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RESUMO

O controle analgésico é um dos pilares do tratamento do cancer, pois a dor pode
afetar seriamente a qualidade de vida dos pacientes, além de causar estresse e
comprometer a resposta imune. Dentre as diversas classes empregadas na terapia
multimodal, os opioides sdo amplamente empregados com seguranca. Por isso, é
importante determinar se estdo correlacionados com debilidade imune e
favorecimento de recorréncia do tumor ou até metastases.

Alguns estudos ja pesquisam tais possibilidades in vitro e in vivo, mas ndao ha
evidéncias suficientes para reconhecer o verdadeiro papel dos opioides no complexo

microambiente tumoral, e estudos prospectivos randomizados ainda Sdo necessarios.
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ABSTRACT

Analgesic control is one of the pillars of cancer treatment, as pain can seriously
affect patients' quality of life, in addition to causing stress and compromising the
immune response. Among the various classes used in multimodal therapy, opioids are
safely broad. Therefore, it is important to determine whether they are correlated with
immune weakness and favoring tumor recurrence or even metastases.

Some studies already investigate such possibilities in vitro and in vivo, but there
is insufficient evidence to recognize the true role of opioids in the tumor

microenvironment complex, and prospective randomized studies are still provided.

Keywords: cancer pain, opioids, metastasis
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1. INTRODUGCAO

O céancer é uma doenca responsavel por expressiva mortalidade e ainda maior
morbidade em caes e gatos, sendo a dor um dos sintomas responsaveis por diminuir
a qualidade de vida na maioria dos pacientes terminais. A prevaléncia da dor
oncolégica em pacientes veterinarios € desconhecida, mas sabe-se que em
humanos a ocorréncia é de 30% ao diagnaostico inicial e 65-85% dos pacientes
experienciam dor oncoldgica ao longo da histéria da doenca (Fan, 2014).

A dor, seja de origem oncoldgica ou ndo, afeta qualidade de vida, funcdes
vitais, metabolismo celular e imunidade; assim, o tratamento e alivio da dor deve ser
uma prioridade clinica (Fan, 2014).

Os opioides sdo farmacos amplamente utilizados no tratamento da dor pois sao
muito seguros e possibilitam bom controle &lgico. Estudos in vitro e in vivo tentam
correlacionar a maior ou menor ocorréncia de metastase e recorréncia de canceres
com o emprego de opioides, por deplecéo imune e alteracdo no microambiente
tumoral, favorecendo sua proliferacéo e invasao nos tecidos adjacentes e a

distancia.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Fisiopatologia da dor
Dor é definida pela Associacéo Internacional para o Estudo da Dor

(International Association for the Study of Pain - IASP) Uma experiéncia sensorial e
emocional desagradavel associada a, ou semelhante aguela associada a, dano real
ou potencial ao tecido Citar Fonte (IASP 2020; SBED, 2020). Cerca de 50% dos
pacientes oncoldgicos humanos (e 75% nos estagios finais) sdo acometidos por dor.
O cancer pode causar dor em qualquer fase da doenca, mas a frequéncia e a
intensidade da dor tendem a aumentar nos estagios mais avancados (Yazbek;
Martins, 2011).

A dor no paciente oncologico geralmente se inicia por um estimulo agudo que
progride até se tornar cronico. A dor aguda geralmente se correlaciona com
infiltracdo tumoral, metastases, sindromes paraneoplasicas, cirurgias e

procedimentos diagndsticos (Yazbek; Martins, 2011).



A dor aguda é aquela que ocorre pela sensibilizacdo dos nociceptores,
transducéo pelas vias aferentes e percepc¢ao pelo cortex cerebral. Assim, inicia-se
pela transformacao do estimulo ambiental em potencial de acéo, sendo transferidos
do sistema nervoso periférico (SNP) para o sistema nervoso central (SNC)- esse
potencial de acdo segue pelas vias aferentes priméarias até a medula espinhal, e
depois até o cortex, por trés tipos de fibras nervosas, classificadas de acordo com
seu diametro, revestimento dos axonios e velocidade de conducéo: fibras C, fibras
A-delta, e fibras A-beta e A-alfa (Fantoni; Mastrocinque, 2011; Klauman; Wouk;
Sillas, 2008).

