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RESUMO 

 

FUNDAMENTOS: O cancro gástrico é a quinta neoplasia maligna mais comum no Mundo, 

sendo a terceira maior causa de morte por cancro.  

A maioria dos doentes com cancro gástrico tem necessidade de um tratamento cirúrgico 

para a cura da sua doença. No entanto, a intervenção cirúrgica pode levar à 

imunossupressão e favorecer assim a recidiva local e/ou a metastização. Existe uma 

relação muito complexa entre cirurgia, anestesia, dor, inflamação e resposta imune. 

 A principal questão que se põe aos Anestesiologistas é saber até que ponto a escolha da 

técnica anestésia pode influeciar o outcome da doença oncológica, que permanece sem 

resposta conclusiva. O potencial impacto positivo da escolha adequada da técnica 

anestésica/analgésica no prognóstico global do doente com cancro submetido a cirurgia 

abdominal major assenta em 3 pontos: anestesia combinada com o intuito de poupança de 

opióides e halogenados; otimização do controle da dor e inflamação intra-operatórias com 

recurso a uma técnica locorregional (epidural); utilização da analgesia pós-operatória por 

via epidural através da modalidade PCEA (analgesia epidural controlada pelo paciente).  

A analgesia pós-operatória via epidural na cirurgia abdominal major em doentes 

oncológicos é ainda considerada como técnica gold-standard. Os protocolos de analgesia 

epidural mais comummente utilizados são os PCEA (Patient Controlled Epidural 

Analgesia), que utilizam perfusões contínuas (CEI) basais de anestésico local e opióide 

(em doses reduzidas), com excelentes resultados (qualidade da analgesia, satisfação dos 

doentes e relação custo/benefício). No entanto, alguns estudos sugerem que a 

administração epidural de bólus intermitentes programados ou automatizados (PIEB), 

resultam em menor consumo de anestésico local, menor necessidade de bólus extra 

(SOS), e menor incidência de efeitos laterais da técnica relativamente à CEI.  

 

OBJETIVOS: Esta investigação teve como objetivo primário avaliar se há diferenças 

significativas na eficácia analgésica (qualidade analgésica e redução do consumo de 

fármacos analgésicos), entre as duas modalidades de analgesia epidural (PIEB e CEI) no 

pós-operatório de gastrectomias, e como objetivo secundário verificar se há alteração na 

incidência de efeitos laterais (náuseas e vómitos pós-operatórios – PONV, e hipotensão). 

 

 MÉTODOS: Foi feito um estudo retrospectivo de coortes, observacional e unicêntrico, 

incluindo 54 doentes propostos para procedimentos anestésico/cirúrgicos programados 

divididos em 2 grupos de 27 doentes cada. Todos os doentes tinham diagnóstico de 

neoplasias gástricas e foram submetidos a gastrectomia total/subtotal radical, sob 

anestesia combinada standard, entre Janeiro de 2013 e Dezembro de 2017, no IPO Porto. 
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O protocolo de analgesia epidural foi o PCEA (PIEB - Grupo I, e CEI - Grupo II). 

 

RESULTADOS: Após análise estatística, verificou-se que não existem diferenças 

significativas relativamente à idade, sexo, classificação ASA, peso, dor às 0, 4, 24 e 48 

horas, duração das cirurgias e dos protocolos de analgesia. 

 

 O grupo PIEB apresentou melhor eficácia analgésica (superior qualidade analgésica, 

comprovada por menores scores de dor e melhor analgesia nas primeiras 12 horas, assim 

como menor consumo de fármacos - dose total e bólus SOS), validando o nosso objetivo 

primário. 

A ocorrência de efeitos laterais (PONV e hipotensão) foi sobreponível nos dois grupos, não 

validando o nosso objetivo secundário. 

 

CONCLUSÃO: Demonstramos superioridade da modalidade de analgesia epidural (PCEA) 

com PIEB relatiamente à CEI, e sugerimos a sua implementação no tratamento da dor 

aguda pós operatória dos pacientes oncológicos submetidos a gastrectomias radicais.  

 

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

eficácia analgésica, efeitos laterais (hipotensão, PONV). 
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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 CEI), held between January 2013 and December 2017 at IPO Porto.  

 

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

1.1. Incidência e mortalidade do cancro gástrico no Mundo. 
 

O cancro gástrico é a quinta neoplasia mais comum no Mundo. Em 2018, registaram-se 

cerca de 1 milhão 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 incidência são 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 vários países da Ásia. As taxas de incidência são acentuadamente altas na 

Ásia Oriental (por exemplo, na Mongólia, no Japão e na Coreia do Sul - o país com as taxas 

mais elevadas em todo o mundo em ambos os sexos), enquanto as taxas na América do 

Norte e no Norte da Europa são geralmente baixas e equivalentes às observadas em todas 

as regiões africanas. (1) (2) 

 

 

 

 

Estudos migratórios documentaram um forte componente ambiental para explicar a 

variação regional nas taxas de incidência de cancro gástrico. O Helicobacter pylori é o 

principal fator de risco para o cancro gástrico, sendo quase 90% de novos casos de 

neoplasia não-cárdia atribuídos a esta bactéria. Contudo, há outros fatores de risco de 

grande importância, sobretudo um componente dietético associado ao consumo de 

alimentos grelhados, preservados em sal e baixo consumo de frutas, sendo também o 

consumo de álcool e o tabagismo ativo fatores de risco estabelecidos. (2) 
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Figura 1: Mundo, taxas de incidência e mortalidade por cancro gástrico, ambos os sexos, 2018. (2) 



 

Os cancros gástricos podem geralmente ser classificados em 2 categorias topográficas: 

neoplasias do cárdia e não-cárdia. As taxas de cancro gástrico não-cárdia (que surgem no 

corpo, fundo e região pré-pilórica) têm diminuído firmemente nos últimos 50 anos na 

maioria das populações. As tendências são atribuídas ao triunfo não planeado da 

prevenção - melhorias na preservação e armazenamento de alimentos (refrigeração), 

erradicação do H. pylori por antibioterapia dirigida com diminuição da prevalência da 

bactéria, e rastreio por endoscopias de rotina. As neoplasias do cárdia (que surgem na 

área adjacente à junção esófago-gástrica) têm características epidemiológicas mais 

semelhantes às do adenocarcinoma esofágico; os fatores de risco conhecidos incluem 

obesidade e doença de refluxo gastro-esofágica (DRGE), podendo resultar em esófago de 

Barret (uma atipia epitelial pré-maligna). A incidência de neoplasia gástrica nesta 

localização tem aumentado particularmente em países desenvolvidos. (2) 

 

 

1.2. Incidência e mortalidade do cancro gástrico em Portugal. 
 

Em Portugal, o carcinoma gástrico é o 6º mais prevalente o 3º carcinoma mais letal, tendo 

a região Norte a maior incidência e mortalidade associadas.  É mais frequente e mais mortal 

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

 

 

 

 

 

Figura 2: Portugal, taxas de 

incidência dos cancros mais 
comuns, ambos os sexos, 2018. (2) 
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1.3. Diagnóstico e tipos histológicos de cancro gástrico 
 

Os carcinomas gástricos em fases iniciais são normalmente assintomáticos, e detectados 

quase sempre por exames de rotina. Estádios mais avançados da doença geralmente 

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

ferripriva. (5) (6) 

Noventa por cento dos cancros gástricos são adenocarcinomas (ADCs), e estes são 

subdivididos de acordo com o tipo histológico (classificação de Lauren) em células difusas 

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

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

constituem os restantes 10%. 

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

Figura 4:  Portugal, nº de óbitos e taxas de mortalidade de cancro gástrico, por local de residência, ambos os sexos, 

2014. (3) 
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Se houver suspeita de uma neoplasia gástrica, o diagnóstico deve ser feito a partir de uma 

biópsia endoscópica ou cirúrgica, e o relatório do exame histológico deve obedecer aos 

critérios da OMS [IV, C]. (6)  

 

 

1.4. Estadiamento e estratificação de risco. 
 

Existem várias recomendações internacionais por entidades competentes para o 

estadiamento e tratamento do cancro gástrico (NCCN – americanas, ESMO – europeias e 

JGCA – japonesas). (4) (5) (6) ( 8) (10) (figuras 7e 8) 

 

Em Portugal, foram publicadas em 2014 as recomendações para o diagnóstico e 

tratamento do adenocarcinoma gástrico, pelo Grupo de Investigação de Cancro Digestivo,  

por um painel de peritos em várias àreas da Oncologia. (10) 

 

O estadiamento inicial e a avaliação de risco devem incluir: exame físico, hemograma 

diferencial, bioquímica com testes de função hepática e renal, endoscopia e tomografia 

computadorizada (TAC) com contraste do tórax, abdómen ± pélvis [V, A]. A laparoscopia é 

recomendada para pacientes com tumores ressecáveis [III, B]. (figura 5)  

 

 

 

 

 

 

Figura 5: Meios 

Complementares de 
Diagnóstico 

recomendados pela 
NCCN para o 
estadiamento do 
cancro gástrico. (6) 
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Figura 6: Estadiamento do cancro gástrico (classificação TNM detalhada). (6) (8) 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7: Estádios de cancro gástrico/TNM (6) 

 

 

 

 

 

 

 

1.5. Plano do tratamento. 
 

A Consulta de Grupo Multidisciplinar antes de qualquer decisão de terapêutica é 

obrigatória. Deve incluir cirurgiões, oncologistas, radioterapeutas, radiologistas e 

anatomopatologistas, entre outros membros disponíveis [IV,C]. (6)  

O tratamento do carcinoma gástrico depende do estádio clinico da doença, podendo ser 

endoscópico, cirúrgico, multimodal e paliativo. Para orientar a decisão, as opções de 

tratamento serão estratificadas de acordo com o estádio clinico da doença (IV,C). (4) 
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Figura 8: Opções de tratamento do cancro gástrico, após estadiamento TNM. (4).  

