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RESUMO 
 
 

CARACTERIZAÇÃO DA NOCICEPÇÃO EM UM MODELO DE DOR DO CÂNCER 
DE MAMA E AVALIAÇÃO DA PARTICIPAÇÃO DO RECEPTOR TRPA1 NESTE 

MODELO EM CAMUNDONGOS FÊMEAS  

AUTORA: Amanda Spring de Almeida  
ORIENTADORA: Gabriela Trevisan dos Santos 

O câncer de mama pode causar metástase óssea, contribuindo para a dor dos pacientes. Ainda 
existe uma parcela dos pacientes com câncer de mama que apresentam tratamento inadequado 
para a dor. Os mecanismos associados à dor do câncer são ainda incertos, sendo que diversos 
canais iônicos parecem estar envolvidos na transdução de estímulos nocivos. O receptor de 
potencial transitório anquirina 1 (TRPA1) é um sensor à estímulos nocivos, como o isotiocianato 
de alila (AITC) e o peróxido de hidrogênio (H2O2). Este trabalho teve como objetivo caracterizar 
a nocicepção em um modelo de dor do câncer de mama com metástase óssea e avaliar o 
envolvimento do receptor TRPA1 neste modelo. As células 4T1 (104) foram inoculadas na quarta 
glândula mamária de camundongos BALB/c fêmeas; após, foi realizada uma curva de tempo 
para observar o desenvolvimento de alodínia mecânica e ao frio, e alteração no escore facial. 
Para determinar a presença de metástase óssea, realizou-se o teste clonogênico metastático e 
avaliação dos níveis séricos de cálcio. Aos 20 dias após a indução do tumor, o efeito 
antinociceptivo de diferentes analgésicos (paracetamol, naproxeno, codeína ou morfina), de um 
agonista canabinoide (WIN 55,212-2), de antagonistas TRPA1 (via oral de forma aguda e 
repetida e intraplantar), da administração intratecal de um oligonucleotídeo antisentido (AS) para 

o TRPA1, de um antioxidante (ácido -lipoico), foram testados. Foi testado a ação da 
administração repetida de um antagonista. Foi realizada a dosagem de H2O2 e atividade da 
NADPH oxidase e superóxido dismutase (SOD), e a expressão do receptor TRPA1. A metástase 
óssea foi confirmada pelo ensaio clonogênico e a hipercalcemia foi observada 20 dias após a 
inoculação das células. A administração de paracetamol, naproxeno, codeína, morfina, WIN 

55,212-2, antagonistas TRPA1 (HC-030031 ou A967079), oligonucleotídeo antisentido, ácido -
lipoico tiveram efeito antinociceptivo. O tratamento com doses repetidas utilizando um 
antagonista do TRPA1 também teve efeito antinociceptivo. A injeção intraplantar do agonista 
TRPA1 (AITC) causou hiperalgesia química 20 dias após a inoculação das células 4T1. No 
entanto, não ocorreu aumento da expressão do TRPA1 no osso. A atividade das enzimas SOD 
e NADPH oxidase e os níveis de H2O2 foram aumentados na pele da pata, no nervo ciático e no 
tecido ósseo 20 dias após a inoculação das células 4T1. O teste de viabilidade celular mostrou 
que o antagonista do TRPA1 (HC-030031) e o composto antioxidante não diminuíram a 
viabilidade celular, enquanto o paclitaxel diminuiu significativamente. As células da linhagem 4T1 
não expressam o TRPA1. Pela técnica SAR as células 4T1 não tem expressão proteica à nível 
transcricional do TRPA1 e nem os osteoblastos e osteclastos das linhagens estudadas. Não há 
expressão proteica e a nível transcricional de TRPA1 em tecido ósseo de camundongos, 
entretanto existem evidências da presença de TRPV4 a nível transcricional.  Assim, este modelo 
de dor do câncer pode ser uma forma confiável para observar os mecanismos da dor induzida 
por câncer de mama com metástase óssea ou para observar a eficácia de novos compostos 
analgésicos e novos mecanismos analgésicos. Além disso, o TRPA1 é um importante alvo para 
o estudo da dor do câncer e desenvolvimento de novos tratamentos farmacológicos para a dor 
do câncer. 

 

Palavras-chave: Câncer de mama. Peróxido de hidrogênio. Morfina. Metástase óssea. Dor 

óssea. 

 

 

 



ABSTRACT 
 
 

CHARACTERIZATION OF NOCICEPTION A NEW BREAST CANCER PAIN MODEL 
AND EVALUATION OF TRPA1 PARTICIPATION IN THIS MODEL IN FEMALE MICE 

 
AUTHOR: Amanda Spring de Almeida 

ADVISOR: Gabriela Trevisan dos Santos 

Breast cancer can cause bone metastasis, contributing to patients' pain. There is still a portion of 
patients with breast cancer who have inadequate treatment for pain. The mechanisms associated 
with cancer pain are still uncertain, and several ion channels seem to be involved in the 
transduction of noxious stimuli. The transient receptor potential ankyrin 1 (TRPA1) is a sensor for 
noxious stimuli, such as allyl isothiocyanate (AITC) and hydrogen peroxide (H2O2). This study 
aimed to characterize nociception in a breast cancer pain model with bone metastasis and to 
evaluate the TRPA1 receptor involvement in this model. 4T1 cells (104) were inoculated into the 
fourth mammary gland of female BALB/c mice; then, a time curve was performed to observe the 
development of mechanical and cold allodynia, and changes in the facial score. To determine the 
presence of bone metastasis, the clonogenic metastatic test and assessment of serum calcium 
levels were performed. At 20 days after tumor induction, the antinociceptive effect of different 
analgesics (paracetamol, naproxen, codeine or morphine), a cannabinoid agonist (WIN 55,212-
2), TRPA1 antagonists (acute and repeated oral and intraplantar), of intrathecal administration of 
an antisense (AS) oligonucleotide for TRPA1, of an antioxidant (α-lipoic acid), were tested. The 
action of repeated administration of an antagonist was tested. H2O2 and NADPH oxidase and 
superoxide dismutase (SOD) activity and TRPA1 receptor expression were performed. Bone 
metastasis was confirmed by clonogenic assay and hypercalcemia was observed 20 days after 
cell inoculation. The administration of paracetamol, naproxen, codeine, morphine, WIN 55,212-2, 
TRPA1 antagonists (HC-030031 or A967079), antisense oligonucleotide, α-lipoic acid had an 
antinociceptive effect. Repeated dose treatment using a TRPA1 antagonist also had an 
antinociceptive effect. Intraplantar injection of TRPA1 agonist (AITC) caused chemical 
hyperalgesia 20 days after inoculation of 4T1 cells. However, there was no increase in TRPA1 
expression in bone. SOD and NADPH oxidase enzyme activity and H2O2 levels were increased 
in paw skin, sciatic nerve and bone tissue 20 days after inoculation of 4T1 cells. The cell viability 
test showed that TRPA1 antagonist (HC-030031) and the antioxidant compound did not decrease 
cell viability, while paclitaxel significantly decreased. Cells of the 4T1 lineage do not express 
TRPA1. By the SAR technique, 4T1 cells do not have protein expression at the transcriptional 
level of TRPA1 and neither do osteoblasts and osteoclasts of the analyzed strains. There is no 
protein and transcriptional expression of TRPA1 in bone tissue of mice, however there is evidence 
of the presence of TRPV4 at the transcriptional level. Thus, this cancer pain model can be a 
reliable way to look at the mechanisms of pain induced by breast cancer with bone metastasis or 
to look at the efficacy of new analgesic compounds and new analgesic mechanisms. Furthermore, 
TRPA1 is an important target for the study of cancer pain and the development of new 
pharmacological treatments for cancer pain. 

 

Keywords: Breast cancer. Hydrogen peroxide. Morphine. Bone metastasis. Bone pain. 
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APRESENTAÇÃO 

Esta tese apresenta os resultados e a metodologia sob forma de artigos 

científicos. O item discussão representa a interpretação e análise dos resultados 

alcançados dos artigos que compõem esse trabalho. Na parte final, são 

apresentadas as conclusões gerais do trabalho, considerando todos os artigos. 

Nas referências menciona-se somente as citações utilizadas nos itens 

introdução, revisão teórica e discussão geral. 
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1 INTRODUÇÃO 

 O corpo humano possui diversos mecanismos de detecção de estímulos 

externos que são essenciais para a sua sobrevivência. Entre estes estímulos, existe 

a dor, que apesar de ser um sintoma desagradável, é importante para proteger o 

organismo humano de possíveis danos e lesões (JULIUS; BASBAUM, 2001; LEE; 

NEUMEISTER, 2020; RINGKAMP; DOUGHERTY; RAJA, 2018).    

 A dor, apesar de ser importante para alertar e proteger o organismo de 

patógenos e estímulos agressores, pode tornar-se prejudicial. Isso ocorre quando a 

sua sinalização se apresenta de forma anormal e, em alguns casos, torna-se crônica 

(LEE; NEUMEISTER, 2020; RINGKAMP; DOUGHERTY; RAJA, 2018). Independente 

daquilo que torna a dor um processo anormal, isso faz com que ocorra a busca por 

tratamentos e medicações, que apesar de terem a capacidade de diminuir este 

sintoma, podem levar ao desenvolvimento de efeitos adversos significativos 

(TSAGARELI et al., 2018). Com isso, existe a necessidade de elucidar melhor os 

mecanismos fisiológicos da dor e encontrar melhores tratamentos para pacientes que 

sofrem com dores crônicas, como a dor neuropática e a dor do câncer.  

 A Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP), traz o conceito de dor 

como “uma experiência sensitiva e emocional desagradável associada, ou semelhante 

àquela associada, a uma lesão real ou potencial”. Além disso, a IASP também traz o 

conceito de nocicepção sendo “o processo neural de codificação de estímulos 

nocivos” (DESANTANA et al., 2020; TREEDE, 2018). Essa diferenciação é importante 

pois os estudos sobre os mecanismos da dor que ocorrem em laboratórios utilizando 

modelos animais, buscam, na verdade, entender o mecanismo da nocicepção, que 

nada mais é que a ativação fisiológica de vias neurais por diversos estímulos 

potencialmente nocivos (LEE; NEUMEISTER, 2020; SLOSKY; LARGENT-MILNES; 

VANDERAH, 2015).        

 Devido ao fato de a dor ser um processo complexo, ela é classificada em 

diferentes formas, como dor nociceptiva, inflamatória, neuropática ou nociplástica 

(TSAGARELI et al., 2018; WOOLF, 2010). A dor nociceptiva é caracterizada como dor 

aguda e está relacionada com o sistema de proteção do organismo em situações que 

possam desencadear lesões aos tecidos, onde os neurônios sensoriais estão alertas 

à estímulos de alto limiar (LOESER; TREEDE, 2008; SNEDDON, 2018). A dor 

inflamatória também possui a função de proteger o organismo, porém, está associada 
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ao aumento da sensibilidade sensorial após lesões teciduais para que ocorra o auxílio 

na recuperação do tecido lesionado (LOESER; TREEDE, 2008; YEKKIRALA et al., 

2017). Já a dor nociplástica é aquela forma de dor normalmente crônica (com duração 

maior que 3 meses) e pode se apresentar em situações que não haja dano tecidual, 

como a enxaqueca (KOSEK et al., 2016). Já em casos onde existam uma lesão ou 

disfunção do sistema nervoso periférico ou central, temos a presença de dor 

neuropática (VON HEHN; BARON; WOOLF, 2012). Além dessas classificações, a dor 

pode ser classificada em aguda e crônica de acordo com a sua duração. Essas 

classificações são importantes pois permitem o desenvolvimento de novas 

terapêuticas e abordagens para o tratamento da dor, com maior eficácia e menos 

efeitos adversos (BELL, 2018).        

 Em 2019, foi aprovado a nova classificação de dor crônica dentro da 

Classificação Internacional de Doenças (CID) que deverá entrar em uso em 2022. 

Essa atualização ajuda no melhor manejo dos pacientes que sofrem com diversas 

patologias dolorosas, que muitas vezes não tem cura e assim necessitam de cuidados 

pelo resto da vida (TREEDE et al., 2019). Dentro da CID-11, encontra-se a dor do 

câncer, a qual é considerada um tipo de dor crônica secundária, e necessita de 

estudos para melhores tratamentos em pacientes que sofrem com esta patologia 

(LOESER; TREEDE, 2008; TREEDE et al., 2019). Isso deve-se ao fato de que 

pacientes que estão em estágio avançado da doença tendem a sofrer com dores 

crônicas, as quais podem ser proveniente do desenvolvimento da massa tumoral, bem 

como devido aos tratamentos quimioterápicos e radioterápicos, pelo desenvolvimento 

de metástases, processos cirúrgicos e ainda por tratamentos a longo prazo (SMYTH 

et al., 2016).           

 O câncer de mama é um tipo de câncer que tem grandes chances de 

desenvolver metástase, sendo então de grande preocupação, já que é a o tipo de 

tumor mais frequentemente diagnosticado em mulheres em todo o mundo (BRAY et 

al., 2018; ZHU et al., 2015). Apesar de ter uma taxa alta de cura, que varia de 70 a 

80% das pacientes, a grande preocupação é o fato dele ter a capacidade de 

desenvolver metástases à distância, podendo afetar outros órgãos, bem como ossos 

de diversas partes do corpo, como coluna e ilíaco. Isso exige extrema atenção, já que 

o desenvolvimento de metástase no osso pode levar ao aparecimento de dor óssea, 

a qual pode limitar a qualidade de vida, bem como desenvolver fraturas, levando a um 

grande estresse emocional (HARBECK et al., 2019; ZAJĄCZKOWSKA et al., 2019). 
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Com isso, observa-se a necessidade de se desenvolver tratamentos adequados para 

esses quadros de dor crônica relacionadas ao câncer.   

 Baseado nesta necessidade, a Organização Mundial da Saúde (OMS), 

desenvolveu uma escala analgésica para o tratamento da dor do câncer, possuindo 

eficácia de 70% nestes quadros dolorosos. Esta escala apresenta medicamentos anti-

inflamatórios da classe dos não esteroides, como também o paracetamol, bem como 

opioides fracos e fortes. Ainda, a escala mostra que estas classes de medicamentos 

podem ser associadas a outras classes, denominadas, neste caso, como 

medicamentos adjuvantes. Estes medicamentos adjuvantes são das classes do 

anticonvulsivantes, antidepressivos, bifosfonatos e corticoisteroides (ANEKAR; 

CASCELLA, 2020; WHO, 1986).        

 Apesar desta escala analgésica ser de extrema necessidade para o tratamento 

da dor crônica proveniente do câncer, sabe-se que os medicamentos que a compõem 

possuem diversos efeitos adversos, principalmente quando utilizados por longos 

períodos (SINDHI; ERDEK, 2019). Além disso, uma parcela dos pacientes desenvolve 

dor refratária que não é efetivamente controlada, e isso pode ocorrer pelo fato de os 

mecanismos envolvendo a dor óssea relacionada ao câncer ainda não serem bem 

elucidados (KOLB et al., 2019; ZHU et al., 2015). Acredita-se que com o 

desenvolvimento do tumor, ocorre a ativação de diferentes canais iônicos, bem como 

liberação de mediadores inflamatórios e aumento na produção de fatores de 

crescimento, e assim o aparecimento da dor (SCHMIDT, 2014).    

