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RESUMO

FUNDAMENTOS: O cancro gastrico € a quinta neoplasia maligna mais comum no Mundo,
sendo a terceira maior causa de morte por cancro.

A maioria dos doentes com cancro gastrico tem necessidade de um tratamento cirargico
para a cura da sua doenca. No entanto, a intervencdo cirlrgica pode levar a
imunossupressao e favorecer assim a recidiva local e/ou a metastizagdo. Existe uma
relacdo muito complexa entre cirurgia, anestesia, dor, inflamacgéo e resposta imune.

A principal questao que se pde aos Anestesiologistas € saber até que ponto a escolha da
técnica anestésia pode influeciar o outcome da doenca oncoldgica, que permanece sem
resposta conclusiva. O potencial impacto positivo da escolha adequada da técnica
anestésica/analgésica no progndéstico global do doente com cancro submetido a cirurgia
abdominal major assenta em 3 pontos: anestesia combinada com o intuito de poupanca de
opioides e halogenados; otimizag&o do controle da dor e inflamacéo intra-operatérias com
recurso a uma técnica locorregional (epidural); utilizacdo da analgesia pos-operatoria por
via epidural através da modalidade PCEA (analgesia epidural controlada pelo paciente).
A analgesia pés-operatoria via epidural na cirurgia abdominal major em doentes
oncoldgicos é ainda considerada como técnica gold-standard. Os protocolos de analgesia
epidural mais comummente utilizados sdo os PCEA (Patient Controlled Epidural
Analgesia), que utilizam perfusdes continuas (CEl) basais de anestésico local e opibide
(em doses reduzidas), com excelentes resultados (qualidade da analgesia, satisfacdo dos
doentes e relacdo custo/beneficio). No entanto, alguns estudos sugerem que a
administracao epidural de bolus intermitentes programados ou automatizados (PIEB),
resultam em menor consumo de anestésico local, menor necessidade de bolus extra

(SOS), e menor incidéncia de efeitos laterais da técnica relativamente a CEI.

OBJETIVOS: Esta investigacdo teve como objetivo primario avaliar se ha diferencas
significativas na eficacia analgésica (qualidade analgésica e redugdo do consumo de
farmacos analgésicos), entre as duas modalidades de analgesia epidural (PIEB e CEI) no
pbs-operatdrio de gastrectomias, e como objetivo secundério verificar se ha alteracdo na

incidéncia de efeitos laterais (nauseas e vomitos pos-operatorios — PONV, e hipotenséo).

METODOS: Foi feito um estudo retrospectivo de coortes, observacional e unicéntrico,
incluindo 54 doentes propostos para procedimentos anestésico/cirirgicos programados
divididos em 2 grupos de 27 doentes cada. Todos os doentes tinham diagndstico de
neoplasias gastricas e foram submetidos a gastrectomia total/subtotal radical, sob

anestesia combinada standard, entre Janeiro de 2013 e Dezembro de 2017, no IPO Porto.
e.



O protocolo de analgesia epidural foi o PCEA (PIEB - Grupo |, e CEI - Grupo II).

RESULTADOS: Apéds analise estatistica, verificou-se que n&o existem diferencas
significativas relativamente a idade, sexo, classificagcdo ASA, peso, dor as 0, 4, 24 e 48

horas, duracao das cirurgias e dos protocolos de analgesia.

O grupo PIEB apresentou melhor eficacia analgésica (superior qualidade analgésica,
comprovada por menores scores de dor e melhor analgesia nas primeiras 12 horas, assim
como menor consumo de farmacos - dose total e bdlus SOS), validando o nosso objetivo
primario.

A ocorréncia de efeitos laterais (PONV e hipotensao) foi sobreponivel nos dois grupos, néo

validando o nosso objetivo secundario.

CONCLUSAO: Demonstramos superioridade da modalidade de analgesia epidural (PCEA)
com PIEB relatiamente a CEl, e sugerimos a sua implementagcéo no tratamento da dor

aguda p6s operatoria dos pacientes oncoldgicos submetidos a gastrectomias radicais.

PALAVRAS-CHAVE: doentes oncoldgicos, gastrectomia radical, analgesia epidural,

eficacia analgésica, efeitos laterais (hipotensdo, PONV).



ABSTRACT

BACKGROUND: Gastric cancer is the fifth most common cancer worldwide, being the third
leading cause of cancer-related deaths. Most gastric cancer patients are dependent on a
surgical cure for their disease. However, an intervention aimed to treat the disease may
cause immunosuppression and lead to local recurrence / distant metastasis of the tumor.
There is a very complex relationship between surgery, anesthesia, pain, inflammation and
immune response. The biggest challenge to Anesthesiologists is whether the choice of an
anesthesia technique may influence the outcome of cancer disease, which remains an
unanswered question. Potential targets that can be manipulated by proper choice of
anesthetic / analgesic technique to improve overall prognosis of cancer patient submitted
to major abdominal surgery are based on 3 points: first, combined anesthesia intended to
save opioids and halogenates, second, optimization of pain control and intraoperative
inflammation using locoregional (epidural) technique, and third, the postoperative epidural
analgesia using the PCEA modality (Patient Controlled Epidural Analgesia).

Postoperative epidural analgesia is still considered the gold-standard technique for major
abdominal surgery in cancer patients. The most used epidural analgesia protocols are the
PCEA, which use continuous infusions (CEI) based on low dosage local anesthetic and
opioid, with excellent results in the quality of analgesia, patient satisfaction and cost / benefit
profile when compared to other types of intravenous analgesia. However, some studies
suggest that epidural administration of programmed intermittent bolus (PIEB) results in
lower drug consumption, lower need for extra bolus (SOS) and lower incidence of side

effects of the technique.

OBJECTIVES: The primary objective of this research was to assess whether there are
significant differences in analgesic efficacy between the two epidural analgesia modalities
(PIEB and CIE) in gastrectomies (less drugs consumption and better analgesic quality), and
as a secondary objective to verify if there is any alteration in the side-effects profile

(postoperative nausea and vomiting [PONV] and hypotension).

METHODS: A retrospective cohort, observational and unicentric study was performed,
including 54 patients proposed for scheduled anesthetic / surgical procedures, divided into
2 groups of 27 patients each with gastric cancers submitted to total / subtotal gastrectomy
under standard combined anesthesia, and with epidural analgesia protocols PCEA (PIEB
and CEl), held between January 2013 and December 2017 at IPO Porto.

RESULTS: After statistical analysis, we found no significant differences regarding age,

g.



gender, ASA classification, weight, pain at 0, 4, 24 and 48 hours, side effects (PONV and
hypotension), duration of surgeries and analgesia protocols. We also found that the PIEB
group performed better in analgesic efficacy (superior quality, with lower pain scores and
better analgesia in the first 12 hours), as well as lower drug consumption (total dose and

SOS bolus), thus validating our primary objective.

CONCLUSIONS: Based on our results, we suggest the use of epidural analgesia (PCEA)
protocols with PIEB instead of CIE in oncologic patients submitted to radical gastrectomies,
as they demonstrated greater efficacy in the treatment of postoperative pain.

KEYWORDS: cancer patients, radical gastrectomy, epidural analgesia, analgesic efficacy,
side effects (hypotension, PONV).
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1. NTRODUCAO

1.1. Incidéncia e mortalidade do cancro gastrico no Mundo.

O cancro gastrico € a quinta neoplasia mais comum no Mundo. Em 2018, registaram-se
cerca de 1 milhdo de novos casos e estimam-se 783.000 mortes (1) (uma em cada 12
mortes por cancro, globalmente), sendo a terceira maior causa de morte (por cancro). As
taxas de incidéncia sao 2 vezes maiores em homens do que em mulheres, sendo o tumor
maligno mais comummente diagnosticado e a principal causa de morte por cancro no sexo
masculino, em varios paises da Asia. As taxas de incidéncia s&o acentuadamente altas na
Asia Oriental (por exemplo, na Mongodlia, no Jap&o e na Coreia do Sul - o pais com as taxas
mais elevadas em todo o mundo em ambos 0s sexo0s), enquanto as taxas na América do
Norte e no Norte da Europa sao geralmente baixas e equivalentes as observadas em todas

as regides africanas. (1) (2)

Data source: GLOBOCAN 2018 £ % World Health
Graph production: IARC (http://gro.arc. fritoday) i‘ # Organization
World Health Organization © International Agency for Research on Cancer 2018
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Figura 1: Mundo, taxas de incidéncia e mortalidade por cancro gastrico, ambos os sexos, 2018. (2)

Estudos migratdrios documentaram um forte componente ambiental para explicar a
variacdo regional nas taxas de incidéncia de cancro gastrico. O Helicobacter pylori € o
principal fator de risco para o cancro gastrico, sendo quase 90% de novos casos de
neoplasia ndo-céardia atribuidos a esta bactéria. Contudo, ha outros fatores de risco de
grande importancia, sobretudo um componente dietético associado ao consumo de
alimentos grelhados, preservados em sal e baixo consumo de frutas, sendo também o
consumo de &lcool e o tabagismo ativo fatores de risco estabelecidos. (2)
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Os cancros gastricos podem geralmente ser classificados em 2 categorias topograficas:
neoplasias do cardia e ndo-cardia. As taxas de cancro gastrico ndo-cardia (que surgem no
corpo, fundo e regido pré-pilérica) tém diminuido firmemente nos udltimos 50 anos na
maioria das populacdes. As tendéncias sdo atribuidas ao triunfo ndo planeado da
prevencdo - melhorias na preservacdo e armazenamento de alimentos (refrigeracao),
erradicacdo do H. pylori por antibioterapia dirigida com diminuicdo da prevaléncia da
bactéria, e rastreio por endoscopias de rotina. As neoplasias do cardia (que surgem na
area adjacente a juncdo esotfago-gastrica) tém caracteristicas epidemiologicas mais
semelhantes as do adenocarcinoma esofégico; os fatores de risco conhecidos incluem
obesidade e doenca de refluxo gastro-esofagica (DRGE), podendo resultar em eséfago de
Barret (uma atipia epitelial pré-maligna). A incidéncia de neoplasia gastrica nesta

localizag&o tem aumentado particularmente em paises desenvolvidos. (2)

1.2. Incidéncia e mortalidade do cancro gastrico em Portugal.

Em Portugal, o carcinoma gastrico € o 6° mais prevalente o 3° carcinoma mais letal, tendo
aregido Norte a maior incidéncia e mortalidade associadas. E mais frequente e mais mortal

que nos restantes paises do Sul da Europa. (2)

Number of new cases in 2018, both sexes, all ages

Figura 2: Portugal, taxas de
Breas incidéncia dos cancros mais

< 5 el comuns, ambos 0s sexos, 2018. (2)
‘l
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Taxas brutas de Incidéndia (por 100.000 habitantes) por local
de residéncia (MUTSII de 2013)

Fonte: ROM, 2009

Taxas brutas de Mortalidade (por 100.000 habitantes) por local
de residéncia (MUTSII de 2013)

Fonte: INE, 2015

Figura 3: Portugal, incidéncia e mortalidade regional de cancro gastrico, ambos os sexos. (3)

QUADRO 38

POR CAUSA DE MORTE E LOCAL DE RESIDENCIA (NUTS I1) EM 2014

Causa de morte MNorte

Centro LVT Alentejo  Algarve RA Acores

NUMERO DE GBITOS E TAXA DE MORTALIDADE PADRONIZADA (TODAS AS IDADES E <65 ANDS),

Madeira
Todas as idades (Obitos) 979 504 498 166 73 X 18
Tﬂ.‘,'a'[i"g,:ﬂ do  Todasasidades(TMP) 17,2 11,5 10,9 107 9,7 11,3 11,0
T < 65 anos (6bitos) 27 115 133 28 18 12 13
< 65 anos (TMP) 7.3 50 49 39 a2+ 54*  53*

Figura 4: Portugal, n° de ébitos e taxas de mortalidade de cancro gastrico, por local de residéncia, ambos os sexos,

2014. (3)

1.3. Diagnostico e tipos histolégicos de cancro gastrico

Os carcinomas géstricos em fases iniciais sdo normalmente assintomaticos, e detectados

guase sempre por exames de rotina. Estadios mais avancados da doenca geralmente

cursam com perda de peso, disfagia, dispepsia, vomitos, saciedade precoce e / ou anemia

ferripriva. (5) (6)

Noventa por cento dos cancros gastricos sdo adenocarcinomas (ADCs), e estes séo

subdivididos de acordo com o tipo histolégico (classificacdo de Lauren) em células difusas

(indiferenciadas), e do tipo intestinal (bem diferenciados). Neoplasias gastricas raras, como

tumores do estroma gastrointestinais (GISTs), linfomas e tumores neuroendécrinos

constituem os restantes 10%.
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Se houver suspeita de uma neoplasia gastrica, o diagndstico deve ser feito a partir de uma

bi6psia endoscopica ou cirdrgica, e o relatério do exame histoldgico deve obedecer aos

critérios da OMS [IV, C]. (6)

1.4. Estadiamento e estratificagédo de risco.

Existem varias recomendacfes internacionais por entidades competentes para o

estadiamento e tratamento do cancro gastrico (NCCN — americanas, ESMO - europeias e
JGCA — japonesas). (4) (5) (6) ( 8) (10) (figuras 7e 8)