 

1.5.1. Tratamento cirúrgico 
 
 

a) Tratamento endoscópico (tratamento minimamente invasivo) 
 
Se o estadiamento (endoscopia digestiva alta) apresentar critérios endoscópicos de lesão 

inicial (cT1), as lesões são passíveis de resseção endoscópica mucosa (EMR) ou 

submucosa (ESD). Todos os doentes com carcinomas iniciais limitados a mucosa ou à 

submucosa superficial, que não reúnam critérios de ressecção endoscópica ou que 

apresentem após EMR/ESD doença invasora residual, deverão realizar tratamento 

cirúrgico radical. (5) (9) (figura 9) 

 

 

b) Cirurgia radical com intuito curativo (R0) 
  

 A cirurgia standard preconizada é a gastrectomia radical, que envolve a resseção de.pelo 

menos dois terços do estômago (total/subtotal), uma linfadenectomia tipo DII, sem deixar 

doença residual visível macroscopicamente (R0). (3) 

 

• Extensão da resseção gástrica 

O tipo e a extensão da resseção do estômago têm um impacto direto na qualidade de vida 
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pós-operatória do paciente. (3) 

Nas gastrectomias não-standard, a extensão da resseção gástrica e da linfadenectomia 

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

 

Gastrectomias modificadas são aquelas em que a resseção gástrica e linfática são 

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

 

Gastrectomias alargadas são efetuadas quando o tumor envolve orgãos adjacentes e/ou 

quando a linfadenectomia é mais extensa que DII. Pode ser necessário, para obter uma 

cirurgia de resseção R0, remover orgãos adjacentes envolvidos pelo tumor primário (baço, 

colón ou corpo e cauda do pâncreas). (4) (6) (9) (10) 

 

Se houver invasão duodenal, deve remover-se a estação ganglionar 13.  

 

Nos tumores localmente avançados, deve ser ponderada a quimioterapia pré-operatoria 

(neoadjuvante). (1) (9) 

 

• Extensão da linfadenectomia  

 

Para um correto estadiamento cirúrgico, a linfadenectomia deve conter pelo menos 15 

gânglios; a literatura divide-se segundo as guidelines japonesas e europeias, sendo 

recomendado para uma linfadenectomia D2 a exérese de 25 a 35 gânglios. (11) 

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

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

estações 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, poderão também ser uma opção em 

doentes com doença avançada/metastática por hemorragia e/ou obstrução para alívio dos 

sintomas, cujo timing pode ser pré ou pós instalação dos mesmos. Um grupo restrito de 

doentes com doença inicialmente irressecável com boa resposta ao tratamento adjuvante 

poderá beneficiar da cirurgia. Nestas cirurgias, pode permanecer doença residual visível 

macroscopicamente (R2), ou nas margens cirúrgicas (R1, diagnóstico histológico). (4) (6) 

(10) (figura 9) 
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  N0 N1 (1-2) N2 (3-6) N3 (>7) 

T1a ESD/EMR   D2 D2+QTadj D2+QTadj 

T1b D1+ D2 D2+QTadj D2+QTadj 

T2 D2 D2+QTadj D2+QTadj D2+QTadj 

T3 D2+QTadj D2+QTadj D2+QTadj D2+QTadj 

T4a 
D2+QTadj D2+QTadj D2+QTadj D2+QTadj 

T4b 
D2+RA+QTadj D2+RA+QTadj D2+RA+QTadj D2+RA+QTadj 

 

Figura 9: Recomendações da JGCA para o tratamento cirúrgico do cancro gástrico de acordo com a extensão da ressecção 

gástrica 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 indicação para cirurgia curativa poderão ser propostos para tratamente 

adjuvante (quimioterapia sistémica, [I, A]), ou suporte sintomático. Esquemas 

farmacológicos e dosagens poderão ser alterados/reduzidos na presença de co-

morbilidades importantes, disfunções de orgão, e mau estado geral. (4) (6) (figura 8) 

 

A radioterapia é justificada nos casos de tumores irressecáveis com anemia e/ou nos casos 

de obstrução pilórica ou ao nível do cárdia, não candidatos a cirurgia/quimioterapia 

paliativas; uma dose de 30 Gy em 10 frações pode ser eficaz tanto na diminuição do 

sangramento, como na melhoria da disfagia/estase gástrica. O efeito é geralmente curto (3 

a 6 meses), mas é uma opção terapêutica fácil, que pode melhorar a qualidade de vida. (4) 

(10) (figura 8) 

 

A Imunoterapia (terapia-alvo) está indicada para tumores avançados com anormalidades 

epigenéticas específicas; o Trastuzumab é recomendado em conjunto com quimioterapia 

à base de cisplatina e fluoropirimidina para pacientes com cancro gástrico avançado HER2-

positivo [I, A]. (6) (figura 8) 

 

Para os doentes não aptos para tratamento adjuvante sistémico, deverá ser providenciado 

tratamento de suporte sintomático. (6) (10) (figura 8) 
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1.6. Cirurgia, Anestesia, Imunossupressão, e Cancro. 
 

Existe uma relação muito complexa e antagónica entre cirurgia, anestesia, dor, inflamação 

e resposta imune. (figura 10) (12) 

 

 

 

 

 

1.6.1. Sistema Imune e Cancro 
 

 
O sistema imune desempenha um papel essencial na progressão dos tumores; não só 

pode inibir o crescimento do tumor, mas também pode promover a sua manutenção e 

posterior proliferação, estabelecendo um ambiente favorável aos mesmos. (19) (20) 

A resposta Imune pode ser dividida em inata e adquirida. A Imunidade inata encontra-se 

nas barreiras epiteliais, e é mediada por granulócitos, macrófagos, células natural killer 

(NK) e células dendríticas; é a primeira linha de defesa contra organismos invasores e 

células tumorais. A imunidade adquirida serve para eliminar as ameaças que escaparam 

ao sistema imunológico inato; é constituida pela imunidade humoral, ou a resposta mediada 

por anticorpos, e a imunidade mediada por células, os linfócitos. (12) (13) (figura 11) 

Figura 10:  Relação entre Cirurgia, Anestesia, Sistema Imune e Cancro. (12) 
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Figura 11: Células do Sistema Imune. (13)  

 

a) Tipo e função das células imunes  
 
As diversas células do sistema imune inato e adquirido (figura 11), e respetivas ações 

imuno-efetoras e imunossupressoras estão esquematizadas na figura 14.  

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

(Th1 e Th2), e dos linfócitos B. Os linfócitosT ativados são categorizadas pelas citocinas 

que elas secretam (17):  

• Os linfócitos T helper (Th) 1 produzem: interferon-γ, fator de necrose 

tumoral-α (TNF-α) e interleucina (IL) -2, IL-12, IL-15 e IL-18, promovem a 

inflamação, estimulam as células B a produzir anticorpos, ativam 

macrófagos e promovem o desenvolvimento de linfócitos T citotóxicos. É 

uma resposta T efetora. (12) 

• Os linfócitos Th 2 produzem: IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 e IL-13, e estão 

envolvidas na produção de IgE e no desenvolvimento de eosinófilos. A 

interleucina-1 é outra citocina pró-inflamatória, produzida principalmente por 

monócitos e macrófagos; é um regulador chave da inflamação e das 

respostas imunes, levando à limitação da inflamação/imunossupressão. (12)  
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• Os linfócitos Treguladores (Treg):   

As celulas Treg são um subconjunto de células T CD4+ derivadas do timo, que expressam 

vários marcadores específicos, como o CD25, o FoxP3 com  desmetilação do TSDR 

(tTRegs, Tregs nativas ou tímicas); no entanto, qualquer célula T CD4+FoxP3-, pode 

diferenciar-se na periferia em FoxP3+ (iTRegs, Tregs induzidas). Tem diversas ações e 

fuções sobre outras células imunes e barreiras naturais: 

As tTRegs protegerão contra a auto-imunidade. As iTregs são induzida por não-auto-

antigénios, presume-se que essas células sejam mais funcionais para manter a tolerância 

da mucosa, podendo controlar respostas imunes a antígenos comensais (e tumorais), e 

prevenir reações do tipo alérgico. (para células Tr1, ver figura 13) (figura 12) 

 

✓ As Tregs podem produzir citocinas anti-inflamatórias (IL-10, IL-35 e 

TGFβ) que inibem as células T efetoras e estimulam os linfócitos Breg 

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

✓ As Tregs libertam quimiocinas que danificam a membrana celular, 

levando à apoptose, e favorecendo a metastização tumoral. 

✓ As Tregs reduzem a proliferação e a funçao efetora  das células NKs.  

Além disso, as NKs podem ser diretamente afetadas por Tregs de uma 

maneira dependente de TGF-ß ligada à membrana.  

✓ Os Tregs também podem dirigir a diferenciação dos monócitos em 

direção a macrófagos M2, e impedir sua diferenciação em macrófagos 

M1 pró-inflamatórios. Eles podem igualmente induzir um fenótipo 

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

 

• Os linfócitos B reguladores (Breg): 

Os linfócitos B podem diferenciar-se em produtores de anticorpos específicos, células de 

memória e células inibidoras (Breg). Além da apresentação de antigénios e produção de 

anticorpos, os linfócitos B também desempenham um papel na regulação imune e na 

indução de tolerância por mecanismos dependentes e independentes da IL-10. (23) (figura 

13) . 

Os Bregs geralmente são induzidos e mantidos em resposta à inflamação, e várias vias 

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

 

✓ Podem ser “recrutáveis” a partir de múltiplos estádios de 

desenvolvimento, e mantém a capacidade de se tornarem plasmócitos 

terminalmente diferenciados. (23)  

✓ Através do contato celular e citocinas anti-inflamatórias, incluindo IL-10, 

TGF-β e IL-35, as Bregs suprimem a proliferação de células T CD4 +, 

induzem células Foxp3 + Tregs e Tr1 e suprimem a diferenciação Th1 / 

17, e das  e células T efetoras CD8 +. (23) 

✓ As quimiocinas IL-10 e TGF-β secretados por Bregs dificultam a função 

de apresentação de antígenos e a secreção de citocinas por células 

dendríticas e macrófagos M1, e possivelmente induzem a diferenciação 

de macrófagos M2. Eles também inibem os neutrófilos e as células NK. 