Quadro 1- Fibras nervosas envolvidas na transducédo da dor
Fibras C Pequeno diametro (0,4- 1,2 um), amielinizadas e
com baixa velocidade de condugéo.
Fibras A-delta Diametro médio (2-6 pm), com mielinizacéo discreta
e velocidade de conducdo intermediéria.
Fibras A-beta e Grande diametro (> 10 um), intensa mielinizacao e
A-alfa alta velocidade de conducéo.

Fonte: Fantoni; Mastrocinque (2011).

Quando ocorre o trauma tecidual, os nociceptores sao estimulados até atingir o
limiar, isto €, ter capacidade de despolarizar o nociceptor e gerar o potencial de
acao. Entdo, o impulso sofre transducéo pelas fibras citadas, sofrendo modulacéo
por substancias alogénicas, como prostaglandina, serotonina, histamina, bradicinina
e leucotrieno, liberadas através de processos inflamatorios e que sédo capazes de
ativar e perpetuar o estimulo doloroso. O impulso € transmitido até o corno dorsal da
medula (neurdnios de primeira ordem), onde a comunicacao interneurénios ocorre
através de substancias excitatorias (como glutamato, aspartato, substancia P) ou
inibitorias (como glicina, encefalina, serotonina, acetilcolina, noradrenalina e acido
gamaminobutirico- GABA). A maioria das substancias excitatérias atua em
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) e acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolpropidnico (AMPA). Através dos neurdnios de segunda ordem o impulso &

conduzido apos modulacéo adequada para o SNC. A interrelagdo entre neurénio



espinhal, excitabilidade e inibicdo determina a mensagem que € transmitida aos
centros supraespinhais. Ha dois importantes sistemas de modulacao, via NMDA e
opibides, ambos distribuidos por todo SNC (Fantoni; Mastrocinque, 2011; Klauman;
Wouk; Sillas, 2008).

Quando ha estimulacdo persistente dos nociceptores, ha reducao do limiar de
sua sensibilidade, gerando os fendmenos de alodinia e hiperalgesia, que persistem
mesmo apos resolucéo da leséo tecidual desencadeando o fendbmeno de
sensibilizacao periférica (Fantoni; Mastrocinque (2011). Assim, um crescimento
neoplasico pode, por exemplo, inflamar, infiltrar, ulcerar e comprimir estruturas,
sensibilizando a via nociceptiva.

No cancer, a dor, assim como nas demais doencas, pode ser classificada de
acordo com a duracédo (aguda, crénica ou intermitente), intensidade (leve,
moderada, intensa e excruciante), e de acordo com sua fisiopatologia: nociceptiva-
se gerada pela ativacao de nociceptores, de acordo com a via anteriormente
descrita-, ou neuropatica, se gerada a partir da alteracao/ leséo neural. Sdo
exemplos de dor aguda no cancer, aguela que ocorre com o crescimento tumoral
com liberacéo de substancias inflamatérias. J& a dor neuropética no cancer pode ser
observada em algumas situacdes tais como a invasao de nervos pela massa tumoral
ou a propria quimioterapia. E descrita em pacientes humanos como uma dor em
gueimacéo, sensacao de formigamento.Na veterinéaria, alodinia, hiperalgesia,
lambedura em excesso e automutilacdo sdo manifestacdes clinicas sugestivas de
dor neuropética (Yazbek; Martins, 2011; Fan, 2014).

Ainda, pode ser classificada em rela¢do a sua origem como somatica, visceral
neuropatica ou mista, sendo esta a mais frequente nos pacientes oncolégicos. A dor
somatica decorre da invasédo da neoplasia ou metastase em 0ssos, musculos e pele,
além de processos cirlrgicos, sindromes poés radioterapia e pds quimioterapia. E
descrita como uma dor continua, bem localizada e que piora ao movimento. A dor
0ssea nem sempre correlaciona-se com a gravidade da alteragdo em imagem
radiogréafica, pois 0s nociceptores estdo presentes em maior nimero no periésteo, e
a distensao deste e expansao tumoral, microfraturas e liberacéo de substancias
alogénicas pela medula 6ssea sdo os principais mecanismos envolvidos na génese
da dor. Responde bem ao tratamento com antinflamatoérios ndo esteroidais (AINES)

e opioides, dependendo da intensidade da dor. Na doenca metastatica, a atividade



osteoclastica é a principal responsavel pela dor 6ssea- o tratamento de eleicéo € a
radioterapia, mas opioides, AINEs e bifosfonados sdo empregados também (Yazbek;
Martins, 2011; Fan, 2014).

