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ANESTESIA E QUIMIOTERAPIA NO

PAC

ENTE COM CANCER

Anesthesia and chemotherapy in cancer patients
GERALDO ROLIM RODRIGUES JUNIOR! FRANCISCO JUAREZ FILHO!

Cresce o niimero de pacientes em uso de quimioterdpicos, que sao submetidos a variadas cirurgias, eletivas ou de

emergéncia.

O anestesiologista deve ser capaz de compreender o mecanismo de agdo destas drogas, por causa da multiplicidade de
seus efeitos colaterais ¢ interagoes com anesiésicos, que podem causar um aumento no potencial de morbidade e mortalidade

dos procedimentos anestésico-cirirgicos.

As diversas classes de drogas comumente usadas na quimioterapia exibem efeitos toxicos em vdrios sistemas organicos,
principalmente cardiovascular; pulmonar e renal. Dentre as mais toxicas, destacam-se os antibioticos. Por conseguinte, um
manuscio pré, intra e pés-operatorio cuidadoso, deve prover um elevado nivel de seguranga para esta categoria especial de

pacientes.
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Introducao

m 1865 foi introduzida uma das primeiras drogas cfe-

tivas para tratamento de doengas malignas ¢ lcu-

cemias, o arsenato de potassio (20). Desde entdo, o
arsenal terapéutico em oncologia teve um crescimento sig-
nificativo, principalmente nos altimos 30 anos.

Apbs a introdugiio dos agentes alquilantes em 1940, sur-
giram os primeiros antincoplasicos da cra moderna da qui-
mioterapia. Virios outros agentes s¢ somaram, tornando-os
um tratamento primdrio em alguns tipos de ciincer ou tera-
pia adjuvante a cirurgia ¢ radioterapia (6).

Com a claboraciio de esquemas terapéuticos cada vez
mais efetivos, houve um aumento na sobrevida dos enfer-
mos. Isto fez crescer o namero de pacientes em uso de
quimiolerdpicos, que sio submetidos a diversas cirurgias,
cletivas ou de emergéneia. Portanto, o anestesiologista deve
estar familiarizado com o mecanismo de agio destas dro-
gas, suas interagdes com ancstésicos ¢ toxicidade. Este co-
nhecimento torna o anestesiologista capaz de mensurar pos-
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siveis danos orginicos causados pelos diversos firmacos ¢
suas associagdes.

Interacao entre anestésicos e
antineoplasicos

As drogas amiude usadas para tratamento de pacientes
com tumores malignos silo classificadas de acordo com scus
mecanismos de agiio. Estes quimioteripicos incluem agen-
tes alquilantes, alcaloides da vinca, antimetabolicos, anti-
bidlicos, produtos sintéticos ¢ outros.

Agentes alquilantes

Neste grupo cstiio incluidos algumas das primeiras dro-
gas usadas com sucesso no tratamento do ciincer, emprega-
das por suas atividades antincoplasicas ¢ imunossupressoras
(1). Estes agentes provocam depressio da medula dssca,
trombocitopenia, alopecia, cistite hemorriagica, nduscas ¢
vomitos. As mais freqiicntemente utilizadas sio bussulfan,
ciclofosfamida, melfalan, clorambucil, mecloretamina ¢

tiotepa. Tém espectro de agiio para linfoma, carcinoma do .

ovirio ¢ da mama, melanoma ¢ micloma maltiplo. Suas pro-
pricdades terapéuticas e scus cleitos 10xicos estio relacio-
nados ds suas agdes de interferéncia, por ligagoes covalentes
com o DNA, durante a mitosc em células que proliferam
rapidamente.

Os variados efeitos colaterais debilitam sobremancira o
paciente, aumentando o risco de ato anestésico-cirargico. A
retengiio de dgua provocada pela ciclofosfamida nos tabulos
renais pode levar a hiponatremia ¢ até ao coma sc detectada
tardiamente, Cistite hemorragica grave leva i ancmia, tor-
nando nccessirias transfusdes sangiiincas. Bussullan,
clorambucil, melfalan, estio associados a toxicidade pul-
monar, mas felizmente pncumonite ¢ {ibrose pulmonar sio
complicagdes raras (13, 17, 18, 19).

