.? Desde entao, algumas hipoteses
surgiram para tentar explicar tal acontecimento. As
teorias sugerem alteragoes na apresentacao antigéeni-
ca, secrecao de agentes imunossupressores, respos-
ta endocrino-metabdlica ao trauma cirdrgico, influ-
éncia de medicamentos no sistema imune e outros
fatores perioperatorios, a exemplo das hemotransfu-
soes.! Todos esses elementos podem fazer com que
uma doenga minima residual “escape” da vigilancia
imunoldgica, levando a recorréncia do cancer.

Recentemente, pesquisadores confirmaram que o
intraoperatorio constitui um periodo de vulnerabilida-
de em relacao a disseminacao metastatica de tumores
e levantou-se a hipotese de que a técnica anestésica e
outros fatores relacionados ao ato cirirgico poderiam
afetar o prognéstico do doente oncoldgico.’

Neste artigo discorre-se sobre os principais meca-
nismos envolvidos na proliferagcao do cancer no pa-
ciente cirtrgico, assim como sobre as atuais evidén-
cias cientificas em relacao a técnica anestésica e ao
manejo perioperatério que podem alterar o desfecho
da doenca no paciente portador de neoplasias.

MECANISMOS ENVOLVIDOS
NA DISSEMINACAO DE TUMORES ____

A maioria das mortes por cancer é causada por
recorréncia ou por propagacao da doenca. A disse-
minagao dos tumores ocorre por via hematogénica,
linfatica ou € resultado da extensao direta da lesao,
invadindo estruturas adjacentes.’ O aparecimento de
metastases depende nao s6 de fatores intrinsecos ao
tumor, tal como o grau de diferenciacao, mas tam-
bém da interacao desses fatores com o hospedeiro.
O sucesso na propagacao de uma neoplasia esta rela-
cionado a reducao da atividade do sistema imune, a
falhas nos mecanismos normais de apoptose celular,
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a capacidade de adaptacdao do tumor a condi¢oes
adversas para o crescimento (hip6xia, deficiéncia de
nutrientes, etc) e a formagao de novos vasos sangui-
neos para suprir a neoplasia (angiogénese).?

Sao diversos os motivos para a ocorréncia de me-
tastases apOs procedimentos cirdrgicos. A manipula-
cao direta do tumor durante a cirurgia pode liberar
células malignas na circulacao sanguinea. Por outro
lado, a propria excisao da lesao tem a capacidade
de interferir na angiogénese local, j& que elimina os
dois fatores antiangiogénicos (angiostatina e endosta-
tina) presentes na matriz extracelular que envolve o
tumor.” A retirada do tumor também libera fatores de
crescimento do endotélio vascular (VEGF) que, em
conjunto com a reducao dos fatores antiangiogénicos,
promove acelerada angiogenése e o aparecimento de
micrometastases. Outros mecanismos facilitadores da
proliferacao tumoral sao a resposta inflamatéria com
a consequente liberacao de citocinas e catecolaminas
e a reducao da imunidade celular.

IMUNIDADE E CANCER

Esta bem estabelecida na literatura cientifica a im-
portante fun¢ao do sistema imunologico na inibi¢ao
da carcinogénese, na protecao do hospedeiro contra
a propagacao de células tumorais e na manutencao
da homeostase celular. Baseado nessas evidéncias,
surgiu o conceito de vigilancia imunolégica (immu-
nosurveillance), em que o sistema imune e principal-
mente a imunidade mediada por células citotoxicas
Natural Killers (NK) exerce papel fundamental no
controle da disseminacao das células neoplésicas.?
Niveis baixos de atividade citotoxica nas células NK
foram demonstrados em pacientes com taxas ele-
vadas de células tumorais na circulagao sanguinea,
correlacionando-se a pior prognéstico.’