A dor visceral decorre da infiltracdo, compresséao, distor¢ao, isquemia e
irritacdo dos orgaos internos nas cavidades, sendo caracterizada como difusa e em
apertos. E tratada com AINES, opioides, adjuvantes, técnicas de blogueio e infusio
de farmacos (Yazbek; Martins, 2011; Fan, 2014).

O quadro 2 traz alguns tumores mais comuns e como se correlacionam com

cada tipo de dor:

Quadro 2- Tumores dolorosos mais comuns. CEC: Carcinoma espinocelular

Tipo de dor oncologica Localizacdo anatdomica

Somaética nociceptiva Musculoesquelética: sarcomas
0sseos e articulares, metastases no
esqueleto axial (carcinoma),
plasmocitoma 6sseo.

Craniofacial: cavidade oral
(melanoma, fibrosarcoma, CEC),
cavidade nasal (carcinoma,
fibrossarcoma, CEC), cranio e érbita
(osteocondrossarcoma multilobular),
canal auricular (carcinoma)

Reprodutor: carcinoma mamario
inflamatorio

Tecido conectivo: mastaocito,
carcinoma de glandula apdcrina,
sarcoma de aplicacao

Visceral nociceptiva Urogenital: carcinoma de células
de transicdo, carcinoma prostatico,
carcinoma renal

Reprodutor: leiomiossarcoma

uterino



Gastrointestinal: carcinoma
pancreatico, carcinoma ou
leiomiossarcoma intestinal

Orgéos viscerais: carcinoma
hepatocelular, hemangiossarcoma,
carcinomatose

Neuropéatica SNC: meningioma, astrocitoma

Bainha neural periférica: tumor de
plexo braquial

Musculoesquelética: tumor de
corpo vertebral com compresséao do
cordao espinhal

Fonte: Fan, 2014.

2.2 Avaliacéo da dor

Diversas escalas podem ser empregadas na avaliagdo da dor. A melhor é
aguela com que o avaliador tenha mais pratica, para oferecer resultados mais
confiaveis. Ainda, é interessante que avaliacao seja feita sempre pela mesma
pessoa. Outra possibilidade interessante € que o tutor do animal também avalie,
apos instruido sobre o funcionamento da escala, pois passa maior parte do tempo
com o paciente, e o0 médico veterinario geralmente o vé apenas durante a consulta,
momento que pode ser muito estressante para o animal, e 0 comportamento pode
ser alterado por fatores nao correlacionados ao grau de dor. Duas escalas muito
utilizadas séo a Visual Analogica (EVA) e a numérica. Ambas séo escalas lineares
em que a dor € mensurada de 0 (auséncia de dor) a 10 (dor intensa) (Fan, 2014).

A importancia da avaliacdo e determinacdo adequadas do grau de dor implica
em seu tratamento, ja que para cada grau ha grupos farmacoldgicos e condutas
terapéuticas mais adequadas. O grau de dor varia de maior que zero a maior que 10
(para dores excruciantes). O Quadro 3 correlaciona o grau de dor com a conduta

terapéutica mais adequada:



Quadro 3: escada de analgesia da Organizacdo Mundial de Saude (OMS)

210 ‘ Métodos intervencionistas
7-10 intensa ‘ Opidides fortes

4-7 moderada ‘ Opidides fracos

14 leve ‘ Analgésicos ndo opidides; adjuvantes

Fonte: adaptado de https://www.who.int/cancer/palliative/painladder/en/

E importante ressaltar que essa escala n&o exclui o método de tratamento
anterior, isto €, os degraus sdo cumulativos. Assim, por exemplo, no tratamento de
uma dor intensa, utiliza-se analgésicos néo opibides, adjuvantes e opiodides fortes
(Wiermann et al., 2014).