 Entretanto, para entender melhor como ocorre todo esse processo, é 

necessário utilizar modelos animais. Assim, muitos trabalhos já demonstraram que a 

administração de células tumorais diretamente nos ossos de roedores, leva ao 

desenvolvimento de dor óssea proveniente do câncer (GOBLIRSCH; ZWOLAK; 

CLOHISY, 2005; SLOSKY; LARGENT-MILNES; VANDERAH, 2015). É interessante 

ressaltar que muitas dessas células tumorais, utilizadas em modelos animais para 

avaliação da dor do câncer, são de linhagem de câncer de mama, já que este tipo de 

câncer pode causa metástase óssea (HAVELIN et al., 2017; REMENIUK et al., 2018; 

WANG et al., 2019).  Muitos destes trabalhos são realizados para buscar o 

entendimento de todo esse processo fisiológico e assim encontrar uma nova 

alternativa para o tratamento da dor do câncer (HAVELIN et al., 2017; REMENIUK et 

al., 2018; WANG et al., 2019). Com isso, é necessário a caracterização de modelos 

animais que sejam mais fidedignos com o que ocorre clinicamente no câncer de mama 
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com metástase óssea e desenvolvimento de dor.     

 Alguns modelos animais que estudam a dor buscam o entendimento do 

mecanismo dos canais iônicos conhecidos como receptores de potencial transitório 

(TRPs) (ZHU et al., 2015). Os TRPs são amplamente expressos no corpo, sendo 

encontrados no sistema nervoso central e periférico, e atuam como sensores 

moleculares para estímulos térmicos e químicos. E muitos desses canais podem ser 

ativados por subprodutos do estresse oxidativo e mediadores inflamatórios (KANEKO; 

SZALLASI, 2014; TODA et al., 2016). Estes receptores são amplamente estudados 

em diversas patologias, mas em especial o TRP anquirina 1 (TRPA1), nos últimos 

anos tem ganhado mais visibilidade em pesquisas relacionadas com o processo da 

dor oncológica em modelos animais (ANTONIAZZI et al., 2019; BRUSCO et al., 2020; 

DE LOGU et al., 2020a; FUSI et al., 2014; MATERAZZI et al., 2012; NASSINI et al., 

2011; TREVISAN et al., 2013).        

 O TRPA1 é um receptor que pode ser ativado por substâncias irritantes, bem 

como produtos derivados do estresse oxidativo. Dessa forma, muitos de seus 

agonistas estão relacionados a processos inflamatórios e dolorosos, tornando este 

receptor um alvo importante de estudo para terapias antiinflamatórias e analgésicas 

(DE ALMEIDA et al., 2021; MEENTS; CIOTU; FISCHER, 2019).    

 Já foi demonstrado a ativação do TRPA1 em modelos de dor do câncer, onde 

os animais demonstraram comportamento nociceptivo após a inoculação das células 

tumorais, e após o tratamento, o qual buscou diminuir a expressão do receptor TRPA1, 

a nocicepção foi aliviada (YE et al., 2011). Outros estudos também já demonstraram 

essa associação, onde o antagonismo do TRPA1 diminuiu a nocicepção 

(ANTONIAZZI et al., 2019; BRUSCO et al., 2020; MAQBOUL; ELSADEK, 2017; ZHAO 

et al., 2019). Entretanto, nesses modelos, as células tumorais foram inoculadas 

diretamente no osso, no nervo ciático ou na pele da pata dos animais (ANTONIAZZI 

et al., 2019; BRUSCO et al., 2020; MAQBOUL; ELSADEK, 2017; ZHAO et al., 2019). 

Com isso, é interessante desenvolver mais estudos que avaliem a ativação do TRPA1 

em modelos onde as células sejam inoculadas no sítio primário, como a glandula 

mamária, e fisiologicamente ocorra o processo de metástase óssea.  

 Além disso, sabe-se que pacientes com dor do câncer necessitam muitas vezes 

de tratamentos analgésicos por longos períodos. Entretanto, como já foi mencionado, 

inúmeros medicamentos clinicamente utilizados possuem muitos efeitos adversos, 

como a tolerância. Isso faz com que os pacientes continuem sentindo dor e por muitas 
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vezes desistam de seus tratamentos para o câncer (MAGEE et al., 2019; NEUFELD; 

ELNAHAL; ALVAREZ, 2017). Dessa forma, é interessante buscar novas estratégias 

para tratamentos mais longos para a dor do câncer, que não possuam esses efeitos.

 Já se sabe que a ativação do TRPA1 por agonistas endógenos, está 

relacionada ao desenvolvimento de nocicepção em camundongos (ANTONIAZZI et 

al., 2019). Porém, quando falamos em dor óssea, ainda não se sabe se existe o 

aumento de agonistas TRPA1 no tecido ósseo, e até mesmo a expressão deste 

receptor neste local, o que poderia estar relacionado com a dor óssea proveniente de 

metástase.           

 É importante salientar, que o papel do TRPA1 em diferentes tipos de câncer já 

foi explorado, não somente para o tratamento da dor, mas para outros fins 

relacionados ao câncer (BUJAK et al., 2019; CHEN et al., 2014; DE ALMEIDA et al., 

2021; FATTORI et al., 2016; LIBERATI et al., 2013; SANTONI et al., 2019; 

TAKAHASHI et al., 2018; YANG et al., 2019). Mas, ainda existem questões a serem 

respondidas, para assim buscar melhores tratamentos para os pacientes que sofrem 

com este sintoma. Com isso, percebe-se que o papel do receptor TRPA1 é importante 

no desenvolvimento da dor do câncer, sendo então, um importante alvo para estudos 

e desenvolvimento de novos medicamentos relacionados a esta patologia.  

 Assim, o objetivo deste estudo foi caracterizar a nocicepção em modelo de dor 

do câncer de mama metastático e avaliar o envolvimento do receptor TRPA1 neste 

modelo em camundongos. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 DOR 

O sistema sensorial tem como função informar ao cérebro sobre o que está 

ocorrendo com o corpo usando diferentes vias sensoriais. Por isso, existem vários 

sistemas sensoriais relevantes no organismo humano para detecção de estímulos 

internos e externos. Estes podem ser de natureza visual, auditiva, olfatória, tátil ou 

ainda dolorosa. Dessa forma, cada estímulo é identificado por estruturas específicas 

das vias sensoriais, que expressam receptores sensíveis para as formas específicas 

de estímulos. Neste contexto, a dor é normalmente utilizada pelo organismo humano 

como um sistema de proteção para prevenção de lesões teciduais, sendo essencial 

para a sobrevivência (JULIUS; BASBAUM, 2001; LEE; NEUMEISTER, 2020; 

RINGKAMP; DOUGHERTY; RAJA, 2018).      

 A capacidade de distinguir os estímulos nocivos daqueles que são inócuos é 

relevante para a sobrevivência e bem-estar dos animais vertebrados ou invertebrados 

(BURRELL, 2017; SNEDDON, 2018). Isso foi confirmado ainda no ano de 1906, 

quando um pesquisador chamado Sherrington propôs a existência de nociceptores, 

os quais já se sabem que são neurônios sensoriais primários, que realizam a 

transdução de estímulos dolorosos em tecidos periféricos, que poderiam gerar lesões 

teciduais (BURKE, 2007). A dor pode ser provocada por qualquer estímulo que tenha 

potencial de danificar um tecido, ou seja, estímulos de alto limiar. Com isso, a dor 

alerta o organismo de possíveis patógenos ou estímulos agressores que possam vir 

a causar danos maiores para o indivíduo (LEE; NEUMEISTER, 2020; RINGKAMP; 

DOUGHERTY; RAJA, 2018).       

 Apesar da sensação de dor ser uma maneira de proteger o organismo, em 

algumas patologias a sua sinalização pode se apresentar anormal e tornar-se crônica, 

sendo prejudicial ao organismo acometido (LEE; NEUMEISTER, 2020; RINGKAMP; 

DOUGHERTY; RAJA, 2018). Neste caso pode-se citar a dor neuropática que é 

causada por doença ou danos no sistema nervoso, ou a dor inflamatória crônica, onde 

a inflamação nas articulações passa a não ser mais um fator benéfico à reestruturação 

do tecido e este sintoma pode ser de difícil tratamento (WOOLF, 2010).   

 Neste cenário, a dor é um sintoma que frequentemente leva a busca por 

tratamentos ou o uso constante de medicamentos, os quais nem sempre trarão o alívio 
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desejado e poderão causar efeitos adversos (TSAGARELI et al., 2018). Independente 

da origem, a dor crônica é incapacitante, tornando-se uma doença ou sintoma com 

grande impacto na qualidade de vida do indivíduo e de sua família, bem como na 

sociedade (RINGKAMP; DOUGHERTY; RAJA, 2018). Cabe salientar que a dor, 

apesar de estar relacionada com a transmissão de estímulos nocivos por parte dos 

nociceptores, também pode ser modulada por experiências emocionais, sendo então 

considerada como um fenômeno subjetivo (TSAGARELI et al., 2018).  

 Dessa forma, a Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP) define a 

dor como “uma experiência sensitiva e emocional desagradável associada, ou 

semelhante àquela associada, a uma lesão real ou potencial” (DESANTANA et al., 

2020). Assim, pode-se notar que muitas vezes a dor é de difícil avaliação devido ao 

fato de cada indivíduo experimentar este estímulo de forma pessoal, trazendo 

diferentes conotações físicas e emocionais (LEE; NEUMEISTER, 2020; RINGKAMP; 

DOUGHERTY; RAJA, 2018). Por isso, compreender quais são os mecanismos 

fisiológicos pelos quais os estímulos nocivos podem ser percebidos pelo organismo, 

é essencial para o entendimento dos diversos tipos de patologias dolorosas e suas 

possíveis formas de tratamento.       

 Dessa maneira, para o estudo fisiológico da dor, utiliza-se o termo nocicepção, 

definido pela IASP como “o processo neural de codificação de estímulos nocivos”, 

sendo que este processo pode ocorrer sem que ocorra dor ou vice-versa (TREEDE, 

2018). Assim, é descrito que os estímulos nocivos que são mensurados em modelos 

experimentais em animais são descritos como nocicepção (LEE; NEUMEISTER, 

2020; SLOSKY; LARGENT-MILNES; VANDERAH, 2015). A nocicepção é a ativação 

fisiológica das vias neurais por estímulos de alto limiar, como temperaturas extremas, 

força mecânica ou compostos químicos. Estes estímulos induzem alguma ação 

comportamental ou uma resposta de escape, tanto em animais quanto em humanos. 

Ainda, estes têm a capacidade de ativar fibras aferentes especializadas presentes no 

sistema nervoso periférico (SNP) (conhecidas como nociceptores). Os nociceptores 

tem a morfologia pseudo-unipolar na periferia, tendo uma terminação livre em órgãos 

internos e na pele, e outra terminação no corno dorsal da medula espinal ou no tronco 

cerebral (LEE; NEUMEISTER, 2020; LEFAUCHEUR, 2019; RINGKAMP; 

DOUGHERTY; RAJA, 2018).        

 Os nociceptores possuem corpos celulares que se localizam no gânglio do 

nervo trigêmeo (para as inervações da face), no gânglio da raiz dorsal (para as 
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inervações do corpo) e nos gânglios nodoso e vagal (para as vísceras). No SNP, a 

dor tem relação com a ativação destes nociceptores que possuem fibras nervosas de 

pequeno diâmetro, as quais podem ser mielinizadas, conhecidas como fibras Aδ, ou 

fibras não mielinizadas, conhecidas como fibras C. As fibras C têm condução mais 

lenta e possuem menor diâmetro, estando relacionadas com as sensações de dor em 

queimação, mal localizada, difusa e contínua. As fibras Aδ, de maior diâmetro e com 

velocidade mais rápida que as fibras C, estão associadas com as sensações de 

picada, pontiagudas, dor aguda e bem localizada (BASBAUM et al., 2009; LEE; 

NEUMEISTER, 2020; RINGKAMP; DOUGHERTY; RAJA, 2018). Estas fibras 

reconhecem o sinal nociceptivo através de diferentes canais iônicos, ou ainda por 

receptores acoplados à proteína G, e assim este sinal é conduzido até o corno dorsal 

da medula espinhal, onde é realizada a primeira sinapse. Após a sinapse espinal, o 

sinal é conduzido até diferentes estruturas do sistema nervoso central (SNC) através 

de vias para o processamento cerebral da dor, ocorrendo a percepção da dor 

(LEFAUCHEUR, 2019).          

 No corno dorsal da medula espinal, os nociceptores ativam neurônios de 

segunda ordem, pela geração do potencial de ação que ocorre por conta da liberação 

de neurotransmissores excitatórios, como o glutamato, a substância P e o peptídeo 

relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), e assim o sinal ascende para estruturas 

do SNC. Após o processo de sinapse na medula espinal, a informação nociceptiva 

ascende pelo trato espinotalâmico até chegar no tálamo e posteriormente é projetada 

para o córtex somatossensorial. Através desta via, a dor é discriminada para o 

reconhecimento do local e da intensidade do estímulo doloroso (JULIUS; BASBAUM, 

2001; WOOLF, 2010). A segunda via percorrida pelos axônios provenientes do corno 

dorsal da medula espinhal, é a via espinoparabraquial amigdaloide. Esta via é 

constituída de projeções do núcleo parabraquial e amígdala, que convergem para o 

córtex insular, responsável pelo descontentamento e sofrimentos associados à dor, e 

para o córtex cingulado, envolvido na aversão emocional e na reação autonômica ao 

estímulo desencadeador da dor. Com isso, é possível notar que estas regiões são 

capazes de relacionar o aspecto afetivo-emocional com à experiência dolorosa 

(BASBAUM et al., 2009; OSSIPOV; DUSSOR; PORRECA, 2010).   

 A sinapse entre neurônios nociceptivos na medula espinal e a liberação dos 

neurotransmissores, depende da ativação de diferentes canais iônicos como os canais 

de sódio dependentes de voltagem e do influxo de cálcio causado pela abertura de 
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canais de cálcio dependentes de voltagem (principalmente do tipo N), porém outros 

canais podem estar envolvidos nestes mecanismos como os  TRPs (BASBAUM et al., 

2009; DUBIN; PATAPOUTIAN, 2010; JULIUS, 2013; OSSIPOV; DUSSOR; 

PORRECA, 2010).          

 Devido ao fato da transmissão do estímulo doloroso ser um processo complexo, 

o qual envolve componentes sensoriais e fatores emocionais, ela pode ser classificada 

de diferentes formas (Figura 1) (TSAGARELI et al., 2018; WOOLF, 2010). A dor 

nociceptiva é geralmente uma forma de dor aguda que está associada à proteção do 

organismo em processos que podem causar lesões potenciais ou reais aos tecidos, 

onde os neurônios sensoriais estão alertas à estímulos de alto limiar (LOESER; 

TREEDE, 2008; SNEDDON, 2018). Este tipo de dor deve permanecer intacta após a 

administração de um analgésico, ou pode ser bloqueada com o uso de anestésicos 

locais. A perda da capacidade de detectar a dor nociceptiva, devido a alterações raras 

no gene SC9A que está envolvido na codificação dos canais de sódio regulados por 

voltagem 1.7 (Nav 1.7), pode levar a danos teciduais frequentes nestes pacientes, 

demonstrando a necessidade da detecção constante de estímulos aversivos (RAOUF; 

QUICK; WOOD, 2010; WOOLF, 2010).       