Em Portugal, foram publicadas em 2014 as recomendacbes para o diagnostico e

tratamento do adenocarcinoma gastrico, pelo Grupo de Investigacado de Cancro Digestivo,

por um painel de peritos em vérias areas da Oncologia. (10)

O estadiamento inicial e a avaliacdo de risco devem incluir: exame fisico, hemograma

diferencial, bioquimica com testes de funcéo hepatica e renal, endoscopia e tomografia

computadorizada (TAC) com contraste do térax, abdémen % pélvis [V, A]. A laparoscopia é

recomendada para pacientes com tumores ressecaveis [lll, B]. (figura 5)

Procedure

Purpose

Full blood count
Renal and liver function

Endoscopy and biopsy

CT thorax + abdomen =+ pelvis

Laparoscopy = washings

PET, if available

Assess for iron deficiency anaemia

Assess renal and liver function to
determine appropriate therapeutic
options

Obtain tissue for diagnosis, histological
classification and molecular
biomarkers, e.g. HER2 status

Staging of tumour—to detect local/
distant lymphadenopathy and
metastatic disease or ascites

Accurate assessment of T and N stage
in potentially operable tumours

Determine the proximal and distal
extent of tumour

Exclude occult metastatic disease
involving peritoneum/diaphragm

May improve detection of occult
metastatic disease in some cases

CT, computed tomography; EUS, endoscopic ultrasound; PET, positron

emission tomography

Figura 5: Meios
Complementares de
Diagnostico
recomendados pela
NCCN para o]
estadiamento do
cancro gastrico. (6)
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Primary tumour (T) Regional lymph nodes (N) Distant metastasis (M)

0.8 Primary tumour cannot be assessed NX Regional lymph node(s) MO  No distant metastasis
cannot be assessed
To No evidence of primary tumour NO No regional lymph node M1 Distant metastasis or positive
metastasis peritoneal cytology
Tis Carcinoma in situ: intracpithelial tumour without invasion of N1 Metastasis in 1-2 regional
the lamina propria lymph nodes
Tla Tumour invades the lamina propria or the muscularis mucosae N2 Metastasis in 3-6 regional
lymph nodes
Tib  Tumour invades the submucosa N3 Metastasis in 7 or more
regional lymph nodes
T2 Tumour invades the muscularis propria N3a Metastasis in 7-15 regional
lymph nodes
RE] Tumour penetrates the subserosal connective tissue without N3b Metastasis in 16 or more
invasion of the visceral peritoneum or adjacent structures® regional lymph nodes
T4 Tumour invades the serosa (visceral peritoneum) or adjacent
structures”

T4a  Tumour invades the serosa (visceral peritoneum)
T4b  Tumour invades adjacent structures”

Edge et al Used with the permission of the American Joint Committee on Cancer (AJCC), Chicago, IL, USA. The original source for this material is
the AJCC Cancer Staging Handbook, 7th edition (2010) published by Springer Science and Business Media LLC, www.springer.com.

“T3 tumours also include those extending into the gastrocolic or gastrohepatic ligaments, or into the greater or lesser hout perfi of the
visceral peritoncum covering these structures.

®Adjacent structures include the spleen, transverse colon, liver, diaphragm, pancreas, abdominal wall, adrenal gland, kidney, small intestine and retro-
peritoneum.

Figura 6: Estadiamento do cancro gastrico (classificagdo TNM detalhada). (6) (8)

Stage grouping T stage N stage M stage
Stage 0 Tis No Mo
Stage IA T1 No Mo
Stage IB T2 NO MO

T1 N1 MO
Stage IIA T3 NO MO

T2 N1 MoO

T1 N2 MO
Stage IIB T4a NO Mo

T3 N1 Mo i . A A atri

- - Mo Figura 7: Estadios de cancro gastrico/TNM (6)

T1 N3 MO
Stage IIIA T4a N1 MO

T3 N2 MO

T2 N3 Mo
Stage I1IB T4b NO-1 MO

T4a N2 MO

T3a N3 Mo
Stage IIIC T4b N2-3 Mo

T4a N3 MO
Stage IV Any T Any N M1

1.5. Plano do tratamento.

A Consulta de Grupo Multidisciplinar antes de qualquer decisdo de terapéutica é
obrigatéria. Deve incluir cirurgides, oncologistas, radioterapeutas, radiologistas e
anatomopatologistas, entre outros membros disponiveis [IV,C]. (6)
O tratamento do carcinoma gastrico depende do estadio clinico da doenca, podendo ser
endoscopico, cirlrgico, multimodal e paliativo. Para orientar a decisdo, as op¢fes de
tratamento seréo estratificadas de acordo com o estédio clinico da doenca (1V,C). (4)
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Gastric cancer
(Adenocarcinoma)

Operable Operable Inoperable
Stage TINO Stage >TINO or metastatic

Preferred pathway I I

Consider Preoperative Palliative Best supportive
Endoscopic/ chemotherapy chemotherapy || care if unfit for

limited resection treatment
¥ v

Surgery Adjuvant Adjuvant HER-2 negative || HER-2 positive Consider
chemoradiation || chemotherapy
Platinum + Trastuzumab Clinical trials of
fluoropyrimidine-
3 based doublet or +CF/CX novel agents
Postoperative triplet regimen
chemotherapy

2" line chemo
Clinical trials if e
adequate PS

Figura 8: Opcdes de tratamento do cancro gastrico, apos estadiamento TNM. (4).

1.5.1. Tratamento cirdrgico

a) Tratamento endoscoépico (tratamento minimamente invasivo)

Se o estadiamento (endoscopia digestiva alta) apresentar critérios endoscépicos de leséo
inicial (cT1), as lesdes sdo passiveis de ressecdo endoscoOpica mucosa (EMR) ou
submucosa (ESD). Todos os doentes com carcinomas iniciais limitados a mucosa ou a
submucosa superficial, que ndo retanam critérios de ressecg¢do endoscoépica ou que
apresentem ap0s EMR/ESD doenga invasora residual, deverdo realizar tratamento

cirargico radical. (5) (9) (figura 9)

b) Cirurgia radical com intuito curativo (RO)

A cirurgia standard preconizada é a gastrectomia radical, que envolve a ressecéo de.pelo
menos dois ter¢cos do estbmago (total/subtotal), uma linfadenectomia tipo DII, sem deixar

doenca residual visivel macroscopicamente (R0). (3)

e Extensdo da ressecédo gastrica

O tipo e a extensado da ressec¢do do estbmago tém um impacto direto na qualidade de vida
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pds-operatéria do paciente. (3)
Nas gastrectomias ndo-standard, a extensdo da ressecao gastrica e da linfadenectomia

sdo alteradas de acordo com o tipo de tumor e com o estadiamento. (3)

Gastrectomias modificadas sdo aquelas em que a ressecdo gastrica e linfatica séo

reduzidas (D1, D1+, etc), comparativamente a cirurgia standard. (3)

Gastrectomias alargadas séo efetuadas quando o tumor envolve orgdos adjacentes e/ou
quando a linfadenectomia é mais extensa que DII. Pode ser necessario, para obter uma
cirurgia de ressecao RO, remover orgdos adjacentes envolvidos pelo tumor primario (baco,
colén ou corpo e cauda do pancreas). (4) (6) (9) (10)

Se houver invasdo duodenal, deve remover-se a estagéo ganglionar 13.

Nos tumores localmente avancados, deve ser ponderada a quimioterapia pré-operatoria
(neoadjuvante). (1) (9)

e Extensdo da linfadenectomia

Para um correto estadiamento cirdrgico, a linfadenectomia deve conter pelo menos 15
ganglios; a literatura divide-se segundo as guidelines japonesas e europeias, sendo
recomendado para uma linfadenectomia D2 a exérese de 25 a 35 ganglios. (11)

A linfadenectomia D1 inclui as estagfes ganglionares 1, 3,4, 5,6 e 7.

A linfadenectomia D2 inclui as estacdes ganglionares 1 a 12, na gastrectomia total, e as

estacOes ganglionares 1,3 -9, 11 e 12, na gastrectomia subtotal. (4) (6) (10) (figura 9)

c) Cirurgia paliativa sem intuito curativo (R+)

As gastrectomias paliativas e/ou gastrojejunostomias, poderdo também ser uma opg¢édo em
doentes com doenca avancada/metastéatica por hemorragia e/ou obstrucéo para alivio dos
sintomas, cujo timing pode ser pré ou pos instalacdo dos mesmos. Um grupo restrito de
doentes com doenca inicialmente irressecavel com boa resposta ao tratamento adjuvante
podera beneficiar da cirurgia. Nestas cirurgias, pode permanecer doenca residual visivel
macroscopicamente (R2), ou has margens cirurgicas (R1, diagnéstico histologico). (4) (6)
(10) (figura 9)
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NO N1 (1-2)
ESD/EMR D2

Tla

D2

D2

D2+QTad]

D2+QTadj

D2+QTadj

Figura 9: Recomendagdes da JGCA para o tratamento cirtrgico do cancro gastrico de acordo com a extens&o da ressecgéo
gastrica e linfadenectomia D1 / D2. Adaptado de (10) Abreviaturas: Qtadj (quimioterapia adjuvante); D1 (Linfadenectomia
D1); D1+ (Linfadenectomia D1 alargada); Linfadenectomia D2, D2..

1.5.2. Tratamento Paliativo

Doentes sem indicacdo para cirurgia curativa poderdo ser propostos para tratamente
adjuvante (quimioterapia sistémica, [l, A]), ou suporte sintomatico. Esquemas
farmacologicos e dosagens poderdo ser alterados/reduzidos na presenca de co-
morbilidades importantes, disfuncfes de orgéo, e mau estado geral. (4) (6) (figura 8)

A radioterapia € justificada nos casos de tumores irressecéveis com anemia e/ou Nnos casos
de obstrucdo pilérica ou ao nivel do céardia, ndo candidatos a cirurgia/quimioterapia
paliativas; uma dose de 30 Gy em 10 fracbes pode ser eficaz tanto na diminuicdo do
sangramento, como na melhoria da disfagia/estase gastrica. O efeito € geralmente curto (3
a 6 meses), mas € uma opc¢ao terapéutica facil, que pode melhorar a qualidade de vida. (4)
(10) (figura 8)

A Imunoterapia (terapia-alvo) esta indicada para tumores avangados com anormalidades
epigenéticas especificas; o Trastuzumab é recomendado em conjunto com quimioterapia
a base de cisplatina e fluoropirimidina para pacientes com cancro gastrico avancado HER2-
positivo [I, A]. (6) (figura 8)

Para os doentes ndo aptos para tratamento adjuvante sistémico, devera ser providenciado

tratamento de suporte sintomatico. (6) (10) (figura 8)

18.




1.6. Cirurgia, Anestesia, Imunossupresséo, e Cancro.

Existe uma relagdo muito complexa e antagonica entre cirurgia, anestesia, dor, inflamacéo

e resposta imune. (figura 10) (12)

Figura 10: Relagéo entre Cirurgia, Anestesia, Sistema Imune e Cancro. (12)

1.6.1. Sistema Imune e Cancro

O sistema imune desempenha um papel essencial na progressao dos tumores; nao sé
pode inibir o crescimento do tumor, mas também pode promover a sua manutencao e
posterior proliferacéo, estabelecendo um ambiente favoravel aos mesmos. (19) (20)

A resposta Imune pode ser dividida em inata e adquirida. A Imunidade inata encontra-se
nas barreiras epiteliais, e € mediada por granuldcitos, macréfagos, células natural killer
(NK) e células dendriticas; € a primeira linha de defesa contra organismos invasores e
células tumorais. A imunidade adquirida serve para eliminar as ameacgas que escaparam
ao sistema imunoldgico inato; é constituida pela imunidade humoral, ou a resposta mediada

por anticorpos, e a imunidade mediada por células, os linfocitos. (12) (13) (figura 11)
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Figura 11: Células do Sistema Imune. (13)

a) Tipo e funcéo das células imunes

As diversas células do sistema imune inato e adquirido (figura 11), e respetivas acoes

imuno-efetoras e imunossupressoras estdo esquematizadas na figura 14.

