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RESUMO: Introducao: A anestesia no paciente oncologico
representa um desafio sob varios aspectos: pacientes complexos,
com diversas comorbidades e, muitas vezes, submetidos a
tratamentos adjuvantes. O tratamento cirirgico ¢ o tratamento
de primeira linha em grande parte dos casos oncoldgicos e a
anestesia ¢ uma etapa essencial para viabilizar este tratamento.
O uso de diferentes agentes e técnicas anestésicas hoje é visto
como um dos potenciais fatores que podem vir a influenciar o
desfecho oncoldgico. Revisamos alguns dos novos conceitos
que tém surgido na literatura, referentes aos cuidados anestésicos
perioperatorios e a evolugdo desta populagdo. Métodos: Estudo
bibliografico narrativo e exploratério. Realizada pesquisa
nos bancos de dados Medline e SciELO, utilizando os termos
(((anesthesia) OR (anaesthesia)) AND (cancer)) até novembro
de 2019 e 44 estudos foram utilizados. Resultados: Os estudos
discutem o papel especifico de diversos agentes anestésicos,
principalmente agentes hipnoticos endovenosos, inalatorios e
opioides, além de abordarem as possiveis diferencas entre as
técnicas anestésicas. Além dos agentes anestésicos propriamente
ditos, o papel de outros agentes frequentemente utilizados no
periodo perioperatério foram incluidos. Conclusées: Técnicas
de anestesia regional ainda necessitam ser mais estudadas, mas
podem trazer beneficios para esta populacdo auxiliando no
controle algico perioperatorio, reduzindo o consumo de opioides
e a inflamagao desencadeada pela resposta ao estresse. Ainda ndo
ha evidéncias suficientes para modificagdo dos agentes e técnicas
utilizadas na anestesia, mas existem alguns potenciais beneficios
sinalizados para o uso de anestesia venosa, técnicas de analgesia
multimodal poupadora de opioides e, at¢ mesmo, o uso de certos
agentes como a lidocaina e o propofol. Poucas evidéncias clinicas
respaldam o uso de anestesia totalmente livre de opioides com o
objetivo de reduzir a recorréncia tumoral e otimizar o desfecho
do paciente oncoldgico, mas o assunto estd sendo amplamente
pesquisado e brevemente havera mais novidades e evidéncias que
poderao redirecionar a conduta anestésica perioperatoria.

Descritores: Anestesia; Neoplasias; Recidiva.

ABSTRACT: Introduction: Anesthesia in cancer patients
represents a challenge in many ways: complex patients with
various comorbidities and often undergoing adjuvant treatments.
Surgical treatment is the first-line treatment in most cancer cases,
and anesthesia is an essential step to make this treatment possible.
The use of different anesthetic agents and techniques today is
one of the potential factors that may influence cancer outcome.
We reviewed some of the new concepts that have emerged in
the literature regarding perioperative anesthetic care and the
evolution of this population. Methods: A narrative and exploratory
bibliographic study. A search was performed on the Medline and
Scielo databases using the terms (((anesthesia) OR (anesthesia))
AND (cancer)) until November 2019, and 44 studies were
included. Results: These studies discuss the specific role of various
anesthetic agents, especially intravenous, inhalational and opioid
hypnotic agents, and address the possible differences between
anesthetic techniques. We included not only the anesthetic agents
themselves but also the role of other agents frequently used in the
perioperative period. Conclusions: Regional anesthesia techniques
still need to be studied further but they may bring benefits to this
population by assisting in perioperative pain control, reducing
opioid consumption and inflammation triggered by the stress
response. Not enough evidence exists to modify the agents and
techniques used in anesthesia, but there are some indications
of potential benefits for intravenous anesthesia, opioid-sparing
multimodal analgesia techniques, and even for the use of some
agents such as lidocaine and propofol. Little clinical evidence
supports the use of fully opioid-free anesthesia aimed to reduce
recurrence and optimize the outcome of the cancer patient, but
this subject is being widely studied and soon there will be more
news and evidence that may redirect perioperative anesthetic
management.