(23) 
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Figura 13: Mecanismos de ação dos linfócitos Breg (23) NOTA: Células Treg1: As células Tr1 foram descritas pela primeira 

vez por Roncarolo et al. em 1997. Estas Treg exibem um fenótipo CD41Foxp32 parecem exercer suas funções 
imunossupressoras através da alta expressão de IL-10. (24)                                                      

Figura 14: : Efeitos positivos e negativos das células imunes no cancro. (14)   
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Ao suprimir a função de diversas de células imunes, através da secreção de mediadores 

anti-inflamatórios, os linfócitos Breg atenuam as respostas imunes antitumorais, 

favorecendo assim  a recidiva/metastização. (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 relções complexas que podem levar à 

persistência e crescimento tumoral. (figuras 16 e 17) (12) 

As células inflamatórias estão presentes no início do processo neoplásico e desempenham 

um papel importante no microambiente tumoral. Essas células incluem leucócitos 

(neutrófilos, monócitos, eosinófilos e basófilos) e linfócitos (células T, células B e células 

NK), macrófafos e mastócitos. São também produtoras de citocinas e quimiocinas. (12) 

(14) (17) (19) (20) (figuras 15 e 16)  

 

Figura 15: As principais citocinas produzidas pelas células imunes e o seus efeitos fisiológicos. (16) 
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Outras citocinas e fatores envolvidos na progressão tumoral incluem o fator de crescimento 

endotelial vascular (VEGF), as metaloproteinases de matriz (MMPs), o TNF-α e o fator de 

transformação tumoral -β (TGF-β). (12) 

 

• VEGF (fator de crescimento do endotélio vascular) 

O VEGF é secretado por células tumorais e por macrófagos, 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 autócrina, causando 

diferenciação e disseminação tumoral. (12) 

 

 

• MMP’s (metaloproteinases da matriz) 

As MMPs são uma família de endopeptidases com diversas ações no microambiente 

tumoral. São produzidos por células inflamatórias e células estromais, como os 

fibroblastos; degradam porções da matriz extracelular e podem resultar promoção ou 

inibição da angiogênese. Mostraram igualmente um papel dual na apoptose e recrutamento 

de  células inflamatórias, através da liberação de quimiocinas. (12) 

 

• A prostaglandina E2 (PGE2)  

A PGE2 é um mediador chave do sistema imune, tanto na infecção crónica quanto no 

cancro. As prostaglandinas são derivadas do ácido araquidónico pelas ciclo-oxigenases 

(COX) 1 e 2 e pelas prostaglandina - sintases. Muitas neoplasias têm concentrações 

elevadas de COX2 e superproduzem prostaglandinas. A prostaglandina E2 é crucial para 

a inflamação e a imunidade fagocitária, e para limitar a ativação potencialmente prejudicial 

de células citotóxicas; pode assim desempenhar um papel importante na promoção da 

progressão do cancro, ao inibir a apoptose, e ao estimular a angiogénese. (12) 
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Figura 16: Visão global dos acontecimentos dentro do microambiente tumoral. (16) 
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c) Imunovigilância (Immunosurveillance)  
 
A teoria de que o sistema imunológico reconhece as células neoplásicas como altamente 

imunogénicas non-self e procede à sua destruição, foi estabelecida por Paul Erlich há um 

século, e sustentada por Burnet e Thomas a partir de 1950, sob a hipótese da Teoria da 

Immunosurveillance. Deste modo, o sistema imune poderia descartar as células tumorais 

antes de se tornarem clinicamente detetáveis. Posteriormente, outros autores 

argumentaram que os tumores resultam da transformação de células normais com controle 

de crescimento desregulado, e a  imunidade tumoral seria semelhante à imunidade nos 

tecidos normais, com o sistema imune a reconhecer os antigénios tumorais como self ou 

non-self, resultando na persistência ou na eliminação do tumor. Destes achados, o conceito 

de Immunoeditting nasceu. (19) (20) 

O Immunoeditting dos tumores é composto por 3 fases diferentes: fase de eliminação, fase 

de equilíbrio e fase de escape imunológico. (19) (figura 17)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17: O 

Immunoediting dos 
tumores (19) 
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• Eliminação: está 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 vulneráveis, incluem: 

✓ as células NK, ao reconhecer moléculas da superfície celular como NKG2D, 

e células efetoras induzidas, como linfócitos T CD4 + e CD8 +,  linfócitos B 

e macrófagos. 

✓  moléculas efetoras do hospedeiro como interferon tipo I (IFN-α / β), 

interferon tipo II (INF-γ), entre outras. (19) 

• Equilíbrio: assume-se que o sistema imune adquirido previne o crescimento, e, ao 

mesmo tempo, altera a imunogenicidade das células tumorais. A fase de Equilíbrio 

é a mais longa, onde os sistemas imunes inato e adaptado mantém as células 

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

• Escape: as células tumorais evadem a imunidade e tornam-se tumores evidentes. 

Os mecanismos subjacentes a esses eventos não estão bem esclarecidos, e 

parecem incluir: alteração na apresentação de antígenos tumorais, secreção de 

substâncias imunossupressoras e estimulação de vias inibitórias: (19) 

✓ a resistência aos efeitos citotóxicos imunológicos pode aumentar devido à 

ativação de fatores de transcrição pró-oncogênicos ou paragem de 

expressão de moléculas anti-apoptóticas, ou ainda falta ou aberrante 

expressão do MHC de classe I ou II. (19) 

✓ o desenvolvimento de um estado imunossupressor pelo próprio 

microambiente do tumor, produzindo citocinas imunossupressoras e/ou por 

recrutamento de células imunológicas que promovem imunossupressão, 

como os macródagos M2, linfócitos 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 doença residual mínima (DRM) em direção à evasão 

imunológica e levar à recidiva/metastização tumoral. (12) (figura 18) 
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Figura 18: Lista de eventos 

perioperatórios que podem 
afetar a persistência / 
metastização dos tumores. 
(adaptado de 28) 

 

 

 

 

1.6.2. Cirurgia e Cancro  
 
 
Desde há longa data que também se estuda sobre o impacto negativo da Cirurgia na 

progressão da doença oncológica, e a noção de que a manipulação cirúrgica pode 

promover recidiva local dos tumores e metastização à distância não é nova. (20) 

Várias teorias surgiram para tentar explicar a recorrência do cancro; a permanência de 

DRM, a disseminação de células tumorais no momento da cirurgia e possivelmente a 

latência do tumor (um período em que as células tumorais ficam quiescentes antes do 

crescimento progressivo). Além disso, a cirurgia gera um intensa resposta de stress 

metabólico, neuroendócrino, inflamatório e imunológico. (12) (20) 

 

 

a) Stress cirúrgico  
 

 Embora a resposta de stress durante e após a cirurgia tenha como finalidade aumentar o 

processo de cura, a ativação ou a supressão do sistema imune do hospedeiro podem, 

paradoxalmente, levar a consequências negativas, como a persistencia de DRM e a 

metastização à distância.  

Pensa-se que o período pós-operatório seja o período mais vulnerável para potencial 

metastização após a cirurgia; essa vulnerabilidade é atribuída principalmente à supressão 

da imunidade inata, mediada pelas células Natural Killer (NK). Os mecanismos subjacentes 

à imunossupressão pós-operatória não foram completamente estabelecidos, mas dados 

existentes sugerem que o sistema neuroendócrino, a  Dor e a Inflamação, e o eixo 

hipotálamo-hipófise-suprarrenal (HPA) desempenham papeis fundamentais. (12) 

 

• O sistema neuroendócrino  

Os biomarcadores de stress, nomeadamente adrenalina e noradrenalina, estão elevados 
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no período perioperatório. Acredita-se que esses neurotransmissores estejam implicados 

no crescimento dos tumores, por meio da interação das catecolaminas com os recetores 

β1- e β2-adrenérgicos expressados pelas células tumorais e células imunes. (15) (20) 

(figura 19) 

 

 

 

 

 

 

Figura 19: Mecanismos de 

imunossupressão pós-operatoria. (15) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

• O papel da Dor Aguda e da Inflamação 

 A Dor e a Inflamação medeiam os efeitos da cirurgia na resposta ao stress e na função 

imunológica no período perioperatório. As medicações analgésicas, anti-inflamatórias ou 

ambas, têm diminuído o potencial de metastização em animais e humanos. (12) (20) 

A analgesia é particularmente importante no paciente oncológico submetido a cirurgia, já 

que a dor ativa o eixo HPA e o sistema nervoso simpático, desencadeando uma cascata 

de eventos que levam à imunossupressão. (20) 

Dentro do microambiente tumoral existe uma maquinaria altamente sofisticada de cascatas 

inflamatórias malignas, onde se acredita que vários produtos do sistema inflamatório como 

citocinas, quimiocinas, prostaglandinas (PGs) e ciclooxigenase (COX) promovem a 

progressão do cancro através da imunossupressão, resistência à apoptose e promoção. 

Isso é verdade no papel da inflamação crónica para certas formas de cancro, mas não está 

claro se a inflamação aguda, como ocorre no período perioperatório, resulta nos mesmos 

eventos. (12) (17) (18) (19) (figura 19) 

  

 

30. 



 

1.6.3. Anestesia e Cancro 
 
 

O principal reto que se põe aos Anestesiologistas é saber se a escolha da técnica anestésia 

pode influeciar o outcome da doença oncológica, que permanece sem resposta conclusiva. 

Estudos retrospetivos e metanálises sugerem que técnicas anestésicas específicas podem 

reduzir o a taxa de mortalidade e recorrência relacionado com o cancro, diminuindo a 

imunossupressão após tratamento cirúrgico para certos tipos de neoplasias. Estão a 

decorrer vários estudos prospectivos randomizados controlados e ensaios clínicos (ECR) 

para definir o efeito da anestesia na recorrência dos tumores (26). 