A imunidade adquirida é sobretudo da responsabilidade dos linfécitos T, com dois perfis

(Thl e Th2), e dos linfécitos B. Os linfocitosT ativados sé@o categorizadas pelas citocinas

gue elas secretam (17):

Os linfécitos T helper (Th) 1 produzem: interferon-y, fator de necrose
tumoral-a (TNF-a) e interleucina (IL) -2, IL-12, IL-15 e IL-18, promovem a
inflamacdo, estimulam as células B a produzir anticorpos, ativam

macréfagos e promovem o desenvolvimento de linfécitos T citotoxicos. E

uma resposta T efetora. (12)

Os linfécitos Th 2 produzem: IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 e IL-13, e estédo
envolvidas na producédo de IgE e no desenvolvimento de eosinodfilos. A
interleucina-1 é outra citocina pré-inflamatéria, produzida principalmente por

z

mondocitos e macréfagos; é um regulador chave da inflamacdo e das

respostas imunes, levando a limita¢éo da inflamag&o/imunossupresséo. (12)
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e Os linfécitos Treguladores (Treg):

As celulas Treg sdo um subconjunto de células T CD4+ derivadas do timo, que expressam
varios marcadores especificos, como o CD25, o FoxP3 com desmetilacdo do TSDR
(tTRegs, Tregs nativas ou timicas); no entanto, qualquer célula T CD4+FoxP3-, pode
diferenciar-se na periferia em FoxP3+ (iTRegs, Tregs induzidas). Tem diversas acoes e
fucBes sobre outras células imunes e barreiras naturais:

As tTRegs protegerdo contra a auto-imunidade. As iTregs s&o induzida por n&o-auto-
antigénios, presume-se que essas células sejam mais funcionais para manter a toleréncia
da mucosa, podendo controlar respostas imunes a antigenos comensais (e tumorais), e

prevenir reacdes do tipo alérgico. (para células Trl, ver figura 13) (figura 12)

v As Tregs podem produzir citocinas anti-inflamatérias (IL-10, IL-35 e
TGFB) que inibem as células T efetoras e estimulam os linfocitos Breg

(favorecendo o perfil Breg, em vez do B efetor).

v As Tregs libertam quimiocinas que danificam a membrana celular,

levando a apoptose, e favorecendo a metastizagéo tumoral.

v' As Tregs reduzem a proliferacdo e a funcao efetora das células NKs.
Além disso, as NKs podem ser diretamente afetadas por Tregs de uma

maneira dependente de TGF-R ligada a membrana.

v Os Tregs também podem dirigir a diferenciacdo dos mondcitos em
direcdo a macréfagos M2, e impedir sua diferenciacdo em macréfagos
M1 pré-inflamatoérios. Eles podem igualmente induzir um fendtipo

supressivo em neutréfilos e reduzir a secregdo de citocinas ILC2. (21)
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Figura 12: Mecanismos supressores dos Treg.: Os Tregs sédo capazes de suprimir diferentes tipos de células. (21)

¢ Os linfécitos B reguladores (Breg):

Os linfcitos B podem diferenciar-se em produtores de anticorpos especificos, células de
memoria e células inibidoras (Breg). Além da apresentacdo de antigénios e producédo de
anticorpos, os linfécitos B também desempenham um papel na regulacdo imune e na
inducéo de tolerancia por mecanismos dependentes e independentes da IL-10. (23) (figura
13).

Os Bregs geralmente sé@o induzidos e mantidos em resposta a inflamacao, e vérias vias

estdo envolvidas em diferentes contextos. (22) (23)

v" Podem ser ‘“recrutaveis” a partir de multiplos estadios de
desenvolvimento, e mantém a capacidade de se tornarem plasmécitos

terminalmente diferenciados. (23)

v/ Através do contato celular e citocinas anti-inflamatérias, incluindo IL-10,
TGF-B e IL-35, as Bregs suprimem a proliferacao de células T CD4 +,
induzem células Foxp3 + Tregs e Trl e suprimem a diferenciacdo Thl/
17, e das e células T efetoras CD8 +. (23)

v" As quimiocinas IL-10 e TGF- secretados por Bregs dificultam a funcao
de apresentacao de antigenos e a secrec¢do de citocinas por células
dendriticas e macréfagos M1, e possivelmente induzem a diferenciacéo
de macréfagos M2. Eles também inibem os neutréfilos e as células NK.
(23)
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Figura 13: Mecanismos de ag&o dos linfocitos Breg (23) NOTA: Células Tregl: As células Trl foram descritas pela primeira
vez por Roncarolo et al. em 1997. Estas Treg exibem um fenotipo CD41Foxp32 parecem exercer suas fungoes
imunossupressoras através da alta expressao de IL-10. (24)

Cell Type [Factors Tumor Inhibition |7, 10, 11, 15, 25| | Tumor Promotion |7, 10, 11, 15, 25|

Natural killer (NK ) cells Direct cviotoxicity toward cancer cells; production of
eviotoxic cyioknes

CDE" Cvtotoxac T cells Direct lyse of cancer cells; production of cytotoxic l Release of growth promoting cytokines
(CTL) cytokings |
CD4" Th cells Help eytotoxie T lymphoeytes (CTLs) in tumor rejection; Release of cytokines
production of pro-apopiotic cyiokines (IFNy)
CD4"Th2 cells . Education of tumor promoting M2 macrophages; B cell
activation, suppress CTLs
CD4 Th T eells Activation of CTLs Production of cyiokines
CD4" Treg cells Suppression of inflammatory eytokines Immunosuppression; production of cytokines
¥ T cells direct eytotoxic activity and indinect stimulation of Suppression of DC maturation, immunosuppression by yé-T-regs
DC or CTL |
Beells Production of tumor-specific antibodics, functioning as l Production of cytokines and antibodics; activation of mast cells;
APCs immunosuppression by Bereg cells
Macrophages, dendritic M1 macrophages; : M2 macrophages; Myeloid-derived suppressor cells;
cells, myeloid-denived | Antigen presentation; production of cytokmes (IL-12 and | Immunosuppression of CTL and NK cell activity; production of
|
suppressor cells type [ IFN) cylokines, chemokines, proteases, growth factors, and

angiogenic factors

Mast cells : Production of pro-angiogenic: pro-invasive cylokines; suppress
CTL and NK cell activity

Neutrophils Direct cytotoxicity; regulation of CTL responses Production of eytokines, proteases, and ROS, mutagenic,
MO gEnic, pro-angiogenic, pr-invasive, pro-melastatic
Cytokine profiles i ' Th
CXICL] Thi?
CXCLY, CXCLIO0

CXCLI3 (tertiary lymphoid siruciures)

Figura 14: : Efeitos positivos e negativos das células imunes no cancro. (14)
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Ao suprimir a funcao de diversas de células imunes, através da secrecdo de mediadores
anti-inflamatorios, os linfécitos Breg atenuam as respostas imunes antitumorais,

favorecendo assim a recidiva/metastizacao. (25)

b) O microambiente tumoral

O microambiente tumoral é constituido pelas células tumorais, as células da matriz e as
células do sistema imune. Entre elas existem rel¢cdes complexas que podem levar a
persisténcia e crescimento tumoral. (figuras 16 e 17) (12)

As células inflamatérias estao presentes no inicio do processo neoplasico e desempenham
um papel importante no microambiente tumoral. Essas células incluem leucécitos
(neutrdfilos, mondcitos, eosindéfilos e baséfilos) e linfécitos (células T, células B e células
NK), macréfafos e mastécitos. Sdo também produtoras de citocinas e quimiocinas. (12)
(14) (17) (19) (20) (figuras 15 e 16)

Cytokine family Functional subgroups Physiologic effect
Interleukins IL-3, IL-7, Fit3-ligand - stimulate hematopoiesis
IL-1, IL-6 - pluripotent, inflammatory

IL-2, IL-4, IL-5, IL-12, IL-13 -regulate T and B cell cooperation

Chemokines o: CXC - regulate migration of granulocytes and lymphocytes
- promote angiogenesis and inflammation
p: CC - regulate migration of monocytes
- enable medullar homing
y:C, 8:CX.C - regulate migration of lymphocytes
Interferons Type I: INF o, f, @ - antiviral immunity
- anti-proliferative effect
Type II: INF y - antitumorous activity

- response to intracellular pathogens

Tumor necrosis factors TNFa: - pro-inflammatory pyrogenic
- activates non-specific immunity
- adhesive molecule expression on endothelial surface
- may cause apoplosis -
- overproduction causes SIRS

TNFB: - similar in effect, but produced by T- and B lymphocytes
Colony Stimulating G-CSF, GM-CSF, M-CSF - stimulate proliferation and maturation of myeloid precursors
Factors Erythropoietin

Thrombopoietin
TGF-p - stimulate growth of fibroblasts and extracellular matrix

production
- lead to MMPs inhibition

Figura 15: As principais citocinas produzidas pelas células imunes e o seus efeitos fisioldgicos. (16)
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Outras citocinas e fatores envolvidos nha progressao tumoral incluem o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), as metaloproteinases de matriz (MMPs), o TNF-a e o fator de
transformacé&o tumoral - (TGF-B). (12)

e VEGF (fator de crescimento do endotélio vascular)

O VEGF é secretado por células tumorais e por macrofagos, fibroblastos, células
endoteliais, células estromais e células tumorais.. Promove a angiogénese, aumenta a
permeabilidade vascular e pode funcionar como um quimioatrativo para recrutar células T
reguladoras (T reg). (12) As células tumorais expressam receptores de tirosina quinase
VEGF, e o VEGF secretado pelo tumor funciona de maneira autécrina, causando

diferenciacdo e disseminagéo tumoral. (12)

o MMP’s (metaloproteinases da matriz)

As MMPs sdo uma familia de endopeptidases com diversas agdes no microambiente
tumoral. S&o produzidos por células inflamatérias e células estromais, como o0s
fibroblastos; degradam porcdes da matriz extracelular e podem resultar promo¢do ou
inibicdo da angiogénese. Mostraram igualmente um papel dual na apoptose e recrutamento

de células inflamatdrias, através da liberagdo de quimiocinas. (12)

e A prostaglandina E2 (PGE2)

A PGE2 é um mediador chave do sistema imune, tanto na infec¢do crénica quanto no
cancro. As prostaglandinas sdo derivadas do acido araquidénico pelas ciclo-oxigenases
(COX) 1 e 2 e pelas prostaglandina - sintases. Muitas neoplasias tém concentragdes
elevadas de COX2 e superproduzem prostaglandinas. A prostaglandina E2 é crucial para
a inflamacao e a imunidade fagocitaria, e para limitar a ativacéo potencialmente prejudicial
de células citotoxicas; pode assim desempenhar um papel importante na promocéo da

progressao do cancro, ao inibir a apoptose, e ao estimular a angiogénese. (12)
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Visao global dos acontecimentos dentro do microambiente tumoral. (16)

Figura 16:
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¢) Imunovigilancia (Immunosurveillance)

A teoria de que o sistema imunoldgico reconhece as células neoplasicas como altamente
imunogénicas non-self e procede a sua destrui¢cao, foi estabelecida por Paul Erlich ha um
século, e sustentada por Burnet e Thomas a partir de 1950, sob a hip6tese da Teoria da
Immunosurveillance. Deste modo, o0 sistema imune poderia descartar as células tumorais
antes de se tornarem clinicamente detetaveis. Posteriormente, outros autores
argumentaram que os tumores resultam da transformacao de células normais com controle
de crescimento desregulado, e a imunidade tumoral seria semelhante & imunidade nos
tecidos normais, com o sistema imune a reconhecer 0s antigénios tumorais como self ou
non-self, resultando na persisténcia ou na elimina¢do do tumor. Destes achados, o conceito
de Immunoeditting nasceu. (19) (20)

O Immunoeditting dos tumores € composto por 3 fases diferentes: fase de eliminacéo, fase

de equilibrio e fase de escape imunologico. (19) (figura 17)

“Danger” Intrinsic tumor suppression
Transformed S04  Tymor Nk (senescence, repair, Normal
cells " :... A antigens ligands  and/or apoptosis) tissue
.
.
Carcinogens
Radiation
Viral Infections

Chronic inflammation
Inherited genetic mutations
Escape

Elimination Equilibrium
(cancer progression)

(cancer immunosurveillance) (cancer persistance/dormancy)

o oll12 e."‘ ' _
@ . IFN-y - Figura 17: ©
£04s o i — IL6, IL10 T~ TGF- =
Teell * % e G”'“"'""T o Immunoediting dos
oL tumores (19)

.\"1 Antigen loss
MHC loss

IFN-Y
IFN-cfi
Innate & IL-12
adaptive TNF
Immunty | Perfoin @l Normal cell
@ Highly immunogenic
transformed cell Tumor growth

and immunoevasive
transformed cells

.] Paorly immunogenic
®

Tumor suppression
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o Eliminacédo: esta inerente ao conceito de Immunosurveillance, em que tanto a
imunidade inata quanto a adquirida respondem em conjunto para eliminar
células tumorais non-self detectadas. As principais vias cruciais para
reconhecer e eliminar as células tumorais, mais antigénicas e mais

imunologicamente vulneraveis, incluem:

v as células NK, ao reconhecer moléculas da superficie celular como NKG2D,
e células efetoras induzidas, como linfocitos T CD4 + e CD8 +, linfécitos B

e macrofagos.

v moléculas efetoras do hospedeiro como interferon tipo | (IFN-a / B),

interferon tipo Il (INF-y), entre outras. (19)

e Equilibrio: assume-se que o sistema imune adquirido previne o crescimento, e, ao
mesmo tempo, altera a imunogenicidade das células tumorais. A fase de Equilibrio
€ a mais longa, onde os sistemas imunes inato e adaptado mantém as células

tumorais residuais num estado funcional de dorméncia. (19) (20)

e Escape: as células tumorais evadem a imunidade e tornam-se tumores evidentes.
Os mecanismos subjacentes a esses eventos ndo estdo bem esclarecidos, e
parecem incluir: alteracdo na apresentacao de antigenos tumorais, secrecdo de

substancias imunossupressoras e estimulacdo de vias inibitorias: (19)

v/ aresisténcia aos efeitos citotéxicos imunoldgicos pode aumentar devido a
ativacdo de fatores de transcricdo pro-oncogénicos ou paragem de
expressdo de moléculas anti-apoptéticas, ou ainda falta ou aberrante

expressdo do MHC de classe | ou II. (19)

v 0 desenvolvimento de um estado imunossupressor pelo proprio
microambiente do tumor, produzindo citocinas imunossupressoras e/ou por
recrutamento de células imunoldgicas que promovem imunossupressao,
como os macrédagos M2, linfécitos Treg e os Breg. (14) (19) (23) (figuras
17 e 18)