Keywords: Anesthesia; Neoplasms; Recurrence.
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INTRODUCAO

anestesia no paciente oncoldgico representa
m desafio sob varios aspectos: sdo pacientes
complexos, com diversas comorbidades frequentes,
submetidos a tratamentos adjuvantes, muitas vezes antes
do momento da indica¢do do tratamento cirrgico’.
Paralelamente, o anestesiologista ainda pode ter que
lidar com o tratamento de dor cronica intensa e de dificil
controle em alguns casos e, atualmente, questiona-se como
a anestesia, suas técnicas e agentes podem influenciar na
evolucdo destes pacientes e até mesmo facilitar ou proteger
contra eventuais recorréncias tumorais. O tratamento
cirurgico sera o tratamento de primeira linha em grande
partes dos casos oncoldgicos, sendo a anestesia uma
etapa essencial para viabilizar este tratamento?. O uso de
diferentes agentes e técnicas anestésicas hoje € visto como
um dos potenciais fatores que podem vir a influenciar o
desfecho oncoldgico®, portanto propde-se revisar alguns dos
novos conceitos que t€m surgido na literatura, referentes
aos cuidados anestésicos perioperatorios e a evolucdo desta
populagio.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo bibliografico narrativo e
exploratorio. Uma pesquisa nos bancos de dados Medline
e SciELO, utilizando os termos (((anesthesia) OR
(anaesthesia)) AND (cancer)), foi realizada até a datade 15
de novembro de 2019, considerando estudos originais. No
total, foram identificados 757 artigos a partir dos critérios
de busca definidos. Desse total, dois revisores selecionaram
inicialmente os artigos pertinentes. Por fim, para compor
esta revisao foram utilizados os principais artigos.

Periodo perioperatorio e o risco de metastase

A despeito da cirurgia ser uma indicagdo com
intuito curativo, o periodo perioperatério é de alto
risco para disseminacdo de células tumorais. As células
tumorais podem disseminar-se ¢ ao encontrar um
ambiente favoravel podem vir a implantar-se e permitir
a recorréncia tumoral tardia. O sistema imune terd um
papel essencial no controle dessas células que podem
cair na circulagdo e tanto o estresse ciriirgico quanto a
propria anestesia podem ter uma influéncia direta na agao
do sistema imune?®, portanto comegou-se a postular que
talvez um melhor controle anestésico durante o periodo
perioperatdrio possa ter impacto na recorréncia tumoral a
longo prazo?. Tanto diferentes técnicas anestésicas*” quanto
medicacdes anestésicas®® possibilitam levar a maior ou
menor imunossupressdo, bem como ter outras agdes que
favorecam ou inibam a disseminacdo tumoral, permitindo
assim tornar-se parte do amplo espectro de fatores que
podem influenciar a evolugdo do paciente oncologico.
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Agentes anestésicos

Alguns estudos in vitro € em animais sugeriram
que alguns agentes anestésicos podem influenciar
a sobrevivéncia das células tumorais por diversos
mecanismos desde interferéncia com mecanismo de
sinalizagdo intracelular para apoptose, formagdo de
citoesqueleto, modulagdo da resposta neuroenddcrina ao
trauma, entre outras. A partir dessas evidéncias iniciais,
alguns estudos clinicos comecaram a ser desenvolvidos
para confirmar tais hipoteses. No entanto, ainda existem
resultados controversos na literatura.

Propofol

O propofol ¢ um agente hipndtico, amplamente
usado tanto na indugdo quanto na manutengao da anestesia.
O propofol também possui efeitos anti-inflamatorios e
antioxidantes, que podem exercer um papel protetor contra
a supressao imunologica perioperatoria. O propofol leva
a regulacdo negativa (down regulation) dos oncogenes
e regula os genes supressores de tumores em diferentes
células’.

O fator nuclear kappa B (NF-kB) ¢ um complexo
proteico que controla a transcricdo do DNA, a producao
de citocinas e a sobrevivéncia celular e sua regulagdo
incorreta € associada ao cancer. O propofol induz a inibi¢ao
do crescimento e apoptose de células tumorais via inibi¢ao
da atividade nuclear de NF-kB. Este agente hipnético,
também, restringe a migracao e invasao celular, tendo um
potencial efeito protetor contra a disseminac¢do tumoral,
reduzindo, assim, a recorréncia tumoral poés-manipulagao
cirurgica. Outros autores demonstraram que o propofol
atua também no fator 1 alpha induzido pela hip6xia, um
fator essencial na regulag@o do crescimento e proliferacao
de tumores metastaticos'’. Outra fungdo demonstrada
laboratorialmente ¢ a ativagdo das caspases, levando a
ativacdo da apoptose, ou seja, ativacdo das vias intrinsecas
e extrinsecas de morte celular.