A vigilancia imunolégica é o primeiro compo-
nente de um processo mais amplo conhecido como
edicao imunolégica dos tumores (immunoediting). A
edicao imunoldgica € a habilidade do sistema imune
de controlar a dispersao e o crescimento das células
tumorais, sendo dividida em trés fases: fase de elimi-
nacao, de equilibrio e de escape.” Tais fases podem
ocorrer de maneira sequencial ou de forma totalmen-
te independente. A fase de eliminacao se da quando
as células neoplasicas causam dano tecidual local,
acionando o sistema imune inato que, por meio da res-
posta mediada por células NK e da liberagcao de INF-y,



induz a morte da célula tumoral. Desafiando a res-
posta imunolégica observada na fase de eliminacao,
algumas células cancerigenas sao capazes de resistir
e sobreviver a pressao exercida pela vigilancia imuno-
légica, dando origem a variantes com mutagoes que
conferem resisténcia ao ataque do sistema imune do
hospedeiro, permitindo que o tumor entre na fase de
equilibrio. As células tumorais resistentes que sobrevi-
veram a fase de eliminacao e passaram pela fase de
equilibrio entram entao na fase de escape. Nessa fase,
as células tumorais multiplicam-se de maneira descon-
trolada e sao capazes de evadir do sistema imune, sen-
do conhecidas como células tumorais editadas.

As células tumorais editadas apresentam menor
expressao de moléculas Major Histocompatibility
Complex (MHC-1), que sao moléculas importantes
para a deteccao pelos linfécitos T citotéxicos. Além
disso, secretam citocinas imunossupressoras, estabe-
lecendo um microambiente protetor para o desenvol-
vimento do tumor priméario.”° Na corrente sanguinea e
fora do microambiente tumoral, esses mecanismos de
escape do sistema imunologico podem ser desvanta-
josos, uma vez que, com niveis menores de citocinas
imunossupressoras, as células NK destroem preferen-
cialmente células tumorais deficientes em MHC-1."

Apesar de a imunidade celular possuir papel li-
mitado no surgimento e na erradicagao do tumor pri-
mario, ela é capaz de restringir o desenvolvimento
de metastases a distancia e de erradicar a doenca
residual minima. Assim, se o tumor € retirado preco-
cemente, ou seja, antes do desenvolvimento de intra-
taveis mecanismos de escape pelas células tumorais,
essa capacidade da imunidade celular de erradicar a
doenca residual minima pode levar a cura. Dessa ma-
neira, manter a imunocompeténcia do paciente onco-
l6gico passa a ser um fator fundamental no combate
a neoplasia. Diversos fatores perioperatérios, que se-
rao discutidos a seguir, podem suprimir a imunidade
celular, facilitando a proliferagao dos tumores.

Resposta endocrino-metaholica

A intensidade da resposta endécrino-metabdlica ao
trauma cirtrgico é proporcional ao grau de manipula-
cao tumoral durante o periodo intraoperatorio, sendo
maior em cirurgias abertas quando comparadas com
as realizadas por técnicas videoassistidas. A resposta
endocrino-metabdlica ao estresse cirdrgico tem sido
sugerida como fator de risco para o desenvolvimento
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de metastases a distancia, porque provoca imunode-
pressao. A queda na resposta imune inicia-se preco-
cemente no periodo perioperatorio e persiste por dias,
com pico de intensidade no terceiro dia do pés-opera-
torio.? Além da liberacao de citocinas, catecolaminas
e neurotransmissores, ocorre a ativagao do eixo hipo-
talamo-hipofise-adrenal, o que propicia a formacao de
um microambiente favoravel a proliferagcao tumoral.

Existem evidéncias de que a ativagao de recepto-
res B-adrenérgicos, que sao numerosos na superficie
de tumores e no tecido conjuntivo que os circunda,
pode acelerar o aparecimento de lesoes metastaticas
em animais.”® Estudos em humanos indicam que a
resposta endocrino-metabdlica, com seus elevados
niveis de catecolaminas circulantes, pode piorar o
desfecho do paciente oncolégico porque ativa os re-
ceptores Bl e B2 expressos pelo tumor, favorecendo
a proliferacao celular.® Os mesmos estudos sugerem
que o antagonismo B-adrenérgico tem efeito benéfico
na evolucao da doencga."

Como demonstrado em pacientes com cancer de
ovario, altas taxas de catecolaminas circulantes estao
diretamente relacionadas ao aumento do potencial in-
vasivo do tumor.® Além de interagirem com os recep-
tores B-adrenérgicos, as catecolaminas estimulam a
angiogénese (via VEGF) e a linfogénese", deprimem a
resposta imune celular e ativam a Signal Transducer of
Activation and Transcription (STAT-3), que é uma das
proteinas responsaveis pela proliferacao do tumor.®

Inflamacao

Acredita-se que citocinas, prostaglandinas e a ciclo-
xigenase, todas produzidas pela resposta inflamatoria,
possam causar imunossupressao, resisténcia ao estimu-
lo apoptotico e promogao da angiogénese, influencian-
do a progressao neoplasica.”” A expressao da cicloxige-
nase 2 (COX-2) pelas células tumorais esta intimamente
relacionada a formagao de novos vasos sanguineos.