O tratamento da dor deve ser iniciado assim que sua presenca for notada,
independentemente do grau. Pensando no bem estar do paciente, a via de
administracéo oral é preferida. Ainda, as medicagdes devem ser administradas “de
horario”, isso €, com base no grau de dor e farmacocinética do medicamento, a

frequéncia de administracdo estabelecida (Wiermann et al., 2014).

2.3 O uso de opioides

Os opioides sdo substancias que agem em receptores opioides, a saber trés
reconhecidos tipos: Y,k e . Ha alguns subtipos destes receptores, como u-1, que
causa analgesia (principal efeito benéfico dos opioides), u-2 , depressao respiratoria,
nauseas, vémitos, constipacédo e euforia. Todos localizados no SNC, em sua maioria
nos neurénios pré-sinapticos das fibras aferentes. O mecanismo de analgesia é
através da reducédo da transmissdo do impulso nervoso nas fibras tipo C e inibicédo
pés sinptica dos neurdnios que transmitem o potencial de acdo da medula espinhal
ao cérebro. Ao se ligar ao receptor, a molécula opioide faz com que haja inibicdo na
liberacéo de glutamato, substancia P e outros neurotransmissores excitatorios (Fan,
2014, Gorniak,2011; Lennon et al., 2012).

Opioides podem ser classificados em “fracos” e “fortes”, em relagédo a poténcia
analgésica. Codeina e tramadol séo considerados opioides fracos, e séao utilizados
para tratar dor oncoldgica moderada a fraca, podendo ser utilizados em doses mais
baixas se associados a AINEs. Ainda, opidides fortes em doses mais baixas também

sdo empregados para tratar dores de menor intensidade. No homem isso acaba


https://www.who.int/cancer/palliative/painladder/en/

muitas vezes sendo feito pois a morfina € considerada o “padr&o ouro” para o
tratamento da dor, fato que advém pela familiaridade no uso, além de disponibilidade
e custo (Caraceni et al., 2012).

Em 2017, os Estados Unidos da América declarou uma “crise de opioides”,
referindo-se ao uso em larga escala de opioides nesse pais, surgimento de
dependéncia quimica e muitas mortes em decorréncia deste emprego indiscriminado
fora do hospitais. Embora, ja ocorresse de forma menos intensa antes deste
fendbmeno, o emprego de técnicas e protocolos terapéuticos que ndo usem opioides
tem sido realizado no mundo todo, inclusive na medicina veterinaria (Thota et al.,
2019).

O manejo do paciente oncoldgico sem opidides ocorre tanto no manejo da dor
clinicamente como no periodo perioperatério por meio do emprego de anestesia
opioid free. Assim, sdo empregadas técnicas de bloqueios regionais e tratamento
multimodal culminando na eliminag&o do(s) opioide(s) do protocolo (Thota et al.,
2019; Lavand’homme P; Estebe JP, 2018).

Algumas consideragcdes em relacdo ao uso de opioide em humanos séo:

-0 uso de opioides gera o uso de opioides- o tratamento da dor pos operatéria
imediata €, geralmente realizada com opioide. Posteriormente, sao prescritos
novamente no controle algico sob pretexto de melhorar a qualidade do cuidado;

-“paradoxo do opioide”- quanto mais opoide é administrado no transoperatorio,
maior requerimento destes posteriormente (devido a sensibilizacdo do receptor e
desenvolvimento de tolerancia, o que leva ao fendmeno de hiperalgesia);

-administracdo de morfina repetidamente no p6s operatdrio prolonga a dor, que
pode tornar-se crénica em modelos animais (por volta do terceiro dia);

-75% dos usuérios de heroina afirma ter feito o primeiro uso de opioide por
prescricdo, e apos isso surgiu a dependéncia quimica,

-88% das mortes relacionadas ao uso de opioides ocorre nas primieras 24
horas pOs operatérias, por depressao respiratéria, especialmente em obesos (Thota
et al., 2019; Lavand’homme P; Estebe JP, 2018).