As metamieloproteinases sdo capazes de degradar
a matriz extracelular e sdo responsaveis por uma série
de comportamentos celulares como prolifera¢do, adesdao
e angiogénese. O propofol inbe a MMP-2 ¢ MMP-9,
impedindo a proliferacdo, invasio e angiogénese de células
de cancer de esdfago, pulmao e colorretal’.

As evidéncias existentes apontam potenciais
vantagens do uso do propofol em pacientes oncoldgicos, no
entanto necessitamos de mais estudos clinicos para entender
o comportamento do uso deste agente hipnoético nas doses
e duragdes no cendrio clinico, que podem variar e ter
resultados diferentes dos observados in vitro e em animais.

Anestésicos inalatorios

Os anestésicos inalatorios comprometem inumeras



fungdes imunes, incluindo neutroéfilos, macrofagos, células
dendriticas, células T e células natural killer. Estes agentes
também regulam positivamente o fator indutor de hipoxia
e possuem propriedades antiapoptoticas, que podem
promover a proliferagdo de células tumorais''.

Um estudo clinico, que comparou o uso de agentes
inalatérios com propofol em andlise retrospectiva de
cirurgias eletivas, demonstrou uma taxa de risco maior
para os pacientes que receberam anestesia com agentes
halogenados!?.

Em um grande estudo retrospectivo com mais
de 5000 pacientes com cancer de mama, os autores nao
encontraram uma associacdo entre a técnica anestésica
utilizada e o progndstico a longo prazo e recorréncia
tumoral®®.

Em células de carcinoma renal, o isoflurano causou
a up-regulation dos fatores indutores de hipoéxia 1-alpha
e 2-alpha, levando ao aumento da expressao de fator de
crescimento endotelial'. As células expostas ao isoflurano
também apresentaram maior capacidade de migragao. Tais
achados podem revelar que o isoflurano, um agente muito
frequentemente usado é capaz de ter um efeito pro-tumoral.

Por outro lado, outros estudos mostram um potencial
efeito protetor dos agentes halogenados, incluindo o
proprio isoflurano. Um estudo com células de carcinoma
hepatico indicou que o isoflurano possui efeitos inibitorios
mediados pela regulagéo da via de sinalizagdo de NF-xB".
Além disso, o isoflurano é capaz de inibir a resisténcia
apoptdtica via ativacao da caspase-3 e 8. Por estes achados,
o isoflurano pode ser, entre os halogenados, um agente com
potenciais efeitos benéficos para o tratamento clinico de
pacientes com carcinoma hepatico.

Nesse sentido, observa-se que existem poucos
dados de estudos clinicos, sendo ainda a maior parte dados
retrospectivos. Os principais estudos, que demonstram e
postulam os mecanismos de acao, doam agentes halogenados
nas células tumorais sdo estudos in vitro ou experimentais,
portanto, ainda sdo necessarias mais evidéncias clinicas,
devendo aguardar os resultados de alguns estudos clinicos
prospectivos que estdo sendo conduzidos e poderdo trazer
dados mais claros dos eventuais beneficios ou riscos do
uso dos agentes halogenados. Ainda ndo ha evidéncias
suficientes para refutar o uso dos agentes inalatérios'®, mas
muito ainda precisa ser esclarecido em relagdo aos seus
efeitos e indicacdes na populagdo oncoldgica.

Lidocaina

A lidocaina ¢ um agente extremamente versatil e
tem sido amplamente utilizada como um dos pilares da
analgesia multimodal. A lidocaina apresenta efeitos anti-
inflamatorios que auxiliam na inibi¢do do desenvolvimento
de células tumorais, tendo um potencial efeito protetor!”.

Também foi demonstrado que a lidocaina aumenta
a atividade das células NK, potencializando o efeito
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imunoprotetor do organismo contra células tumorais'®.