Existe uma distribuicao heterogénea das citoci-
nas geradas pela resposta inflamatéria associada ao
trauma cirtrgico. Nas proximidades da ferida opera-
toria predomina a produgao de citocinas pro-inflama-
térias, como o IFN-y, a interleucina 2 (IL-2) e o fator
de necrose tumoral (TNF), enquanto que na periferia
da lesao ha predominancia de citocinas anti-inflama-
torias, como as interleucinas 4 (IL-4), 6 (IL-6) e 10 (IL-
10) que, por sua vez, teriam a capacidade de inibir a
resposta imune mediada por células.'t
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A producao de citocinas é dependente do tipo de
resposta imunologica prevalente: celular ou humo-
ral. Os linfocitos T CD4 sao divididos em duas sub-
populacgoes: linfocitos T helper 1 (Thl), relacionados
a imunidade celular e fagocitose, e os linfécitos T
helper 2 (Th2), relacionados a imunidade humoral e
producao de anticorpos. A resposta imune humoral
€ pouco eficiente no combate as células neoplasicas.
Durante o ato cirtrgico a agressao tissular e outros
fatores como hipotermia, lesoes de isquemia-reper-
fusao, drogas, hemotransfusao e dor exacerbam a
resposta inflamatoria e reduzem a capacidade adap-
tativa do sistema imunoldgico, levando a redugao
global na populacgao linfocitaria e a diminui¢ao ain-
da mais marcante na propor¢ao de células Thl em
relacao as células Th2. Esse desequilibrio imunol6gi-
co, tipico do periodo perioperatério, pode culminar
em aumento da recorréncia tumoral.”?

FATORES INTRAOPERATORIOS
E RECORRENCIA DO CANCER

Na ultima década, a adocao de medidas para pre-
vencao da disfun¢ao imunolégica e a introducao de no-
vas terapéuticas visando reduzir a resposta inflamatéria
perioperatoria revolucionaram a anestesia para cirurgia
oncologica. Essas interven¢oes, abordadas a seguir, ob-
jetivam minimizar a inflamacao sistémica e a resposta
enddcrino-metabdlica ao trauma cirirgico e reduzir a
exposicao a agentes anestésicos possivelmente imuno-
depressores, melhorando a taxa de recorréncia dos tu-
mores e a sobrevida dos pacientes com cancer.'®

Opioides

Devido as suas propriedades analgésicas, os opio-
ides sao alguns dos medicamentos mais utilizados
em anestesia. Embora de uso amplamente difundido,
essas drogas figuram como um dos principais prota-
gonistas na discussao sobre a interferéncia ou nao do
ato anestésico na recorréncia tumoral. Varios estudos
surgiram na ultima década, demonstrando efeitos
imunossupressores associados ao uso de opioides, o
que levou ao questionamento se essas drogas teriam
influéncia nos mecanismos de propagac¢ao tumoral.

O efeito imunomodulador dos opioides é bem
conhecido gracas a estudos em usuarios cronicos de
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opioides injetaveis. Nessa populacao, as elevadas ta-
xas de infec¢ao nao podem ser explicadas somente
por falhas de assepsia no momento da administragao
da droga, mas por sua acao direta no sistema imune."

Diversas células do sistema imune como neutrofi-
los, macrofagos, linfocitos T e células NK foram asso-
ciadas a agao imunomoduladora dos opioides.?’ Pes-
quisadores demonstraram a relacao entre altas doses
de fentanil, diminuicao da atividade das células NK e
aumento da carcinogénese em ratos.?! Resultado seme-
lhante foi registrado em humanos por Snyder et al.?