 A dor inflamatória também possui a função de proteger o organismo, porém, 

está associada ao aumento da sensibilidade sensorial após lesões teciduais para que 

ocorra o auxílio na recuperação do tecido lesionado. Na dor inflamatória observa-se a 

ativação do sistema imune com a liberação de mediadores inflamatórios de neurônios 

sensoriais ou de células inflamatórias causando a sensibilização dos nociceptores. 

Dessa maneira, indivíduos acometidos por este tipo de dor sentem a sensação 

dolorosa frente a estímulos que antes eram descritos como inofensivos, que seria a 

caracterização do sintoma de alodínia. Ainda assim, estes indivíduos podem relatar o 

aparecimento de dor exacerbada frente a estímulos que antes já causavam dor, um 

sintoma denominado como hiperalgesia (LOESER; TREEDE, 2008; YEKKIRALA et 

al., 2017). Na dor inflamatória aguda este tipo de hipersensibilidade auxilia a 

resguardar o tecido lesado, porém na artrite reumatoide ou em outras formas de artrite, 

a dor inflamatória crônica necessita de controle com o uso de medicamentos de forma 

contínua (YEKKIRALA et al., 2017).        

 Além disso, a dor nociplástica é aquela forma de dor que é normalmente crônica 

(com duração maior que 3 meses). Ela pode ser observada em situações em que não 

há dano tecidual detectável, como no caso da fibromialgia ou da enxaqueca (KOSEK 
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et al., 2016). Já para a dor neuropática é observada lesão ou disfunção do SNP ou 

SNC, que causa consequentemente anormalidades das vias nociceptivas mesmo 

após a resolução da lesão neuronal (VON HEHN; BARON; WOOLF, 2012). Assim, 

ocorre a facilitação da geração de estímulos dolorosos devido a sensibilização central 

e/ou periférica, com o aparecimento de dor espontânea, alodínia e hiperalgesia 

(LOESER; TREEDE, 2008; WOOLF, 2010). A dor neuropática periférica pode ser 

detectada após a administração de quimioterápicos utilizados no tratamento do 

câncer. Neste caso, este tipo de dor pode influenciar na terapêutica e reduzir a 

qualidade de vida dos pacientes (FLATTERS; DOUGHERTY; COLVIN, 2017).  

 Em 2019, foi aprovada a nova classificação de dor crônica para a Classificação 

Internacional de Doenças (CID), a CID-11, que deverá entrar em vigor em 2022. 

Dentro dela as dores crônicas foram divididas em duas categorias: dores primárias e 

dores secundárias. A dor crônica primária é definida como dor que persiste ou recorre 

por mais de três meses, em uma ou mais regiões anatômicas, e está associada a 

sofrimento emocional ou incapacidade funcional, podendo interferir nas atividades 

sociais e diárias do indivíduo. Exemplos de dores crônicas que estão nesta categoria 

são as dores crônicas generalizadas, como a fibromialgia, dores regionais complexas, 

cefaleia primária crônica e dor orofacial, como a enxaqueca crônica e distúrbio 

temporomandibular, além da dor visceral primária crônica, como a síndrome do 

intestino irritável, e dores musculoesqueléticas primária crônica, como dor lombar 

inespecífica. A dor crônica secundária está relacionada a outras doenças como causa 

subjacente, onde essa dor pode inicialmente ser considerada um sintoma. Dentro 

desta classificação podemos citar a dor crônica relacionada ao câncer, dor crônica 

pós-cirúrgica ou pós-traumática, dor neuropática crônica, dor crônica secundária 

orofacial ou de cabeça, dor crônica secundária visceral e dor crônica secundária 

musculoesquelética (TREEDE et al., 2019).       

 É importante ressaltar que tem se dado ênfase a estudos sobre dores difíceis 

de serem enquadradas como um sintoma único, como ocorre na dor do câncer, que 

agora faz parte do CID-11, sendo um tipo de dor crônica secundária. Neste caso, a 

dor depende de muitos fatores e pode muitas vezes possuir características de dor 

neuropática ou inflamatória (MANTYH, 2013).      

 O aparecimento da dor do câncer pode estar relacionado com vários processos 

importantes de serem entendidos e estudados. O crescimento tumoral pode causar 

dano tecidual tanto no local de crescimento primário como em locais de metástase, 
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levando a liberação de uma grande quantidade de mediadores inflamatórios. Além 

disso, a expansão do tumor pode levar a compressão dos nociceptores ou ao dano 

ao sistema nervoso, levando à dor neuropática (FALK; DICKENSON, 2014; 

FLATTERS; DOUGHERTY; COLVIN, 2017). Dessa maneira, torna-se importante 

investigar os mecanismos envolvidos na dor do câncer para que o tratamento desta 

forma de dor seja mais eficaz. 

Figura 1 - Classificação dos tipos de dores. 

 

Fonte: Autora. 
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2.2 DOR DO CÂNCER 

A dor oncológica é um problema frequente encontrado pelos pacientes durante 

a doença e muitas vezes é causada pela proliferação do câncer, metástase do câncer 

nos ossos, tratamento do câncer e/ou cirurgia (HUI; BRUERA, 2014; PORTENOY, 

2011). No entanto, é um sintoma difícil de controlar, causando ansiedade, depressão, 

fadiga, alteração do apetite e distúrbios do sono; e, posteriormente, interferindo na 

qualidade de vida dos pacientes (PORTENOY, 2011). A dor no cenário do câncer 

ainda é inadequadamente controlada, mostrando a importância da busca por novas 

terapias e do cumprimento adequado das diretrizes para o tratamento da dor (HUI; 

BRUERA, 2014).          

 A avaliação da dor em pacientes com câncer deve caracterizar-se após a 

queixa de dor, levando em consideração o estado da doença subjacente, 

esclarecendo a dor em termos de sua causa, síndrome e fisiopatologia e obtendo 

detalhes sobre outros fatores que podem contribuir para a doença (SEXTON; 

ATAYEE; BRUNER, 2018). O aparecimento deste sintoma afeta drasticamente a 

qualidade de vida dos pacientes (HENSON et al., 2020; LIEPE, 2018; MANTYH et al., 

2002). Pacientes que se apresentam em estágios avançados da doença relatam o 

aparecimento da dor crônica (SMYTH et al., 2016). Aproximadamente 35% a 96% dos 

destes pacientes sofrem por diferentes graus de dor, dos quais cerca de 30% 

apresentam dor persistente e intensa (HENSON et al., 2020; LIEPE, 2018; ZHU et al., 

2015).            

 O câncer de mama é uma preocupação comum de saúde pública em todo o 

mundo, mesmo com as diferentes e inovadoras terapias para diminuir a prevalência e 

mortalidade (ZHU et al., 2015). Este tipo de câncer é o tumor maligno mais 

frequentemente diagnosticado em mulheres, além de ser a principal causa de morte 

por câncer em mulheres em todo o mundo (BRAY et al., 2018). Cerca de 40 a 89% 

das pacientes com câncer de mama terão dor crônica (BOKHARI; SAWATZKY, 2009; 

LIEPE, 2018). O câncer de mama é frequentemente curável em cerca de 70 a 80% 

das pacientes quando está no estágio inicial e não desenvolveu metástase 

(HARBECK et al., 2019). No entanto, esse tipo de câncer comumente produz 

metástases à distância que podem afetar os pulmões, o cérebro, o fígado e os ossos. 

Como o câncer de mama avançado só é considerado tratável, é relevante controlar a 

dor óssea, prevenir fraturas ósseas e reduzir o estresse emocional (HARBECK et al., 
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2019; ZAJĄCZKOWSKA et al., 2019).       

 A dor óssea é um dos tipos mais comuns de dor crônica nestes pacientes, e a 

principal razão para este tipo de dor é devido à metástase de câncer ao osso, sendo 

o osso o primeiro local de metástase para esse câncer primário (HIASA et al., 2017; 

ZHU et al., 2015). O câncer de mama é a causa mais comum de câncer com doença 

metastática, e aproximadamente 73% dos pacientes que apresentam câncer de mama 

em estágio terminal desenvolvem metástases ósseas (CURRIE et al., 2013; SHENOY 

et al., 2016). Estes indivíduos apresentam um estado de dor complexa sofrendo com 

dor espontânea, sem nenhum estímulo aparentemente claro, e dor evocada, aquela 

que é causada por um estímulo, como o simples movimento de caminhar (CURRIE et 

al., 2013; LIEPE, 2018; MANTYH et al., 2002).      

 Dessa forma, a dor induzida pelo câncer envolve mecanismos inflamatórios e 

neuropáticos, pois a expansão do tumor induz danos nos tecidos e liberação de vários 

mediadores inflamatórios. Além disso, o câncer também pode comprimir ou crescer 

dentro de um nervo sensorial, causando alterações neuropáticas, ocasionando o 

aparecimento desta dor, que é gerada por lesão ou patologia do sistema 

somatossensorial em seus elementos periféricos (dor neuropática periférica) ou no 

SNC (dor neuropática central) (FALK; DICKENSON, 2014; MANTYH, 2018) 

 As metástases ósseas, além de levarem o indivíduo a desenvolver dor, estão 

relacionadas a eventos potencialmente fatais relacionados ao esqueleto como as 

fraturas ósseas (GUISE, 2013). O desenvolvimento de metástase necessita de 

diferentes processos, sendo que se um deles não estiver completo, o aparecimento 

de metástase não ocorre (BIEHLER-GOMEZ; GIORDANO; CATTANEO, 2019). A 

“cascata metastática” é o processo em que as células tumorais são disseminadas 

através da corrente sanguínea ou dos vasos linfáticos para órgãos distantes do local 

de desenvolvimento do tumor primário. Ao aderirem neste local, as células tumorais 

se proliferam e promovem a angiogênese dentro do novo órgão (DUPRÉ; 

REDELMAN; HUNTER, 2007). A “invasão” é o processo que se relaciona com a 

adesão das células tumorais à matriz extracelular que posteriormente leva a 

degradação da mesma por fatores diversos que são secretados, os quais se 

diferenciam em cada tipo de tecido, como as metaloproteinases (MCSHERRY et al., 

2007).            

 A “migração e mobilidade” é o processo em que as células metastáticas migram 

do local primário, sendo que estas são capazes de migrar isoladamente ou 
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coletivamente. As células metastáticas de tumores de mama altamente diferenciados, 

são capazes de migrar coletivamente, necessitando da presença de junções 

intercelulares. Entretanto, células que migram isoladamente podem fazer isso de duas 

maneiras, através de movimento mesenquimal dependente de protease ou movimento 

independente de protease (MCSHERRY et al., 2007). Outro ponto importante para o 

desenvolvimento de metástase é o “microambiente tumoral”, o qual é crítico para a 

proliferação de células metastáticas. Diferentes células, tanto do sistema imune 

quanto do próprio órgão, vão interagir com as células tumorais, e juntamente com 

vasos sanguíneos e linfáticos e com a matriz extracelular, formam um ambiente 

adequado para o desenvolvimento do tumor metastático (GEIGER; PEEPER, 2009; 

NGUYEN; BOS; MASSAGUÉ, 2009).       

 O microambiente ósseo possui fatores de crescimento, que são liberados 

durante a reabsorção óssea, os quais são capazes de atrair células tumorais e 

estimular a proliferação deste tumor metastático. Além disso, as células de câncer de 

mama são capazes de secretar fatores osteoblásticos e osteclásticos que promovem 

diferenciação das células ósseas em osteoblastos (células formadoras de osso) e 

osteoclastos (células de remodelação óssea) e consequente ativação. Assim, os 

osteoblastos sintetizam fatores de crescimento, que ficam armazenados na matriz 

óssea, até que a atividade dos osteoclastos os liberte, promovendo assim a 

proliferação de células tumorais (GOODMAN et al., 2009; ZHOU; LIU; WANG, 2018). 

O mecanismo do processo de metástase óssea é complexo e envolve interações entre 

as células tumorais, osteoblastos, osteoclastos e a matriz óssea mineralizada, porém 

este mecanismo ainda vem sendo bastante discutido, mas pode ser chamado de “ciclo 

vicioso” devido a interação contínua entre o tumor metastático e as células do estroma 

ósseo (FUTAKUCHI; FUKAMACHI; SUZUI, 2016; LEIBBRANDT; PENNINGER, 

2009).            

 As células tumorais ao atingirem o microambiente ósseo, secretam fatores que 

estimulam os osteoblastos, como o peptídeo relacionado ao hormônio paratireóideo 

(PTHrP). Os osteoblastos que são ativados aumentam a expressão do ligante do 

receptor ativador do fator nuclear kappa B (RANKL). Já foi demonstrado em estudos, 

que o RANKL, por ligar-se ao seu receptor RANK, é essencial na mediação da 

ativação de osteoclastos (LIPTON; GOESSL, 2011; WU et al., 2018). Os osteoclastos 

ativados degradam a matriz óssea produzindo ácido forte e proteinases como as 

metaloproteinases. A degradação óssea pelos osteoclastos libera alguns fatores de 
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crescimento, dentre eles o fator de crescimento tumoral β (TGFβ), o qual está 

armazenado na matriz óssea, e juntamente com os outros fatores, estimulam o 

crescimento do tumor e levam ao aumento dos níveis de PTHrP derivado do tumor 

(DELAISSÉ et al., 2003; FUTAKUCHI; FUKAMACHI; SUZUI, 2016; ZHOU et al., 

2018). Esse processo contínuo faz com que ocorra a aceleração estromal do tumor 

no microambiente ósseo, proporcionando um local fértil que leva a ação agressiva das 

células tumorais que chegarem a este local (FUTAKUCHI; FUKAMACHI; SUZUI, 

2016). Com isso, as metástases ósseas podem ser divididas em três tipo: as 

osteolíticas, osteoblásticas ou mistas. No câncer de mama as metástases são 

predominantemente osteolíticas, pois estão relacionadas ao aparecimento de 

hipercalcemia em 30% dos pacientes com metástase óssea, fraturas ósseas e 

principalmente a dor óssea grave (BIEHLER-GOMEZ; GIORDANO; CATTANEO, 

2019).           

 Curiosamente, a presença e a intensidade da dor não estão necessariamente 

correlacionadas com o tamanho ou o número de neoplasias ativas. Enquanto alguns 

sítios metastáticos são completamente indolores, outros causam dor severa a partir 

de uma única metástase óssea, mesmo na ausência de fratura (BUEHLMANN et al., 

2018; FALK; DICKENSON, 2014). Isso é provavelmente o resultado de diferentes 

balanços entre os mecanismos periféricos e centrais e a capacidade dos sistemas 

moduladores centrais de reduzir a atividade periférica, podendo ambos variar entre os 

pacientes. Além disso, a neuropatia no câncer de mama pode surgir como 

consequência subsequente da intervenção terapêutica, tal como quimioterapia ou 

cirurgia. Os mecanismos envolvidos na fisiopatologia são induzidos de forma 

periférica e centralmente, e impulsos alterados do osso e tecidos circundantes 

poderiam resultar em um estado de hiperexcitabilidade geral dos neurônios no corno 

dorsal da medula espinhal (FALK; DICKENSON, 2014). Devido a estes fatores, 

pacientes em estágios avançados desta doença relatam a presença de dor em 

atividades simples, necessitando assim, de uma terapêutica adequada para a melhora 

deste sintoma (BALLANTYNE; KALSO; STANNARD, 2016; CURRIE et al., 2013; 

MANTYH et al., 2002). 