2.3.1 A escolha do opioide
Algumas considerac¢des sdo importantes na escolha do opidide a ser utilizado:

o grau de dor, presenca de comorbidades, faléncia nas vias de metabolizacao e



excrecao e o tipo de tumor. O grau de dor correlaciona-se com a poténcia
analgésica do opioide (Yazbek; Martins, 2011); alguns opioides tem fase | de
metabolizacdo hepatica minima ou ausente, como a morfina, hidromorfona e
oximorfona. Assim, possiveis interacdes com outros farmacos metabolizados via
citocromo P-450 s&o improvaveis, tornando estes farmacos os de eleigcédo para
pacientes com faléncia hepatica ou que fazem uso com outras drogas que utilizam
esta via de metabolizacdo. Os opioides que ndo passam pela fase | de
metabolizacdo e os metabolitos ativos dos outros opioides (fentanil, oxicodona,
hidrocodona, codeina, metadona e tramadol) sofrem glicuronidacdo e eliminacéo
renal. Alguns desses metabdlitos sdo ativos, outros inativos mas neurotoxicos.
Para pacientes em faléncia renal, estes devem ser utilizados com cautela.
Metadona € uma excelente op¢ao para pacientes em faléncia renal, pois seus
metabolitos sédo predominantemente inativos e ndo sdo eliminados pela urina
(Bruera; Paice, 2015).

Se um paciente faz uso de opioide em dose estavel com bom controle
analgésico e desenvolve sedacdo posteriormente, é importante checar se nao esta
em processo de faléncia hepética ou renal, além de se algum novo medicamento
foi inserido no tratamento, principalmente hipnéticos, antiistaminicos,
antidepressivos e anticonvulsivantes. Aproximadamente 80% dos pacientes
humanos que fazem uso de opioide no manejo da dor oncoldgica necessitam de
pelo menos uma troca no farmaco empregado, principalmente quando ocorre
pobre controle algico e neurotoxicidade induzida por opioide. Os principais achados
clinicos no segundo caso sédo sedacao, mioclonia, hiperalgesia (localizada ou
generalizada), delirio (confuséo, alucina¢éo, desorientacdo, agitacdo psicomotora).
Outros efeitos colaterais mais comuns sdo nausea e constipacéo, e o clinico que
prescreve estes medicamentos deve antecipar-se ao surgimento dos sintomas,
prescrevendo dietas laxativas, laxantes e antieméticos. A sedagéo é frequente no
inicio do tratamento, ajuste de dose ou na troca de opioides. A depressao
respiratéria € um efeito raro mas ameacador a vida. Pode ser resultante de dose
excessiva, faléncia renal ou hepatica, interacdes farmacocinéticas ou
farmacodindmicas com outras substancias (Bruera; Paice, 2015).

Ainda né&o se sabe qual o real efeito dos opioides nos diferentes tipos de tumor.

Alguns autores postulam que podem facilitar o crescimento tumoral por



Imunossupressao, outros estudos evidenciam que a morfina pode acelerar ou
suprimir o crescimento por diferentes mecanismos, dependendo da concentracao no
sitio tumoral e tempo de exposicdo, podendo induzir angiogénese, expressao de

diversos genes e apoptose (Gach, Wyrebska, Fichna, 2011; Kawase et al., 2002).

2.3.2 Metastase

A metastase tumoral é um processo complexo, que depende da angiogénese e
invasao tumoral. Para que ocorra metastase a partir de um tumor primario, a célula
neoplasica deve destacar-se do tumor primario, invadir e migrar aos tecidos
adjacentes, infiltrar-se e sobreviver na corrente sanguinea, aderir e atravessar
capilares sanguineos e sobreviver em um tecido estranho ao de sua origem. As
principais vias de disseminacao séo linfatica e hematogénica. Outras vias menos
frequentes séo linfo-hematogénica, canalicular e transcelémica (Zuccari et al., 2017).

A cirurgia é uma etapa terapéutica importante para a grande maioria dos
canceres. Quimioterapia, hormonioterapia e radioterapia sédo aliados importantes em
muitos tratamentos, mas a remocao cirargica € o tratamento que oferece a melhor
perspectiva progndéstica. As células cancerigenas coexistem com as células
“normais” em um microambiente complexo, com regulagao do sistema imune, matriz
extracelular, citocinas, quimiocinas, dentre outros. A intervencao cirargica induz
respostas neuroenddécrinas, metabdlicas e de expresséo de citocinas, além do
trauma tecidual. Consequentemente a esse estresse, ha uma inibicao transitoria
perioperatoria da funcdo imune, como atenuacédo da resposta de linfécitos natural
killer (NK). A quebra do microambiente cria condi¢cdes que permite ndo s a
sobrevivéncia das células tumorais, mas também progressao, proliferacédo e
espalhamento das células residuais (Exadaktylos et al., 2006; Wall et al., 2019).