Ja que os opioides diferem conforme sua seletivi-
dade e formas de interacao com seus receptores, é
l6gico pensar que o efeito imunomodulador também
apresenta variacoes conforme a droga estudada.?
Tanto a imunidade humoral quanto a imunidade ce-
lular sdo afetadas pelo uso de morfina.?* O tramadol,
aparentemente devido a sua acao de inibi¢cao na re-
ceptacao de noradrenalina e serotonina, preveniu a
atenuagao da atividade das células NK e a ocorrén-
cia de metastases em modelo animal submetido a
trauma cirdrgico.” Outros estudos confirmaram o
aumento de atividade das células NK e a melhora na
imunidade celular induzidos pelo tramadol.? %

Os opioides interagem de maneira complexa com
o eixo hipdfise-hipotdlamo-adrenal, interferindo na
producdao de glicocorticoides enddgenos.”” Essas
substancias, por sua vez, atuam no sistema imuno-
logico e reduzem a imunidade celular.?” A interagao
entre derivados do 6pio e os glicocorticoides varia
conforme a espécie estudada e o tempo de exposi-
¢ao a droga.” O uso esporadico de opioide parece
nao afetar as concentragoes de ACTH ou glicocorti-
coides. A administracao cronica dessas drogas, en-
tretanto, resulta em supressao da glandula adrenal.?

A presenca do subgrupo de receptores opioides
u em tecido neoplasico, vasos sanguineos e células
imunologicas adjacentes ao tumor reforca a teoria da
associagao entre uso de opioides e a disseminagcao
tumoral.? Em um modelo de cancer de pulmao em
roedores, Parat et al.* relacionaram a expressao dos
receptores |1 em células tumorais ao grau de agressivi-
dade da doenca. Outro estudo, também empregando
roedores, mostrou que a expressao dos receptores i
aumenta de acordo com a expansao tumoral e que o
uso de morfina reduz a sobrevida das cobaias.’' A in-
fluéncia dos opioides na angiogénese e linfagiogénse
tumoral é mais incerta, mas alguns pesquisadores
afirmam que os receptores U nos vasos sanguineos
peritumorais, juntamente com a COX-2 e o fator de



crescimento vascular endotelial (VEGF), estimulam
o crescimento vascular.®

Existem muitas controvérsias quanto aos efeitos
dos opioides na propagacao das neoplasias. Ja que
a maioria dos trabalhos cientificos foi conduzida em
animais, é incerto se esses dados podem ser extrapo-
lados para a pratica anestésica diaria. Alguns ensaios
clinicos realizados em humanos demonstraram que a
utilizacao limitada de opioides no periodo periopera-
torio pode reduzir a recorréncia do cancer em pacien-
tes cirdrgicos.* Por outro lado, diversas outras pesqui-
sas falharam em demonstrar o mesmo beneficio.*

Anestesia regional e anestésico locais

Anestésicos locais e as técnicas de anestesia re-
gional parecem ter acao protetora contra a dispersao
tumoral e as justificativas para essa protecao sao
parcialmente baseadas na atenuacao da resposta
endocrino-metabdlica ao estresse cirtrgico e, con-
sequentemente, na reducao das concentracoes de
glicocorticoides enddgenos e de catecolaminas e
no aumento da atividade dos linfocitos T citotoxicos
(Thl) e das células NK.® Além da anestesia regional,
técnicas cirurgicas menos invasivas, como as cirur-
gias videoassistidas, reduzem a estimulacao do sis-
tema nervoso simpatico e diminuem a necessidade
de opioides, melhorando a imunidade celular e asso-
ciando-se, segundo alguns autores, a baixas taxas de
recorréncia do cancer.?

Outra caracteristica importante dos anestésicos
locais e que poderia ter relacao com a inibicao da
proliferacao tumoral é seu efeito anti-inflamatério.
Essa caracteristica é particularmente marcante nos
anestésicos tipo aminoamida, como a lidocaina, a ro-
pivacaina e a bupivacaina. Acredita-se que a intera-
¢ao com proteinas responsaveis pela transducao de
sinais intracelulares® e a reducao da adesao leuco-
citaria, via moléculas de adesao celular (Cells Adhe-
sion Molecules- CAM), sao mecanismos responsaveis
pela acdo anti-inflamatéria dos anestésicos locais.*
Sao escassos, entretanto, os ensaios clinicos ou os
estudos com cobaias vivas descrevendo as proprie-
dades anti-inflamatérias dos anestésicos locais. Os
trabalhos cientificos disponiveis sobre o tema foram
realizados principalmente em laboratério, envolven-
do populagoes celulares isoladas.