Portanto, os efeitos imunossupressores cumulativos do Cancro, da Cirurgia, e da
Anestesia podem moldar a jornada de doenca residual minima (DRM) em dire¢éo a evaséo

imunoldgica e levar a recidiva/metastiza¢éo tumoral. (12) (figura 18)
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Surgical factors
Shedding of tumor celis into the circulation during tumor dissection

Enhanced proliferation and decreased apoptosis of tumor cells
during surgery

Accelerated motility and invasion by tumor cells as well as Figura 18: Lista de eventos

increased adhesion induced by surgery perioperatérios que podem

Angiogenesis induced by vascular endothelial growth factor afetar a persisténcia /
Perioperative blood transfusion metastizacdo dos tumores.
Severe hypothermia (adaptado de 28)

Pain and nociceptive stimuli

Inhibition of cell mediated immunity

Psychological stress

Laparotomy versus laparoscopy

Type of anesthesia (g_;eneral. regional or combined)

1.6.2. Cirurgia e Cancro

Desde ha longa data que também se estuda sobre o impacto negativo da Cirurgia na
progressao da doenca oncoldgica, e a no¢do de que a manipulacdo cirdrgica pode
promover recidiva local dos tumores e metastiza¢ao a distancia ndo é nova. (20)

Varias teorias surgiram para tentar explicar a recorréncia do cancro; a permanéncia de
DRM, a disseminacdo de células tumorais no momento da cirurgia e possivelmente a
laténcia do tumor (um periodo em que as células tumorais ficam quiescentes antes do
crescimento progressivo). Além disso, a cirurgia gera um intensa resposta de stress

metabdlico, neuroenddcrino, inflamatério e imunolégico. (12) (20)

a) Stress cirdrgico

Embora a resposta de stress durante e ap0s a cirurgia tenha como finalidade aumentar o
processo de cura, a ativagdo ou a supressdo do sistema imune do hospedeiro podem,
paradoxalmente, levar a consequéncias negativas, como a persistencia de DRM e a
metastizagéo a distancia.

Pensa-se que o periodo pés-operatério seja o periodo mais vulneravel para potencial
metastizacdo apos a cirurgia; essa vulnerabilidade é atribuida principalmente a supresséao
da imunidade inata, mediada pelas células Natural Killer (NK). Os mecanismos subjacentes
a imunossupressao pos-operatéria nao foram completamente estabelecidos, mas dados
existentes sugerem que o sistema neuroenddcrino, a Dor e a Inflamacdo, e o eixo

hipotalamo-hip6fise-suprarrenal (HPA) desempenham papeis fundamentais. (12)

e O sistema neuroenddcrino
Os biomarcadores de stress, nomeadamente adrenalina e noradrenalina, estao elevados
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no periodo perioperatério. Acredita-se que esses neurotransmissores estejam implicados
no crescimento dos tumores, por meio da interacdo das catecolaminas com os recetores
B1- e B2-adrenérgicos expressados pelas células tumorais e células imunes. (15) (20)
(figura 19)

(roneia; blood low, kypodecmi:

Lung cancer ic compli
. | "% Breast cancer anesthetics, analgesics)

. £
Liver cancer /f

‘% Stomach cancer 'l‘mnnr eqlh f
5 4 ‘ (“;‘ *

9 :’_ ‘ecolomcml cancer %‘"..‘/ )

4 Catecholamines, Figura 19: Mecanismos de

Prostaglandins EXpansion of imunossupressao pés-operatoria. (15)
immune regulatory

cells

MIL-6,IL-8, IL-10,TNFa
JIL2, IL-12, IFNYy

o O papel da Dor Aguda e da Inflamacao

A Dor e a Inflamagédo medeiam os efeitos da cirurgia na resposta ao stress e na funcéo
imunoldgica no periodo perioperatorio. As medicagfes analgésicas, anti-inflamatorias ou
ambas, tém diminuido o potencial de metastizagdo em animais e humanos. (12) (20)

A analgesia é particularmente importante no paciente oncolégico submetido a cirurgia, ja
gue a dor ativa o eixo HPA e o sistema nervoso simpdético, desencadeando uma cascata
de eventos que levam & imunossupresséao. (20)

Dentro do microambiente tumoral existe uma maquinaria altamente sofisticada de cascatas
inflamatdrias malignas, onde se acredita que varios produtos do sistema inflamatoério como
citocinas, quimiocinas, prostaglandinas (PGs) e ciclooxigenase (COX) promovem a
progressao do cancro através da imunossupressao, resisténcia a apoptose e promogao.
Isso é verdade no papel da inflamacéo crénica para certas formas de cancro, mas néo esta
claro se a inflamacédo aguda, como ocorre no periodo perioperatério, resulta nos mesmos
eventos. (12) (17) (18) (19) (figura 19)
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1.6.3. Anestesia e Cancro

O principal reto que se pbe aos Anestesiologistas é saber se a escolha da técnica anestésia
pode influeciar o outcome da doenca oncolégica, que permanece sem resposta conclusiva.
Estudos retrospetivos e metanalises sugerem que técnicas anestésicas especificas podem
reduzir o a taxa de mortalidade e recorréncia relacionado com o cancro, diminuindo a
imunossupressao apoOs tratamento cirargico para certos tipos de neoplasias. Estdo a
decorrer varios estudos prospectivos randomizados controlados e ensaios clinicos (ECR)
para definir o efeito da anestesia na recorréncia dos tumores (26).

» Periodo peri-operatorio e supressdo imunoldgica:

A esmagadora maioria das grandes cirurgias oncolégicas requerem a administracdo de
Anestesia Geral. Esta consiste numa triade de farmacos capazes de assegurar adequada
hipnose, analgesia e relaxamento muscular (para possibilitar maior facilidade na
exploracdo cirdrgica). (26) (figura 20)

TRIAD OF ANAESTHESIA Figura 20: A triade da Anestesia Geral (farmacos mais

utilizados):

1. Hipnéticos:
a) farmacos endovenosos: propofol, tiopental, etomidato e
HIPNOSYS ketamina.
\ AMNESIA
b) gases halogenados: sevoflurano, desflurano, isoflurano,
/

halotano.

Ma A
; 2. Analgésicos (opiodides): fentanil, sufentanil, remifentanil,
(- / ) alfentanil.

3. Relaxantes musculares: rocurénio, vecurénio, atracurio, cis-

tracario.
MUSCLE ?
\ANALGES]A 1 RELAXATION Adaptado de © 2018 Primex Pharmaceuticals. All Rights

\ / Reserved.
\ /

Em contraste, a Anestesia Locorregional usa anestésicos locais (ex. lidocaina, ropivacaina
ou bupivacaina) para bloquear a transmissao do estimulo n6xico nos nervos espinhais para
o Sistema Neroso Central. Os bloqueios locorregionais podem dividir-se em centrais
(bloqueios anestésicos epidural e subaracnoideu) e periféricos ( bloqueio paravertebral, de
plexos nervosos e de nervos periféricos); podem ser usados como técnica anestésica Unica
(em situages especificas) ou em técnica combinada com a anestesia geral. Se contemplar

a colocacao de catéteres (neuroeixo, plexos nervosos e nervos periféricos), estes podem
31.



ser utilizados para analgesia pds-operatoria prolongada (com concentracdo reduzida de
anestésico local +/- farmacos adjuvantes). (20)

Os anestésicos locais na anestesia locorregional evitam a dor cirdrgica e reduzem a
resposta de stress neuroenddécrino induzida pela cirurgia (resposta dependente do nivel
de bloqueio nervoso simpatico, concentracdo e volume do farmaco), suprimindo a
transmissdo ao sistema nervoso central pelas vias neurais aferentes (bloqueios
neuroaxiais), diminuindo ou abolindo as respostas mediadas pelo eixo HPA e pelo sistema
nervoso central. (27)

O periodo perioperatorio é dividido em trés fases: pré-operatorio (algumas horas pré-
operatorias), intra-operatério (inclui os tempos anestésicos e da cirurgia), e pés-operatorio
(comeca no final da anestesia e estende-se por vérios dias ap6és a cirurgia). (figura 21)

i . ?fmpmute pmn-d _
Period ?“':'F"m""tﬂmﬂi N Intraoperative pened . Postoperatrve penod
Time course
Proceduse Anesthesia Surgery Dent
| Reponal anddgesia
Aneithesis & snalgesia Volailde anesthesia
Intravenous anesthesia Opioud analgesna
Regional anesthesia & analgesia Other analgesec apents
h Repional anesthatics Volatile aneathetica
Propodel Thispental
Lotal anesthetica Dpzds

P -~
A

Immune balance

Figura 21: Fases do periodo perioperatorio:

a. O periodo perioperatério e equilibrio imunolégico. Durante esses 3 periodos, varios agentes e técnicas anestésicas podem
afetar a respota imune e a recorréncia do cancro ap6s a cirurgia.
b. O equilibrio imune durante o periodo perioperatorio é alcancado através do controle dos efeitos positivos da anestesia

regional, propofol e anestésicos locais, com efeitos negativos dos anestésicos volateis, tiopental e opioides.

Deste modo, as escolhas anestésicas para cirurgias oncoldgicas afetam positiva ou

negativamente a funcao imune durante o periodo perioperatdrio, e esse equilibrio

imunolégico pode desempenhar um papel determinante na manutencdo de DRM e
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metastizacao dos tumores (20) (27).

a) Efeito dos agentes farmacoldgicos (anestésicos e adjuvantes) na fung¢do imune e

Cancro. (figura 23)

e Farmacos anestésicos

ANESTHETIC AGENTS

Intravenous agents
Ketamine
Thiopental

Propofol
Benzodiazepines
Inhalational agents
Nitrous oxide
Muscle relaxants
Opioids

NSAIDS

FUNCTIONS

Inhibits NK cell activity and promotes cancer
Decreases number of circulating NK cells and
promotes tumor metastasis

Inhibits MMP and prevents tumor spread
Controversial role

Promote apoptosis of NK cells and human T
lymphocytes and promote tumor metastasis
Interferes with DNA, purine and thymidylate
synthesis and inhibits neutrophil function,
promotes tumor metastasis

No effect on tumor progression

Promotes angiogenesis and
iImmunosuppression

Antiangiogenesis effect and inhibit tumor spread

NSAIDS=Non-steriodal Anti-inflammatory drugs, NK=Natural Killer,
MMP=zMatrix metalloproteinase, DNA=Deoxyribonucleic acid

Figura 22: Principais efeitos dos farmacos usados na Anestesia Geral na fungdo imune , recorréncia/metastizacéo tumoral

(adaptado de 28)

v Anestésicos intravenosos

Anestésicos intravenosos como ketamina e tiopental produzem multiplos efeitos nos

componentes do sistema imunoldgico:

= suprimem a atividade das células NK,

* induzem/inibem a apoptose linfocitaria pela via mitocondrial,
= inibem a maturacéo funcional das células dendriticas (DC),

= diminuem a producéo de citocinas pro-inflamatérias como IL-2, IL-6,
IL-8 e IFN-y, e fator de necrose tumoral-a (TNF-a); também inibem a

producéo de IL-1B, TNF-a e IL-6 induzida por lipopolissacarideos

pelos mondcitos. (20)



Em contraste com outros anestésicos intravenosos, o propofol aumenta a atividade dos
CTL, diminui as citocinas proé-inflamatérias e inibe as funcbes de COX-2 e PGE2. Além
disso, ndo afeta o ratio de células Thl / Th2, T IL-2 / IL-4 ou CD4 / CDS8, pelo que a

imunossupressao induzida pela cirurgia € atenuada. (20)

v Anestésicos inalatorios

Os Anestésicos inalatérios também afetam a resposta imune, do seguinte modo:

= diminuem a atividade das células NK,

= aumenta a expressao do fator indutivel pela hipdxia 1a (HIF-1a),

= induzem a apoptose dos linfocitos T e B, e aumenta a expresséo do
HIF-1q,

= aumentam os niveis de citocinas pré-tumorigénicas e MMPs e
linfocitos B e diminuem a proporgao Thl/ Th2,

= tem efeitos dispares no crecimento de aguns tumores, como o do

pulmédo e mama.

