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Etiologia, caracteristicas, mecanismos e controle da dor neuropatica
associada ao cancer: uma breve abordagem
David Wilson Ferreira *

Atualmente, de acordo com a Associagdo Internacional para o Estudo da
Dor (IASP - International Association for the Study of Pain), a dor é conceituada como uma
sensacdo ou experiéncia emocional desagradavel, associada a dano tecidual real ou
potencial, ou descrita nos termos de tal dano. A severidade da dor ndo é diretamente
proporcional a quantidade de tecido lesado e muitos fatores podem influenciar a percepcao
deste sintoma.

Neste sentido, vale lembrar que o conceito de dor como um fenémeno
diretamente relacionado a extensdo da lesdo tecidual foi preponderante até a década de 60.
Esta é a razdo pela qual os primeiros trabalhos sobre avaliagio da dor mediam,
exclusivamente, sua intensidade. Apds a publicacdo do trabalho de Melzack e Torgerson
(1971) enfatizando a importancia das trés dimensdes da dor, i.e. sensorial-discriminativa,
motivacional-afetiva e cognitiva-avaliativa, sustentadas por sistemas fisiologicamente
especializados no sistema nervoso central (SNC), foi desenvolvida a primeira escala
multidimensional de avaliacdo da dor. A dimensdo sensorial-discriminativa € influenciada,
primariamente, pelos sistemas espinais de condugdo rapida; a dimensdao motivacional-afetiva
€ processada pelas estruturas da formacdo reticular do tronco encefdlico e limbicas, que
sofrem influéncia dos sistemas nociceptivos de conducdo espinal lenta. As unidades
neocorticais comparam a informacdo nociceptiva com as experiéncias passadas e exercem
controle sobre as estruturas responsaveis pela dimensao sensitivo-discriminativa e afetivo-
motivacional. Da interacdo destes aspectos, resulta a informacao localizada temporal e
espacialmente, quantificada e qualificada; bem como a tendéncia motivacional direcionada a
fuga, defesa, retirada ou ataque; e a modificacdo do afeto. A interpretacdo da informacgao
processada por unidades cognitivas é condicionada pelas experiéncias prévias e pode gerar
respostas diferentes a experiéncia dolorosa, tanto em diferentes individuos quanto em
diferentes momentos do mesmo individuo. De maneira geral, a dor é sempre subjetiva e
pessoal.

Em pacientes com cancer, a dor pode ser o sintoma de apresentacdo da
doenca e sua prevaléncia aumenta com a progressdo da mesma. Além disso, pode
desenvolver-se como uma complicagdo do tratamento. Estima-se que 50-90% dos pacientes
com cancer convive com a dor durante a vida. A dor em pacientes com cancer pode ser
dividida em aguda e crbnica, podendo ser resultado do prdprio tumor invadindo ou
destruindo estruturas corporais; de efeitos colaterais das modalidades de tratamento; ou
mesmo de comorbidades.

A dor aguda é mais frequentemente associada a intervencdes diagndsticas
ou terapéuticas relacionadas ao cancer. Abordagens diagndsticas prejudicam diretamente os
tecidos, especialmente os nervos, resultando em dor. J& a dor crénica no cancer pode ser
diretamente relacionada ao tumor, mas também a estratégias de tratamento.

Um estudo europeu realizado recentemente demonstrou que 670 dos
1.051 pacientes com cancer avaliados apresentaram algum tipo de dor: 534, dor
nociceptiva; 113, dor neuropatica; e 23 foram ndo classificados. Corroborando com esses
achados, outro estudo realizado por Bennett e colaboradores estimou que de 18,7% a 21,4%
de pacientes com céncer possuem dor neuropatica associada ao cancer.

A dor neuropatica associada ao cancer é caracterizada pelos pacientes
como uma sensagao espontanea do tipo “queimacgdao” ou dor do tipo “pontadas”,
principalmente nas extremidades (md&os e pés) e sentida a noite; podendo ser constante ou
intermitente. Além disso, esses sintomas podem acompanhar prejuizo motor, perda sensorial
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profunda, perda da propriocepcao; bem como disfuncdo de dérgdos entéricos e bexiga,
anormalidades das fibras pupilo-motora e hipotensdo ortostatica. Logo, estes sintomas
adicionais pioram ainda mais a qualidade de vida destes pacientes, uma vez que simples
atividades didrias, como vestir uma roupa ou pentear os cabelos, sdo afetadas.

A dor neuropética associada ao cancer € um processo de varias etapas e
apresentagdes clinicas, possuindo etiologia e sintomatologia complexas e pouco
compreendidas. De maneira geral, a dor pode surgir devido a danos fisicos ou quimicos em
neuronios periféricos ou centrais ou mesmo no sistema de conducdo neural. Alguns exemplos
de mecanismos patofisioldgicos sdo:

e Resposta inflamatoria local e sistémica, com produgdo de citocinas pré-inflamatdrias,
facilitam transmissao da dor.