Outra complicagiio potencialmente grave esta ligada a ra-
pida destruigiio tumoral, em tumores sensiveis, causando um
aumento na produgiio de purina ¢ pirimidina, levando a ne-
fropatia por dcido urico. Sua prevengiio s faz por meio de
fluidos intravenosos, alcanilizagiio da urina ¢ alopurinol (20).

A atengio do anestesiologista deve estar voltada dqueles
que receberam mecloretamina, ciclofosfamida e tiotepa, pois
estes agentes tEm o potencial de inibir a sintese da
colinesterase plasmitica, resultando em prolongamento da
resposta a succinilcolina em alguns pacientes. Alguns auto-
res recomendam o uso do estimulador de nervos antes da
administragio de agentes adespolarizantes (11, 25).

Alcaloides da vinca

Primeiramente estudados como hipoglicemiantes, os pro-
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dutos naturais derivados da vinca résca mostraram-se
citotéxicos ¢ depressores da medula dssea. Vincristina e
Vinblastina, sob a forma de sulfato, sio os representantes
desta classe de quimioterapicos. Suas atividades citotdxicas
ocorrem devido a habilidade de ligarem-se em proteinas cri-
ticas dos microtubulos, interrompendo a mitose na fase de
metifase (3). Tém utilidade clinica no tratamento em algu-
mas leucemias, linfomas, sarcomas ¢ carcinoma do testiculo.

Os alcalodides da vinca siio associados a cfeitos toxicos
para o sistema nervoso ¢ miclossupressio. Toxicidade neu-
rologica aparcce como encefalopatia progressiva, especial-
mente em pacientes idosos ou com problemas neuromusculares
pré-existentes. Neuropatia motora periférica ¢ sensorial sio as
mais comuns. Tais pacientes desenvolvem parestesias, perdas dos
reflexos profundos, ataxia, pé caido ¢ disfungdo do SNA (20).

Os anestesiologistas devem estar atentos ao aumento do
potissio sérico apds administragio de succinilcolina, pois
ocorre perda muscular severa nestes pacientes. Existe tam-
bém a possibilidade de ocorrer a sindrome da sceregio ina-
dequada de ADH causada pela vineristina, causando dimi-
nuigiio da diurese ¢ hiponatremia dilucional (15).

Antimetabdlicos

Estes quimioterdpicos, cm geral, tém cstruturas seme-
lhantes aos metabdlicos normais necessérios para fungiio ¢
duplicagiio celular. Portanto, interferem com o processo ce-
lular habitual, inibindo enzimas ¢ provocando a sintese de
meléculas deformadas ¢ nio-funcionais (6).

Metotrexate, fluoracil (5-FU) ¢ citarabina (ARA-C) tém
como alvo a proliferagio celular da medula dssca ¢ células
epiteliais gastrintestinais, sendo utilizadas em sarcomas, al-
guns tipos de leucemias, carcinomas pulmonares ¢
gastrintestinais,

As complicagdes principais estiio associadas a supressio
medular, além de severa diarréia, nauseas ¢ vomitos. ARA-
C ¢ 5-FU provocam ulccragdes superficiais, enterite
hemorrigica e perfuragdes intestinais (20). Mctotrexate, an-
tagonista do acido fdlico, causa necrose tubular renal, mani-
festada por elevagiio da creatinina ¢ queda no débito urini-
rio (24). Quando no inicio do tratamento com altas doses de
metotrexate, deve-se alcanilizar a urina ¢ ficar atento a hi-
dratagio.