 

➢ Período peri-operatório e supressão imunológica: 

A esmagadora maioria das grandes cirurgias oncológicas requerem a administração de 

Anestesia Geral. Esta consiste numa tríade de fármacos capazes de assegurar adequada 

hipnose, analgesia e relaxamento muscular (para possibilitar maior facilidade na 

exploração cirúrgica). (26) (figura 20)  

 

                                                                                     

Figura 20: A tríade da Anestesia Geral (fármacos mais 

utilizados): 

1. Hipnóticos:  

a) fármacos endovenosos: propofol, tiopental, etomidato e 

ketamina. 

b) gases halogenados: sevoflurano, desflurano, isoflurano, 

halotano. 

2. Analgésicos (opióides): fentanil, sufentanil, remifentanil, 

alfentanil. 

3. Relaxantes musculares: rocurónio, vecurónio, atracúrio, cis-

atracúrio. 

Adaptado de © 2018 Primex Pharmaceuticals. All Rights 

Reserved. 

 

 

Em contraste, a Anestesia Locorregional usa anestésicos locais (ex. lidocaína, ropivacaína 

ou bupivacaína) para bloquear a transmissão do estímulo nóxico 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 única 

(em situações específicas) ou em técnica combinada com a anestesia geral. Se contemplar 

a colocação de catéteres (neuroeixo, plexos nervosos e nervos periféricos), estes podem 
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ser utilizados para analgesia pós-operatória prolongada (com concentração reduzida de 

anestésico local +/- fármacos adjuvantes). (20)  

Os anestésicos locais na anestesia locorregional evitam a dor cirúrgica e reduzem a 

resposta de  stress neuroendócrino induzida pela cirurgia (resposta dependente do nível 

de bloqueio nervoso simpático, concentração e volume do fármaco), suprimindo a 

transmissão 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 período perioperatório é dividido em três fases: pré-operatório (algumas horas pré-

operatórias), intra-operatório (inclui os tempos anestésicos e da cirurgia), e pós-operatório 

(começa no final da anestesia e estende-se por vários dias após a cirurgia). (figura 21)                                                                                                                                    

                                                                                                                                                        

 

 Figura 21: Fases do período perioperatório:  

a. O período perioperatório e equilíbrio imunológico. Durante esses 3 períodos, vários agentes e técnicas anestésicas podem 

afetar a respota imune e a recorrência do cancro após a cirurgia.  

b. O equilíbrio imune durante o período perioperatório é alcançado através do controle dos efeitos positivos da anestesia 

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

 

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

negativamente a função imune durante o período perioperatório, e esse equilíbrio  

imunológico pode desempenhar um papel determinante na manutenção de DRM e 
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metastização dos tumores (20) (27). 

 

a) Efeito dos agentes farmacológicos (anestésicos e adjuvantes) na função imune e 
Cancro. (figura 23)  

 

• Fármacos anestésicos  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 22: Principais efeitos dos fármacos usados na Anestesia Geral na função imune , recorrência/metastização tumoral 

(adaptado de 28) 

 

✓ Anestésicos intravenosos  

Anestésicos intravenosos como ketamina e tiopental produzem múltiplos efeitos nos 

componentes do sistema imunológico: 

 

▪ suprimem a atividade das células NK, 

▪  induzem/inibem a apoptose linfocitária pela via mitocondrial, 

▪  inibem a maturação funcional das células dendríticas (DC),  

▪ diminuem a produção de citocinas pró-inflamatórias como IL-2, IL-6, 

IL-8 e IFN-γ, e fator de necrose tumoral-α (TNF-α); também inibem a 

produção de IL-1β, TNF-α e IL-6 induzida por lipopolissacarídeos 

pelos monócitos. (20) 
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Em contraste com outros anestésicos intravenosos, o propofol aumenta a atividade dos 

CTL, diminui as citocinas pró-inflamatórias e inibe as funções de COX-2 e PGE2. Além 

disso, não afeta o ratio de células Th1 / Th2, T IL-2 / IL-4 ou CD4 / CD8, pelo que a 

imunossupressão induzida pela cirurgia é atenuada. (20)  

 

✓ Anestésicos inalatórios 

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

 

▪ diminuem a atividade das células NK,  

▪ aumenta a expressão do fator indutível pela hipóxia 1α (HIF-1α), 

▪ induzem a apoptose dos linfócitos T e B, e aumenta a expressão do 

HIF-1α,  

▪ aumentam os níveis de citocinas pró-tumorigênicas e MMPs e 

linfócitos B e diminuem a proporção Th1 / Th2,  

▪ tem efeitos díspares no crecimento de aguns tumores, como o do 

pulmão e mama.  

O óxido nitroso (N2O) interfere com a síntese 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 pós-cirúrgico de metástases pulmonares e 

hepáticas. (20) 

 

✓ Opióides  

Os opióides são a base do tratamento da dor crónica oncológica e são uma escolha/opção 

obrigatória para o controle da dor aguda peri-operatória em todos os doentes. No entanto, 

há achados contraditórios no que se refere à sua administração. (20)  

 A dor leva à supressão da CMI, e seu tratamento eficaz é, portanto, de suma importância. 

Infelizmente, também foi estabelecido que os opióides (morfina em particular) inibem a 

função imune celular e humoral em humanos. A super-expressão do receptor μ-opióide 

(MOR), que promove o crescimento e a metastização do tumor, é observada em vários 

cancros humanos. Clinicamente, o tratamento com antagonistas dos MOR está associado 

ao aumento da sobrevida global em pacientes com cancro avançado; esse achado apóia 

a hipótese de que o MOR está envolvido na progressão do tumor. (27)  

A morfina é o paradigma dos efeitos imunossuprressores deste grupo. (figura 23) 
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Figura 23: Mecanismos de 

promoção do crescimento 
tumoral pela morfina. 
(adaptado de 28) 

 

 

A ação do tramadol é apenas parcialmente explicada pelo agonismo dos recetores μ 

(MOR), com um efeito adicional proveniente da inibição da recaptação da serotonina e 

noradrenalina na sua função analgésica. A sua utilização no período pós-operatório, pode 

mesmo minorar a imunossupressão pós-agressão anestésico-cirúrgica. (31) 

 

 Embora os benefícios do uso da anestesia locorregional para evitar opióides intra e pós-

operatórios tenham sido sugeridos por ensaios clínicos, não está claro se esses benefícios 

resultam da redução de opioides ou da adição da técnica locarrgional. (20) 

 

✓ Anestésicos Locais 

Os anestésicos locais induzem a morte de células tumorais (apoptose), e suprimem a 

proliferação/metastização de vários tipos de células cancerígenas, por vários mecanismos 

(figura 24): 

▪ bloqueiam os canais de sódio dependentes de voltagem (VGSC); 

inibem a proliferação e diferenciação, têm funções-chave para o 

crescimento de tumores e formação metastática em células 

cancerígenas,  

▪ inibem diretamente o receptor do fator de crescimento epidérmico 

(EGFR), que é um alvo potencial para drogas anti-neoplásicas,  

▪ induzem apoptose direta em células tumorais de vários cancros, in 

vitro e in vivo, em concentrações clínicas,  

▪ os  agentes anestésicos infiltrados que têm a mesma atividade 

estabilizadora de membrana da lidocaína, inibem efetivamente a 

capacidade invasiva das células cancerígenas humanas nas 

concentrações de 5 a 20 mM usadas na cirurgia,  

▪ a lidocaína, ropivacaína e bupivacaína são diretamente citotóxicas e  

reduzem a proliferação de células-tronco mesenquimais (CTMs) in 

vitro, em concentrações de 100 μM, causando atraso ou paragem do 

ciclo celular na fase G0 / 1-S. (20) 
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Com base nesses achados, é improvável que os efeitos protetores observados da 

Anestesia locorregional  na CMI resultem apenas de efeitos diretos dos anestésicos locais 

nas células cancerígenas. (20) 

 

 

Figura 24: Efeitos dos Anestésicos Locais 

na recorência tumoral. ( adaptado de 29)  As 
famílias Src-quinases (SFKs) são 
mediadores centrais e podem interagir com 
os receptores de tirosina-quinase, rum alvo 
promissor para interromper o crescimento 
de células tumorais. 

 

 

• Fármacos adjuvantes 

 

✓ Anti-Inflamatórios não esteróides (AINE’s) inibidores da COX-2 

A superprodução de COX-2 frequentemente observada no cancro, desempenha um papel 

na evasão  e na resistência à resposta imune. Os inibidores seletivos de COX-2 podem 

suprimir a liberação de PGE2 e promover as respostas imunes dos CTL que causam 

regressão de vários cancros. Como a inflamação transitória sistémica após a cirurgia pode 

estar envolvida na persistência de DRM e angiogénese metastática de tumores, os AINE´s 

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

 

Efeitos da inibição da COX-2 e da libertação de PG’s: (figura 25): 

▪ Redução da ativação e função das células supressoras derivadas de  

percursores mielóides (MDSCs), 

▪  Diminuição dos níveis de espécies reativas de oxigénio e de óxido 

nítrico (NO) e inversão da tolerância das células T, 

▪ Inibição da angiogénese independente e dependente do  VEGF, do 

crescimento tumoral e da metastização,  

▪ Regulação negativa da expressão de EGFR, diminuindo a 

diferenciação e crescimento das células tumorais. (20) (29) 
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Figura 25: Vias tradicionais de  inibição tumoral pelos AINE’s (29)  

Além disso, foi demonstrado que inibidores da COX-2 combinados com os antagonistas β-

adrenérgicos aumentam a citotoxicidade de células NK, eliminam a LTR e diminuem as 

metástases em modelos animais. (20) 

 

Foi também sugerido a utilização conjunta de  inibidores da COX-2 com opióides para 

analgesia peri e pós-operatória em pacientes com cancro, pois os AINE’s podem 

contrabalançar os efeitos negativos dos opióides na função imune. (20) 

 

✓ Agonistas dos recetores adrenérgicos α-2 

 Desde a década de 1980, a clonidina, um anti-hipertensor com propriedades sedativas, 

tem sido usada como fármaco adjuvante em várias técnicas anestésicas/analgésicas 

regionais para prolongar e intensifcar a duração do bloqueio. A dexmedetomidina é 

indicada e utilizada para sedação e analgesia em pacientes com ventilação mecânica, em 

ambiente de Cuidados Intensivos.  