 

2.3 TRATAMENTOS PARA DOR DO CÂNCER E MECANISMOS INOVADORES 

ESTUDADOS 
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2.3.1 Tratamentos para dor do câncer  

O tratamento para a dor do câncer pode seguir diferentes guias e protocolos 

dependendo do manejo que cada país adota. Porém, a OMS, possui uma escala 

analgésica, a qual é utilizada como uma estratégia para diminuir a dor e seus efeitos 

de forma adequada (Figura 2). A escala analgésica descreve passo a passo, através 

de uma hierarquia de medicamentos, quais compostos analgésicos devem ser 

utilizados para cada estágio da dor do câncer em geral aliados a outras abordagens 

intervencionistas (ANEKAR; CASCELLA, 2020). A escala analgésica da OMS foi 

criada no ano de 1986 e possui eficácia de 70% para o tratamento da dor do câncer 

(ANEKAR; CASCELLA, 2020; WHO, 1986). Hoje a escala da dor da OMS inclui quatro 

etapas que foram revisadas ao longo dos anos, as quais são:  

• Primeira etapa: para dor leve, inclui analgésicos não opioides, como os 

anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) e paracetamol (grupo de 

analgésicos não opioides), associados ou não a medicamentos 

adjuvantes. Essa etapa pode ser associada na Escala Visual Analógica 

(EVA) da dor, que vai de 0 a 10, aos pontos 1, 2 e 3. 

• Segunda etapa: para dor leve a moderada, inclui a utilização de opioides 

fracos, como tramadol, hidroxicodona e codeína. Esses medicamentos 

podem ser associados aos analgésicos não opioides ou ainda a um 

medicamento adjuvantes. Na EVA, esta etapa relaciona-se aos pontos 

4, 5 e 6. 

• Terceira etapa: para dor moderada a intensa, inclui a utilização de 

opioides fortes, como a morfina, oxicodona, tapentadol, metadona, 

buprenorfina, fentanil, hidromorfona e oximorfona. Esses medicamentos 

podem ser associados a analgésicos não opioides ou a medicamentos 

adjuvantes. Na EVA, esta etapa relaciona-se aos pontos 7, 8, 9 e 10. 

• Quarta etapa: esta etapa é considerada de intervenção, pois inclui 

diferentes práticas intervencionistas ou aplicação de fármacos por via 

espinal ou local para o alívio da dor intensa. Estas práticas podem ser 

utilizadas em combinação com opioides potentes e outros 

medicamentos para dor. A etapa de intervenção ocorre quando o médico 

detecta uma falha na produção de analgesia adequada, mesmo com 



26 

 

altas doses de opioides, ou ainda quando há o desenvolvimento de 

efeitos adversos intensos. Esta etapa inclui abordagens de 

neuromodulação, estratégias neurocirúrgicas, administração intratecal 

ou local de analgésicos ou anestésicos, analgesia epidural, radioterapia 

paliativa, bloqueio nervoso, fisioterapia, terapia ocupacional e 

procedimentos ablativos. 

 

Em relação as terapias adjuvantes, que podem ser utilizadas nas etapas de 

controle da dor, estas englobam inúmeros compostos de diferentes classes 

farmacológicas. Estes medicamentos são anticonvulsivantes (gabapentina e 

pregabalina), lidocaína tópica ou capsaicina, antidepressivos tricíclicos (TCAs, 

incluindo nortriptilina e amitriptilina), inibidores de recaptação de serotonina-

norepinefrina (IRSNs, venlafaxina e duloxetina), inibidores seletivos da recaptação da 

serotonina (ISRSs), bisfosfonatos e corticosteroides. Ainda, para a dor neuropática 

relacionada ao câncer, podem ser utilizados antidepressivos ou anticonvulsivantes. 

Também, agentes tópicos (como a capsaicina e a lidocaína) podem ser úteis em 

alguns casos, bem como tramadol e/ou opioides fortes no tratamento da dor 

neuropática (ANEKAR; CASCELLA, 2020; BALLANTYNE; KALSO; STANNARD, 

2016; DERRY et al., 2017; HUI; BRUERA, 2014; LIU et al., 2017; WHO, 1986; 

PORTENOY, 2011; SINDHI; ERDEK, 2019; VARRASSI et al., 2018). É importante 

salientar que a escala analgésica deve ser usada em uma abordagem bidirecional e 

que se a dor crônica diminuir ou desaparecer, os medicamentos podem ser alterados 

de acordo com as etapas já mencionadas. Ainda, o manejo da dor também deve seguir 

a causa inicial do sintoma (ANEKAR; CASCELLA, 2020; HUI; BRUERA, 2014; LIU et 

al., 2017; PORTENOY, 2011). 
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Figura 2 - Ilustração da Escala Analgésica da Dor 

 

Fonte: Autora. 

2.3.2 Tratamentos para dor óssea induzida pelo câncer 

O controle da dor óssea, proveniente do câncer com metástase óssea, tem seu 

controle muito parecido com a dor do câncer em geral. Dever ser controlado por uma 

abordagem multimodal, utilizando-se de estratégias farmacológicas e/ou não 

farmacológicas (HENSON et al., 2020; ZAJĄCZKOWSKA et al., 2019). Entretanto, 

alguns pontos podem ser considerados.       

 Devido ao fato da dor óssea induzida pelo câncer ser originada, principalmente 

pela proliferação e consequente migração de células tumorais, os próprios 

tratamentos anticâncer, como radioterapia, quimioterapia e cirurgia, podem reduzir a 

dor do indivíduo. Isso ocorre pelo fato destes tratamentos diminuírem o crescimento, 

a proliferação e a infiltração das células cancerígenas no tecido ósseo (SINDHI; 

ERDEK, 2019; ZAJACZKOWSKĄ et al., 2019b). Além disso, a utilização de 

analgésicos, também pode auxiliar neste processo. Assim, estas abordagens tem a 

capacidade de reduzir a dor e aumentar a qualidade de vida dos pacientes (FELLER 
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et al., 2019; SINDHI; ERDEK, 2019)       

 Ainda, para pacientes resistentes a estas terapias analgésicas, existem outras 

opções que podem ser analisadas: neurodestruição e neuromodulação (SINDHI; 

ERDEK, 2019). A neurodestruição induz a interrupção das vias da dor para o cérebro 

a partir da medula espinhal, podendo ser utilizada em casos de doença metástatica 

espinal. Entretanto, o efeito analgésico é curto, sendo útil em casos de baixa 

expectativa de vida. A neuromodulação também pode ser usada para dor intratavel 

de origem neuropática, e a estimulação elétrica da medula espinal pode ser útil para 

esse conjunto de pacientes (SINDHI; ERDEK, 2019).      

 Além disso, em casos seletivos de dor óssea difusa e refratária, existe a opção 

de administração sistêmica de radiofármacos direcionados aos ossos (samário-153 e 

estrôncio-89) (GUERRA LIBERAL; TAVARES; TAVARES, 2016). Ainda, existe o 

tratamento com radioterapia por feixe externo (EBR), sendo muito útil para dor em 

pacientes com risco de fratura patológica ou pacientes com compressão da medula 

espinal, com resultados obtidos rapidamente (LACHGAR; SAHLI; BENJAAFAR, 2017; 

ZAJĄCZKOWSKA et al., 2019).        

 Em relação a tratamentos sistêmicos para dor óssea, existem os inibidores de 

osteoclastos (bifosfonatos e denosumabe) que retardam a osteólise e reduzem a dor 

(FELLER et al., 2019; SINDHI; ERDEK, 2019; ZAJĄCZKOWSKA et al., 2019). Os 

bifosfonatos também são úteis no tratamento da hipercalcemia maligna e na redução 

de fraturas patológicas. Eles agem retardando o dano ósseo causado pelo câncer, 

reduzindo os níveis de cálcio no sangue e diminuindo os riscos das fraturas ósseas. 

A ação dessa classe de medicamentos se dá basicamente pelo fato de suas moléculas 

terem a capacidade de se ligar fortemente ao osso e impedir a reabsorção óssea, 

através da diminuição da atividade dos osteoclastos (ERDOGAN; CICIN, 2014). 

Dessa forma, os pacientes que apresentam dor óssea generalizada, podem ser 

tratados com a administração destas substâncias (clodronato, pamidronato, 

zoledronato ou ibandronato) (O’CARRIGAN et al., 2017; ZAJĄCZKOWSKA et al., 

2019). O denosumabe é um anticorpo monoclonal humano que inibe o RANKL, 

diminuindo a maturação e proliferação dos osteoclastos e, em seguida, a destruição 

óssea mediada pelos osteoclastos (LUENGO-ALONSO et al., 2019; SINDHI; ERDEK, 

2019; ZAJĄCZKOWSKA et al., 2019).       

 Os glicocorticóides (dexametasona e prednisona) são utilizados como 

adjuvantes nestes casos, e também podem reduzir a dor do câncer ósseo em casos 
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avançados. Eles tem a capacidade de reduzir a inflamação e o edema, sendo os 

analgésicos adjuvantes mais utilizados para o tratamento da dor óssea induzida pelo 

câncer (ZAJĄCZKOWSKA et al., 2019). 

 

2.3.3 Efeitos adversos dos tratamentos farmacológicos para dor do câncer e 

dor óssea induzida pelo câncer 

Apesar da necessidade dos tratamentos farmacológicos analgésicos para 

pacientes com dor do câncer, sabe-se que os medicamentos possuem efeitos 

adversos, ainda mais quando utilizados contínuamente e por longos períodos de 

tempo (SINDHI; ERDEK, 2019). Os AINEs podem levar à toxicidade gastrointestinal, 

cardiovascular e renal (BINDU; MAZUMDER; BANDYOPADHYAY, 2020; SINDHI; 

ERDEK, 2019; ZAJĄCZKOWSKA et al., 2019). Os opioides estão relacionados com 

quadros de constipação, podendo também levar ao aparecimento de quadros com 

náuseas, vômitos, sonolência, confusão mental, coceira, retenção urinária e 

hipogonadismo. Além disso, os opioides podem induzir hiperalgesia, bem como 

alucinação e delírio em doses altas (BRUERA; PAICE, 2015; SINDHI; ERDEK, 2019; 

ZAJĄCZKOWSKA et al., 2019).        

 Em relação aos analgésicos adjuvantes, é muito importante estar atento as 

interações medicamentosas. Isso, deve-se ao fato de que, os pacientes em tratamento 

oncológico podem estar fazendo uso de outras medicações (ZAJĄCZKOWSKA et al., 

2019). Além disso, alguns adjuvantes podem induzir a sonolência, retenção urinária, 

boca seca, prisão de ventre, náuseas e tonturas (ZAJACZKOWSKA et al., 2019). 

 Para a dor óssea, o tratamento com radiofármacos pode causar 

mielossupressão, toxicidade renal e aumento de dor (SINDHI; ERDEK, 2019; 

ZAJACZKOWSKA et al., 2019). Os bifosfonatos podem induzir a osteonecrose da 

mandíbula, entretanto seus efeitos adversos mais frequentes são artralgia, mialgia, 

febre e fraqueza, além de náuseas, edema periférico, dispneia e náuseas 

(ERDOGAN; CICIN, 2014; O’CARRIGAN et al., 2017; ZAJĄCZKOWSKA et al., 2019). 

O denosumabe também pode aumentar o risco de osteonecrose da mandíbula, mas 

seus efeitos adversos mais comuns são náusea, fraqueza e diarreia (ERDOGAN; 

CICIN, 2014; O’CARRIGAN et al., 2017; ZAJACZKOWSKA et al., 2019). E em relação 

aos glicocorticóides, estes devem ser utilizados em um curto período de tempo, caso 

contrário, os efeitos adversos estão relacionados a imunossupressão, hiperglicemia, 



30 

 

hipertensão, psicose e úlceras gástricas (ZAJACZKOWSKA et al., 2019).  

 Por todas essas razões, a utilização dos fármacos analgésicos deve ser 

limitada e acompanhada por um profissional responsável. Além disso, 45% dos 

pacientes com câncer são acompanhados por dor que não pode ser efetivamente 

controlada. Uma das razões para isso, pode ser devido ao fato de os mecanismos 

moleculares envolvidos na dor do câncer ósseo ainda não terem sido bem 

esclarecidos (KOLB et al., 2019; ZHU et al., 2015b). Assim, ainda é necessária a 

busca por novos tratamentos e o desenvolvimento de novos fármacos para a dor do 

câncer, através da elucidação dos mecanismos envolvidos neste sintoma. 

        

2.3.4 Possíveis mecanismos envolvidos no desenvolvimento da dor do câncer 

Os mecanismos associados à dor do câncer são ainda incertos, mas acredita-

se que possa ocorrer a ativação de diferentes canais iônicos após a instalação do 

tumor no tecido, como os canais iônicos ativados por ácidos (ASIC), os canais de 

potencial transitório vanilóide 1 (TRPV1), os receptores canabinoides (CB1 e CB2), 

bem como um aumento na produção de fatores de crescimento (fator de crescimento 

neuronal, NGF e o fator neurotrófico derivado do cérebro, BDNF) e a liberação de 

mediadores inflamatórios (triptase e trifosfato de adenosina – ATP) (SCHMIDT, 2014). 

Também, as causas da dor relacionada ao câncer dependem de muitos fatores, 

incluindo tipo de tumor, local, estágio da doença, além da tolerância do paciente à dor, 

sendo assim considerada uma doença heteróloga (PLANTE; VANITALLIE, 2010).  

 As neurotrofinas, NGF e o BDNF, têm sido estudadas na indução de dor óssea 

causada por câncer. Usando diferentes modelos de dor óssea induzida por câncer por 

injeção de células de câncer de mama, foi observado que o NGF está envolvido no 

surgimento de danos causados por tumor, dor de câncer (sensibilização de 

nociceptores) e indução de neuroma (BLOOM et al., 2011; JIMENEZ-ANDRADE et 

al., 2011; MANTYH et al., 2010). Além disso, o BDNF está envolvido na dor óssea 

induzida por câncer por meio da modulação dos receptores N-metil D-Aspartato 

(NMDA) para o glutamato, portanto, essa neurotrofina contribuiu para a sensibilização 

central e nocicepção em modelos de dor óssea induzida por câncer distintos induzidos 

pela injeção de células de câncer de mama (TOMOTSUKA et al., 2014; WANG et al., 

2012).            