O 6xido nitroso (N20) interfere com a sintese de ADN, purina e timidilato, que por sua vez
pode promover a oncogénese. Suprime igualmente a quimiotaxia, que pode ser o
estimulador mais potente do desenvolvimento pés-cirargico de metastases pulmonares e

hepaticas. (20)

v' Opi6ides

Os opidides sé@o a base do tratamento da dor crénica oncolégica e sdo uma escolha/opgéo
obrigat6ria para o controle da dor aguda peri-operatéria em todos os doentes. No entanto,
h& achados contraditorios no que se refere a sua administracéo. (20)

A dor leva a supressédo da CMI, e seu tratamento eficaz é, portanto, de suma importancia.
Infelizmente, também foi estabelecido que os opidides (morfina em particular) inibem a
funcdo imune celular e humoral em humanos. A super-expressao do receptor y-opidide
(MOR), que promove o crescimento e a metastizagdo do tumor, € observada em varios
cancros humanos. Clinicamente, o tratamento com antagonistas dos MOR est4 associado
ao aumento da sobrevida global em pacientes com cancro avancado; esse achado apéia
a hipétese de que o MOR esta envolvido na progressao do tumor. (27)

A morfina é o paradigma dos efeitos imunossuprressores deste grupo. (figura 23)
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Triggers or inhibits tumor growth and proliferation by different

mechanisms Figura 23: Mecanismos de
Antiapoptotic effect promogao do crescimento

tumoral pela morfina.

m ]
Promotes angiogenesis (adaptado de 28)

Immunosuppression
Inhibits adhesion and migration of tumor cells to extracellular matrix
in vitro

A acdo do tramadol é apenas parcialmente explicada pelo agonismo dos recetores u
(MOR), com um efeito adicional proveniente da inibicdo da recaptacdo da serotonina e
noradrenalina na sua funcéo analgésica. A sua utilizacdo no periodo pés-operatério, pode

mesmo minorar a imunossupressao pos-agressao anestésico-cirdrgica. (31)

Embora os beneficios do uso da anestesia locorregional para evitar opibides intra e pés-
operatdrios tenham sido sugeridos por ensaios clinicos, néo esta claro se esses beneficios

resultam da reducéo de opioides ou da adicao da técnica locarrgional. (20)

v" Anestésicos Locais

Os anestésicos locais induzem a morte de células tumorais (apoptose), e suprimem a
proliferacdo/metastizacé@o de varios tipos de células cancerigenas, por varios mecanismos
(figura 24):

* blogueiam os canais de sédio dependentes de voltagem (VGSC);
inibem a proliferacdo e diferenciacdo, tém funcdes-chave para o
crescimento de tumores e formacdo metastatica em células
cancerigenas,

* inibem diretamente o receptor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR), que é um alvo potencial para drogas anti-neoplasicas,

* induzem apoptose direta em células tumorais de varios cancros, in
vitro e in vivo, em concentracdes clinicas,

» 0s agentes anestésicos infiltrados que tém a mesma atividade
estabilizadora de membrana da lidocaina, inibem efetivamente a
capacidade invasiva das células cancerigenas humanas nas
concentracoes de 5 a 20 mM usadas na cirurgia,

» alidocaina, ropivacaina e bupivacaina sdo diretamente citotdxicas e
reduzem a proliferagdo de células-tronco mesenquimais (CTMs) in
vitro, em concentragdes de 100 pyM, causando atraso ou paragem do
ciclo celular na fase GO/ 1-S. (20)
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Com base nesses achados, € improvavel que os efeitos protetores observados da
Anestesia locorregional na CMI resultem apenas de efeitos diretos dos anestésicos locais

nas células cancerigenas. (20)

VGSC mediated anti-metastatic effect

Figura 24: Efeitos dos Anestésicos Locais

Amlpmllfefa[lve effect ?a ffTFOFénCié’itqufaL (adapt(a;dFoKd? 29) As
. amilias rc-quinases s) sdo

Impamnent of kinesin motor machiner y of HEODIQSUC cells mediadores centrais e podem interagir com
0s receptores de tirosina-quinase, rum alvo

Impalfmem of Src Slgnallng promissor para interromper o crescimento

de células tumorais.

Action on calcium and potassium channels
VGSC=Voltaoe-aated sodium channel

e Farmacos adjuvantes

v' Anti-Inflamatérios nao esteréides (AINE’s) inibidores da COX-2

A superproducéo de COX-2 frequentemente observada no cancro, desempenha um papel
na evasao e na resisténcia a resposta imune. Os inibidores seletivos de COX-2 podem
suprimir a liberacdo de PGE2 e promover as respostas imunes dos CTL que causam
regresséao de varios cancros. Como a inflamagcéo transitoria sistémica apds a cirurgia pode
estar envolvida na persisténcia de DRM e angiogénese metastatica de tumores, os AINE's

perioperatérios podem ter um papel importante para bloquear esses efeitos. (20)

Efeitos da inibicdo da COX-2 e da libertagao de PG’s: (figura 25):
» Reduc¢do da ativacao e funcdo das células supressoras derivadas de

percursores mieléides (MDSCs),

= Diminuicdo dos niveis de espécies reativas de oxigénio e de 6xido

nitrico (NO) e inversdo da tolerancia das células T,

= Inibicdo da angiogénese independente e dependente do VEGF, do

crescimento tumoral e da metastizagao,

= Regulacdo negativa da expressdo de EGFR, diminuindo a

diferenciacdo e crescimento das células tumorais. (20) (29)
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NSAIDs Target Pathway Result

Aspirin Downregulate COX-2 expression®2 Downregulation of bcl-2 expression Cell apoprosis
Downregulation of mmp-2 expression Reduce tumor cell invasion

Aspirin/naproxen Downregulation of bel-2 expression and up- Caspase cascade reaction Cell apoptosis

regulation of bax expression**

Sulindac acid Degrade antiapoptotic protein bel-XL* Pro-apoptotic protein bax activation caspase Cell apoptosis
cascade reaction

Amino salicylic Increase reactive oxygen species’’ The mitochondrial permeability changes; bel-2  Cell apoptosis

acid expression down regulated

Celecoxib Increase p53 gene expression™® Upregulation of PUMA and BH3-only Cell apoptosis by the p53
expression pathway

Aspirin Upregulation of h(MLHI, hMSH2, hMSH6 and hPMS2 expression® Promote DNA self-healing

Upregulation of XRCC3 expression*

Figura 25: Vias tradicionais de inibigdo tumoral pelos AINE’s (29)

Além disso, foi demonstrado que inibidores da COX-2 combinados com os antagonistas 3-
adrenérgicos aumentam a citotoxicidade de células NK, eliminam a LTR e diminuem as

metastases em modelos animais. (20)

Foi também sugerido a utilizacdo conjunta de inibidores da COX-2 com opibides para
analgesia peri e poés-operatéria em pacientes com cancro, pois 0os AINE’s podem

contrabalangar os efeitos negativos dos opidides na fungdo imune. (20)

v" Agonistas dos recetores adrenérgicos a-2

Desde a década de 1980, a clonidina, um anti-hipertensor com propriedades sedativas,
tem sido usada como farmaco adjuvante em varias técnicas anestésicas/analgésicas
regionais para prolongar e intensifcar a duracdo do bloqueio. A dexmedetomidina &
indicada e utilizada para sedacado e analgesia em pacientes com ventilagdo mecéanica, em
ambiente de Cuidados Intensivos.

Em 2006, foi demonstrada a presenca de a-2-adrenoceptores em linhas de células
epiteliais de tumores da mama em humanos. A clonidina (agonista a-2) favorece o
crescimento dos tumores, aumentando a proliferacdo e diminuindo a apoptose celular,
enquanto a rauwolscina (antagonista a-2) exerce sua agao protetora tanto ao aumentar a
apoptose, quanto ao reduzir a proliferacéo celular. (27)

Portanto, o uso dos agonistas a-2 pode ser contra-producente nos pacientes oncolégicos.
(27)

v" Bloqueadores dos recetores B-adrenérgicos

Parece existir uma relagéo entre stress, crescimento tumoral e estimulagdo adrenérgica
independente dos glucocorticoides em animais, que pode ser anulada pela administragéo
de bloqueadores 3-adrenérgicos.

Tendo em conta os dados disponiveis sobre o efeito das catecolaminas na progresséo do
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cancro, e o efeito quimiopreventivo dos bloqueadores, parece possivel que o0s
bloqueadores [B-adrenérgicos possam ser benéficos na prevencdo da progressao

metastatica em humanos. (27)

v' Benzodiazepinas

Apesar de estudos epidemioldgicos iniciais sugerirem que a utilizacdo destes farmacos
estaria associada a aumento da recorréncia de tumores, meta-analises recentes nao

encontraram associacao entre o uso de benzodiazepinas e risco de cancro. (31)

b) Efeito dos agentes ndo farmacolégicos na fungédo imune e Cancro. (figura 18)

Varios factores foram identificados como capazes de interferir na fungédo imune no peri-

operatorio:

e Temperatura

Os efeitos nocivos da hipotermia no outcome geral do doente cirdrgico sdo do
conhecimento geral, e a medicdo da temperatura consta da monitorizagdo standard
recomendada pela ASA, ESA, e Sociedade Portuguesa de Anestesiologia (SPA).

v interfere interfere na coagulacdo, na viscosidade sanguinea, no

metabolismo de farmacos,
v influencia a perfusao/ taxa de infeccdo das feridas operatorias,

v' valores de hipotermia moderada (35-35,5°C) estariam associados a
depressao da atividade citotéxica, predispondo a imunossupressao, e a

sobrevivéncia das células tumorais. (30)

e Hipoxia, hipotenséo, hipovolemia:
v" A hipoxia tecidular € uma forte promotora da angiogénese,

v' aexisténcia de hipotenséo e hipovolémia, além de predispor a ma perfusdo
periférica e hipdxia, leva também a ativagdo do sistema nervoso simpatico

(SNS) e do eixo hipotalamo-hip6fise-suprarrenal,

v' qualquer destes mecamismos favorece uma resposta imune tipo Th2,

privilegiando a imunidade humoral em detrimento da citotoxica e
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favorecendo a sobrevivéncia das células neoplasicas no perioperatério.(14)
(20) (30)

e Laparoscopia versus laparotomia

v" Foi demonstrado que a ressecc¢ao de cancro colo-retal por laparoscopia esta
associada a maior duragdo do periodo livre de doenca do que por
laparotomia, provavelmente em parte relacionado com uma menor resposta

de stress no pés-operatorio.

v No entanto, foi documentada disseminacdo de tumores malignos
ginecoldgicos ap0s cirurgia laparoscopica para exerese de tumores devido
ao uso de morceladores de poténcia laparoscépica (LPMs), tendo a FDA
recomendado o uso de sacos coletores para retirar os tumores , tendo em
vista minimizar o risco de disseminac¢éo peritoneal e na parede abdominal.
(12) (20) (30) (32)

e Stress psicoldgico

Foi também objetivada uma associa¢cdo positiva entre o stress psicolégico e o grau de
imunossupressao pés-operatoria.(30)

v" Apesar de a evidéncia do papel dos factores psicossociais na iniciacdo do

cancro ser limitada e contraditoria, ha dados que reforcam as ligacdes entre

factores psicoloégicos como o stress, depressao e isolamento social e

progressao da doenca oncoldgica. (33)

v' Sugere-se que o encaminhamento precoce de pacientes com cancro para
psico-oncologistas logo apos o seu diagnéstico, pode ajuda-los a lidar com

seu stress e melhorar sua qualidade de vida. (34)

v' Terapias comportamentais e farmacoldgicas, e beta-bloqueadores foram
testados em pacientes oncolégicos, com melhoria da qualidade de vida, mas
nao da sobrevivéncia global, salientando-se a necessidade de mais estudos
nesta area. (33) (34)
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e Hiperglicemia

A diabetes (principalmente tipo 2) est4 associada a um risco aumentado de alguns cancros
(figado, pancreas, endométrio, célon/ reto, mama e bexiga):
v' Os possiveis mecanismos para uma relacao directa entre a diabetes e o

cancro incluem hiperinsulinemia, hiperglicemia e inflamacéao.

v As proprias medicacdes para a diabetes podem ser fatores de risco para
cancro; embora com informacgédo limitada, as provas sugerem que a
metformina estd associada a um menor risco, e que a insulina exdgena esta

associada a um risco aumentado de cancro.

v' A pesquisa mostra que a hiperglicemia pode contribuir para 0 aumento da
capacidade de proliferacdo tumoral, inibicdo da apoptose, metastases,

invasdo perineural, resisténcia e intolerancia a quimioterapia.

v' Os diabéticos apresentam um distarbio na imunidade inata celular, e a
resposta imunitaria diminuida pode contribuir, para além do
comprometimento da cicatrizagcdo cirargica e aumento das complicacdes

infecciosas, para a ineficacia do tratamento quimioterapico.