Em 2006, foi demonstrada a presença de α-2-adrenoceptores em linhas de células 

epiteliais de tumores da mama em humanos. A clonidina (agonista α-2) favorece o 

crescimento dos tumores, aumentando a proliferação e diminuindo a apoptose celular, 

enquanto a rauwolscina (antagonista α-2) exerce sua ação protetora tanto ao aumentar a 

apoptose, quanto ao reduzir a proliferação celular. (27) 

Portanto, o uso dos agonistas α-2 pode ser contra-producente nos pacientes oncológicos. 

(27) 

 

✓ Bloqueadores dos recetores β-adrenérgicos 

Parece existir uma relação entre stress, crescimento tumoral e estimulação adrenérgica 

independente dos glucocorticóides em animais, que pode ser anulada pela administração 

de bloqueadores β-adrenérgicos. 

Tendo em conta os dados disponíveis sobre o efeito das catecolaminas na progressão do 
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cancro, e o efeito quimiopreventivo dos bloqueadores, parece possível que os 

bloqueadores β-adrenérgicos possam ser benéficos na prevenção da progressão 

metastática em humanos. (27)  

 

✓ Benzodiazepinas 

Apesar de estudos epidemiológicos iniciais sugerirem que a utilização destes fármacos 

estaria associada a aumento da recorrência de tumores, meta-análises recentes não 

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

 

b) Efeito dos agentes não farmacológicos na função imune e Cancro. (figura 18) 
 

Vários factores foram identificados como capazes de interferir na função imune no peri-

operatório: 

 

• Temperatura 

Os efeitos nocivos da hipotermia no outcome geral do doente cirúrgico são do 

conhecimento geral, e a medição da temperatura consta da monitorização standard 

recomendada pela ASA, ESA, e Sociedade Portuguesa de Anestesiologia (SPA).  

✓ interfere interfere na coagulação, na viscosidade sanguínea, no 

metabolismo de fármacos,  

✓ influencia a perfusão/ taxa de infecção das feridas operatórias, 

✓ valores de hipotermia moderada (35-35,5ºC) estariam associados a 

depressão da atividade citotóxica, predispondo à imunossupressão, e  à 

sobrevivência das células tumorais. (30) 

 

• Hipoxia, hipotensão, hipovolemia: 

✓ A hipoxia tecidular é uma forte promotora da angiogénese, 

✓ a existência de hipotensão e hipovolémia, além de predispor a má perfusão 

periférica e hipóxia, leva também à ativação do sistema nervoso simpático 

(SNS) e do eixo hipotálamo-hipófise-suprarrenal, 

✓ qualquer destes mecamismos favorece uma resposta imune tipo Th2, 

privilegiando a imunidade humoral em detrimento da citotóxica e 
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favorecendo a sobrevivência das células neoplásicas no perioperatório.(14) 

(20) (30) 

 

• Laparoscopia versus laparotomia 

✓ Foi demonstrado que a ressecção de cancro colo-retal por laparoscopia está 

associada a maior duração do período livre de doença do que por 

laparotomia, provavelmente em parte relacionado com uma menor resposta 

de stress no pós-operatório.  

✓ No entanto, foi documentada disseminação de tumores malignos 

ginecológicos após cirurgia laparoscópica para exerese de tumores devido 

ao uso de morceladores de potência laparoscópica (LPMs), tendo a FDA 

recomendado o uso de sacos coletores para retirar os tumores , tendo em 

vista minimizar o risco de disseminação peritoneal e na parede abdominal. 

(12) (20) (30) (32) 

 

• Stress psicológico 

Foi também objetivada uma associação positiva entre o stress psicológico e o grau de 

imunossupressão pós-operatória.(30) 

✓ Apesar de a evidência do papel dos factores psicossociais na iniciação do 

cancro ser limitada e contraditória, há dados que reforçam as ligações entre 

factores psicológicos como o stress, depressão e isolamento social e 

progressão da doença oncológica. (33) 

✓ Sugere-se que o encaminhamento precoce de pacientes com cancro para 

psico-oncologistas logo após o seu diagnóstico, pode ajudá-los a lidar com 

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

✓ Terapias comportamentais e farmacológicas, e beta-bloqueadores foram 

testados em pacientes oncológicos, com melhoria da qualidade de vida, mas 

não da sobrevivência globaL, salientando-se a necessidade de mais estudos 

nesta àrea. (33) (34) 
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• Hiperglicemia 

 A diabetes (principalmente tipo 2) está associada a um risco aumentado de alguns cancros 

(fígado, pâncreas, endométrio, cólon/ reto, mama e bexiga): 

✓ Os possíveis mecanismos para uma relação directa entre a diabetes e o 

cancro incluem hiperinsulinemia, hiperglicemia e inflamação.  

✓ As próprias medicações para a diabetes podem ser fatores de risco para 

cancro; embora com informação limitada, as provas sugerem que a 

metformina está associada a um menor risco, e que a insulina exógena está 

associada a um risco aumentado de cancro. 

✓ A pesquisa mostra que a hiperglicemia pode contribuir para o aumento da 

capacidade de proliferação tumoral, inibição da apoptose, metástases, 

invasão perineural, resistência  e intolerância à quimioterapia. 

✓ Os diabéticos apresentam um distúrbio na imunidade inata celular, e a 

resposta imunitária diminuída pode contribuir, para além do 

comprometimento da cicatrização cirúrgica e aumento das complicações 

infecciosas, para a ineficácia do tratamento quimioterápico.  

A função leucocitária é inibida de modo importante para valores de glicemia superiores a 

200 mg/dl, provocando algum grau de imunossupressão. Contudo, não foi ainda possível 

até ao momento, objetivar a existência de uma associação forte entre hiperglicemia no 

perioperatório e uma maior probabilidade de metastização dos tumores.(30) (35) (36) (37) 

 

 

• Estado nutricional peri-operatório 

 É hoje reconhecido que a má-nutrição pré-operatória, presente com alguma frequência 

nos doentes oncológicos, é consequência ou leva à imunossupressão. Há alguns autores 

que advogam a prática da denominada “imunonutrição”, segundo a qual a administração 

de arginina e ácidos gordos ómega 3 poderão favorecer a CMI tipo Th1, e assim ter um 

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

 

 

• Transfusões sanguíneas  

Há muito se reconhece que as transfusões alogénicas de derivados do sangue são 

imunossupressoras. Embora hoje seja prática comum a utilização de sangue 
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desleucocitado, (foi sugerido como estratégia minimizadora do risco de reação inflamatória 

no recetor), não foi possível comprovar em absoluto a eficácia desta técnica. No caso 

particular dos doentes oncológicos, mais de 200 estudos evidenciaram um aumento na 

recidiva de cancro e infeção pós-operatória em pacientes transfundidos durante o ato 

cirúrgico, o que estará relacionado com este efeito imunossupressor. (30) 

 

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

A anestesia locorregional, nomeadamente a anestesia epidural, subaracnoideia e 

paravertebral reduzem a resposta ao stress cirúrgico, que se acredita ser um mediador da 

imunossupressão pós-operatória, bloqueando a transmissão neural aferente. Isso impede 

que a entrada aferente nociva atinja o sistema nervoso central. A adição de anestesia 

regional à anestesia geral também resulta em menor uso geral de opióides e anestésicos 

voláteis. Essa associação pode ser benéfica para pacientes submetidos à cirurgia 

oncológica, pois teoricamente resulta em menos imunossupressão.  

Estudos retrospectivos de doentes submetidos a tratamento cirúrgico para cancro de 

mama, cólon e próstata, demonstraram que o uso de técnicas locorregionais em 

combinação com anestesia geral foi associado a um maior intervalo livre de doença e 

menor incidência de recidiva. (12) (20) (27) (figura 26). Estes resultados desses estudos 

devem ser interpretados com cautela, e ainda não há evidências claras de que uma simples 

mudança na prática anestésica possa afetar a sobrevida do paciente. (27). Vários estudos 

prospectivos randomizados multicêntricos estão em andamento, os quais testarão a 

hipótese de que a recorrência local ou metastática após vários tipos de cirurgia oncológica 

diminuirá em pacientes selecionados para uma técnica anestésica regional em 

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

 

 

Figura 26: Efeitos da Anestesia 
Locorregional  na melhoria do 
outcome da cirurgia oncológica 
major. (adaptado de 28)  

 

 

 

• Analgesia pós-operatória para grande cirurgia abdominal em doentes 

oncológicos 

A analgesia epidural torácica (TEA) há muito é considerada a base da analgesia multimodal 

para grandes cirurgias abdominais. Devido a várias contra-indicações ou efeitos colaterais 
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são propostas modalidades alternativas: bloqueio do músculo transverso do abdómen – 

TAP, ou infusão contínua de anestésico local por cateter na ferida operatória, 

especialmente para pacientes submetidos a cirurgia minimamente invasiva. As evidências 

existentes estão longe de chegar a um consenso sobre se os benefícios no outcome da 

doença oncológica de uma analgesia epidural prolongada e corretamente conduzida, 

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

 

Em estudos anteriores sobre analgesia do parto ou tratamento da dor em doentes 

oncológicos submetidos a outras cirurgias, o bólus epidural exibiu certas vantagens sobre 

a infusão epidural contínua para alívio da dor. (12) 

 

 Para a gastrectomia standard, cujas taxa de morbilidade pós-operatoria podem atingir 

41.2%, e a de mortalidade precoce que pode atingir 7.9%, hipotetizamos que a TEA 

administrada com bólus intermitentes poderia levar a melhores resultados no alívio da dor, 

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

 

De tudo o que foi exposto, os potencias alvos que o Anestesiologista pode influenciar 

para melhorar o prognóstico global do doente com cancro submetido a cirurgia 

abdominal major assentam em 4 pontos: 

 

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

opióides e halogenados,   

2. um adequado controle da dor e inflamação desencadeadas pelo estímulo cirúrgico, 

com  AINES’s e anestésicos locais em bólus por intermédio da técnica locorregional 

(em dose anestésica por cateter epidural),  

3.  otimização da analgesia pós-operatoria por via epidural, através do modo PCEA 

(analgesia epidural controlda pelo paciente, com uma mistura de anestésico local e 

opióide em baixa dosagem), preferencialmente com bólus intermitentes 

programados (PIEB). 