 Ainda, o fator de necrose tumoral-α (TNFα), uma citocina pró-inflamatória, está 
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envolvida na dor óssea induzida por câncer após a inoculação do câncer de mama, e 

os níveis dessa citocina estão aumentados em animais com câncer (LOZANO-

ONDOUA; SYMONS-LIGUORI; VANDERAH, 2013). Os níveis de outras citocinas e 

quimiocinas pró-inflamatórias (interleucina-6, proteína inflamatória de macrófagos-1 

ou CCL2 e proteína inflamatória de macrófagos-1a ou CCL3) foram aumentados nas 

amostras de extrudado de medula óssea em animais dor óssea induzida por câncer 

(LOZANO-ONDOUA; SYMONS-LIGUORI; VANDERAH, 2013). Ademais, os níveis de 

interleucina-1β (IL-1β) foram aumentados na tíbia e medula espinhal em um modelo 

de CIBP após injeção de células de câncer de mama e um efeito antinociceptivo 

induzido por antagonista do receptor de IL-1 (BAAMONDE et al., 2007).   

 O sistema endocanabinoide presente no organismo de mamíferos engloba os 

receptores canabinoides tipo 1 (CB1R), os receptores canabinoide tipo 2 (CB2R), 

ligantes canabinoides endógenos (endocanabinoides) e enzimas metabolizantes. 

Todo este sistema, presente no sistema imune, no sistema nervoso central e sistema 

nervoso periférico é expresso nas vias sensoriais dolorosas (SAITO; WOTJAK; 

MOREIRA, 2010; STAROWICZ; FINN, 2017). Os receptores canabinoides fazem 

parte da família dos receptores acoplados à proteína G e possuem uma porção N-

terminal extracelular, uma porção C-terminal intracelular e sete domínios 

transmembrana. O mecanismo de transdução dos sinais dos receptores canabinoides 

envolve vias com a participação da proteína Gi/0, inibindo a adenilil ciclase e ativando 

quinases, e modulando canais iônicos, no caso de CB1R (CHAVES, 2008).  

 Pelo fato dos medicamentos para dor utilizados atualmente na clínica 

apresentarem efeitos adversos preocupantes, a busca pela utilização do sistema 

canabinoide vem crescendo cada vez mais (FRAGUAS-SÁNCHEZ; TORRES-

SUÁREZ, 2018; STAROWICZ; FINN, 2017). Dessa forma, modelos animais já 

demonstraram o efeito antinociceptivo de agonistas de receptores canabinoides para 

o tratamento de diversos tipos de dores como a dor aguda, dor inflamatória, dor 

neuropática e a dor do câncer com metástase óssea (BILIR et al., 2018; GU et al., 

2011; LOZANO-ONDOUA et al., 2010, 2013; STAROWICZ; FINN, 2017; UHELSKI et 

al., 2013). O fato pelo qual os receptores canabinoides estão relacionados com a 

modulação da dor é devido as suas distribuições anatômicas, onde estes estão 

distribuídos nas regiões envolvidas na transdução, transmissão, percepção e 

modulação da dor, tanto nas vias ascendentes quanto nas vias descendentes 

(STAROWICZ; FINN, 2017).          



32 

 

 Dentro disso, já foi bem demonstrado que além de possuírem efeitos 

analgésicos, agonistas do CB2R utilizados em modelos de dor do câncer, também 

conseguem melhorar os parâmetros de degradação óssea decorrente da metástase 

de células tumorais (LOZANO-ONDOUA et al., 2010, 2013). Isso acontece pelo fato 

das células ósseas, osteoclastos e osteoblastos, expressarem o receptor CB2R. Para 

isso, os agonistas desse receptor atuam regulando a atividade dos osteoblastos, 

suprimindo a atividade dos osteoclastos, fazendo com que ocorra a síntese da matriz 

óssea, auxiliando na mineralização do osso, o que resulta na reconstrução óssea 

(LOZANO-ONDOUA et al., 2010). Entretanto, o fato de alguns agonistas canabinoides 

possuírem efeitos psicotrópicos, principalmente de agonistas CB1R, o que já foi 

demonstrado em modelos animais (STAROWICZ; FINN, 2017) e o fato de agonistas 

CB2R não terem apresentados bons resultados em pesquisas na fase clínica 

(DHOPESHWARKAR; MACKIE, 2014; STAROWICZ; FINN, 2017), o uso destas 

substâncias analgésicas se torna limitante. Assim atualmente é entendido que os 

canabinoides não serão fármacos utilizados de forma singular e apenas como 

adjuvantes na dor do câncer.        

 Em relação aos ASICs, estes canais são uma família de canais de cátions 

expressos principalmente em neurônios e são ativados por prótons. Tanto a 

distribuição destes canais ao longo do neuro-eixo da dor, quanto sua capacidade de 

detectar mudanças fisiopatologicamente relevantes no pH do tecido que estão 

associadas à sensação de dor e a analgesia produzida pelo bloqueio farmacológico 

desses canais, estão associados ao desenvolvimento de nocicepção (DUBE; 

ELAGOZ; MANGAT, 2009).         

 O TRPV1 é um canal que também está relacionado com o desenvolvimento de 

nocicepção, porém com mecanismo diferente dos receptores já citados. Este canal é 

expresso principalmente pelos neurônios do gânglio do trigêmeo (TG) e por neurônios 

de pequeno diâmetro dentro dos gânglios sensoriais, como o gânglio da raiz dorsal 

(DRG). Inicialmente, foi relatado que este canal respondia a diferentes estímulos, 

como o calor nocivo (> 43ºC) e a capsaicina, presente na pimenta, que funciona como 

um agonista químico. Ainda, foi demonstrado que o TRPV1 pode ser ativado por pH 

baixo (≤ 5,9) e vários outros estímulos, que quando associados, potencializam a 

ativação do canal (BENÍTEZ-ANGELES et al., 2020).     

 Um estudo realizado por Heo e colaboradores (2017), utilizando-se de um 

modelo de dor do câncer com células de fibrosarcoma, também mostrou que os canais 
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TRPV1 e ASIC são potenciais alvos para o tratamento da dor do câncer (HEO et al., 

2017). Isso deve-se ao fato destes canais poderem ser ativados na mudança de pH 

do local para um pH mais ácido, através da acidificação proveniente da ação dos 

osteoclastos na reabsorção óssea (CAPPARIELLO et al., 2014).   

 Uma alternativa para a busca de novos tratamentos para a dor do câncer e 

diferentes mecanismos envolvidos nesta patologia é o estudo do TRPA1. A relação 

entre este receptor e o desenvolvimento da dor do câncer já vem sido relatada há 

alguns anos, mas ainda poucos estudos foram publicados com essa interação. O 

primeiro estudo avaliando esta relação foi em um modelo de câncer oral (YE et al., 

2011). Foi possível observar o desenvolvimento de nocicepção nos animais, a qual foi 

revertida pela administração de anti-NGF. Ainda, foi possível observar que o anti-NGF 

diminuiu a expressão de TRPA1 e TRPV1 do gânglio do trigêmeo (YE et al., 2011). 

Mais tarde, foi relatado que os tumores orais são capazes de liberar lipídios que ativam 

TRPA1 e TRPV1 nos neurônios sensoriais, contribuindo para o aparecimento de dor 

do câncer oral (RUPAREL et al., 2015). Estudos mais recentes também já mostraram 

este envolvimento, como em um modelo onde o bloqueio de vias de sinalização 

relacionadas à produção de TNF-α e interleucinas, associadas à ativação do TRPA1, 

foi capaz de diminuir a dor neuropática relacionada ao câncer ósseo em roedores. 

Ainda, outros estudos mais recentes já demonstraram a ação antinociceptiva de 

antagonistas TRPA1 para diminuição da dor do câncer (ANTONIAZZI et al., 2019; 

BRUSCO et al., 2020).         

 Embora já se saiba o envolvimento do TRPA1 com a dor do câncer, nenhum 

estudo descreveu a relação deste receptor com a dor do câncer de mama metastático 

e não se sabe ainda se este receptor pode ser expresso no tecido ósseo. Desse modo, 

para que sejam descobertos novos tratamentos para a dor do câncer com metástase 

é necessária a procura por mecanismos que estejam envolvidos nesta patologia. 

Entretanto, para que isso ocorra, é necessário desenvolver modelos animais que 

sejam fidedignos com os sintomas e progressão da doença observados na clínica para 

o câncer de mama com metástase óssea. 

 

2.4 MODELOS UTILIZADOS PARA OBSERVAR NOVOS MECANISMOS 

ENVOLVIDOS NA DOR DO CÂNCER DE MAMA COM METÁSTASE ÓSSEA 
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Atualmente existem diversos estudos demonstrando a viabilidade de modelos 

animais para a avaliação da dor do câncer ósseo e seus mecanismos. Antes de 1999 

existiam duas formas para gerar modelos in vivo de destruição óssea induzida por 

tumores (MANTYH, 2013; SLOSKY; LARGENT-MILNES; VANDERAH, 2015). A 

primeira delas consistia na injeção de células tumorais no ventrículo esquerdo do 

coração em animais do tipo roedores. Após a injeção das células, estas se 

espalhavam para vários locais do corpo, incluindo a medula óssea. A proliferação das 

células tumorais na medula óssea resultava na formação de um tumor sólido dentro 

do espaço intramedular e na destruição do osso circundante (SLOSKY; LARGENT-

MILNES; VANDERAH, 2015). Este modelo reproduz a observação clínica dos 

sintomas de vários tipos de câncer, como o de mama, próstata e pulmão, pois 

apresentam maior propensão a realizar metástase nos ossos (LOZANO-ONDOUA et 

al., 2013; SLOSKY; LARGENT-MILNES; VANDERAH, 2015). Infelizmente, o uso 

deste modelo torna difícil estudar a dor óssea induzida por câncer, devido à alta 

variabilidade entre os animais quanto ao local e tamanho das metástases, sendo que 

a extensão do desenvolvimento do tumor em qualquer parte do animal, incluindo o 

osso, é totalmente descontrolada (MANTYH, 2013; SLOSKY; LARGENT-MILNES; 

VANDERAH, 2015).          

 A segunda forma envolve a injeção direta de células cancerosas no espaço 

intramedular da tíbia ou do fêmur de roedores. Quando comparado à injeção no 

ventrículo esquerdo, essa forma possuía uma vantagem, pois assim a metástase 

óssea era assegurada. Contudo, a superfície óssea úmida da cabeça da extremidade 

distal do fêmur impedia a selagem do local de injeção das células com agentes de 

vedação convencionais, e onde o orifício de injeção não era vedado, resultava em 

uma massa tumoral extra esquelética grande e altamente variável (SLOSKY; 

LARGENT-MILNES; VANDERAH, 2015). Dessa maneira, o tumor escapava do osso 

e invadia os tecidos moles adjacentes, fazendo com que os resultados das pesquisas 

relacionadas com a dor óssea induzida por câncer fossem confundidos, pois essa 

massa que invadia os tecidos interferia na avaliação de comportamento relacionado 

com a dor e destruía os nervos dos animais, resultando em dor neuropática (SABINO 

et al., 2003; SLOSKY; LARGENT-MILNES; VANDERAH, 2015).    

 O primeiro modelo animal controlado de dor óssea induzida por câncer foi 

relatado em 1999 por Schwei e colaboradores. Neste modelo singênico, células de 

fibrossarcoma (NCTC 2472) foram implantadas diretamente no fêmur de 
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camundongos adultos da linhagem B6C3-Fe-a/a e C3H/HeJ. Após o implante das 

células, o local da injeção foi vedado com amálgama dentária e as células tumorais 

foram confinadas no espaço da medula até que houvesse a expansão do tumor e 

degradação óssea induzida pelo câncer. Dessa forma, inicialmente o câncer se 

proliferava no espaço intramedular do fêmur e não invadia os tecidos moles 

adjacentes. Com isso, foi possível observar o desenvolvimento da nocicepção sendo 

possível relacionar esse comportamento ao grau de destruição óssea (SCHWEI et al., 

1999). Este modelo permite o desenvolvimento do tumor dentro do fêmur e a avaliação 

dos comportamentos relacionados a dor do câncer, limitando ao mesmo tempo uma 

invasão de células tumorais a outros tecidos. Além disso, a injeção intraóssea permite 

a avaliação simultânea de comportamentos relacionados à dor óssea, crescimento 

tumoral, alterações neuroquímicas locais e centrais e remodelação óssea 

(GOBLIRSCH; ZWOLAK; CLOHISY, 2005; SLOSKY; LARGENT-MILNES; 

VANDERAH, 2015).          

 Este modelo de artrotomia seguida de inoculação de células tumorais e 

inserção no local de injeção foi adaptada para um modelo utilizando-se ratos em 2002 

por Medhurst e colaboradores. Neste modelo, as células de carcinoma de glândula 

mamária MRMT-1 foram implantadas na tíbia de ratos Sprague-Dawley fêmeas, e o 

local da injeção foi selado com amálgama dentária. Neste estudo os animais 

desenvolveram alodínia mecânica, a qual foi revertida pelo uso de morfina, mas não 

pela administração de um inibidor seletivo da enzima ciclo-oxigenase 2 (COX-2) 

(MEDHURST et al., 2002). Após este trabalho o uso de artrotomia e injeção óssea 

direta seguida da aplicação de amálgama dentária no local da injeção geraram 

dezenas de modelos animais distintos para a avaliação da dor do câncer ósseo, 

variando a espécie de roedor, o local da implantação (fêmur, tíbia, patela, úmero, 

calcâneo), tipo de célula tumoral (fibrosarcoma, adenocarcinoma de mama, 

adenocarninoma de próstata) e a linhagem das células tumorais de origem (humano, 

rato ou camundongo) (SLOSKY; LARGENT-MILNES; VANDERAH, 2015). 

 Como o câncer de mama é um dos principais tipos de tumor que gera 

metástase óssea e aflige muitos pacientes, o uso de modelos animais direcionados 

ao estudo desta patologia torna-se interessante e necessária. 
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2.4.1 Modelos animais de dor do câncer com utilização de células de câncer de 

mama 

Já foi descrito que a injeção no fêmur de células MDA-MB-231, de 

adenocarcinoma de mama humano, em fêmeas Balb/c, causou alodínia mecânica 

(UNGARD; SEIDLITZ; SINGH, 2014). Em um outro estudo, também utilizando uma 

linhagem de células de câncer de mama (66.1 cells) foi feita a injeção das mesmas, 

em camundongos, no espaço intramedular do fêmur, aumentando significativamente 

os comportamentos relacionados a dor no dia 7 após a inoculação (MANTYH et al., 

2010; SLOSKY et al., 2016; ZHAO et al., 2013). Seguindo esta mesma linha, células 

da linhagem MRMT-1 também foram inoculadas no fêmur de ratas Sprague-Dawley e 

levaram o desenvolvimento de alodínia mecânica (ZHU et al., 2018).  

 Além das linhagens já descritas (SLOSKY; LARGENT-MILNES; VANDERAH, 

2015; UNGARD; SEIDLITZ; SINGH, 2014; ZHU et al., 2018), outras linhagens de 

células de câncer de mama são utilizadas para o estudo de dor do câncer ósseo. As 

células Walker 256 são muito utilizadas por possuírem capacidade metastática 

elevada e são geralmente injetadas na tíbia dos animais. Após a inoculação destas 

células em ratos Sprague-Dawley, os animais podem desenvolver comportamentos 

relacionados a dor, como alodínia mecânica, hiperalgesia ao calor e dor evocada por 

movimento (DING et al., 2017; SLOSKY; LARGENT-MILNES; VANDERAH, 2015; 

WANG et al., 2019). Ainda, existem outras linhagens de câncer de mama utilizadas 

para inúmeros estudos, principalmente relacionados a dor do câncer (HAVELIN et al., 

2017; REMENIUK et al., 2018).        