Varios mecanismos foram proposto para o
potencial efeito protetor da lidocaina contra células
tumorais, tais como: inibi¢do do receptor do fator de
crescimento epidérmico, inibe a divisdo celular de maneira
dose-dependente, aumento da atividade da caspase 3,
citotoxicidade, desmetilagdo do DNA de algumas células
tumorais entre outros efeitos'’.

A lidocaina foi, inclusive, estudada para utilizacao
conjunta com cisplatina, por seus efeitos antitumorais,
podendo constituir uma nova opg¢do terapéutica para
alguns tipos de tumor, como por exemplo o carcinoma
hepatocelular?.

Anti-inflamatorios

A promogao de células tumorais esta intimamente
ligada a prevencao de inflamacdo. Os anti-inflamatorios
estdo sendo estudados por seu potencial efeito protetor
na recorréncia tumoral. Quando utilizados em pacientes
submetidas a resse¢ao de tumores de mama, cetorolaco e
diclofenaco, levaram a um maior tempo livre de doenga no
pés-operatorio, bem como maior sobrevida?'.

Outros anti-inflamatérios ndo esteroidais também
tém demonstrado um papel protetor contra a evolucao
de alguns tumores, como demonstrado no uso de baixas
doses de acido acetil salicilico para tumores de mama com
receptor HER 2 positivo®. O uso de baixas doses de aspirina
também foi protetor para outros tipos de tumores, como
tumores gastricos? e colorretais®.

Opioides

Os opioides sdo os agentes fundamentais para
a terapia analgésica do periodo perioperatorio. Tais
medicamentos tém sido muito questionados no seu uso
para pacientes oncologicos. Os opioides possuem um efeito
imunossupressor capaz de ser extremamente deletério
nesta populacao e tal efeito ¢ dose dependente. Portanto,
este € o racional para o uso de técnicas poupadoras de
opioides ou ainda livre de opioides para os pacientes
oncologicos. Recentemente o papel imunossupressor
tem sido questionado, pois a agdo dos opioides é muito
mais complexa e pode ter um efeito imunoestimulador
ou duplo®.

A administragdo de opioides de acdo rapida e em
baixas doses parece ter um impacto positivo no sistema
imunolégico. Comparativamente, o uso cronico e de altas
doses tem um impacto negativo.

Por um lado, os opioides podem prevenir a
inflamac¢do ¢ inibir o crescimento tumoral. No entanto,
em altas doses e uso prolongado podem agravar a reacao
inflamatdria, ter efeito imunossupressor, induzir a adi¢ao
e aumentar a taxa de infec¢do. Muito ainda esta sendo
investigado no uso de opioides na popula¢do oncologica.
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Podemos afirmar que o controle algico ¢ a chave para o
sucesso € caso nao existam mais opcdes para controle
algico, os opioides ainda constituem a principal opgao
terapéutica na analgesia perioperatdria. O controle algico
pode ter a mesma importancia que buscar evitar ou reduzir
o consumo de opioides, pois a dor leva também a um efeito
imunossupressor deletério no paciente oncologico*’.

Outros agentes
Beta bloqueadores

Estudos em modelos animais sugerem que o estresse
cirargico associado a disseminacdo de células neoplasicas
favorece a retengdo dessas células em determinados 6rgaos-
alvo metastaticos. Estudos pré-clinicos sugerem que os
agentes beta-bloqueadores possam ter efeito protetor contra
a progressao tumoral.

Os receptores beta-adrenérgicos estdo presentes
em células turmorais e imunolédgicas®® ¢ a sinalizagdo
através destes receptores acelera a disseminacao de células
neoplasicas®. Alguns estudos in vivo demonstraram que o
tratamento com beta-bloqueadores previne metastases por
inibir a invasdo de células tumorais®, inflamacéo associado
ao tumor e neoangiogénese, limitando a disseminagdo
tumoral’!.

Entretanto, algumas metanalises, recentemente
desenvolvidas, demonstram resultados divergentes desses
dados. Yap et al.? revisaram estudos retrospectivos que
investigavam a associagdo do uso de beta-bloqueadores
com a recorréncia tumoral, sobrevivéncia livre de doenca
e sobrevivéncia geral, e ndo foram encontrados efeitos
benéficos dos beta-bloqueadores sobre a recorréncia
tumoral. E, os beneficios com relagao ao periodo livre
de doenca e sobrevivéncia geral sdo divergentes entres
os estudos incluidos na matenalise. Outra metanalise, de
maneira semelhante, ndo encontrou associacdo entre o de
beta-bloqueadores com a progressdo tumoral®.