Estes agentes estio associados a hepatotoxicidade mani-
festada por aumentos das enzimas, que retornam ao normal
apos o tralamento ¢ aumento da pressiio intracraniana (PICC),
quando seu uso ¢ intratecal (6). Portanto, ¢ prudente quec o
anestesiologista considere estas complicagdes ao avaliar tais
pacientes, particularmente sc a terapéutica estd em anda-
mento ou recém-terminada.
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Antibiéticos

Os agentes utilizados na pritica clinica sdo derivados de
certos fungos (Streptonyces) presentes no solo ¢ estiio entre
os mais potentes ¢ toxicos quimioterdpicos existentes. Re-
presentados por blcomicina, mitomicina, mitramicina ¢ as
antraciclinas (adriamicina ¢ daunorrubicina), devem sua ati-
vidade i formagio de complexos relativamente estaveis com
DNA, paralisando sua atividade ou inibindo a sintese de RNA
(8, 20, 23).

Adriamicina ¢ daunorrubicina siio semelhantes ¢ alta-
mente toxicas. Sdo metabolizadas no figado em cerca de
40%, deste modo qualquer comprometimento da fungiio he-
pitica aumenta a toxicidade (20). Linfomas ¢ tumores soli-
dos como os de mama, pulmio, tircoide ¢ ovirio sdo scus
alvos terapéuticos.

Depressio da medula dssea e cardiotoxicidade siao fato-
res limitantes (6, 20). A forma aguda de cardiotoxicidade
nio estd relacionada com a dosc ¢ ocorre apds horas ou dias
do inicio do tratamento. Dois tipos de efeitos cardiacos sio
relatados no uso da adriamicina, faléncia da bomba devido
redugiio da contratilidade ¢ anormalidades transitorias ¢ incs-
pecificas no cletrocardiograma (6, 20) com aumento na in-
cidéncia de taquiarritmias supraventriculares, bloqucios ¢
arritmias ventriculares (10). Alguns pacientes apresentam
diminuigiio aguda da fragio dc cjegiio 24 a 48 horas apos
administragiio da droga, antccedendo a insuficiéncia cardia-
ca congestiva. A forma cronica ¢ uma cardiomiopatia dosc-
dependente, que leva de 2% a 10% dos pacientes d insufi-
ciéncia cardiaca, sendo irreversivel em cerca de 59% dos
pacientes e pode ser diagnosticada por bidpsia endocirdica (6).

Acreditava-se que a mitomicina tinha na miclossupressio
o tnico efeito colateral importante, entretanto varios relatos
mostraram a incidéncia de pncumonia intersticial semelhante
A causada pela bleomicina (5, 6), podendo progredir rapida-
mente para fibrose letal por faléncia respiratoria. Porém, a
fibrosc responde & terapéutica com altas doses de esteroides
sc diagnosticada ¢ tratada no inicio (4).

Diditese hemorrigica fatal ocorre em 1% a 5% dos pacien-
tes tratados com mitramicina (20), droga extremamente (6-
Xica ao trato gastrintestinal ¢ medula dssea. O ancstesiologista
deve observar os niveis séricos de cileio ¢ potdssio que po-
dem estar diminuidos durante o tratamento com a
mitramicina (6, 20). Esta droga também pode causar disfun-
¢io hepatorrenal (11).

A blcomicina tem mecanismo de agio relacionado a sua
habilidade de fragmentar o DNA. Reagdes dermatoldgicas
siio os efeitos colaterais mais freqiientes, ocorrendo em 45%
dos pacientes (20). Entretanto, sua complicagiio mais im-
portante esta ligada ao aparccimento da sindrome do des-

conforto respiratorio do adulto (SDRA), cm pacientes que
sc submetem a anestesia geral (9, 10), que esta implicada no
uso de altas concentragdes de oxigénio durante a cirurgia ¢
no periodo pds-operatdrio imediato. Chegou-se a questionar
a prudéncia em anestesiar tais pacientes (16).

Um trabalho retrospectivo (10) relatou morte pés-opera-
toria, por insuficiéncia respiratoria, cm cinco pacientes con-
secutivos tratados com bleomicina. Os mesmos autores, uti-
lizado a mesma técnica anestésica, limitando a concentra-
¢iio de oxigénio de 22% a 25% no pré-operatdrio ¢ repondo
sangue (mais coldides ¢ menos cristaldites), niio observa-
ram nenhum ébito em 12 pacientes (10). Foi postulado que
a blecomicina causa lesdes alveolares e formagio da mem-
brana hialina, semelhante & que ocorre decorrente da toxici-
dade de oxigénio, indicando possivel relagio sinérgica entre
bleomicina ¢ oxigénio (9, 21).