4. Apostar na manutenção da homeostasia do paciente, buscando a normotermia, 

normovolémia, normoglicémia, estabilidade hemodinamica, e tolerância de anemia 

ligeira (valores de hemoglobina 7,5 g/dl a 8.5 g/dl, se comportado pelo paciente), 

de modo a evitar a tranfusão de concentrados eritrocitários. 
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2. OBJETIVOS 

 

O presente estudo teve como objetivo a comparação de duas modalidades de analgesia 

epidural pós-operatória (PCEA), bólus epidurais intermitentes programados (PIEB) vs 

pefusão contínua (CEI) ,em doentes oncológicos submetidos a uma única cirurgia 

abdominal major do andar superior do abdómen (gastrectomias standard), com dor pós-

operatória moderada a severa: 

 

OBJETIVO PRIMÁRIO: Avaliar a eficácia da analgesia epidural (PCEA) realtivamente à 

qualidade da analgesia e à diminuição do consumo total de fármacos com bólus epidurais 

intermitentes programados (PIEB), comparativamente à pefusão contínua (CEI).  

 

OBJETIVO SECUNDÁRIO: Avaliar se há diferenças significativas na ocorrência de efeitos 

laterais (ocorrência de náuseas e vómitos pós-operatórios – PONV – e hipotensão pós-

operatória) entre o grupo com bólus epidurais intermitentes programados (PIEB), 

comparativamente à pefusão contínua (CEI).  
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

3.1. Metodologia / Desenho do estudo 
 

Estudo observacional, de coortes, retrospetivo e unicêntrico. 

 

3.2. População  
 

Estudaram-se 60 pacientes, com estado físico ASA classes I-III, submetidos a 

gastrectomias radicais programadas sob técnica anestésica standard e com protocolos de 

analgesia epidural pós-operatória 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 não-exposto (CEI). 

 

Os pacientes foram incluídos ou excluídos deste estudo após aplicação dos seguintes 

critérios: 

 

• Critérios de inclusão:                                          ⚫    Critérios de exclusão: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

✓ GRUPO I: (EXPOSTO) Anestesia combinada standard (anestesia geral + anestesia 

epidural torácica com bólus on demand de anestésico local – ropivacaína 0.375%, 

bólus final ropivacaína 0.2 %) + Protocolo de analgesia pós-operatória PCEA 2 

(ropivacaína 0.1% + sufentanil 0.5 microgramas/ml) – bólus intermitentes 

programados - PIEB). 

✓ Doença localmente avançada/existência 

de metastização (T4 ou TxNxM1, invasão 

de órgãos adjacentes/ressecções 

cirurgicas alargadas ou paliativas). 

✓ Dor crónica pré-operatória tratada com 

opióides. 

✓ (Doentes com> 2 registos de dor 

moderada ou algum registo de dor 

severa/insuportável, em qualquer 

timing)/protocolos de analgesia 

interrompidos antes de 72 horas. 

✓ Doentes com alterações cognitivas/ não 

cooperantes com a técnica de PCEA. 

✓ Adultos (≥ 18 anos). 

✓ Cirurgia programada. 

✓ Classificação TNM até T3xNxM0). 

✓ Apenas gastrectomias radicais 

(gastrectomia total/subtotal R0 com 

linfadenectomia DII) . 

✓ Duração da cirurgia < 4 horas. 

✓ Técnica Anestésica standard (vide 

infra): 
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✓ GRUPO II (NÃO-EXPOSTO): Anestesia combinada standard (anestesia geral + 

anestesia epidural torácica com bólus on demand de anestésico local – ropivacaína 

0.375%, bólus final ropivacaína 0.2 %) + Protocolo de analgesia pós-operatória 

PCEA 2 (ropivacaína 0.1% + sufentanil 0.5 microgramas/ml) – perfusão contínua – 

CEI). 

 

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. Variáveis pesquisadas: 
 

a) Independente: Tipo de analgesia. 

b) Dependentes: Eficácia da analgesia (consumo total de fármacos e nº de bólus 

SOS), qualidade da analgesia (scores de dor), incidência de efeitos laterais 

(hipotensão pós-operatória e náuseas/vómitos pós-operatórios). 

c) Outras variáveis: Idade, sexo, peso, classificação ASA, duração da cirurgia, 

duração dos protocolos de analgesia. 

 

3.3.2. Instrumentos de colheita de dados:  

a) Processo Clínico: idade, peso, sexo, classificação ASA, tipo de tumor, estádio, 

cirurgia proposta/efetuados; nos registos anestésicos (folhas de Anestesia e da 

UCPA), dados sobre a colocação e quantificação da administração de fármacos 

via epidural, eficácia da técnica anestésica/analgésica, registo de VRS, PONV 

e hipotensão. 

b) Máquinas de PCEA (CADD® - Solis 2110, Smiths Medical, USA), extração de 

informação necessária da base de dados foi feita por outro membro do Serviço 

de Anestesiologia, o qual desconhecia a realização do estudo, com cálculo e 

registo do total de fármacos consumido (em ml/kg/h), total dos bolus SOS (dose 

total e nº de bólus/ h) e a proporção ( 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, medicação anti-emética).  

 

3.3.3.  Procedimentos 

A eficácia da analgesia foi avaliada pelo consumo total de fármacos epidurais e pela 

necessidade de bólus SOS. A qualidade da analgesia foi avaliada pelo registo da 

intensidade da dor (em termos de VRS, e registo de piores scores – nº de VRS=2). A 

intensidade, presença / ausência de dor foram obserados às 0, 4, 12, 24 e 48 horas do 

pós-operatório, e a ocorrências de efeitos laterais (NVPO e hipotensão) até às 72 horas. 

 

• Técnica Anestésica Standard: 

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

 

✓ Monitorização: Todos os pacientes foram pré-medicados com 1.5 mg de 

bromazepam por via oral 1 hora antes da indução da anestesia. Na chegada à 

sala de cirurgia, os pacientes tiveram monitorização standard da ASA, do 

relaxamento muscular (TOF® módulo para monitor do ventilador GE Datex 

Ohmeda® S/5, Finland) e da profundidade anestésica (BIS VISTA™, Covidien, 

USA).  

✓ Colocação do catéter epidural: A técnica anestésica (e epidural) foi realizada 

por 2 Anestesiologistas. O espaço epidural foi pesquisado recorrendo à técnica 

de perda de resistência com ar, usando uma agulha epidural Tuohy de calibre 

18 Gauge. Um cateter epidural foi introduzido nos espaços intervertebrais T7-

T8 ou T8-T9, e avançado 3-4 cm dentro do espaço epidural. O kit epidural 

utilizado foi o Perifix® (Perifx, B-Braun, Alemanha). (41) 

✓ Anestesia combinada:  

A indução da anestesia geral fez-se com 1-1.5mg / kg de propofol, 0,1 mg de fentanil (dose 

única de opióide intra-operatório), e 0.6 mg/kg de rocurónio ou 0.5 mg/kg de atracúrio.  

A via aérea foi assegurada por entubação orotraqueal com tubos orotraqueais nº 7 ou 7.5; 

a ventilação foi controlada mecanicamente, com fluxos de gases frescos de 1.5-2 l/min, 

concentração inspirada de oxigénio para manter saturações periféricas > 95%, volumes 

correntes de 5-7 ml/kg, pressão positiva no final da expiração (PEEP) de 5, e frequências 

respiratorias/minuto adequadas a manter a normocápnia (30 a 35 mmHg). Após a indução, 

48. 



 

foi administrada dexametasona 4 mg como anti-emético. As “repicagens” de bólus de 

relaxante muscular (1/3 da dose inicial), foram administradas assim que TOF > 2 respostas. 

A anestesia geral foi mantida com sevoflurano com fações inspiradas ajustadas para obter 

para valores de BIS entre 45 e 60.  

A primeira dose de anestésico local via epidural (ropivacaína 0.375%, volume 0.7 ml por 

dermátomo, dermátomos alvo T4 a T8), foi administrada imediatamente após a indução 

anestésica, pelo menos 10 minutos antes do início da cirurgia, sendo o bloqueio simpático 

comprovado pela ausência de resposta simpática (i.e. subida da frequência cardíaca 

superior a 20%, e da pressão arterial mais que 30% dos valores pré-indução) ao estímulo 

cirúrgico (bloqueio simpático acima de T4). (42) Foi, sempre que julgado necessário pelo 

Anestesiologista, por inadequado nível anestésico, efetuado um bólus adicional (20 

minutos após o inicial), de 1/3 da dose inicial para ajuste do nível de bloqueio anestésico 

(simpático) epidural para níveis adequados de supressão da resposta hemodinâmica. (42) 

Assim que houvesse evidência de recuo do bloqueio simpático pelos parâmetros 

hemodinâmicos, (vide supra) (42) (43) doses subsequentes eram administradas, com um 

intervalo mínimo de 60 minutos, com o mesmo volume e concentração do bólus inicial. No 

final da cirurgia, e desde que tivesse passado 1 hora depois da última administraçao, era 

feita uma dose final de ropivacaína a 0.2% (analgésica) de acordo com os volumes do intra-

operatório, sendo de seguida iniciado o protocolo de analgesia PCEA  Este protocolo 

contempla a administração de paracetamol 1g  endovenoso 15 minutos antes do final da 

cirurgia a todos os doentes. 