 Entretanto, como pode ser observado, a maioria dos estudos realizados para 

avaliar a dor do câncer, fazem uso de linhagens de células tumorais capazes de 

desenvolver metástase óssea quando injetadas diretamente no osso. Esses modelos 

apesar de serem muito utilizados desde a sua descoberta, não demonstram o que 

ocorre realmente na clínica. Com isso, seria interessante utilizarem-se modelos em 

que as células cancerígenas possam desenvolver metástase óssea naturalmente, 

sem que haja injeção direta no osso.        

 O primeiro modelo em que as células cancerígenas foram inoculadas em um 

local de desenvolvimento de tumor primário, neste caso na glândula mamária de 

camundongos BALB/c, para desenvolvimento de metástase óssea foi desenvolvido 

em 1999 (LELEKAKIS et al., 1999). Baseado nisso, um estudo realizado em 2013, 
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utilizou duas linhagens de células de câncer de mama (67NR e 4T1) com o intuito de 

avaliar a atividade pró-metastática das células T, e para isso as células 4T1 (células 

metastáticas) foram inoculadas na quarta glândula mamária de camundongos BALB/c 

fêmeas, e após o período de 16 dias, foi observado a presença de metástase óssea 

derivada desta linhagem celular (LELEKAKIS et al., 1999; MONTEIRO et al., 2013). 

 Além de mostrarem capacidade de metástase óssea, as células 4T1 já vem 

sendo utilizadas em estudos para a avaliação da ação citotóxica de quimioterápicos 

(WANG et al., 2015; YERLIKAYA et al., 2016). Em um estudo in vitro, as células 4T1 

de camundongos BALB/c foram cultivadas em meio RPMI-1640 com soro fetal bovino 

para avaliarem o tratamento de câncer de mama envolvendo o antioneplásico 

bortezomib (YERLIKAYA et al., 2016). Em outro estudo, in vivo, utilizando-se de 

camundongos fêmeas BALB/c, as células 4T1 foram inoculadas nos animais através 

de injeção intratibial para o crescimento de tumores nos ossos e no pulmão, 

objetivando os efeitos do quimioterápico do letrozol nas metástases provenientes de 

câncer de mama (WANG et al., 2015). Além disso, outro quimioterápico utilizado para 

o tratamento do câncer de mama, o paclitaxel, já teve seus efeitos avaliados através 

do uso de células 4T1 em camundongos (ELOY et al., 2017).    

 Além disso, a injeção de células 4T1 no fêmur de camundongos machos e 

fêmeas induziu comportamento relacionado à dor, onde as fêmeas tiveram um início 

mais precoce da nocicepção, porém com ambos os gêneros desenvolvendo 

degradação óssea semelhante (FALK; DICKENSON, 2014). Em outro estudo, usando 

camundongos Balb/c fêmeas, houve o desenvolvimento de dor espontânea, alodínia 

mecânica e hiperalgesia ao calor após injeção de células 4T1 no fêmur (ZHAO et al., 

2013). Outro estudo demonstrou que a inoculação tibial de células 4T1 em 

camundongos Balb/c fêmeas levou ao desenvolvimento de alodínia mecânica, 

hipersensibilidade ao frio, hiperalgesia ao calor e comportamentos nociceptivos 

espontâneos (ABDELAZIZ; STONE; KOMAROVA, 2014). Porém, até o momento da 

realização deste estudo, o modelo de inoculação de células 4T1 diretamente na 

glândula mamária de camundongos não havia sido utilizada para verificar a presença 

de nocicepção, ou ainda testar novos mecanismos que poderiam estar envolvidos na 

dor do câncer metastático no câncer de mama.     

 Considerando o que foi exposto, o presente estudo traz um diferencial, pois 

utiliza um modelo animal de câncer de mama metastático, avaliando a nocicepção, 

através da inoculação das células cancerígenas na glândula mamária dos animais. 
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Isso mostra o que ocorre clinicamente quando se fala em dor do câncer de mama por 

metástase em pacientes (SMYTH et al., 2016). Assim, primeiramente este modelo foi 

desenvolvido e validado para que posteriormente fosse avaliado a participação do 

TRPA1 nesta forma de nocicepção. 

 

2.5 RECEPTOR DE POTENCIAL TRANSITÓRIO ANQUIRINA 1 

2.5.1 Receptores de Potencial Transitório – TRP  

Os receptores de potencial transitório (TRP) são sensores celulares polimodais 

envolvidos em uma grande variedade de processos celulares, e atualmente, mais de 

50 membros da família dos TRPs já foram caracterizados (MONTELL, 2005). Nos 

mamíferos a família dos TRPs é representada por 28 diferentes proteínas agrupadas 

em 6 famílias, conforme a sua sequência de aminoácidos e sendo divididas em: TRPV 

(vanilóide), TRPA (anquirina), TRPC (canônico), TRPM (melastatina), TRPML 

(mucolipina) e TRPP (policistina) (KANEKO; SZALLASI, 2014; MONTELL, 2005).  

 Os canais TRP são compostos estruturalmente de seis domínios 

transmembrana (S1-S6) sendo que suas regiões amino e carboxiterminais estão 

localizadas intracelularmente possuindo comprimentos variáveis. A porção 

carboxiterminal está presente nos diferentes canais, e pode conter uma sequência 

composta de 23 a 25 resíduos de aminoácidos e é utilizada como uma região para 

marcação e descoberta de novos receptores da família de TRP (VENKATACHALAM; 

MONTELL, 2007). Contudo, diversas repetições de anquirina, uma proteína que 

promove a ligação do esqueleto proteico à bicamada lipídica, podem estar presentes 

na região amino-terminal. Estas repetições atuam fazendo a mediação de interações 

específicas entre as proteínas e os receptores TRP. Além disso, estas repetições 

estão envolvidas na formação de complexos macromoleculares entre a membrana 

plasmática e o citoesqueleto (VENKATACHALAM AND MONTELL, 2007).  

 Os canais TRP são amplamente expressos no corpo e atuam como sensores 

moleculares para estímulos térmicos e químicos. Vários canais TRP funcionam como 

termorreceptores (termo-TRP) em fibras sensoriais periféricas sendo ativados por 

uma faixa diferente de temperaturas, como o TRPV1 que é ativado por altas 

temperaturas (≥ 43 ° C) ou o TRPM8 um sensor para temperaturas baixas (≤ 25 ° C) 

(KANEKO; SZALLASI, 2014). Além disso, alguns desses receptores (TRPV1, TRPV4 
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e TRPA1) também podem ser ativados por subprodutos do estresse oxidativo, 

incluindo peróxido de hidrogênio (H2O2) (BAI; LIPSKI, 2010; MATERAZZI et al., 2012; 

TODA et al., 2016).          

 Além disso, esses receptores são encontrados no sistema nervoso central e 

periférico, mas também em células não neuronais distintas (como células epiteliais e 

queratinócitos). Assim, esses canais estão implicados em vários processos 

fisiológicos (transdução nociceptiva, percepção do paladar e percepção da 

osmolaridade) e patológicos (obesidade, bexiga hiperativa e câncer). Além disso, 

diferentes canais do TRP têm sido estudados para o tratamento da dor inflamatória e 

neuropática, incluindo TRPV1, TRPV3, TRPA1, TRPM8, TRPM3 e TRPV4. Portanto, 

o uso de compostos direcionados aos canais TRPs sistêmicos deve ser 

cuidadosamente estudado antes do uso para prevenir a indução de efeitos adversos 

(KANEKO; SZALLASI, 2014; MORAN; SZALLASI, 2018).     

 Mutações nos receptores TRP são relacionadas ao desenvolvimento de 

diferentes doenças, mostrando a importância destes canais em processos fisiológicos 

(LEVINE; ALESSANDRI-HABER, 2007; NILIUS, 2007). É interessante ressaltar que 

várias proteínas TRP foram associadas à diferenciação, migração, apoptose, 

angiogênese e proliferação de células cancerosas. Além disso, distintos canais TRP 

estão envolvidos na mecanotransdução por meio da migração celular, e esses canais 

podem ser responsáveis pela metástase do câncer, incluindo TRPV4, TRPM7 e 

TRPM4. Assim, os TRPs podem ser usados como novos indicadores de 

diagnóstico/prognóstico para a progressão do tumor e alvos relevantes para o 

tratamento do câncer, mas ainda há necessidade de mais pesquisas neste campo 

(BUJAK et al., 2019; CHEN et al., 2014; FATTORI et al., 2016; LIBERATI et al., 2013; 

SANTONI et al., 2019; YANG et al., 2019).       

 Um estudo realizado por Kremeyer e colaboradores (2010) mostrou que uma 

mutação com ganho de função para o receptor TRPA1 poderia levar a uma síndrome 

familiar de dor episódica, demonstrando a importância deste receptor para a 

transdução de estímulos dolorosos (KREMEYER et al., 2010). Estudos já 

demonstraram a relação deste receptor com a dor presente em modelos de animais 

de dor do câncer e dor neuropática causada pela administração de quimioterápicos 

(FUSI et al., 2014; MATERAZZI et al., 2012; NASSINI et al., 2011; TREVISAN et al., 

2013). 
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2.5.2 Receptor de Potencial Transitório Anquirina 1 (TRPA1) 

2.5.2.1 Aspectos gerais do canal TRPA1 

O receptor TRPA1 (Figura 3) foi isolado pela primeira vez em culturas de 

fibroblastos, e é um canal não seletivo permeável ao cálcio (ANDRADE; MEOTTI; 

CALIXTO, 2012; BARALDI et al., 2010). Este canal é o único representante da 

subfamília da anquirina em mamíferos. O receptor TRPA1 foi originalmente proposto 

para ser um sensor de frio nocivo (≤17 ºC), mas essa denominação difere entre as 

espécies e, em algumas espécies, pode ser um sensor de calor nocivo. Ainda há 

necessidade de mais pesquisas para descobrir se o TRPA1 atua como um 

termorreceptor intrínseco em humanos. No entanto, a administração de antagonistas 

do TRPA1 não alterou a temperatura corporal em estudos pré-clínicos, e o TRPA1 

não influenciou a preferência térmica em camundongos (FERNÁNDEZ-CARVAJAL et 

al., 2020; MORAN; SZALLASI, 2018). Assim, atualmente esse canal é considerado 

um alvo relevante para a hipersensibilidade ao frio em modelos animais de dor 

(FERNÁNDEZ-CARVAJAL et al., 2020; MORAN E SZALLASI, 2018).   

 O TRPA1 é ativado por diversos compostos naturais de ação irritante, como o 

cinamaldeído (encontrado na canela), isotiocianato de alila (AITC, presente na 

mostarda e wasabi), alicina (encontrada no alho), carvacrol (encontrado no orégano e 

tomilho), gingerol (de gengibre) e timol (encontrado no tomilho). Esse receptor 

também pode ser ativado por muitos irritantes ambientais, como o crotonaldeído 

(encontrado na fumaça do cigarro), nicotina, acroleína (um aldeído reativo encontrado 

na fumaça e na queima de gordura), cloro e formaldeído. Além desse receptor ser 

ativado por 4-hidroxi-2-nonenal (4-HNE, produzido após da peroxidação lipídica), 

hipoclorito (a reação da enzima mieloperoxidase causa aumento dos níveis desse 

composto), produtos reativos de oxigênio (peróxido de hidrogênio - H2O2), espécies 

reativas de nitrogênio (RNS), prostaglandinas ciclopentenonas e metilglioxal (formado 

após o metabolismo anormal da glicose) produzidos durante o estresse oxidativo e 

dano tecidual (FERNÁNDEZ-CARVAJAL et al., 2020; MORAN E SZALLASI, 2018). 

Dessa forma, muitos de seus agonistas estão relacionados a processos inflamatórios 

e dolorosos, tornando o TRPA1 um importante alvo de estudo para terapias anti-

inflamatórias e analgésicas (DE ALMEIDA et al., 2021; MEENTS; CIOTU; FISCHER, 

2019).            
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 O canal TRPA1 é expresso tanto em neurônios sensíveis à dor quanto em 

outras células não neuronais, como células β pancreáticas, células de Schwann, 

astrócitos, células ciliadas do ouvido interno, células epiteliais no pulmão, intestino 

delgado, pâncreas e bexiga e células enterocromafins (DE LOGU et al., 2020b; 

FERNÁNDEZ-CARVAJAL et al., 2020). Bandell e colaboradores (2004) foram os 

primeiros a relatar que o TRPA1 quando ativado era capaz de causar uma sensação 

dolorosa (BANDELL et al., 2004). A partir disso, muitos estudos têm demonstrado a 

associação do TRPA1 com processos dolorosos relacionados às mais diversas 

patologias, como na dor do câncer e na dor neuropática periférica causada pela 

administração de quimioterápicos (MEENTS; CIOTU; FISCHER, 2019). 

Figura 3 – Estrutura molecular do receptor TRPA1. 

 

Fonte: Adaptado de Zygmunt e Högestätt, 2014. 

2.5.2.2 Participação do receptor TRPA1 na dor do câncer 

A relação entre TRPA1 e o desenvolvimento de dor oncológica no início da 

doença foi demonstrada pela primeira vez em um modelo de câncer oral usando 

camundongos BALB/c (YE et al., 2011). As células HSC-3 foram inoculadas no 

assoalho da boca dos camundongos (modelo de câncer oral). Além disso, essas 

células também foram administradas na superfície plantar da pata traseira direita para 

avaliar o desenvolvimento da nocicepção (modelo de dor oncológica). Depois disso, 

os camundongos desenvolveram alodinia tátil, que foi revertida pela administração de 

anti-NGF. Além disso, o tratamento com anti-NGF foi capaz de melhorar o tempo de 

mastigação de animais com câncer oral. O tratamento com essa droga também levou 
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à diminuição da expressão de TRPA1 e TRPV1 nas células do TG, aliviando assim a 

nocicepção dos animais (YE et al., 2011).      

 De forma semelhante, foi demonstrado que os tumores orais são capazes de 

liberar lipídios que ativam TRPA1 e TRPV1 nos neurônios sensoriais, contribuindo 

assim para o aparecimento da dor do câncer oral (RUPAREL et al., 2015). Para tanto, 

foram utilizados ratos Sprague Dawley, que receberam injeção intraplantar de um 

extrato lipídico de células HSC2, HSC3 ou HSC4. Observou-se que esse extrato 

lipídico induziu alodinia térmica e mecânica em ratos, onde, neste caso, apenas a 

alodinia térmica (pelo teste de calor radiante) foi mediada pelos receptores TRPA1 e 

TRPV1 (RUPAREL et al., 2015).         

 Além da relação com câncer oral, em um estudo onde foram utilizados ratos 

Copenhagen, células tumorais anaplásticas-1 foram inoculadas no nervo ciático, e foi 

possível observar o aumento da expressão do TRPA1 (em neurônios DRG) e o 

desenvolvimento de hipersensibilidade ao frio e mecânica (MAQBOUL; ELSADEK, 

2017). Em outro modelo, camundongos C57BL/6 foram injetados com células de 

melanoma (células B16-F10) na pata traseira e alodínia mecânica e ao frio e o 

comportamento de tigmotaxia (uma medida para dor espontânea que avalia o 

comportamento locomotor do animal) foram detectados 14 dias após a injeção das 

células tumorais. Também foi possível observar que a ativação do receptor TRPA1 

estava relacionada ao processo de estresse oxidativo, sendo essencial para o 

desenvolvimento da nocicepção do câncer em camundongos (ANTONIAZZI et al., 

2019).            