Embora estudos em animais mostrem reduzida
taxa de recidiva e de propagacgao metastatica das ne-
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oplasias quando técnicas de anestesia regional sao
empregadas, as conclusoes dos ensaios clinicos ain-
da sao conflitantes. Existem dificuldades na homoge-
neizagao das populagoes estudadas, ja que se trata de
um grupo heterogéneo de pacientes, com suas pecu-
liaridades individuais em relagao ao tipo histolégico
do tumor, contexto anestésico-cirirgico, comorbida-
des, drogas anestésicas utilizadas, necessidade de
hemotransfusao, temperatura corporal intraoperato-
ria, etc.® Exadaktylos et al.> demonstraram, em 2006,
reducao de quatro vezes na recidiva de tumores de
mama quando as pacientes eram operadas sob anes-
tesia regional (bloqueio paravertebral). Em 2014 Sca-
vonetto et al.*” compararam, em estudo retrospectivo,
anestesia geral isolada e anestesia geral combinada
com peridural em 1.642 pacientes submetidos a pros-
tatectomia radical, sugerindo beneficios da anestesia
combinada no prognéstico da doenga.*” Outro estudo
clinico, dessa vez randomizado, analisou as concen-
tracoes séricas de fatores relacionados a angiogénese
nas neoplasias, tais como o VEGF e a interleucina 6
(IL-6), em individuos submetidos ou nao a anestesia
peridural toracica para resseccao de tumores de c6-
lon, concluindo que tal técnica esta associada a bai-
x0s niveis séricos de fatores pré-angiogénicos.*

Apesar de haver embasamento teérico convin-
cente, ainda sao necessarios mais ensaios clinicos
com significancia estatistica elevada para a confir-
macao do real beneficio da anestesia regional para o
doente oncolégico submetido a cirurgia.

Agentes venosos e anestésicos inalatorios

Drogas hipnoéticas venosas e anestésicos inalato-
rios sao essenciais para o manejo anestésico e também
tiveram estudadas suas influéncias na recorréncia e na
progressao tumoral. Malamed et al. investigaram a ati-
vidade das células NK em modelos animais injetados
com células neoplasicas e submetidos a anestesia com
0s agentes anestésicos propofol, cetamina, tiopental e
halotano.* Os resultados mostraram reduc¢ao na ati-
vidade das células NK e aumento da ocorréncia de
metastases pulmonares, exceto no grupo que recebeu
propofol. Entre os hipnéticos estudados, a cetamina
demonstrou mais agcao imunodepressora, correlacao
sugerida por sua potente acdo adrenérgica.*® Outros
pesquisadores confirmaram o efeito protetor do pro-
pofol em mulheres com cancer de mama, demonstran-
do mais atividade das células NK quando a associagao
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anestesia regional e propofol foi utilizada em compa-
racao ao uso de anestésicos inalatérios e opioides.*
Wigmore et al., em estudo retrospectivo envolvendo
11.395 pacientes submetidos a cirurgia oncoldgica,
compararam a anestesia intravenosa total utilizando
remifentanil e propofol (TIVA) com a técnica de anes-
tesia balanceada e demonstraram reducao da morta-
lidade em trés anos quando foi utilizada a anestesia
intravenosa total.*! Acredita-se que, além de estimular
a imunidade celular®?, o propofol apresenta efeito anti-
-inflamatério intrinseco, inibindo a COX-2*? e os fatores
teciduais induzidos por hipoxia (HIFs).?

HIFs sao proteinas intracelulares que coordenam
a resposta adaptativa da célula a hipoxemia, regu-
lando genes que atuam na promoc¢ao da angiogéne-
se, na proliferacao e no metabolismo celular.* Essas
proteinas estao intimamente ligadas a mecanismos
de adaptacao celular a hipéxia, também conhecidos
como pré-condicionamento hipoxico. Sabe-se que al-
guns farmacos podem influenciar o processo de pré-
-condicionamento hipoxico, aumentando a resisténcia
celular a falta de oxigénio e levando a redugao de da-
nos causados pela ocorréncia de lesoes de isquemia-
-reperfusao em diferentes 6rgaos.* Células neoplasicas
podem aproveitar-se desse mecanismo adaptativo a
condi¢coes de hipoxemia para favorecer a propria so-
brevivéncia do tumor.?Foram identificados genes regu-
lados por HIFs que se correlacionam a fungoes primor-
diais para o desenvolvimento de neoplasias.?Elevadas
taxas séricas desses fatores estao associadas a mais
agressividade tumoral e a pior desfecho clinico.*