A funcéo leucocitaria é inibida de modo importante para valores de glicemia superiores a
200 mg/dl, provocando algum grau de imunossupressdo. Contudo, néo foi ainda possivel
até ao momento, objetivar a existéncia de uma associacao forte entre hiperglicemia no

perioperatério e uma maior probabilidade de metastizagcédo dos tumores.(30) (35) (36) (37)

e Estado nutricional peri-operatério

E hoje reconhecido que a méa-nutricdio pré-operatdria, presente com alguma frequéncia
nos doentes oncoldgicos, é consequéncia ou leva a imunossupressao. Ha alguns autores
que advogam a pratica da denominada “imunonutricdo”, segundo a qual a administracao
de arginina e acidos gordos 6mega 3 poderao favorecer a CMI tipo Thl, e assim ter um

efeito imunomodulador positivo no outcome da doenca tumoral.(14) (30)

e TransfusGes sanguineas

H& muito se reconhece que as transfusdes alogénicas de derivados do sangue sao

imunossupressoras. Embora hoje seja pratica comum a utilizacdo de sangue
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desleucocitado, (foi sugerido como estratégia minimizadora do risco de reagao inflamatoria
no recetor), ndo foi possivel comprovar em absoluto a eficacia desta técnica. No caso
particular dos doentes oncolégicos, mais de 200 estudos evidenciaram um aumento na
recidiva de cancro e infecdo poés-operatoria em pacientes transfundidos durante o ato

cirdrgico, o que estara relacionado com este efeito imunossupressor. (30)

c) Efeito da técnica anestésica locorregional na funcéo imune e Cancro

A anestesia locorregional, nomeadamente a anestesia epidural, subaracnoideia e
paravertebral reduzem a resposta ao stress cirtrgico, que se acredita ser um mediador da
imunossupressao pos-operatéria, bloqueando a transmissao neural aferente. Isso impede
que a entrada aferente nociva atinja o sistema nervoso central. A adicdo de anestesia
regional & anestesia geral também resulta em menor uso geral de opidides e anestésicos
volateis. Essa associacdo pode ser benéfica para pacientes submetidos a cirurgia
oncoldgica, pois teoricamente resulta em menos imunossupressao.

Estudos retrospectivos de doentes submetidos a tratamento cirlrgico para cancro de
mama, coélon e prdostata, demonstraram que o0 uso de técnicas locorregionais em
combinagdo com anestesia geral foi associado a um maior intervalo livre de doenca e
menor incidéncia de recidiva. (12) (20) (27) (figura 26). Estes resultados desses estudos
devem ser interpretados com cautela, e ainda nao ha evidéncias claras de que uma simples
mudancga na pratica anestésica possa afetar a sobrevida do paciente. (27). Véarios estudos
prospectivos randomizados multicéntricos estdo em andamento, 0s quais testardo a
hip6tese de que a recorréncia local ou metastatica apés varios tipos de cirurgia oncoldgica
diminuirda em pacientes selecionados para uma técnica anestésica regional em

comparagdo com aqueles que recebem somente anestesia geral. (27)

Inhibiting surgery induced neuroendocrine stress response Figura 26: Efeios da Anestesia
Preserving immune function oo e e o
Providing analgesia with subsequent reduction in perioperative major. (adaptado de 28)

oploid requirement

Blocking lymphatic drainage

e Analgesia pOs-operatoria para grande cirurgia abdominal em doentes

oncoldgicos

A analgesia epidural toracica (TEA) ha muito é considerada a base da analgesia multimodal

para grandes cirurgias abdominais. Devido a varias contra-indica¢des ou efeitos colaterais
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sdo propostas modalidades alternativas: bloqueio do musculo transverso do abdémen —
TAP, ou infusdo continua de anestésico local por cateter na ferida operatoria,
especialmente para pacientes submetidos a cirurgia minimamente invasiva. As evidéncias
existentes estdo longe de chegar a um consenso sobre se os beneficios no outcome da
doenca oncoldgica de uma analgesia epidural prolongada e corretamente conduzida,

possam ser completamente substituidos por uma dessas técnicas. (38)

Em estudos anteriores sobre analgesia do parto ou tratamento da dor em doentes
oncoldgicos submetidos a outras cirurgias, o boélus epidural exibiu certas vantagens sobre
a infusdo epidural continua para alivio da dor. (12)

Para a gastrectomia standard, cujas taxa de morbilidade pds-operatoria podem atingir
41.2%, e a de mortalidade precoce que pode atingir 7.9%, hipotetizamos que a TEA
administrada com bolus intermitentes poderia levar a melhores resultados no alivio da dor,

além de preservar a fungdo imune. (39) (40)

De tudo o que foi exposto, os potencias alvos que o Anestesiologista pode influenciar
para melhorar o prognéstico global do doente com cancro submetido a cirurgia

abdominal major assentam em 4 pontos:

1. abordagem multimodal, com anestesia combinada com o intuito de poupanca de de

opioides e halogenados,

2. um adequado controle da dor e inflamacéo desencadeadas pelo estimulo cirurgico,
com AINES’s e anestésicos locais em boélus por intermédio da técnica locorregional

(em dose anestésica por cateter epidural),

3. otimizacdo da analgesia pos-operatoria por via epidural, através do modo PCEA
(analgesia epidural controlda pelo paciente, com uma mistura de anestésico local e
opidide em baixa dosagem), preferencialmente com bélus intermitentes

programados (PIEB).

4. Apostar na manutencdo da homeostasia do paciente, buscando a normotermia,
normovolémia, normoglicémia, estabilidade hemodinamica, e tolerancia de anemia
ligeira (valores de hemoglobina 7,5 g/dl a 8.5 g/dl, se comportado pelo paciente),

de modo a evitar a tranfusdo de concentrados eritrocitarios.
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2. OBJETIVOS

O presente estudo teve como objetivo a comparagédo de duas modalidades de analgesia
epidural pdés-operatéria (PCEA), bdlus epidurais intermitentes programados (PIEB) vs
pefusdo continua (CEl) ,em doentes oncolégicos submetidos a uma Unica cirurgia
abdominal major do andar superior do abdémen (gastrectomias standard), com dor pos-

operatéria moderada a severa:

OBJETIVO PRIMARIO: Avaliar a eficacia da analgesia epidural (PCEA) realtivamente a
gualidade da analgesia e a diminui¢gdo do consumo total de farmacos com bolus epidurais

intermitentes programados (PIEB), comparativamente a pefusao continua (CEI).

OBJETIVO SECUNDARIO: Avaliar se ha diferencas significativas na ocorréncia de efeitos
laterais (ocorréncia de nauseas e vomitos pés-operatérios — PONV — e hipotensdo pos-
operatoria) entre o grupo com bdlus epidurais intermitentes programados (PIEB),
comparativamente a pefusao continua (CEI).
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Metodologia / Desenho do estudo

Estudo observacional, de coortes, retrospetivo e unicéntrico.

3.2. Populacéo

Estudaram-se 60 pacientes, com estado fisico ASA classes I-lll, submetidos a
gastrectomias radicais programadas sob técnica anestésica standard e com protocolos de
analgesia epidural pés-operatéria PCEA (anexo 2). Estas cirurgias decorreram de janeiro
2013 a dezembro 2017. Os doentes foram selecionados consecutivamente e alocados aos
respetivos grupos exposto (PIEB), e ndo-exposto (CEI).

Os pacientes foram incluidos ou excluidos deste estudo apds aplicacdo dos seguintes

critérios:
e Critérios de incluséo: o Critérios de excluséao:
v" Adultos (> 18 anos). v' Doenca localmente avancada/existéncia
de metastizagdo (T4 ou TxNxM1, invasdo
v Cirurgia programada. de orgdos adjacentes/ressecc¢des

v Classificacio TNM até T3xNxMO). cirurgicas alargadas ou paliativas).

. .. v" Dor crénica pré-operatéria tratada com
v' Apenas gastrectomias radicais " P P
. opidides.
(gastrectomia total/subtotal RO com P

linfadenectomia DII) . v'  (Doentes com> 2 registos de dor

moderada ou algum registo de dor

v" Durag3o da cirurgia < 4 horas. ) )
severa/insuportavel, em qualquer

v’ Técnica Anestésica standard (vide timing)/protocolos de analgesia
infra): interrompidos antes de 72 horas.

v' Doentes com alterac¢des cognitivas/ ndo
cooperantes com a técnica de PCEA.

v GRUPO |: (EXPOSTO) Anestesia combinada standard (anestesia geral + anestesia
epidural toracica com bolus on demand de anestésico local — ropivacaina 0.375%,
bélus final ropivacaina 0.2 %) + Protocolo de analgesia pés-operatéria PCEA 2
(ropivacaina 0.1% + sufentanil 0.5 microgramas/ml) — bélus intermitentes

programados - PIEB).
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v GRUPO Il (NAO-EXPOSTO): Anestesia combinada standard (anestesia geral +
anestesia epidural toracica com bdélus on demand de anestésico local — ropivacaina
0.375%, bélus final ropivacaina 0.2 %) + Protocolo de analgesia pos-operatéria
PCEA 2 (ropivacaina 0.1% + sufentanil 0.5 microgramas/ml) — perfusao continua —
CEl).

3.3. Recolha de dados

Participaram no estudo 2 Anestesiologistas. Os dados foram recolhidos retrospetivamente
entre 15 de maio e 15 de julho 2019.

3.3.1. Variaveis pesquisadas:

a) Independente: Tipo de analgesia.

b) Dependentes: Eficacia da analgesia (consumo total de farmacos e n° de bélus
SOS), qualidade da analgesia (scores de dor), incidéncia de efeitos laterais

(hipotensédo pos-operatdria e nauseas/vomitos pds-operatorios).

c) Outras variaveis: ldade, sexo, peso, classificacdo ASA, duracdo da cirurgia,

duracgéo dos protocolos de analgesia.

3.3.2. Instrumentos de colheita de dados:

a) Processo Clinico: idade, peso, sexo, classificacdo ASA, tipo de tumor, estadio,
cirurgia proposta/efetuados; nos registos anestésicos (folhas de Anestesia e da
UCPA), dados sobre a colocacgéo e quantificacdo da administracdo de farmacos
via epidural, eficicia da técnica anestésica/analgésica, registo de VRS, PONV

e hipotenséo.

b) Maquinas de PCEA (CADD® - Solis 2110, Smiths Medical, USA), extracéo de
informacédo necessaria da base de dados foi feita por outro membro do Servico
de Anestesiologia, 0 qual desconhecia a realizagdo do estudo, com célculo e
registo do total de farmacos consumido (em ml/kg/h), total dos bolus SOS (dose
total e n° de bdlus/ h) e a propor¢éo ( em percentagem) da dose total de bolus

SOS / dose total consumida.
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c) Folha de protocolo PCEA, registos de Enfermagem (scores de dor, efeitos

laterais, medicacao anti-emética).

3.3.3. Procedimentos

A eficicia da analgesia foi avaliada pelo consumo total de farmacos epidurais e pela
necessidade de bélus SOS. A qualidade da analgesia foi avaliada pelo registo da
intensidade da dor (em termos de VRS, e registo de piores scores — n° de VRS=2). A
intensidade, presenca / auséncia de dor foram obserados as 0, 4, 12, 24 e 48 horas do
pbs-operatorio, e a ocorréncias de efeitos laterais (NVPO e hipotensédo) até as 72 horas.

e Técnica Anestésica Standard:

A técnica anestésica utilizada foi a mesma, standardizada, para todos os doentes:

v' Monitorizacdo: Todos os pacientes foram pré-medicados com 1.5 mg de
bromazepam por via oral 1 hora antes da inducdo da anestesia. Na chegada a
sala de cirurgia, os pacientes tiveram monitorizacdo standard da ASA, do
relaxamento muscular (TOF® médulo para monitor do ventilador GE Datex
Ohmeda® S/5, Finland) e da profundidade anestésica (BIS VISTA™, Covidien,
USA).

v' Colocacao do catéter epidural: A técnica anestésica (e epidural) foi realizada
por 2 Anestesiologistas. O espaco epidural foi pesquisado recorrendo a técnica
de perda de resisténcia com ar, usando uma agulha epidural Tuohy de calibre
18 Gauge. Um cateter epidural foi introduzido nos espacos intervertebrais T7-
T8 ou T8-T9, e avancado 3-4 cm dentro do espaco epidural. O kit epidural
utilizado foi o Perifix® (Perifx, B-Braun, Alemanha). (41)

v"  Anestesia combinada:

A inducdo da anestesia geral fez-se com 1-1.5mg / kg de propofol, 0,1 mg de fentanil (dose
Unica de opidide intra-operatorio), e 0.6 mg/kg de rocurdnio ou 0.5 mg/kg de atracurio.

A via aérea foi assegurada por entubacéo orotraqueal com tubos orotraqueais n° 7 ou 7.5;
a ventilacéo foi controlada mecanicamente, com fluxos de gases frescos de 1.5-2 I/min,
concentracao inspirada de oxigénio para manter saturacdes periféricas > 95%, volumes
correntes de 5-7 ml/kg, presséo positiva no final da expiracdo (PEEP) de 5, e frequéncias

respiratorias/minuto adequadas a manter a normocapnia (30 a 35 mmHg). Apés a inducéo,
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foi administrada dexametasona 4 mg como anti-emético. As “repicagens” de bdlus de
relaxante muscular (1/3 da dose inicial), foram administradas assim que TOF > 2 respostas.
A anestesia geral foi mantida com sevoflurano com fagdes inspiradas ajustadas para obter
para valores de BIS entre 45 e 60.