 Ainda, utilizando células Walker 256 inoculadas na tíbia de ratos Wistar, foi 

demonstrado que o bloqueio das vias de sinalização relacionadas ao TNF-α e a 

produção de IL-6, associadas à ativação do TRPA1, levam à diminuição da dor 

neuropática relacionada ao câncer ósseo em camundongos. A administração 

intraperitoneal de um inibidor da síntese de TNF-α (pentoxifillina) e de um inibidor do 

complexo IL-6R-gp130 (SC144), atenuou o desenvolvimento de hipersensibilidade 

mecânica e térmica nos animais. Além disso, a administração intraperitoneal do 

antagonista TRPA1 (HC-030031) também melhorou esses parâmetros de nocicepção. 

Ainda, a pesquisa mostrou que a administração de inibidores (pentoxifillina e SC144) 

foi capaz de diminuir a expressão do receptor TRPA1 no tecido DRG (ZHAO et al., 

2019).           

 Outro estudo recente mostrou que camundongos C57BL/6 tratados com 
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dacarbazina em combinação com células de melanoma (células B16-F10) inoculadas 

na pata traseira desenvolveram alodinia mecânica e ao frio, e estes parâmetros foram 

reduzidos pelo bloqueio de receptor TRPA1 utilizando antagonistas seletivos do canal 

ou animais com deleção gênica para o TRPA1. Este foi o primeiro estudo que avaliou 

a nocicepção induzida por quimioterapia em um modelo de dor associada a tumor 

(BRUSCO et al., 2020).          

 Além de todas essas pesquisas, mostrando o envolvimento do TRPA1 em 

diversos modelos de dor do câncer, também já foi descrito que o mRNA do TRPA1 

tem aumento de expressão em vários tipos de tumores. Ao testar os esferóides de 

câncer de mama e pulmão que expressam TRPA1, foi detectado que este canal é 

relevante para a sobrevivência das células internas. Além disso, esse receptor medeia 

a resistência a quimioterapias que induzem a produção de espécies reativas de 

oxigênio (EROs), e o antagonismo de TRPA1 reduz o crescimento do tumor do 

xenoenxerto e melhora a quimiossensibilidade. Juntos, esses resultados mostraram 

que o bloqueio do TRPA1 pode ser um receptor interessante para a terapia do câncer 

(TAKAHASHI et al., 2018).         

 Finalmente, o papel do TRPA1 em diferentes tipos de câncer foi explorado, mas 

ainda há necessidade de mais pesquisas neste campo para assumir que o 

antagonismo do TRPA1 poderia ser uma estratégia relevante para a terapia do câncer 

(BUJAK et al., 2019; CHEN et al., 2014; DE ALMEIDA et al., 2021; FATTORI et al., 

2016; LIBERATI et al., 2013; SANTONI et al., 2019; YANG et al., 2019). É interessante 

ressaltar que não se sabe ainda se os agonistas e os antagonistas do canal TRPA1 

participam do desenvolvimento do tumor ou tem a capacidade de bloquear o 

crescimento das células malignas no organismo.      

 Além disso, esses estudos não relatam nenhuma ativação ou presença desse 

receptor no tecido ósseo. Esta investigação é interessante uma vez que há produção 

dos compostos oxidantes no microambiente do tumor ósseo, e a presença destes 

neste ambiente (por exemplo, em neurônios sensoriais), poderia elucidar melhor o 

mecanismo de dor óssea. Outros TRPs já foram relacionados a este processo, como 

o TRPV1 e o TRPV4, os quais tiveram o aumento da sua expressão na tíbia de 

camundongos em um modelo de dor do câncer ósseo (HEO et al., 2017). 

  Com isso, é possível perceber o canal TRPA1 é um importante receptor 

relacionado às sensações dolorosas desenvolvidas pelo câncer e seus tratamentos. 

Assim, este canal é um alvo de grande relevância para o desenvolvimento de novas 
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terapias analgésicas que tenham menores efeitos adversos e tragam uma melhoria 

na qualidade de vida dos pacientes com dor do câncer. 
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3 OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 Caracterizar a nocicepção em modelo de dor do câncer de mama metastático 

e avaliar o envolvimento do receptor TRPA1 neste modelo em camundongos.  

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Observar o desenvolvimento de nocicepção do câncer em um modelo de dor 

do câncer com metástases em camundongos; 

 

• Observar o desenvolvimento de metástase óssea em um modelo de dor do 

câncer com metástases em camundongos; 

 

• Estudar o potencial analgésico de compostos disponíveis na clínica para o 

tratamento da dor em um modelo de dor do câncer com metástases em 

camundongos; 

 

• Avaliar o potencial analgésico de antagonistas do receptor TRPA1 (HC-030031 

e A-967079) em um modelo de dor do câncer de mama metastático;  

 

• Observar o desenvolvimento da dor relacionada ao câncer após a 

administração intratecal de oligonucleotídeo anti-sentido para o receptor 

TRPA1; 

 

• Investigar o desenvolvimento de hiperalgesia química a partir da administração 

intraplantar de um agonista TRPA1 (AITC) após a indução de nocicepção em 

um modelo de câncer; 

 

• Avaliar a possível participação do agonista endógeno do receptor TRPA1 

(peróxido de hidrogênio) no nervo ciático, na pele da pata e no osso após a 

indução de nocicepção em um modelo de câncer; 

 

• Avaliar a atividade das enzimas NADPH oxidase e superóxido dismutase no 

nervo ciático, na pele da pata e no osso após a indução de nocicepção em um 

modelo de câncer; 
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• Avaliar o potencial analgésico de um composto antioxidante (ácido α-lipoico) 

em um modelo de dor do câncer de mama metastático; 

 

• Avaliar a viabilidade celular das células de câncer de mama inoculadas nos 

animais com o tratamento de um antagonista TRPA1 (HC030031), com um 

composto antioxidante (ácido α-lipoico) e um medicamento quimioterápico 

(paclitaxel); 

 

• Avaliar o efeito antinociceptivo, em um tratamento repetido, do antagonista 

TRPA1 (HC-030031) em um modelo de do câncer de mama; 

 

• Avaliar a expressão proteica do receptor TRPA1 no osso após a indução de 

nocicepção em um modelo de câncer através da técnica de Western Blot;  

 

• Avaliar a expressão do TRPA1 em nível transcripcional em células de câncer 

de mama de roedores. 
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4 ARTIGOS 

4.1 ARTIGO 1 – Characterization of Cancer-Induced Nociception in a Murine Model of 

Breast Carcinoma – Artigo aceito e publicado na revista Cellular and Molecular 

Neurobiology em 2019. 
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4.2 ARTIGO 2 – Role of transiente receptor potential ankyrin 1 (TRPA1) on nociception 

caused by a murine model of breast carcinoma – Artigo aceito e publicado na 

revista Pharmacological Research em 2020. 
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4.3 ARTIGO 3 – Role of TRPA1 expressed in bone tissue and the antinociceptive 

effect of the TRPA1 antagonist repeated administration in a breast cancer pain 

model – Artigo aceito e publicado na revista Life Sciences em 2021. 
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5 DISCUSSÃO 

O câncer é uma doença que afeta grande parte da população mundial 

(DESANTIS et al., 2014; TORRE et al., 2015) e o câncer de mama é a principal causa 

de mortalidade relacionada ao câncer em mulheres em todo o mundo (BROOK et al., 

2018). Este tipo de tumor é altamente capaz de desenvolver metástase óssea, 

resultando no aparecimento de um sintoma debilitante que é a dor crônica (BIEHLER-

GOMEZ; GIORDANO; CATTANEO, 2019; SCULLY et al., 2012).    

 A dor do câncer geralmente é de difícil tratamento no cenário clínico atual, e 

vários estudos têm sido feitos para explorar novos mecanismos envolvidos nesse tipo 

de patologia, considerando que a dor crônica do câncer diminui expressivamente a 

qualidade de vida dos pacientes (AHMAD et al., 2018). No entanto, apesar dos 

esforços para tratar a dor relacionada ao câncer, os opioides ainda são a principal 

terapia utilizada para reduzir a dor do câncer moderada a grave (GEORGE et al., 

2019). Porém, esses medicamentos induzem vários efeitos adversos (SATIJA et al., 

2014; THOMAS et al., 2016; VARRASSI et al., 2018) como tolerância, dependência e 

constipação (PLANTE; VANITALLIE, 2010). Assim, potenciais novos analgésicos 

devem ser testados utilizando modelos animais de dor induzida por câncer.  

 Diferentes modelos podem ser utilizados para entender os mecanismos 

envolvidos na dor induzida por câncer metastático ósseo, como a injeção de células 

tumorais nos ossos, como tíbia, fêmur ou calcâneo (GOBLIRSCH; ZWOLAK; 

CLOHISY, 2005; HIASA et al., 2017; MANTYH et al., 2010; MEDHURST et al., 2002; 

SCHWEI et al., 1999; SLOSKY; LARGENT-MILNES; VANDERAH, 2015; ZHAO et al., 

2013). No entanto, a implantação óssea das células resulta em um número 

significativo de células tumorais inoculadas diretamente no osso, situação diferente 

daquela observada em pacientes com câncer de mama.     

 Dentro disso, Monteiro et al. (2013) mostraram que a perda óssea e a 

osteoclastogênese ocorreram antes da colonização metastática óssea quando foram 

injetadas células 4T1 na glândula mamária de camundongos (MONTEIRO et al., 

2013). Neste modelo, a progressão da doença é bem comparável ao processo que 

ocorre no câncer de mama humano (MONTEIRO et al., 2013; PULASKI; OSTRAND-

ROSENBERG, 2001; TAKAHASHI et al., 2015). Dessa forma, a adaptação da 

infiltração de células metastáticas ao meio ósseo permite seu crescimento e 

invasividade (BEDNARZ-KNOLL; ALIX-PANABIÈRES; PANTEL, 2011; PANIS; 
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PAVANELLI, 2015), resultando em perda óssea e dor (PANIS; PAVANELLI, 2015). 

Então, este modelo ortotópico de câncer de mama já foi utilizado para entender o 

mecanismo de metástase óssea ou para testar novas drogas quimioterápicas (WANG 

et al., 2015; YERLIKAYA et al., 2016). Entretanto, a investigação do desenvolvimento 

de dor induzido por câncer neste modelo animal precisava ser elucidada.  

 Os animais inoculados com células de câncer de mama diretamente na 

glândula mamária mostraram metástase óssea, alodínia mecânica e ao frio, e 

alteração na escala de escore facial de camundongos (um escore utilizado como 

indicativo de nocicepção espontânea). A hipersensibilidade e a nocicepção 

espontânea detectadas neste modelo foram diminuídas pela administração aguda de 

AINEs ou opioides e por um agonista canabinoide. A dor induzida por câncer é 

caracterizada por sintomas patológicos, como hipersensibilidade mecânica e térmica 

(PEUCKMANN et al., 2009; SARABIA-ESTRADA et al., 2017).    

 Assim, no primeiro estudo publicado foi identificado que camundongos 

inoculados com células tumorais desenvolvem alodínia mecânica e ao frio. Estes 

comportamentos foram detectados usando o teste de von Frey e o teste da acetona, 

respectivamente. O desenvolvimento de alodínia mecânica e ao frio também foi 

observado em outros modelos de dor induzida por câncer em camundongos e ratos 

(HIASA et al., 2017; LOZANO-ONDOUA et al., 2013; SLOSKY; LARGENT-MILNES; 

VANDERAH, 2015). De fato, após o implante femoral das células de carcinoma 

mamário 4T1, observou-se a ocorrência de comportamentos relacionados à dor, 

alodínia mecânica e ao frio (ABDELAZIZ; STONE; KOMAROVA, 2014; LOFGREN et 

al., 2018; MILADINOVIC et al., 2018; ZWOLAK et al., 2008). Além disso, neste estudo 

detectou-se o aparecimento de nocicepção espontânea causada pela inoculação de 

células cancerígenas utilizando a medida de escore facial (MGS), que é um dado 

relevante, porque tanto a alodínia mecânica como ao frio são medidas de testes 

reflexivos. A medida de escore facial tem emergido como um recurso útil para detectar 

nocicepção espontânea em modelos de dor (AKINTOLA et al., 2017; TUTTLE et al., 

2018).           

 Neste modelo, a detecção de alodínia mecânica e nocicepção espontânea 

ocorreu no dia 10 após o implante de células tumorais, e este período precede o 

desenvolvimento de metástase óssea; isso pode ser causado por perda óssea inicial 

e osteoclastogênese que vêm em primeiro lugar neste modelo e são mediadas por 

citocinas pró-osteoclastogênicas (MONTEIRO et al., 2013). Algumas dessas citocinas, 
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como IL-17 e RANKL, já foram descritas como mediadoras de dor em modelos de 

artrite e dor do câncer em ratos (DAI et al., 2018; HONORE et al., 2000; LIPTON; 

GOESSL, 2011; MCCARTY; DINICOLANTONIO, 2016; PANIS; PAVANELLI, 2015; 

REMENIUK et al., 2018; TAKAHASHI et al., 2015).      

 Após 2-3 semanas de injeção de células tumorais na glândula mamária, foi 

observado a presença de metástase óssea, pois as células 4T1 possuem um 

comportamento invasivo (BOTTOS et al., 2016; COX et al., 2015; LELEKAKIS et al., 

1999; MALL et al., 2016; MONTEIRO et al., 2013; PEREIRA et al., 2016; PULASKI; 

OSTRAND-ROSENBERG, 2001). Considerando isso, o 20º dia após a injeção das 

células tumorais foi escolhido para descrever a presença de metástase óssea. É 

importante ressaltar que, neste dia, os animais também apresentaram nocicepção. 

Utilizando um ensaio clonogênico metastático, foi detectado clones metastáticos na 

medula óssea ilíaca, e estes dados estão de acordo com a literatura (MONTEIRO et 

al. 2013) onde a proliferação de células metastáticas foi observada em diferentes 

regiões de camundongos (ABU et al., 2015; DUPRÉ; REDELMAN; HUNTER, 2007) 

mostrando o potencial metastático desta linhagem celular.     

 Além disso, foi observado aumento dos níveis plasmáticos de cálcio nos 

animais que apresentaram metástase óssea. Já foi demonstrado que as células de 

câncer de mama que foram implantadas em camundongos estavam relacionadas ao 

desenvolvimento de hipercalcemia (LELEKAKIS et al., 1999). Este aumento dos níveis 

de cálcio plasmáticos é consistente com o que ocorre com pacientes com câncer de 

mama com metástase óssea (YONG et al., 2011). À medida que o câncer ósseo 

metastático se desenvolve, ele traz respostas nociceptivas e inflamatórias devido à 

compressão do nervo pelo tumor, isquemia e liberação de vários mediadores que 

podem atuar sobre as fibras aferentes. Assim, células ósseas e células cancerígenas 

iniciam uma cascata de mecanismos, incluindo ativação e sensibilização de 

nociceptores, que auxiliam no processo de dor e sensibilização central (DORÉ-

SAVARD et al., 2010; MANTYH et al., 2002; ZHU et al., 2015).    