Alguns autores acreditam que o uso de agentes
inalatérios aumenta a expressao dos HIFs, influen-
ciado a angiogénese, a proliferacao e o crescimento
tumoral®, sendo essas ac¢bes correlacionadas com o
tempo de administracao e a dose total do anestésico
utilizada.* Agente inalatério menos potente, o 6xido
nitroso inibe o metabolismo do acido félico e da vita-
mina B12, o que impacta na sintese do DNA e na gera-
cao de novas células, podendo causar imunossupres-
sao. Apesar da evidéncia tedrica, estudo prospectivo
com 204 pacientes submetidos a cirurgia oncolédgica
colorretal nao mostrou aumento da recidiva tumoral
quando foi utilizado o 6xido nitroso.*®

Anti-inflamatorios nao esteroidais

O aumento da expressao da cicloxigenase 2 (COX-
2), que € a principal enzima relacionada a sintese de
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prostaglandinas a partir do acido aracdonico, foi de-
monstrado em 90% de tumores pulmonares, 71% dos
adenocarcinomas de intestino e 56% das neoplasias
de mama***, entre outros tipos de cancer®. A maior
atividade dessa enzima resulta no aumento da sintese
de prostaglandina E2 (PGE2), a qual inibe a ativida-
de de células NK®2, aumenta angiogénese e diminui a
apoptose celular®, favorecendo a dispersdo tumoral.
O uso de anti-inflamatérios nao esteroidais inibidores
da COX-2 reduz a sintese de PG E2, revertendo o esti-
mulo a carcinogénese causado por tal substancia.*
Estudos epidemiologicos avaliando o uso de cro-
nico de AINEs geraram evidéncias cientificas sélidas
de que essas drogas sao benéficas na prevencao das
neoplasias colorretais.* Entretanto, quando se com-
para o uso desses medicamentos durante o periodo
perioperatério e a ocorréncia de recidiva do cancer,
os dados cientificos sao limitados, conflitantes e deri-
vados de estudos retrospectivos com pequena amos-
tragem de pacientes ou de estudos em animais.

Glicocorticoides

Corticosteroides sao comumente usados na pratica
anestésica para profilaxia de nduseas e vomitos pos-
-operatorios. Quando administrados em dose Unica,
antes do inicio da cirurgia esses medicamentos ate-
nuam a resposta inflamatéria e a dor associadas ao
procedimento cirirgico.*® Embora o uso prolongado
dessas drogas sabidamente piore o prognéstico do do-
ente oncoldgico, questiona-se se o uso limitado ao pe-
riodo perioperatorio influencia a proliferacao tumoral
e a ocorréncia de metastases. Os dados dos trabalhos
cientificos sao conflitantes. Alguns estudos mostram
reducao da angiogénese tumoral, dos niveis do VEFG
e de interleucinas circulantes com o uso de corticos-
teroides.”® Ja Singh et al. mostraram aumento de me-
tastase a distancia em neoplasia de célon quando a
dexametasona foi utilizada em dose tnica, concluindo
que ainda sao necessarios mais estudos para a defini-
¢ao do papel dessas drogas na recorréncia tumoral.*®

B-bloqueadores

Os receptores B-adrenérgicos tém sido associados
a progressao das neoplasias nao sé por sua presenca
nas células neoplasicas e por induzirem modificagcoes
na dinamica do sistema imunolégico e do microam-



biente tumoral, mas também por serem componen-
tes ativos da resposta endocrino-metabdlica e da
inflamacao associadas ao trauma cirtrgico. Estudos
observacionais evidenciaram reduzida incidéncia de
recorréncia tumoral e mais sobrevida em pacientes
usuarios cronicos de medicamentos bloqueadores
B-adrenérgicos.* Entretanto, existem atualmente pou-
cas evidéncias cientificas embasando o uso periopera-
torio dessas drogas com o objetivo de reduzir a respos-
ta catecolaminérgica e melhorar a imunidade celular.