 

✓ A administração de fluidos intravenosos intraoperatórios: 

Administramos soluções cristalóides poli-eletrolíticas simples a 6 ml/kg/hora e com glicose 

a 1 ml/kg/h (aquecidas a 39º C). 

A hemorragia ativa implicou transfusão de concentrados de eritrócitos se a concentração 

de hemoglobina fosse menor que 7.5 g / dL. 

A estabilidade hemodinâmica foi considerada pora valores tensionais adequados, acima 

do critério definido para hipotensão, e abaixo do critério definido para hipertensão (vide 

infra), e frequências cardíacas entre 40 e 100 batimentos por minuto (bpm); valores de 

diurese foram considerados  adequados se ≥ 0.5 ml/kg/hora. 

Para definição de Tensão Arterial Basal, utilizamos o valor mais baixo das 2 medições pré-

indução da anestesia geral; apenas valores de hipotensão ou hipertensão (não aplicado) 

persistentes em duas avaliações consecutivas (5 minutos) é que foram sujeitas a 

tratamento dirigido. Definimos hipotensão arterial como uma redução> 20% da pressão 

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

A hipotensão foi tratada com 250 ml de poli-eletrolítico simples durante 10 minutos. Se a 

hipotensão não ficasse corrigida, foram utilizados bólus de efedrina intravenosa (10 mg), e 

se persistisse hipotensão após 30 mg, fenilefrina (100 µg). A bradicardia foi tratada se 

valores < 40 bpm, com atropina (0.5 mg). (44) Não tivemos registo de valores de 

hipertensão arterial com necessidade de medidas terapêuticas. (45)  

A temperatura central (esofágica) 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 (após o fim da sutura cirúrgica), os gases anestésicos foram 

interrompidos, aumentou-se o fluxo de gases frescos para 10 litros, e a fração inspirada de 

oxigénio para 80%; foi então administrada medicação antagonista do bloqueio 

neuromuscular em todos os doentes com sugamadex 2 a 4 mg/kg, ou com a combinação 

atropina 0.015 mg/kg e neostigmina 0.05 mg/kg. A extubação foi efetuada por critérios 

clínicos e 4 respostas no TOF >90%, sem fading, após o doente estar bem acordado (BIS> 

90) e cumprir ordens simples. Após ser extubados, os doentes foram adequadamente 

tranportados para a UCPA. 

 

• Manuseio da analgesia pós-operatória:  

No final da cirurgia, a analgesia epidural controlada pelo paciente (PCEA) foi iniciada por 

injeções (bólus) intermitentes (grupo I, PIEB), versus perfusão contínua (grupo II, CEI) de 

ropivacaína a 0,1% e sufentanil a 0,5 µg / mL, usando a mesma máquina PCA.  

No grupo PIEB (grupo I), os pacientes receberam um bólus intermitente (4-7 mL, consoante 

o ditado pelas necessidades de consumo intra-operatórios; tempo de lockout, 60 minutos), 

mais 3 possíveis bólus epidurais de resgate por hora controlados pelo paciente (2-3 mL, 

SOS, tempo de lockout 20 minutos). Para o grupo CEI (grupo II), foi administrada uma 

perfusão basal contínua (4-7 ml / hora, consoante o ditado pela necessidade de consumos 

intra-operatórios) mais 3 possíveis bólus 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/cálculo de dados foi efetuada por outro Anestesiologista independente, que 

desconhecia a realização do estudo. 
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Figura 27: Programação da medicação e parâmetros da máquina de PCEA 

 

✓ A intensidade da dor no pós-operatório foi avaliado pela Escala de Rating Verbal 

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

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

 

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

 

✓ O alívio da dor residual associada foi continuado com paracetamol 1 grama 

intravenoso 6/6 horas, horário fixo. Em ambos os grupos, a medicação de resgate 

foram os bólus SOS da PCEA. Para cumprimento do estipulado pelo protocolo de 

analgesia, qualquer registo de VRS ≥ 3, em qualquer momento, foi critério para 

chamar o Anestesiologista de apoio durante as 24 horas à UDA, para avaliar a 

situação clinica (despiste de outras causas subjacentes para agravamento da dor). 

Dor severa e necessidade de medicação de resgate extra implicaram exclusão dos 

   SCORE DE DOR   
                                                                    
INTENSIDADE 
DA DOR 

        

           
Nenhuma  0 Sem dor           

           
Ligeira 1 Refere dor quando questionado,    
    Sem sinais,  comportamento ou fácies doloroso   

Moderada 2 Refere dor quando questionado, com fácies doloroso 
    Refere dor sem ser questionado, com fácies doloroso 

Severa 3 Refere muita dor quando questionado,  fácies doloroso 

    
sinais de estímulação simpática, comportamento de fuga, 
choro   
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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 exclusão. Todos os 

casos de dor = 2 foram tratados com bólus médico (2 a 4 ml ropivacaína 0.2%), e 

aumento da perfusão basal da PCEA, sendo a sua eficácia 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 hipotensão e de PONV (farmacológico, na prescrição on-line), foi consistente 

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

✓ Níveis de dor pós-operatória, e efeitos laterais foram registados e quantificados até 

às 72 horas do pós-operatório (Protocolo PCEA 2). A duração mínima do protocolo 

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

 

 

Figura 29: Medidas de 

tratamento da hipotensão, 
bradicardia, depressão 
respiratória e prurido, 
segundo Protocolo PCEA2 

 

 

 

                                                                                                                                                              

 

 

Figura 30: 
Folha de 
registo de 
scores de dor, 
complicações 

e medicações 
de resgate.  

 

 

 

O estudo foi aprovado pela Comissão de Ética local do IPO do Porto (Porto, Portugal – 

Anexo 1).  

Após explicação oral dos objetivos e procedimentos (anestesia geral e epidural, analgesia 

epidural pós-operatória), o consentimento anestésico informado por escrito foi obtido de 

cada paciente, antes da seleção para o estudo.  

Todos os procedimentos foram realizados de acordo com a Declaração de Helsínquia 

(Versão Fortaleza 2013). 
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3.4. Análise estatística 
 

Na análise descritiva da amostra, as variáveis categóricas foram descritas através de 

frequências absolutas e relativas (percentagem, %). As variáveis contínuas foram descritas 

utilizando a média e desvio-padrão ou mediana, percentil 25 e percentil 75, consoante a 

distribuição fosse simétrica (nomal) ou assimétrica, respetivamente. 

 

Na comparação estatística foram aplicados testes paramétricos, quando verificados os 

pressupostos para normalidade como o Teste T para amostras independentes. Quando 

não se verificaram os pressupostos para normalidade, foram utilizados testes não 

paramétricos como o Teste U de Mann-Whitney. No caso de variáveis 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 estatístico foi feito utilizando o programa SPSS (versão 23; IBM, USA). 
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4. RESULTADOS 
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4. RESULTADOS 

4.1. Características dos pacientes 

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

excluídos por não cumprirem os critérios de inclusão/exclusão pré-definidos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Por fim, 54 pacientes foram analisados e distribuídos por coorte segundo a intervenção (27 

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

 

As características dos pacientes foram semelhantes entre grupos, não tendo sido 

encontradas diferenças significativas no que concerne aos dados demográficos, 

classificação ASA, duração total das cirurgias e dos protocolos de analgesia. (tabela 1) 

 

Tabela 1: Dados demográficos, classificação ASA, duração total das cirurgias e dos protocolos, 
segundo a modalidade de analgesia epidural. 

Variável grupo PIEB  grupo CEI  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,%)   

  I – II 20 (74,1) 22 (81,5) 
0,513 

  III 7 (25,9) 5 (18,5) 

Duração cirurgia (horas) (n,%) (n,%)   

      < 2 horas 0 0 1.000 

    Entre 2 - 4 horas  27 (100) 27 (100)   

Duração protocolos (Total horas)  

(mediana, P25-P75) 

 

117,5 (99,0-122,0) 

 

116 (103,0-121,0) 

 

 0,979          

Doentes excluídos após aplicação de 
critérios pré-definidos (n=3): PIEB 
 
 Doença localmente avançada (T4, 
resseção alargada [n= 1]) 
 Protocolo de analgesia interrompido 
antes das 72 horas (saída acidental do 
catéter epidural, [n= 2]) 

 
 

Doentes excluídos após aplicação de 
critérios pré-definidos (n=3): CEI 
 
 Doença localmente avançada (T4, 
resseção alargada [n= 1]) 
 Protocolo de analgesia ineficaz (1 
registo de VAS= 3, [n=1], > 2 registos 
de VAS ≥ 2, [n= 1]) 
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4.2. Consumo total de fármacos epidurais e eficácia analgésica  
 

O consumo total de fármacos foi significativamente menor no grupo PIEB, em dose total 

(menos 23%, p<0.001), em dose de bólus SOS (a contribuição dos bólus SOS para o 

consumo total de fármacos foi 2.47 vezes maior no gupo CEI, p<0.001), e no número de 

bólus SOS efetuados (o grupo CEI necessitou 3.22 vezes mais de bólus SOS, p<0.001), 

resultando numa maior eficácia analgésica para os bólus intermitentes programados. 

(tabela 2) 

 

 

 

 

Tabela 2: Comparação do consumo de fármacos, segundo a modalidade de analgesia epidural.  