A primeira dose de anestésico local via epidural (ropivacaina 0.375%, volume 0.7 ml por
dermatomo, dermatomos alvo T4 a T8), foi administrada imediatamente apés a inducdo
anestésica, pelo menos 10 minutos antes do inicio da cirurgia, sendo o blogueio simpatico
comprovado pela auséncia de resposta simpatica (i.e. subida da frequéncia cardiaca
superior a 20%, e da pressao arterial mais que 30% dos valores pré-inducdo) ao estimulo
cirtrgico (bloqueio simpatico acima de T4). (42) Foi, sempre que julgado necessario pelo
Anestesiologista, por inadequado nivel anestésico, efetuado um bdlus adicional (20
minutos apos o inicial), de 1/3 da dose inicial para ajuste do nivel de bloqueio anestésico
(simpético) epidural para niveis adequados de supresséo da resposta hemodinamica. (42)
Assim que houvesse evidéncia de recuo do bloqueio simpatico pelos parametros
hemodinamicos, (vide supra) (42) (43) doses subsequentes eram administradas, com um
intervalo minimo de 60 minutos, com 0 mesmo volume e concentragdo do bdlus inicial. No
final da cirurgia, e desde que tivesse passado 1 hora depois da ultima administracao, era
feita uma dose final de ropivacaina a 0.2% (analgésica) de acordo com os volumes do intra-
operatdério, sendo de seguida iniciado o protocolo de analgesia PCEA Este protocolo
contempla a administracdo de paracetamol 1g endovenoso 15 minutos antes do final da

cirurgia a todos os doentes.

v" A administragéo de fluidos intravenosos intraoperatérios:

Administramos solucdes cristaldides poli-eletroliticas simples a 6 ml/kg/hora e com glicose
a 1 ml/kg/h (aquecidas a 39° C).

A hemorragia ativa implicou transfus@o de concentrados de eritrGcitos se a concentracao
de hemoglobina fosse menor que 7.5 g/ dL.

A estabilidade hemodinamica foi considerada pora valores tensionais adequados, acima
do critério definido para hipotenséo, e abaixo do critério definido para hipertenséo (vide
infra), e frequéncias cardiacas entre 40 e 100 batimentos por minuto (bpm); valores de
diurese foram considerados adequados se = 0.5 ml/kg/hora.

Para definicdo de Tensao Arterial Basal, utilizamos o valor mais baixo das 2 medicdes pré-
inducdo da anestesia geral; apenas valores de hipotensdo ou hipertensao (nédo aplicado)
persistentes em duas avaliagbes consecutivas (5 minutos) € que foram sujeitas a
tratamento dirigido. Definimos hipotenséo arterial como uma reducdo> 20% da pressao

arterial média basal pré-inducédo e/ou < 60 mmHg de PAM, com duracdo superior a 5
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minutos (43), e hipertensao arterial valores superiores a 140/90 mmHg. (45)

A hipotensao foi tratada com 250 ml de poli-eletrolitico simples durante 10 minutos. Se a
hipotenséo néo ficasse corrigida, foram utilizados bdlus de efedrina intravenosa (10 mg), e
se persistisse hipotensédo apos 30 mg, fenilefrina (100 pg). A bradicardia foi tratada se
valores < 40 bpm, com atropina (0.5 mg). (44) Nao tivemos registo de valores de
hipertensédo arterial com necessidade de medidas terapéuticas. (45)

A temperatura central (esoféagica) foi mantida entre 35.5 ° C e 37 ° C com o uso adicional
de um sistema de aquecimento corporal por manta superior + inferior (Warm-Touch®,
Covidien, USA).

No final da cirurgia (ap6és o fim da sutura cirdrgica), os gases anestésicos foram
interrompidos, aumentou-se o fluxo de gases frescos para 10 litros, e a fracdo inspirada de
oxigénio para 80%,; foi entdo administrada medicacdo antagonista do bloqueio
neuromuscular em todos os doentes com sugamadex 2 a 4 mg/kg, ou com a combinacao
atropina 0.015 mg/kg e neostigmina 0.05 mg/kg. A extubacéo foi efetuada por critérios
clinicos e 4 respostas no TOF >90%, sem fading, apés o doente estar bem acordado (BIS>
90) e cumprir ordens simples. Apds ser extubados, os doentes foram adequadamente

tranportados para a UCPA.

¢ Manuseio da analgesia pos-operatadria:

No final da cirurgia, a analgesia epidural controlada pelo paciente (PCEA) foi iniciada por
injecBes (bolus) intermitentes (grupo |, PIEB), versus perfuséo continua (grupo Il, CEI) de
ropivacaina a 0,1% e sufentanil a 0,5 ug / mL, usando a mesma maquina PCA.

No grupo PIEB (grupo ), os pacientes receberam um bdlus intermitente (4-7 mL, consoante
o ditado pelas necessidades de consumo intra-operatorios; tempo de lockout, 60 minutos),
mais 3 possiveis bélus epidurais de resgate por hora controlados pelo paciente (2-3 mL,
SOS, tempo de lockout 20 minutos). Para o grupo CEIl (grupo 1), foi administrada uma
perfusdo basal continua (4-7 ml / hora, consoante o ditado pela necessidade de consumos
intra-operatorios) mais 3 possiveis bolus epidurais de resgate por hora controlados pelo
paciente (2-3 mL, SOS, tempo de lockout 20 minutos). (figura 27)

Os pacientes e os Enfermeiros desconheciam o tipo de modalidade da analgesia epidural,
e a colheita/célculo de dados foi efetuada por outro Anestesiologista independente, que

desconhecia a realizacdo do estudo.
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Identificagdo

PROTOCOLO PCEA 2

Grande cirurgia abdominal

ORDENS MEDICAS - Analgesia

1. Introduzir cateter epidural nos espacos intervertebrais entre T8-T12 (cirurgia andar superior) ou T12-L5 (cirurgia do andar inferior) antes
da inducdo anestésica.

2. Paracetamol, 1000 mg, IV, 15 min. antes do fim da cirurgia.
PCEA 22

3. Preparagdo da PCEA: (usar saco de 100 mi)
a) Sufentanil forte (30 pg/ml) 2 ml + Ropivacaina 0,2%, 100 ml + S.F. 100 ml (Total saco 200 mi)

b) Dose decarga-5a 15 ml. Iniciar meia-hora antes do fim da cirurgia. Dose a administrar, mi
c) Perfusdo continua — 5 a 15 ml'h. Dose a administrar —  mlihoa
d) Bolus de 3-5 ml com intervalo de 20 min. Dose a administrar ml

e) Dose maximaem 4 horas: 60 ml (epidural toracica) ou 80 ml (epidural lombar)

4. Paracetamol, 1000 mg, IV, 15 min. de 6/ & haras.

Figura 27: Programagéo da medicagdo e parametros da maquina de PCEA

v' A intensidade da dor no pés-operatério foi avaliado pela Escala de Rating Verbal

adaptada a 4 pontos (VRS) (46), usada pelos Enfermeiros responsaveis pelos

doentes (figura 28), e registado na folha de Protocolo PCEA.

SCORE DE DOR INTENSIDADE
DA DOR
Nenhuma 0 | Sem dor
Ligeira 1 | Refere dor quando questionado,
Sem sinais, comportamento ou facies doloroso
Moderada 2 | Refere dor quando questionado, com facies doloroso
Refere dor sem ser questionado, com facies doloroso
Severa 3 | Refere muita dor quando questionado, facies doloroso
sinais de estimulacéo simpatica, comportamento de fuga,
choro

Figura 28: Medigéo da intensidade da dor por intermédio de uma escala verbal de 4 pontos (adaptado de 39)

v" O alivio da dor residual associada foi continuado com paracetamol 1 grama

intravenoso 6/6 horas, horario fixo. Em ambos os grupos, a medicacao de resgate
foram os bdélus SOS da PCEA. Para cumprimento do estipulado pelo protocolo de
analgesia, qualquer registo de VRS 2= 3, em qualquer momento, foi critério para
chamar o Anestesiologista de apoio durante as 24 horas a UDA, para avaliar a
situagao clinica (despiste de outras causas subjacentes para agravamento da dor).

Dor severa e necessidade de medicagao de resgate extra implicaram exclusdo dos
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doentes do estudo, (assim como mais de 2 registos de VRS = 2), por ser indicador
de dor insuficientemente controlada e estar nos critérios de exclusdo. Todos o0s
casos de dor = 2 foram tratados com boélus médico (2 a 4 ml ropivacaina 0.2%), e
aumento da perfusdo basal da PCEA, sendo a sua eficacia re-avaliada 2 horas

depois, mantendo-se os doentes no estudo se medidas eficazes.

O registo de efeitos laterais constou igualmente na folha do protocolo. O tratamento
da hipotensdo e de PONV (farmacolégico, na prescricdo on-line), foi consistente

com o esquema estipulado pelo Protocolo PCEA. (figura 29) (anexo 2)

Niveis de dor pds-operatoria, e efeitos laterais foram registados e quantificados até
as 72 horas do pés-operatorio (Protocolo PCEA 2). A dura¢do minima do protocolo

foi de 72 horas (figura 30) (anexo 2).

5. Se Escalade Dorz 2, chamar Anestesiologista Urgencia.
6. Se hipotensdo (< 30% do nomal): interromper a perfusdo, Lactato Ringer, 500 mi, 1V, em 30 minutos, Chamar Anestesiologista _
. Figura 29: Medidas de
Urgencia. tratamento da hipotenséo,
bradicardia, depresséo
" ; L ] I respiratéria e  prurido,
/i €
1. 3edoente nao acordavel efou Freg. Resp. <9, administrar Naloxene, %2 amp., V., & chamar Anestesiologista. segundo Protocolo PCEA2
8. Se bradicardia (< 40 bpm), interromper a perfusae, Atropina - 0,5 mg [V (1 ampola) & chamar Anestesiologista.
9. Se prurido intenso, Naloxone, ¥ amp., LM.
Identificacdo PROTOCOLO DATA
Anest Cirurg
_1__1_I_ L
Figura  30:
Técn Anestésica Folha de
regist
Cirurgia efectuada: Nivel Epid./Bloq. Protoc. NVPO egisto de
012 3 scores de dor,
complicacdes
e medicacdes
DOR DOR NAUSEAS | EF LATERAIS
REPOUSO | MOVIM. VOMITOS : - 5.0.S. OBS. de resgate.
A hipotens3o
D - B bradicard!a L
A | B Shemar SBmE IRTmemess | e resemmtina | ITERTYT | 4 cuspencer
T = ggdelaﬂa 2 Moderada 2 N repouso E ;;%:2“ ave ‘.;:, x:c:;:m epi B Progredir protocolo
A [ A | Zinsuportivel | 3 insuportavel | 4 Mve o E ret. urinaria E naloxona ev © Quures
S B G blogueio motor F atropina ev
emeticos H parestesias G anti-emético

O estudo foi aprovado pela Comiss&o de Etica local do IPO do Porto (Porto, Portugal —
Anexo 1).
Apos explicacéo oral dos objetivos e procedimentos (anestesia geral e epidural, analgesia

epidural pés-operatéria), 0 consentimento anestésico informado por escrito foi obtido de

cada paciente, antes da selecéo para o estudo.

Todos os procedimentos foram realizados de acordo com a Declaragdo de Helsinquia
(Verséo Fortaleza 2013).
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3.4. Analise estatistica

Na analise descritiva da amostra, as varidveis categoricas foram descritas através de
frequéncias absolutas e relativas (percentagem, %). As varidveis continuas foram descritas
utilizando a média e desvio-padrao ou mediana, percentil 25 e percentil 75, consoante a

distribuicdo fosse simétrica (nomal) ou assimétrica, respetivamente.

Na comparacdo estatistica foram aplicados testes paramétricos, quando verificados os
pressupostos para normalidade como o Teste T para amostras independentes. Quando
ndo se verificaram os pressupostos para normalidade, foram utilizados testes nao
paramétricos como o Teste U de Mann-Whitney. No caso de variaveis nominais foram

aplicados os testes de Qui-quadrado e Fisher.

Consideraram-se resultados estatisticamente significativavos se o valor de p do teste

aplicado fosse inferior a 0.05.

O tratamento estatistico foi feito utilizando o programa SPSS (versado 23; IBM, USA).
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4. RESULTADOS

4.1. Caracteristicas dos pacientes

Sessenta pacientes foram avaliados quanto a elegibilidade. Desses, 6 pacientes foram

excluidos por ndo cumprirem os critérios de inclusao/excluséo pré-definidos.

ressecdo alargada [n= 1])

catéter epidural, [n= 2])

Doentes excluidos ap6s aplicagéo de
critérios pré-definidos (n=3): PIEB

< Doenca localmente avancada (T4,

< Protocolo de analgesia interrompido
antes das 72 horas (saida acidental do

Doentes excluidos ap6s aplicacdo de
critérios pré-definidos (n=3): CEIl

@ Doenca localmente avancada (T4,
ressecao alargada [n= 1])

« Protocolo de analgesia ineficaz (1

registo de VAS= 3, [n=1], > 2 registos
de VAS 2 2, [n=1])

Por fim, 54 pacientes foram analisados e distribuidos por coorte segundo a intervengéo (27

pacientes expostos no grupo PIEB, e 27 pacientes ndo expostos no grupo CEI).

As caracteristicas dos pacientes foram semelhantes entre grupos, ndo tendo sido

encontradas diferencas significativas no que concerne aos dados demogréficos,

classificacdo ASA, duragéo total das cirurgias e dos protocolos de analgesia. (tabela 1)

Tabela 1: Dados demograficos, classificacdo ASA, duracéo total das cirurgias e dos protocolos,
segundo a modalidade de analgesia epidural.