Transfusao sanguinea

Objetivando a melhora da oferta de oxigénio aos
tecidos ou o tratamento da coagulopatia, os doentes
oncolégicos tém elevada possibilidade de receberem
hemotransfusao no periodo perioperatério. Além da
complexidade da ressecc¢ao cirtrgica, fatores ineren-
tes ao tumor como grau de vascularizagcao e adesao a
estruturas adjacentes, bem como fatores intraoperato-
rios tais como o uso excessivo de cristaloides e a hi-
potermia, aumentam o risco de sangramento. Em sua
maioria, trata-se de pacientes portadores de anemia
da doenca cronica e que frequentemente foram sub-
metidos a terap€uticas adjuvantes agressivas, como
sessOes de quimioterapia.? A anemia pré-operatoria é
considerada um fator de risco independente de pior
progndstico em pacientes cirdrgicos.”

A associacao entre transfusao sanguinea alo-
génica, recidiva tumoral e piora do prognoéstico de
doentes oncolégicos pode ser explicada pelo efeito
imunomodulador relacionado a hemotransfusao
(Transfusion-related immunomodulation — TRIM).
Os efeitos biolégicos da TRIM do sistema imune sao
marcantes: ocorre reducao da funcao das células
NK, decréscimo da populacao linfocitaria, redugcao
da apresentacao de antigenos e da atividade das cé-
lulas dendriticas.’® Metanalise investigou a influéncia
da transfusao sanguinea na recorréncia tumoral em
mais de 12.000 pacientes submetidos a cirurgia para
resseccao de tumores colorretais. Os autores encon-
traram evidéncias consistentes de pior evolugao clini-
ca e de aumento da dispersao neoplasica quando foi
necessario o uso de hemoderivados.” Em doentes ci-
rurgicos com cancer gastrico, a transfusao sanguinea
destacou-se como fator de risco independente para a
recidiva tumoral.®’ Entretanto, em relacao a tumores
de pulmao, metanalise nao encontrou correlagao en-
tre hemotransfusao e piora do desfecho.

Recorréncia do cancer: anestesia é realmente vila?

Apesar de existir vasta literatura cientifica corre-
lacionando a recorréncia do cancer e a necessidade
de transfusao sanguinea no intraoperatorio, ainda
nao foi possivel estabelecer consenso em relagao a
quais tipos de tumor teriam seu prognostico afetado
pelo uso de hemoderivados. Ja que tanto a anemia
quanto a necessidade de transfusao sanguinea afe-
tam negativamente o desfecho da doenca, devida
atencao deve ser dada ao preparo pré-operatorio do
paciente oncolégico.? E importante considerar a re-
posicao de ferro para pacientes com niveis baixos de
hemoglobina sérica, ja que mesmo as formulagoes
endovenosas se mostraram seguras e eficazes em mi-
nimizar o risco intraoperatério. Além da correcao da
anemia no periodo pré-operatorio, outras medidas
devem ser consideradas com o objetivo de reduzir
as perdas sanguineas durante a cirurgia, tais como
o emprego de técnicas cirirgicas menos invasivas, o
uso de medicamentos antifibrinoliticos, a otimizagcao
da fluidoterapia e o combate a hipotermia.5?

Oxigenioterapia

Existem evidéncias experimentais de que altas
fracoes inspiradas de oxigénio causam dano ao
DNA e induzem a divisao celular. Entretanto, sao
necessarios estudos clinicos metodologicamente
adequados para confirmar o potencial das altas fra-
¢oes inspiradas de oxigénio no estimulo do cresci-
mento neoplasico.®

CONCLUSAOQ

Embora seja considerada uma das estratégias
mais eficazes no tratamento do cancer, o ato cirirgi-
co e periodo perioperatorio podem determinar alte-
racoes imunologicas com o potencial de influenciar
na recidiva e na progressao tumoral. Os trabalhos
cientificos que analisaram tal tema sao principal-
mente experimentos em laboratério e estudos em
animais. Ensaios clinicos disponiveis ainda nao
conseguiram estabelecer um nexo causal entre os
fatores inerentes ao periodo perioperatério, como
as drogas anestésicas, e a recorréncia do cancer.
Assim, sao necessarios mais estudos — e alguns ja
estao em andamento — para estabelecer mudancas
nas condutas atuais em relacao aos pacientes onco-
l6gicos cirdrgicos.
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