Dessa maneira, dadas as conclusdes controversas,
mais ensaios clinicos devem ser desenvolvidos para melhor
avaliar a influéncia dos beta-bloqueadores na progressao
do cancer.

Dexametasona

O uso da dexametasona no periodo perioperatorio é
interessante, pois esta droga ajuda na profilaxia de nduseas
e vOmitos no pds-operatdrio e tem efeito adjuvante no
tratamento da dor pos-operatoria, tanto quando usada
intravenosa quanto perineural prolongando efeito dos
anestésicos locais*.

E de conhecimento geral que os glucocorticoides
induzem imunossupressdo generalizada, o que poderia
ter um efeito deletério num periodo em que ha grande
dispersdo de células neoplasicas, como durante as cirurgias
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oncologicas. E a dexametasona em particular com suprimir
significativamente a produgdo de linfocitos e inibir o
funcionamento de células NK e promover resisténcia a
apoptose de células tumorais®.

Entretanto, uma coorte recente avaliou pacientes
submetidas a mastectomia para analisar o uso de
dexametasona quanto a recorréncia tumoral, ndo
encontrando aumento da recorréncia tumoral entre as
pacientes que usaram a dexametasona nessa populagdo’.

Sendo assim, mais estudos devem ser realizados
para avaliar se o uso de dexametasona pode aumentar
o risco de recidiva tumoral entre outros subtipos de
neoplasias.

Técnica anestésica

A relacao entre a técnica anestésica e recorréncia
tumoral tem sido extensamente estudada. Os beneficios
teoricos da anestesia regional se baseiam na modulacao
da resposta neuroendocrina e redugdo do consumo de
opioides, preservando a fun¢ao imunoldgica dos pacientes,
além dos efeitos diretos dos anestésicos locais nas células
tumorais®’*,

Contudo, estudos realizados apresentam resultados
conflitantes em relagdo ao tempo livre de doenca e
a sobrevida dos pacientes. Biki et al.** fizeram uma
analise retrospectiva comparando pacientes submetidos a
prostatectomia radical sob anestesia geral versus anestesia
combinada geral mais peridural e observaram que o grupo
submetido a anestesia combinada teve menor risco de
recidiva bioquimica (PSA). Em outro estudo, Koumpan et
al.** compararam pacientes com neoplasia de bexiga ndo-
invasivos submetidos a ressec¢do transuretral da bexiga sob
raquianestesia versus anestesia geral e observaram que os
pacientes do grupo raquianestesia tiveram menor incidéncia
de recorréncia tumoral.

Entretanto, uma metanalise realizada com 28
estudos e mais de 67.000 pacientes ndo encontrou relagao
entre a anestesia regional com reducdo de recidiva do
tumor ou sobrevida dos pacientes*. Um estudo piloto
prospectivo, randomizado e triplo cego avaliou pacientes
submetidas a mastectomia comparando anestesia geral +
paravertebral versus anestesia geral e, até o momento, nao
houve diferenga de recorréncia tumoral entre os grupos*.

CONCLUSOES

Aresposta neuroenddcrina metabolica tem um papel
essencial durante o periodo perioperatorio e o sucesso do
tratamento cirtirgico nos pacientes oncologicos. A anestesia
tem o potencial de reduzir esta resposta, inibir a inflamacao,
controlar a dor e, ainda, por diversos outros mecanismos
moleculares, influenciar positiva ou negativamente na
evolugdo oncologica.

Técnicas de anestesia regional ainda necessitam



ser mais estudadas, mas podem trazer beneficios para esta
populagdo auxiliando no controle algico perioperatério,
reduzindo o consumo de opioides e da inflamacao
desencadeada pela resposta neuroenddcrina metabolica
ao estresse.

No momento, ainda ndo ha evidéncias suficientes
para modificacdo completa dos agentes e técnicas utilizadas
na anestesia para os pacientes oncologicos, mas existem
alguns potenciais beneficios sinalizados para o uso de
anestesia venosa, técnicas de analgesia multimodal
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