Variavel grupo PIEB grupo CEl p
Idade (média, dp) 65,9 (11,42) 65 (10,36) 0,960
Peso (média, dp) 66,4 (11,07) 70,6 (13,51) 0,223
Sexo (n,%) (n,%)
Masculino 12 (44,4) 15 (55,6)
0,414
Feminino 15 (55,6) 12 (44,4)
ASA (n,%) (n,%)
=1 20 (74,1) 22 (81,5)
0,513
M 7 (25,9) 5(18,5)
Duracéo cirurgia (horas) (n,%) (n,%)
< 2 horas 0 0 1.000
Entre 2 - 4 horas 27 (100) 27 (100)
Duracao protocolos (Total horas)
(mediana, P25-P75) 117,5 (99,0-122,0) 116 (103,0-121,0) 0,979
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4.2. Consumo total de farmacos epidurais e eficacia analgésica

O consumo total de farmacos foi significativamente menor no grupo PIEB, em dose total
(menos 23%, p<0.001), em dose de bdélus SOS (a contribuicdo dos bbélus SOS para o
consumo total de farmacos foi 2.47 vezes maior no gupo CEl, p<0.001), e no nimero de
bolus SOS efetuados (o grupo CEI necessitou 3.22 vezes mais de bolus SOS, p<0.001),
resultando numa maior eficacia analgésica para os bolus intermitentes programados.
(tabela 2)

Tabela 2: Comparacdo do consumo de farmacos, segundo a modalidade de analgesia epidural.

Variavel (mediana, P25-P75) grupo PIEB grupo CEl p

Dose total (por kg/h) 0,068 (0,056-0,075) 0,087 (0,074-0,103)  <0,001
Dose Bélus SOS/Total (%) 6,134 (2,929-9,700) 15,21 (10,140-20,792)  <0,001
N° Bolus SOS/hora 0,108 (0,051-0,168) 0,348 (0,188-0,525)  <0,001

4.3. Qualidade da analgesia epidural e eficacia analgésica

A qualidade da analgesia, apesar de tendencialmente superior no grupo PIEB
relativamente ao grupo CEl, sé foi significativamente melhor no menor registo de piores
scores de dor (VRS= 2, n= 2, p = 0.027), e as 12 h do pés-operatorio (p = 0.006). (tabela
3)
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Tabela 3: Comparacdo da Qualidade da analgesia, entre os grupos, segundo a modalidade de
analgesia epidural.

. grupo PIEB grupo CEl
Variavel (n, %) (0, %) p
Dor>2 (2x)
Nao 20 (74,1) 12 (44,4)
0,027
Sim 7 (25,9) 15 (55,6)
Dor Oh
Sem dor 23 (85,2) 18 (66,7) 0111
Dor ligeira/moderada 4 (14,8) 9 (33,3) ’
Dor 4h
Sem dor 20 (74,1) 13 (48,1) 0.051
Dor ligeira/moderada 7 (25,9) 14 (51,9) ’
Dor 12h
Sem dor 20 (74,1) 10 (37)
o 0,006
Dor ligeira/moderada 7 (25,9) 17 (63)
Dor 24h
Sem dor 16 (59,3) 10 (37)
- 0,102
Dor ligeira/moderada 11 (40,7) 17 (63)
Dor 48h
Sem dor 25 (92,6) 23 (85,2)
0,669
Dor ligeira/moderada 2(7,4) 4 (14,8)

4.4, Efeitos laterais (PONV e hipotensao)

Foram pesquisados, em qualquer timing até as 72 horas, os efeitos laterais mais comuns
associados a técnica analgésica epidural com anestésico local e opidide, que séo a
hipotensé@o, POVN, prurido, e déficits neurolégicos hos membros inferiores (i.e. bloqueio
sensitivo e/ou motor); como nédo tivemos qualquer caso dos 2 ultimos, ndo constam da
tabela 4.

Mesmo para o PONV (incidéncia de 22.2% e 11.1%), e para a hipotensado (14.8%), os

valores foram baixos e ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre os dois

grupos. (tabela 4)
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Tabela 4: Incidéncia de efeitos laterais observados, segundo a modalidade de analgesia epidural.

. grupo PIEB grupo CEl

Variavel (n, %) (N, %) p
Hipotenséo

Nao 23 (85,2) 23 (85,2)

1,000

Sim 4 (14,8) 4 (14,8)
PONV

Sem sintomas 24 (88,9) 21 (77,8)

Nauseas 3(11,2) 4 (14,8) 0,393

Nauseas e vomitos 0 (0) 2(7,4)
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5. DISCUSSAO

A escolha da técnica anestésica e analgésica parece ter efeito na Imunomodulagdo com
impacto positivo na sobrevivéncia livre de cancro, de acordo com varios trabalhos
publicados nesta area (26). Como vimos, a utilzacdo da anestesia e analgesia epidural
parecem preservar a resposta imunitaria peri-operatdria, e prevenir a recorréncia do cancro
e metastizacao. (12) (20) (26) (27) (47) (53)

5.1. Pontos a valorizar do estudo:

Otimizar uma forma de analgesia considerada gold-standard para o tratamento da dor pés-
operatdria moderada a severa de cirurgias oncoldgicas major através da administragéo de
PIEB, podera modificar a pratica clinica, e melhorar o outcome pés operatério dos doentes.
(52)

O motivo pelo qual varios estudos mostram que o0s bélus intermitentes epidurais
programados sdo mais eficazes que as perfusdes epidurais continuas tem 2 explicacdes:
(figura 32)

Continuous Infusion

Figura 31: Distribuicdo de uma solugdo
epidural radio-oapca apds um bélus epidural e
uma prefuséo epidural continua. (49)

Intermittent Infusion

"1 inch

e a distribuicdo no epaco epidural de uma solucéo injetada através de um catéter
multiperforado ndo é uniforme. (49) (50)

e apropagacdo mais adequada ocorre com grandes volumes e correspondentemente

elevadas pressodes de injecéo no local da administragéo. (51)

Os dados demograficos, classificagdo ASA, duracdo da cirurgia, técnica

anestésica/analgésica e a duragdo total dos protocolos ndo foram significativamente
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diferentes entre os 2 grupos em estudo.

Também os protocolos da analgesia foram comparaveis, ja que a dose de farmacos
fornecida pela PCEA foi individualizada. Outros estudos semelhantes usaram volumes
fixos (de PIEB/CEI e bélus SOS); tal pode ser considerado controverso ao nao ter em conta

0S consumos intra-operatdrios e as co-morbilidades dos doentes. (38) (47) (48).

Entre as duas modalidades de administracdo de analgesia epidural (bo6lus intermitentes
programados — PIEB, versus perfusdo continua — CEl), a PIEB demonstrou maior eficacia
analgésica (melhor qualidade analgésica e menor consumo de farmacos), sem diferengas
no perfil dos efeitos laterais avaliados, numa Unica cirurgia oncoldgica major (gastrectomia

radical ndo alargada) com dor pGs-operatoria considerada moderada a severa.

Os dois grupos nao diferiram significativamente em termos de efeitos laterais (hipotensao,
PONV) em nenhum timing. Poderemos deduzir que 0s numeros baixos observados

poderéo ter varias explicacbes:

» baixa concentracdo de anestésico e de opidide na medicagéo epidural,

» baixos volumes utilizados em dose fixa por hora (quer por bélus intermitente, quer

por perfusdo continua),
» baixo consumo de bélus SOS;

» provavelmente pelos mesmos motivos, nao observamos em nenhum doente prurido

ou bloqueio sensitivo/motor.

Os nossos resultados estdo de acordo com outros trabalhos publicados, em estudos

prospetivos e randomizados, com tamanhos de amostra semelhantes. (38) (48)

5.2. LimitagcBes do estudo:

a) Tipo de estudo e tamanho da amostra

Trata-se de um estudo retrospetivo, baseado em dados colhidos anteriormente, e, por outro
lado, com tamanho da amostra limitado. Este facto € consequente da necessidade do uso
de elevadas concentracdes de anestésico local via epidural toracica (ropivacaina a 0.375
%) que se associa a maior incidéncia de efeitos laterais, como hipotenséo e por vezes

bradicardia, com necessidade de medidas terapéuticas mais agressivas, podendo nao ser
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consensual a sua aplicacdo por rotina. Isto refletiu-se no escasso numero de
Anestesiologistas a executar a técnica anestésica standard do desenho do estudo, e no
largo tempo necessario para encontrar doentes selecionaveis. Por necessidades logisticas
da UDA, em 2016 deixamos de ter disponiveis maquinas de PCA com a modalidade PIEB

inserida na base de dados, tendo de se proceder a sua programacao manual.

b) Desenho do estudo:

Outra questao que podera ser levantada relativamente aos protocolos de analgesia, € a
inexisténcia de farmacos endovenosos de resgate, para os casos de dor nao
adequadamente controlada com a analgesia epidural e o paracetamol. Este facto explica-
se por questdes de seguranca institucional, optando-se nesta situacdo pela avaliagdo de
um Anestesiologista; ndo foi fator limitante na qualidade da analgesia (uma vez que esta
dependente de auditorias anuais e da politica de standards de qualidade do Servi¢o de

Anestesiologia).

c) Fatores externos ao estudo.

Por muito que o poder imunomodulador que a técnica anestésica/analgésica possa ter na
melhoria do outcome da doenca oncoldgica possa ser atraente e apelativo, deparamo-nos
com algumas dificuldades:

» falta de resultados dos estudos prospectivos de impacto anestésico na

sobrevivéncia livre de cancro em curso;

» atual tendéncia de optar por técnicas cirargicas minimamente invasivas, como as
vias endoscopica e laparoscépica, que tém vindo a ganhar terreno a cirurgia

laparotémica;

» foram recentemente (2016) publicadas as ultimas guidelines das recomendacao
do uso da analgesia epidural para os procedimentos toracicos e abdominais major,
particularmente em paciente com risco de doenca cardiaca, complicacbes
pulmonares ou ileo prolongado (recomendacéo forte, alta qualidade de evidéncia).
Por esse motivo, em procedimentos oncolégicos minor em doentes sem grandes
co-morbilidades, a analgesia epidural tem vindo a perder terreno face a analgesia
sistémica multimodal+/- boqueios de nervos periféricos (ndo obstante, este facto

teve pouco impacto na escolha da analgesia pos-operatéria para gastrectomias).

(®)
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6. CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos, concluimos que modalidade de analgesia epidural
PIEB demonstrou maior eficicia analgésica no pos-operatdrio de gastrectomias radicais
em doentes oncoldgicos, relativamente a CEI.

Esta maior eficacia analgésica assentou na redugédo do consumo de farmacos (dose total
e de bdlus SOS), e na melhor qualidade da analgesia (menos scores de dor moderada,
melhor analgesia as 12 horas de pos-operatorio).

Também o perfil de efeitos secundarios estudados (hipotensao poés-operatéria e PONV)

nao foi significativamente diferente entro os 2 gupos.

Tendo como fundamento o impacto positivo do papel da otimizacdo analgésica na
atenuacdo da Imunossupressdo peri e poés-operatoria, sugerimos a modalidade de
anestesia/analgesia epidural com PIEB como estratégia multimodal de tratamento de

doentes com cancro gastrico submetidos a cirurgia radical standard.

Para sustentar os nossos resultados, sugerimos a realizacdo de ensaios clinicos

randomizados, ja que este tipo de estudo apresenta maior rigor cientifico.
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7. PERSPECTIVAS FUTURAS

A necessidade da otimizacdo da analgesia pds-operatoria devera ser ponderada caso a

caso, sendo por isso necessaria~

a elaboracédo de estudos prospectivos randomizados sobre se serd pertinente a aplicacao

da analgesia epidural com bolus intermitentes, por tipo de cirurgia.

O cancro é uma doenca inflamatoria sistémica, mais ou menos exuberante, com muitos
sintomas provenientes da hiperestimulagéo do sistema imune. O objetivo maior, ao ndo ser
possivel uma cura, sera tranforma-la numa doenca crénica, com controlo do seu

crescimento, metastizagdo e imunomodulagéo. (54)

As futuras abordagens terapéuticas terdo em vista a preveng¢do primaria, o tratamento
(cirurgia, quimioterapia, radioterapia, hormonoterapia e imunoterapia), € a prevengao

secundaria, contemplando a limitacao da recidiva/metastizacéo.
As técnicas anestésica e analgésica enquadrar-se-ao na prevencao secundaria.

Ha ja algum tempo que se tem vindo a usar marcadores tumorais sistémicos especificos
para cada tipo de tumor, servindo tanto para diagndstico inicial, como para evolucado da

resposta ao tratamento dirigido, e evidéncia de recidiva,com bastante sucesso.

Muitos estudos recentes enfatizam a necessidade de descobrir marcadores inflamatérios
fidveis, baratos e reprodutiveis em grande escala, que possam refletir o grau de activagao
do sistema imune, assim como sobre a probabilidade de varios tipos de farmacos

adjuvantes ter uma resposta imunomoduladora no cancro. (55) (56)

Serdo necessarios ensaios clincos para testar o grau de reposta imunomoduladora e a

aplicabilidade clinica desses farmacos adjuvantes em varias neoplasias malignas.
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