A recorréncia do tumor € influenciada por varios fatores, como tempo até a
cirurgia, técnica cirargica, 6érgao primariamente afetado, estadiamento da doenca e
agressividade do tumor. Em relac&o a técnica cirargica, correlaciona-se com:
proliferacéo de células residuais, metastase no linfonodo ou em 6rgaos distantes a
partir de células liberadas antes ou durante o procedimento, semeadura em
cavidades corporais (como periténio). Ainda, o procedimento cirdrgico acarreta em

inflamacéo, hipoxia tecidual, angiogénese e imunossupresséo, que podem acarretar
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em transicao epitélio-mesenquimal (onde células epiteliais adquirem fendtipo
mesenquimal- por perda ou expressédo reduzida de marcadores de células epiteliais
e aumento da expressao de marcadores mesenquimais-, permitindo invasao do
estroma adjacente e migracao, facilitando a ocorréncia de metastase) (Wall et al.,
2019; Zuccari et al., 2017). O Quadro 4 traz um esquema das etapas envolvidas no
crescimento metastatico por fatores induzidos pela cirurgia e potencialmente pela
anestesia e eventos perioperatorios, como hipotermia e transfusdo sanguinea.
Depois da cirurgia hd uma etapa pro-inflamatoria, com citocinas inflamatérias como a
IL-6 e angiogénese (promovida, dentre outros, pela VEGF) em que a habilidade do
sistema imune em reconhecer células tumorais esta diminuida. O estresse causado
pela cirurgia ativa o eixo hipotalamo hipdéfise, aumentando a liberacdo de cortisol e
catecolaminas, que diminuem em numero e atividade antitumoral de células NK,
linfécitos T CD8+ e aumentam a proliferacdo de linfocitos T helper e Th2, que tem

acao pro-tumoral (Wall et al., 2019).
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Quadro 4- Representacao da patofisiologia dos mecanismos induzidos pela
cirurgia que promovem sobrevivéncia e crescimento metastéatico das células
tumorais (CT) liberadas no transoperatério. COX-2: cicloxigenase-2, EHH: eixo
hipotalamo hipofise, HIF hypoxia-inducible fator (fator indutor de hipoxia), IL-6:
interleucina-6, MMP: matriz metaloprotease, NF: nuclear fator (fator nuclear), Treg:
linfécito T regulador, Th2: linfécito T helper 2, VEGF: vascular endotelial growth fator
(fator indutor de crescimento do endotélio vascular).
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Fonte: adaptado de Wall et al., 2019.

A apoptose geralmente esta desregulada nas células neoplasicas, e a morfina
induziu em experimentos apoptose em células endoteliais humanas e em linfécitos T
e macréfagos. Em altas concentracdes, induziu apoptose em linhagens tumorais
(Gach, Wyrebska, Fichna, 2011; Kawase et al., 2002). Gupta et al. (2002) mostraram
que in vitro a morfina promove proliferacdo endotelial vascular e angiogénese, e in
vivo esse modelo aplicou-se em um tipo de tumor mamario em humanos; além de
promover ativacédo de VEGF (vascular endotelial growth fator -fator indutor de
crescimento do endotélio vascular). Apesar disso, como seria razoavel supor, a
naloxona (antagonista opioide), ndo inibiu a atividade pré-angiogénica da morfina,
indicando que esse efeito ndo é mediado pelo receptor opioide. Foi-se entdo
postulado que essa atividade angiogénica é correlacionada a MAPK ( proteina
quinase mitogénica ativada) e a via do 6xido nitrico (NO). Tratamento crénico com

morfina aumenta as concentragdes de NO sintase, NO e COX-2 em rins de ratos, e
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a prostaglandina E-2 resultante também promove angiogénese e progressao
tumoral. Ainda, a morfina promove maior expressdo de COX-2 em células tumorais
do que em células endoteliais saudaveis. Por outro lado, a coadministracao de
inibidores de COX-2, celecoxibe, preveniu a angiogénese e crescimento tumorais
(Gach, Wyrebska, Fichna, 2011; Gupta et al. 2002).