No entanto, um estudo retrospectivo mais atual, obser-
vou que 13 de um total de 16 pacientes receberam concen-
tragdes inspiradas entre 37% a 45% ¢ ndo desenvolveram
insuficiéncia respiratoria no pos-operatorio (12).

De acordo com tais dados, faz-se prudente manter a con-
centragiio inspirada de oxigénio no menor nivel possivel,
que fornega oxigenagdio tecidual adequada e, no caso de da-
vidas, consultar um especialista antes de realizar o ato ancs-
tésico (16).

Produtos sintéticos e nitrosuréias

O cfeito citostitico da cisplatina, um produto sintético, pode
causar toxicidade em cerca de 30% dos pacientes (6, 20).
Complicagdes conhecidas sdo ncuropatias perifcricas,
miclossupressio ¢ lesiio tubular renal.

Hidratagiio vigorosa ¢ uso de manitol horas antes do uso
de cisplatina sdo indicados. A diminuigdo da fungio tubular
¢ relacionada com a dose ocorrendo na segunda semana de
tratamento (6). Nauscas ¢ vomitos estio presentes em quase
todos os pacientes. O uso de aminoglicosideos concomitan-
te aumenta o risco de desenvolver lesiio renal. As lesdes nos
tibulos distais ¢ ductos colctores causam redugio no fluxo
sangiiinco ¢ na velocidade de filtragio glomerular, provo-
cando perda de potdssio ¢ magnésio. A perda de magnésio
pode levar a tetania sintomética (6). Na evolugio pré-opera-
toria ¢ introperatoria desses pacientes, o balango
hidrocletrolitico mercce especial atengido, bem como a
perfusio renal.

Manitol ¢ o fiarmaco de escolha para manter adequada a
diurese ¢ estabilizar o volume intravascular. Agentes anes-
tésicos que tém potencial nefrotoxico devem ser evitados,
como cnflurano ¢ desflurano.

As nitrosuréias devem sua atividade da alcalinizagiio ¢
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carboxilagdio de dcidos nucléicos. Estreptozocina ¢ uma droga
deste grupo que causa toxicidade renal ¢ hepitica em 67%
dos casos (20). Faléncia renal foi a causa de pelo menos
cinco mortes, em pacientes fazendo uso desta droga, segun-
do um relato (2). Esta droga pode causar hipoinsulinismo,
devido a destruigiio seletiva das células beta-pancredticas
(20). Toxicidade pulmonar ¢ fibrose devem estar relaciona-
das com este mecanismo de alcalinizagio (7, 14, 22).

Conclusao

Devido d sua toxicidade para os diversos sistemas orgé-

nicos, a quimioterapia antincopldsica permanece como um
fator de risco importante para a realizagiio de anestesias em
pacicntes que recebem tais drogas.

Portanto, faz-sc necessiario extrema cautela na escolha
da técnica ancstésica ¢ principalmente no preparo pré-ope-
ratério. A avaliagdo pré-operatoria deve incluir meticulosa
investigagio do impacto dos quimioterdpicos sobre érgiios ¢
sistemas, com especial referéncia & mensuragiio das reser-
vas cardiaca e pulmonar.

O diagnostico precoce de possiveis danos orginicos ga-
rantird uma anestesia segura ¢ um pds-operatério scm com-
plicagdes graves.

Summary

There is a increased number of cancer chemotherapy patients who undergo elective and emergency surgery. The
anesthesiologist must be abble to understand the mechanism of action of these drugs, because of the multiplicity of side

effects and anesthesic interactions they can cause an increase on the morbidity and mortality rates in patients submited to

cancer surgery.

Several classes of drugs currently used in chemotherapy cause toxic effects in several organic sistems, especially on
cardiovascular; pulmonary and renal. Antibiotics are one of the more toxic chemotherapic agents. Therefore a careful
preoperative, intraoperative and postoperative management should provide maximum level of safety for this category of

patients.
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