e Dor diretamente relacionada ao tumor: as células cancerosas podem causar a
invasdo de tecidos sensiveis a estimulo mecanico, resultando em dor visceral, por
exemplo; ou encarceramento ou lesdo de nervos, resultando em dor neuropatica, por
exemplo. Os tumores atraem células do sistema imune que, por sua vez, liberam
mediadores (endotelina, prostaglandinas e fator de necrose tumoral alfa -TNF-a, por
exemplo), que excitam ou sensibilizam neur6nios aferentes primarios nociceptivos
periféricos. Os tumores também liberam prétons, o que causa acidez local,
facilitando a resposta inflamatdria. A dor continua induz, e pode parcialmente ser
mantida por, um estado de sensibilizagdo central. As enzimas proteoliticas
produzidas por células do tumor podem danificar as fibras neurais sensoriais e
simpaticas, causando dor neuropatica. De maneira simplista, estes e outros
mecanismos estdo esquematicamente ilustrados abaixo, nesta figura publicada em
uma revisdo no jornal Nature Reviews-Cancer (Mantyh, P.W. et al., 2002).
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Figura 1: Deteccdo por neurdnios sensoriais de estimulos nocivos produzidos por tumores. Os
nociceptores (em vermelho) utilizam varios tipos diferentes de receptor para detectar e transmitir

sinais de estimulos nocivos que sdo produzidos por células cancerosas (amarelo) ou outros
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aspectos do microambiente do tumor. Os receptores vaniléide-1 (VR1) detectam prétons
extracelulares (H+), enquanto os receptores de endotelina-A (ETAR) detectam endotelinas (ET),
todos liberados por células cancerosas. Canais i6nicos sensiveis a acido (DRASIC) detectam
estimulos mecéanicos, como distensdo de fibras sensoriais pelo crescimento do tumor. Outro
receptor expresso pelos neurdnios sensoriais é o receptor de prostaglandinas (EP), que detecta a
prostaglandina E2 (PGE2), produzida pelo tumor e células inflamatdrias (macréfagos, em purpura-
Macrophages). O fator de crescimento do nervo (NGF), liberado pelos macréfagos, liga-se ao
receptor tirosina-quinase (TrkA), enquanto o ATP extracelular se liga ao receptor purinérgico
(P2X3). A ativacdo destes receptores aumenta a excitabilidade dos nociceptores, induzem

fosforilagdo de canais de sdédio 1.8 e/ou 1.9 (Na+ channel) e diminuem o limiar necessario para

excitacdo dos nociceptores.

e Dor O6ssea induzida por cancer metastatico: Metastase 6ssea é um elemento
importante da dor neuropatica associada ao cancer. O osso € um local de metastase
prevalente e a lesdo ou infiltragdo dos neurGnios sensitivos que inervam a medula
0ssea causa dor. Ocorrem alteragdes no metabolismo normal do osso, com perda de
mecanismos que regulam normalmente o equilibrio entre as atividades osteoblastica
(formacdo do o0sso) e osteoclastica (quebra do osso). Com o avanco da doenga, o
osso perde a forca mecénica e é sujeito a ostedlise, fratura patoldogica e
microfraturas. A distorcdo mecanica do periésteo pode ser uma fonte principal de
dor.

e Dor neuropatica associada a quimioterapia/radioterapia: a neuropatia associada a
guimioterapia surge devido a diferentes mecanismos (veja nosso editorial n® 170 -
"Neuropatia e dor neuropatica induzida pelo tratamento com quimioterapicos:
mecanismos e perspectivas"), incluindo a ruptura da fungao das tubulinas
(responsavel pela formacdo dos microtubulos, que permitem a mobilidade de células)
por agentes quimioterapicos, com liberacdo das citocinas, resultando em
degeneracdao dos neurdnios sensitivos e sensibilizacdo dos aferentes nociceptivos
primarios. A radioterapia pode causar fibrose de tecido com compressao de nervo e
obstrugdo microvascular do nervo. A compressao ou a lesdao do tecido nervoso
contribui para a sensibilizagdo central.

Nao obstante, vale ressaltar que outros fatores agravantes como
condigdes psicoldgicas, transtornos do humor e tipo de personalidade podem influenciar a
percepcao e intensidade da dor.

O Instituto Nacional do Cancer (INCA - Ministério da Saude) reuniu
especialistas e publicou em 2001 um manual técnico
(http://www.inca.gov.br/publicacoes/manual dor.pdf) intitulado “Cuidados paliativos
oncoldgicos: controle da dor”. Neste manual estdo descritos os métodos para o controle da
dor. A terapéutica preferencial para o alivio da dor deve ser o tratamento do cancer em si
sempre que possivel. Porém, o controle da dor pode exigir medidas como cirurgias, radio e
quimioterapia. O uso de medicamentos analgésicos, suportes psicoldgico e fisioterapico,
bloqueio de nervos, seccdo de vias sensitivas e estimulacdo das vias supressoras da
nocicepcdo sdo complementares a terapia anticancerosa. A utilizacdo de medicamentos
analgésicos e adjuvantes é a terapéutica mais frequente. Preconiza-se o uso preferencial da
via oral e a administragao dos farmacos em horarios preestabelecidos e ndo sob regime de
demanda. Ainda, propGe-se o uso de agentes anti-inflamatdrios ndo-esteroidais (AINESs),
analgésicos opioides fracos e fortes (aspirina, codeina e morfina, respectivamente), nesta
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sequéncia, para dores de intensidade crescente. A terapia combinada, associada a estes
farmacos, pode ser feita com antidepressivos, anticonvulsivantes, entre outros.

Embora varios avangos tenham ocorrido com relagdo a compreensdo de

alguns mecanismos envolvidos na dor neuropatica associada ao cancer, pesquisas adicionais
ainda sdo necessarias para melhor compreender a complexidade desta patologia; bem como
apontar alvos terapeuticamente viaveis, a fim de prevenir o progresso da dor (aguda ->
cronica) ou reduzir os sintomas no estagio de dor cronica, dando a esses pacientes uma
melhor perspectiva e qualidade de vida.
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