Jé se foi estudado e estabelecido também que alguns tipos tumorais em
humanos, como o tumor de pulméo de células ndo pequenas (80% dos canceres
pulmonares, correspondendo a diversos tipos), apresentam expressao aumentada
do receptor u opioide, e portanto ao fazer uso dessa classe de farmacos pode-se
estimular a proliferacdo dessas células. O mesmo grupo utilizou naltrexona (para
nao haver reversao dos efeitos analgésicos) concomitantemente e houve diminui¢ao
da proliferacdo e extravasamento tumoral transendotelial, inibindo também a

angiogénese tumoral (Lennon et al., 2012).

2.4 Opioid free

A anestesia opioid free é por definicdo uma técnica em que nenhum opioide &
utilizado no transoperatorio por via sistémica, neuroaxial ou intracavitaria. As metas
sdo prevenir depressao respiratéria, rigidez muscular central, fraqueza de masculos
faringeos, respiracao obstrutiva, inotropismo negativo, nausea, vomito, ileo paralitico
ou constipacao, retencao urinaria, tolerancia e dependéncia quimica, tontura ou
sonoléncia excessiva (Sultana; Torres ; Schumann , 2017; Connolly; Buggy, 2016).

Alguns estudos mais recentes sugerem que o uso de opioides em pacientes

com cancer pode aumentar a incidéncia de recorréncia e metastase. Como esses
eventos podem muitas vezes culminar com agravamento da doenca e 6bito do
paciente, ha grande interesse em desenvolver técnicas analgésicas e anestésicas
gue diminuam sua ocorréncia (Connolly, Buggy, 2016). Estudos comparativos entre
anestesias com opioides e outras técnicas comecgaram a evidenciar pior prognostico
em pacientes no primeiro grupo, além de evidéncias que certos tipos de tumores
tenham expressao aumentada pelo uso de opioides. (Exadaktylos et al., 2006;
Lennon, 2012). Ainda, comparando-se grupos em que houve bloqueio local adicional
com grupo em que “somente” foi realizado anestesia geral e analgesia endovenosa,

a ocorréncia de metastase no primeiro grupo foi menor (Bar-Yosef et al., 2001).
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O propofol € um sedativo hipnético comumente usado na inducéo da anestesia.
Estudos in vitro mostram que ele tem efeitos antiinflamatérios e estimulam a
resposta imune, o que pode ser benéfico em pacientes com cancer, evitando a
recorréncia e metastase. Ainda, in vitro foi evidenciado que regula diminuindo a
expressao e transferéncia de micro RNA (miRNA) de varios tipos tumorais, que sado
materiais genéticos que regulam a etapa pos transcricional e poderiam estar
correlacionados com oncogénese e resisténcia a quimioterapicos (Jiang et al., 2018;
MacDonagh et al., 2015).

Os agentes anestésicos inalatérios sdéo comumente empregados na anestesia
geral, e dentre eles, o isufluorano tem emprego massivo na medicina veterinaria.
Sabe-se que tem efeito na modulacao do sistema imune, mas néo é conhecido
ainda se ativa ou inibe as vias, assim como os desdobramentos clinicos disso é
desconhecido. Agem atraves de diversos alvos celulares, como receptores
GABAérgicos, glicina, acetilcolina e serotonina presentes nas células do sistema
imune (como neutroéfilos, macréfagos e NK) (Wall et al., 2019).

Em trés estudos, comparou-se 0 soro de pacientes humanos que seriam
submetidos a resseccao tumoral antes da anestesia e apds utilizar-se propofol +
analgesia por bloqueio paravertebral versus sevofluorano + analgesia endovenosa
por opioide, em estudos randomizados prospectivos, e evidenciou-se que 0s
marcadores de atividade de NK (citotoxicidade) e a propria expressédo de NK
mantiveram-se normais no primeiro grupo, e apoptose manteve-se na mesma taxa
no primeiro grupo mas ocorreu em menor propor¢do na mensuracao pds anestésica
no grupo que utilizou-se anestésico inalatorio e opioide (Buckley et al., 2014; Jaura
et al., 2014; Xu et al., 2016).