 

 

 

 

 

4.3. Qualidade da analgesia epidural e eficácia analgésica 
 

A qualidade da analgesia, apesar de tendencialmente superior no grupo PIEB 

relativamente ao grupo CEI, só foi significativamente melhor no menor registo de piores 

scores de dor (VRS= 2, n= 2, p = 0.027), e às 12 h do pós-operatório (p = 0.006). (tabela 

3) 

 

 

 

 

 

 

Variável (mediana, P25-P75) grupo PIEB  grupo CEI p 

Dose total (por kg/h)  0,068 (0,056-0,075) 0,087 (0,074-0,103) <0,001 

Dose Bólus SOS/Total (%)  6,134 (2,929-9,700) 15,21 (10,140-20,792) <0,001 

Nº Bólus SOS/hora  0,108 (0,051-0,168) 0,348 (0,188-0,525) <0,001 
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Tabela 3: Comparação da Qualidade da analgesia, entre os grupos, segundo a modalidade de 
analgesia epidural. 

 

 

 

 

4.4. Efeitos laterais (PONV e hipotensão) 
 

Foram pesquisados, em qualquer timing até às 72 horas, os efeitos laterais mais comuns 

associados à técnica analgésica epidural com anestésico local e opióide, que são a 

hipotensão, POVN, prurido, e déficits neurológicos nos membros inferiores (i.e. bloqueio 

sensitivo e/ou motor); como não tivemos qualquer caso dos 2 últimos, não constam da 

tabela 4. 

 

 Mesmo para o PONV (incidência de 22.2% e 11.1%), e para a hipotensão (14.8%), os 

valores foram baixos e não houve diferenças estatisticamente significativas entre os dois 

grupos. (tabela 4) 

 

 

 

 

Variável 
 grupo PIEB 
(n, %) 

grupo CEI  
(n, %) 

p 

Dor>2  (2x)       

  Não 20 (74,1) 12 (44,4) 
0,027 

  Sim 7 (25,9) 15 (55,6) 

Dor 0h        

  Sem dor 23 (85,2) 18 (66,7) 
0,111 

  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) 
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) 
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Tabela 4: Incidência de efeitos laterais observados, segundo a modalidade de  analgesia epidural. 

 

 

  

Variável 
grupo PIEB  
(n, %)  

grupo CEI  
(n, %) 

p  

Hipotensão    

  Não 23 (85,2) 23 (85,2) 

1,000 

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

PONV     

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

0,393   Náuseas 3 (11,1) 4 (14,8) 

  Náuseas e vómitos 0 (0) 2 (7,4) 
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5. DISCUSSÃO 
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5. DISCUSSÃO  

 

A escolha da técnica anestésica e analgésica parece ter efeito na Imunomodulação com 

impacto positivo na sobrevivência livre de cancro, de acordo com vários trabalhos 

publicados nesta àrea (26). Como vimos, a utilzação da anestesia e analgesia epidural 

parecem preservar a resposta imunitária peri-operatória, e prevenir a recorrência do cancro 

e metastização. (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 pós-

operatória moderada a severa de cirurgias oncológicas major através da administração de 

PIEB, poderá modificar a prática clínica, e melhorar o outcome pós operatório dos doentes. 

(52)  

 

O motivo pelo qual vários estudos mostram que os bólus intermitentes epidurais 

programados são mais eficazes que as perfusões epidurais contínuas tem 2 explicações: 

(figura 32) 

 

 

 

 

 

Figura 31: Distribuição de uma solução 

epidural radio-oapca após um bólus epidural e 
uma prefusão epidural contínua.  (49)  

 

 

 

 

 

• a distribuição no epaço epidural de uma solução injetada através de um catéter 

multiperforado não é uniforme. (49) (50) 

• a propagação mais adequada ocorre com grandes volumes e correspondentemente 

elevadas pressões de injeção no local da administração. (51) 

Os dados demográficos, classificação ASA, duração da cirurgia, técnica 

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

 

Também os protocolos da analgesia foram comparáveis, já que a dose de fármacos 

fornecida pela PCEA foi individualizada. Outros estudos semelhantes usaram volumes 

fixos (de PIEB/CEI e bólus SOS); tal pode ser considerado controverso ao não ter em conta 

os consumos intra-operatórios e as co-morbilidades dos doentes. (38) (47) (48).  

 

Entre as duas modalidades de administração de analgesia epidural (bólus intermitentes 

programados – PIEB, versus perfusão contínua – CEI), a PIEB demonstrou maior eficácia 

analgésica (melhor qualidade analgésica e menor consumo de fármacos), sem diferenças 

no perfil dos efeitos laterais avaliados, numa única cirurgia oncológica major (gastrectomia 

radical não alargada) com dor pós-operatória considerada moderada a severa.  

 

Os dois grupos não diferiram significativamente em termos de efeitos laterais (hipotensão, 

PONV) em nenhum timing. Poderemos deduzir que os números baixos observados 

poderão ter várias explicações:  

 

➢ baixa concentração de anestésico e de opióide na medicação epidural,   

➢ baixos volumes utilizados em dose fixa por hora (quer por bólus intermitente, quer 

por perfusão contínua),  

➢ baixo consumo de bólus SOS;  

➢ provavelmente pelos mesmos motivos, não observamos em nenhum doente prurido 

ou bloqueio sensitivo/motor. 

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

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

 

5.2. Limitações 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 é consequente da necessidade do uso 

de elevadas concentrações de anestésico local via epidural torácica (ropivacaína a 0.375 

%) que se associa a maior incidência de efeitos laterais, como hipotensão e por vezes 

bradicardia, com necessidade de medidas terapêuticas mais agressivas, podendo não ser 
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consensual a sua aplicação por rotina. Isto refletiu-se no escasso número de 

Anestesiologistas a executar a técnica anestésica standard do desenho do estudo, e no 

largo tempo necessário para encontrar doentes selecionáveis. Por necessidades logísticas  

da UDA, em 2016 deixamos de ter disponíveis máquinas de PCA com a modalidade PIEB 

inserida na base de dados, tendo de se proceder à sua programação manual. 

 

b) Desenho do estudo: 
 

Outra questão que poderá ser levantada relativamente aos protocolos de analgesia, é a 

inexistência de fármacos endovenosos de resgate, para os casos de dor não 

adequadamente controlada com a analgesia epidural e o paracetamol. Este facto explica-

se por questões de segurança institucional, optando-se nesta situação pela avaliação de 

um Anestesiologista; não foi fator limitante na qualidade da analgesia (uma vez que está 

dependente de auditorias anuais e da política de standards de qualidade do Serviço 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 doença oncológica possa ser atraente e apelativo, deparamo-nos 

com algumas dificuldades:  

➢ falta de resultados dos estudos prospectivos de impacto anestésico na 

sobrevivência livre de cancro em curso; 

➢ atual tendência de optar por técnicas cirúrgicas minimamente invasivas, como as 

vias endoscópica e laparoscópica, que têm vindo a ganhar terreno à cirurgia 

laparotómica; 

➢ foram recentemente (2016) publicadas as últimas guidelines  das recomendação 

do uso da analgesia epidural para os  procedimentos torácicos e abdominais major, 

particularmente em paciente com risco de doença cardíaca, complicações 

pulmonares ou íleo prolongado (recomendação forte, alta qualidade de evidência). 

Por esse motivo, em procedimentos oncológicos minor em doentes sem grandes 

co-morbilidades, a analgesia epidural tem vindo a perder terreno face à analgesia 

sistémica multimodal+/- boqueios de nervos periféricos (não obstante, este facto 

teve pouco impacto na escolha da analgesia pós-operatória para gastrectomias). 

(5) 
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6. CONCLUSÃO 
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6. CONCLUSÃO 

 

 De acordo com os resultados obtidos, concluímos que modalidade de analgesia epidural 

PIEB demonstrou maior eficácia analgésica no pós-operatório de gastrectomias radicais 

em doentes oncológicos, relativamente à CEI.  

 

Esta maior eficácia analgésica assentou na redução do consumo de fármacos (dose total 

e de bólus SOS), e na melhor qualidade da analgesia (menos scores de dor moderada, 

melhor analgesia às 12 horas de pós-operatório).  

 

Também o perfil de efeitos secundários estudados (hipotensão pós-operatória e PONV) 

não foi significativamente diferente entro os 2 gupos. 

 

Tendo como fundamento o impacto positivo do papel da otimização analgésica na 

atenuação da Imunossupressão peri e pós-operatória, sugerimos a modalidade de 

anestesia/analgesia epidural com PIEB como estratégia multimodal de tratamento de 

doentes com cancro gástrico submetidos a cirurgia radical standard. 

 

Para sustentar os nossos resultados, sugerimos a realização de ensaios clínicos 

randomizados, já que este tipo de estudo apresenta maior rigor científico. 
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7. PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

A necessidade da otimização da analgesia pós-operatória deverá ser ponderada caso a 

caso, sendo por isso necessária~ 

 a elaboração de estudos prospectivos randomizados sobre se será pertinente a aplicação 

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

O cancro é uma doença inflamatória sistémica, mais ou menos exuberante, com muitos 

sintomas provenientes da hiperestimulação do sistema imune. O objetivo maior, ao não ser 

possível uma cura, será tranformá-la numa doença crónica, com controlo do seu 

crescimento, metastização e imunomodulação. (54) 

As futuras abordagens terapêuticas terão em vista a prevenção primária, o tratamento 

(cirurgia, quimioterapia, radioterapia, hormonoterapia e imunoterapia), e a prevenção 

secundária, contemplando a limitação da recidiva/metastização. 

As técnicas anestésica e analgésica enquadrar-se-ão na prevenção secundária. 

Há já algum tempo que se tem vindo a usar  marcadores tumorais sistémicos específicos 

para cada tipo de tumor, servindo tanto para diagnóstico inicial, como para evolução da 

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

Muitos estudos recentes enfatizam a necessidade de descobrir marcadores inflamatórios 

fiáveis, baratos e reprodutíveis em grande escala, que possam refletir o grau de activação 

do sistema imune, assim como sobre a probabilidade de vários tipos de fármacos 

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

Serão necessários ensaios clíncos para testar o grau de reposta imunomoduladora e a 

aplicabilidade clínica desses fármacos adjuvantes em várias neoplasias malignas. 
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