A anestesia local pode promover analgesia transcirdgica e pos operatoria, por
bloqueio regional e/ou neuroaxial. Diversos beneficios decorrem do emprego desta
ténica: menor atenuacéo da resposta imune, preserva a resposta imune inata; por
reduzir o estimulo nervoso transmitido, menores doses de opioides sao requeridas,
assim como possivelmente de anestésico inalatério; de acordo com os estudos
citados, possivelmente correlaciona-se com menor recorréncia do tumor e metastase
(Wall et al., 2019). Em outro estudo prospectivo randomizado, cortisol sérico e
insulina foram mensurados antes e depois da cirurgia em dois grupos, sendo que no

primeiro utilizou-se técnica de bloqueio regional (epidural) e no segundo também
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utilizou-se anestésico inalatorio e opioide. Dentre os parametros mensurados,
apenas IL-17 estava aumentado no segundo grupo, e por iSso se conclui que o
bloqueio regional por anestesia epidural atenua o estresse, mas nao a resposta
inflamatoria (Wall et al., 2019; Fant et al., 2013)

Os AINEs tem efeito antitumoral pela inibicdo da COX e outros mecanismos
ainda pouco estudados e elucidados, como alteragéo na expressao de NF-kf3 ( fator
de transcricdo correlacionado a expresséao de varios genes ligados a resposta
inflamatoria) e proteinas sinalizadoras (como receptor de fator de crescimento
epidérmico) (Wall et al., 2019). Estudos correlacionam aspirina com preven¢ao no
cancer colorretal, além de o uso regular de AINEs aumentou a sobrevida sem
recorréncia do cancer (Rigas, Tsioulias, 2015). Apesar de bem estruturado e com
grande espaco amostral, um estudo ndo conseguiu correlacionar menor recorréncia
de cancer com uso poés diagnostico de AINE, mas nesse mesmo estudo 0 uso
preventivo teve efeito benéfico (Cronin-Fenton et al., 2016; Wall et al., 2019).

3. CONSIDERACOES FINAIS

A maior parte das evidéncias correlacionando o uso de opioides e metéstase
vem de estudos in vitro e in vivo retrospectivos, portanto ainda sem bom nivel de
evidéncia. Ainda os estudos in vivo bem delineados ndo conseguem utilizar apenas
opioide para realizar as mensuracfes no soro, sendo o emprego do anestésico
inalatorio um viés nessa analise. E mesmo que fosse possivel, as mensuracées de
atividade celular e mediadores inflamatérios sdo de grande valia, mas uma etapa
muito inicial na andlise do microambiente tumoral e comportamento das células
remanescentes pds resseccao, assim como a resposta imune complexa decorrente.
Portanto, ndo é possivel afirmar que uma anestesia opioid free seja melhor
recomendada a pacientes oncoldgicos para evitar ou postergar a ocorréncia de
metastases.

Fatores inerentes ao tumor sdo melhor caracterizados e correlacionados com
a ocorréncia de metastase (como estadiamento e outros mencionados na revisao de
literatura) do que fatores analgésicos e anestésicos.
Dos estudos analisados, ndo ha padronizacéo de dose, via de administracédo ou
modelo experimental, o que pode interferir fortemente nos resultados, ja que em

muitos estudos havia diferenga de resposta, podendo ser deletéria ou positiva, a
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depender da dose ou se o estudo foi feito in vitro ou in vivo. Para conclusdes
adequadas ainda € necessario realizar ensaios clinicos randomizados prospectivos-
bem delineados, pois seria antiético tratar a dor em um grupo e em outro ndo. Ainda,
tipos tumorais distintos constituem-se em doencas diferentes, e o estadiamento
clinico por hora mostra-se como principal determinante de evolugédo e metastase do
que a terapia algica.

A terapia analgésica multimodal € a melhor opcao terapéutica no tratamento
da dor oncoldgica, e por isso deve ser empregada com conhecimento e buscando-se
a menor dose eficaz, minimizando o surgimento de efeitos colaterais indesejaveis.
Os opioides sao farmacos muito seguros e com ampla utilizacao, e na falta de
evidéncia que comprove que ha maleficio importante em seu uso, deve continuar

sendo empregado quando com indicacao.
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