 Para o controle da dor a OMS indica o uso de uma escala analgésica 

descrevendo passo a passo, através de uma hierarquia de fármacos, quais 

medicamentos analgésicos devem ser utilizados para cada estágio da dor do câncer 

em geral associada ao uso de adjuvante analgésico (BALLANTYNE; KALSO; 

STANNARD, 2016; CURRIE et al., 2014; DERRY et al., 2017; ORGANIZATION, 1986; 

VARRASSI et al., 2018). Assim, foi optado por testar diferentes analgésicos neste 
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modelo de dor oncológica, utilizando drogas presentes na escala analgésica (AINEs 

e opioides). Todas as drogas testadas tiveram efeito antinociceptivo neste modelo, 

mas o paracetamol não reduziu a alteração de escore facial. Como esperado, o 

tratamento com morfina apresentou o melhor perfil antinociceptivo quando comparado 

ao paracetamol, naproxeno ou codeína. O efeito antinociceptivo da morfina em 

modelos de nocicepção induzidos pelo câncer é bem descrito (RIGO et al., 2013; XU 

et al., 2016), e este agonista opioide é frequentemente utilizado na clínica para tratar 

a dor severa mediada pelo câncer (SWARM et al., 2019). Entretanto, com a 

progressão da doença é comum observar pacientes com dor intratável ou que sofrem 

com os efeitos adversos dos opioides, como hiperalgesia e constipação (VANDERAH 

et al., 2000; VARRASSI et al., 2018).        

 Os diferentes mecanismos envolvidos na dor do câncer não são 

adequadamente descritos, mas o papel dos receptores canabinoides tem sido 

relacionado a diferentes modelos de dor do câncer (LOZANO-ONDOUA et al., 2013; 

UHELSKI et al., 2013). Os receptores canabinoides são expressos em fibras 

neuronais aferentes, células imunes (como monócitos, células T, células B) e ósseas 

(osteoblastos e osteoclastos) e, quando ativados, podem causar efeito 

antinociceptivo, atenuar a dor do câncer ósseo e diminuir a metástase óssea 

(LOZANO-ONDOUA et al., 2010; UHELSKI et al., 2013). Já foi relatado que a 

atenuação da hiperalgesia mecânica pelo agonista WIN 55,212-2 parece estar 

relacionada à redução da atividade espontânea em nociceptores (fibra C) que podem 

diminuir a condução de estímulos para manter a sensibilização de neurônios 

nociceptivos do corno dorsal e uma diminuição nas respostas de fibras C evocadas 

por estímulos mecânicos (UHELSKI et al., 2013).     

 Desta forma, também foi testado neste modelo de dor do câncer um agonista 

canabinoide (WIN 55,212-2) que já apresentou efeito antinociceptivo em um modelo 

de dor do câncer causada pela injeção de células 66.1 ou células de sarcoma CCL-

11 no osso, ambas linhagens de células de câncer de mama (LOZANO-ONDOUA et 

al., 2010, 2013). No presente estudo, o agonista canabinoide mostrou redução da 

alodínia mecânica e ao frio, e dor espontânea. Como já demonstrado em um modelo 

de dor do câncer em camundongos, é provável que a ativação do receptor canabinoide 

atenue as respostas dos nociceptores da fibra C e reduza a dor do câncer ósseo por 

inibir a liberação de substâncias inflamatórias que ativam e sensibilizam os 

nociceptores (UHELSKI et al., 2013). Ainda, em um estudo mais recente, foi 
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demonstrado que outro composto (MJN110), inibidor da monoacilglicerol lipase, é 

capaz de aumentar a produção endógena de 2-araquidonilgliceral, ativando 

receptores CB1 e CB2, e inibindo a dor (THOMPSON et al., 2020). Também já foi 

relatado a interação entre o WIN 55,212-2 e o TRPA1 (AKOPIAN et al., 2008; KOCH 

et al., 2011), mostrando a capacidade do agonista canabinoide em ativar o TRPA1, 

levando a dessensibilização das respostas nociceptivas de agonistas TRPA1 e assim 

apresentando efeito antinociceptivo (AKOPIAN et al., 2008). Ainda, é interessante que 

outro mecanismo do agonista canabinoide relacionado a receptores TRPs, onde suas 

baixas concentrações são capazes de mediar respostas anti-inflamatórias via TRP 

(LOWIN, PONGRATZ e STRAUB, 2016), já foi discutido, e provavelmente isso se 

deve a sua capacidade de dessensibilizar estes canais. Dessa forma, é possível 

observar que a inativação de canais TRPs, como o TRPA1 e a ativação de receptores 

canabinoides, ambos via tratamento com o agonista canabinoide WIN 55,212-2, é 

interessante para a diminuição da nocicepção. Com isso, observa-se a importância do 

sistema endocanabinoide na atenuação da dor do câncer em modelos animais. 

 O modelo caracterizado neste trabalho pode ser uma forma confiável para 

observar os mecanismos da dor induzida por câncer de mama ou para observar a 

eficácia de novos compostos analgésicos e outros mecanismos. Desta maneira o 

envolvimento do TRPA1 foi avaliado neste processo de dor, pois o esse receptor foi 

descrito como envolvido na indução e manutenção da dor neuropática (BUEHLMANN 

et al., 2018; FUSI et al., 2014; MATERAZZI et al., 2012; NASSINI et al., 2011; 

TREVISAN et al., 2013; RIGO et al., 2013; YOON; OH, 2018). Consequentemente, se 

a ativação do TRPA1 também estiver envolvida na dor do câncer, o tratamento com 

antagonistas do TRPA1 poderia ser empregado para controlar a dor do câncer e a dor 

neuropática induzida por quimioterapia, que geralmente estão presentes em pacientes 

com câncer (BUEHLMANN et al., 2018; YOON; OH, 2018). Além disso, em um estudo 

recente, foi demonstrado que o TRPA1 também está envolvido na dor do câncer em 

um modelo de melanoma metastático em camundongos (ANTONIAZZI et al., 2019). 

 Nessa visão, o papel do TRPA1 foi explorado na nocicepção observada em um 

modelo de câncer de mama em camundongos, utilizando ferramentas farmacológicas 

e genéticas. Os dados deste estudo mostraram que o TRPA1 está envolvido na 

hipersensibilidade mecânica e ao frio e na alteração do escore facial induzidos pela 

inoculação do tumor em camundongos em um modelo de inoculação de células de 

câncer de mama na glândula mamária dos animais. Estes resultados foram 
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confirmados utilizando a administração intragástrica de antagonistas de TRPA1 (HC-

030031 e A-967079) e por injeção de oligonucleotídeo anti-sentido para TRPA1. 

Ainda, foi observado um aumento na produção de H2O2 (um agonista do TRPA1) nos 

tecidos avaliados, o que poderia manter a ativação/sensibilização do TRPA1 neste 

modelo.            

 Primeiro, foi detectado que a administração de antagonistas do TRPA1 de 

forma intragástrica (HC-030031 e A-967079) reduziu a hipersensibilidade mecânica e 

ao frio e o escore facial nos camundongos. Esses antagonistas foram injetados em 

doses comumente usadas para testar o papel do TRPA1 em modelos de dor em 

camundongos (NASSINI et al., 2011; TREVISAN et al., 2013, 2016). Além disso, o 

papel do TRPA1 já foi investigado na indução da dor neuropática trigeminal e periférica 

após lesão nervosa (DE LOGU et al., 2017; TREVISAN et al., 2016), dor inflamatória 

(PEREIRA et al., 2017) e enxaqueca (BENEMEI et al., 2014). Assim, os antagonistas 

do TRPA1 são descritos como medicamentos potenciais para o controle da dor 

crônica (BENEMEI et al., 2014; MORAN; SZALLASI, 2018).    

 Os resultados obtidos utilizando antagonistas de TRPA1 foram confirmados 

utilizando-se a injeção intratecal de oligonucleotídeo anti-sentido de TRPA1 (AS). A 

injeção de TRPA1 AS reduziu o desenvolvimento de nocicepção induzida pela dor do 

câncer e o comportamento relacionado com a dor espontânea. Esses dados estão de 

acordo com aqueles observados para o modelo de dor causado pela administração 

de células de melanoma (ANTONIAZZI et al., 2019). Considerando os dados obtidos 

pela administração de antagonistas de TRPA1 e a injeção de oligonucleotídeo anti-

sentido de TRPA1, parece que a ativação de TRPA1 é importante para a nocicepção 

neste modelo de dor do câncer de mama.      

 O TRPA1 é um sensor conhecido para compostos reativos, como acroleína e 

4-HNE (SOUZA MONTEIRO DE ARAUJO et al., 2020). Assim, o canal TRPA1 poderia 

ser ativado ou sensibilizado neste modelo de dor por câncer metastático por um 

agonista endógeno, como o H2O2. Sabe-se que sua produção tem sido associada à 

ativação do TRPA1 em modelos neuropáticos e inflamatórios de dor (DE LOGU et al., 

2017; SUGIYAMA et al., 2018; TREVISAN et al., 2014, 2016). De fato, os níveis de 

H2O2 foram aumentados nos camundongos 20 dias após a inoculação do tumor, e a 

atividades da NADPH oxidase e da SOD também aumentaram, um fator que poderia 

impulsionar o aumento da produção de H2O2 (VIANA, 2016). Além disso, foi descrito 

que espécies reativas de oxigênio poderiam estar envolvidas no desenvolvimento da 



85 

 

dor do câncer, mas não foi indicado um potencial receptor que pudesse ser bloqueado 

por compostos reativos envolvidos na dor do câncer (ZHOU et al., 2018). Ainda, 

apoiando estes achados, a atividade aumentada da NADPH oxidase já foi 

demonstrada em um modelo de tumor de mama em camundongos (RABBANI et al., 

2010). É importante salientar que os níveis destes compostos se apresentaram 

aumentados também nos ossos dos animais, o que poderia estar associado com o 

desenvolvimento de dor óssea proveniente do desenvolvimento de metástases. Pouco 

se sabe sobre isso, mas um aumento na atividade da SOD já foi demonstrado em 

ossos de ratos (tíbia e fêmur), em ovariectomia e em modelo de diabetes mellitus tipo 

1 (RIVOIRA et al., 2018; YANG et al., 2014). Entretanto, a expressão proteica do 

TRPA1 não foi observada no tecido ósseo neste modelo. Isso pode estar de acordo 

com outros achados, por experimentos utilizando uma plataforma de Sequence Read 

Archive (SRA), onde a expressão dos receptores TRPA1 e TRPV1 em nível 

transcricional não está presente em linhagem de células ósseas de camundongos. 

 Além disso, um composto antioxidante (ácido α-lipoico) apresentou efeito 

antinociceptivo e reduziu os parâmetros de escore facial no modelo estudado, 

reforçando o envolvimento de substâncias reativas nesse modelo de dor. Foi 

previamente demonstrado que a injeção aguda de ácido α-lipoico induziu um efeito 

antinociceptivo em modelos de dor neuropática induzida por quimioterápico e dor 

neuropática induzida por lesão nervosa (DE LOGU et al., 2017; TREVISAN et al., 

2013, 2016), revelando o papel de compostos reativos na dor neuropática. Também, 

já foi relatado que o tratamento com HC-030031 ou ácido α-lipoico por injeção 

intraplantar diminuiu os parâmetros de nocicepção em um modelo de neuropatia 

causada pela administração de bortezomib (TREVISAN et al., 2013). Embora este 

mesmo efeito ainda não tenha sido descrito em relação à dor do câncer ósseo, aqui 

observamos que o tratamento local com o antagonista do TRPA1 e o antioxidante 

produzem analgesia em um modelo de dor do câncer com metástase óssea. Com 

esses resultados em torno do efeito antinociceptivo do composto antioxidante e todas 

as pesquisas já mencionadas, torna-se interessante ressaltar que o receptor TRPA1 

pode ser ativado por espécies reativas de oxigênio, como é o caso do H2O2. Esta 

substância endógena origina-se do radical superóxido, que além de ser uma espécie 

reativa de oxigênio, é considerado também um radical livre, que pode ter seu efeito 

suprimido no organismo através da ação de compostos antioxidantes. Dessa forma, a 

ação do composto antioxidante analisado está intimamente relacionada com a 
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diminuição da ativação do TRPA1 por seus compostos endógenos, como o H2O2. 

Finalmente, todos esses achados indicaram que o TRPA1 participa dos mecanismos 

de dor do câncer.         

 Também, foi investigado se o uso de um antagonista de TRPA1 ou do composto 

antioxidante poderia reduzir a toxicidade do paclitaxel em células 4T1 utilizando o 

ensaio MTT. O paclitaxel é um composto comumente utilizado para o tratamento da 

do câncer de mama e tem como efeito adverso a indução de neuropatia periférica 

(GRIFFITHS et al., 2018). Verificou-se que o HC-030031 ou o ácido α-lipoico não 

causaram efeito citotóxico. Além disso, a associação do antagonista TRPA1 não 

alterou o efeito do quimioterápico na viabilidade celular, mas a associação entre o 

antioxidante e o paclitaxel apresentou alteração no resultado. Entretanto, já foi 

observado que esta alteração pode ocorrer pelo fato de substâncias com poder 

antioxidante inibirem a formação de radicais livres nas células tumorais, inibindo dessa 

forma a apoptose destas células, diminuindo a sensibilidade do medicamento 

quimioterápico (SALGANIK, 2001). Porém, ainda notamos que mesmo com a 

pequena redução da viabilidade celular entre a associação do paclitaxel e do 

antioxidante, o quimioterápico continuou tendo efeito significativo sobre a viabilidade 

das células tumorais. Sabe-se que o poder dos quimioterápicos para o tratamento do 

câncer é valioso pelo fato de reduzir a viabilidade das células tumorais. Entretanto, a 

utilização destas drogas leva os pacientes a desenvolver sintomas dolorosos como a 

neuropatia periférica (GRIFFITHS et al., 2018). Estudos já demonstraram a relação 

do aparecimento da dor pela ativação do receptor TRPA1 com o uso de 

quimioterápicos em camundongos (MATERAZZI et al., 2012). Foi relatado que a 

injeção sistêmica de bortezomib aumentou a alodínia mecânica e ao frio e que o 

bloqueio do receptor TRPA1 atenuou estes comportamentos de dor (TREVISAN et al., 

2013). Além disso, já foi descrito que a neuropatia periférica induzida por paclitaxel foi 

parcialmente reduzida por um antagonista de TRPA1 (HC-030031) (MATERAZZI et 

al., 2012).           

 O câncer de mama com metástase óssea afeta mulheres em todo o mundo e é 

responsável pelo aparecimento de dor que pode evoluir para dor persistente e intensa, 

diminuindo a qualidade de vida dos pacientes (BROOK et al., 2018; LIEPE, 2018). 

Nesses casos, a utilização prolongada de medicamentos analgésicos, como os 

opioides, é uma das formas de tratar a dor. Entretanto, sabe-se que isso leva ao 

aparecimento de inúmeros efeitos adversos (GEORGE et al., 2019). Assim, foi 
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observado se o antagonismo do TRPA1, por um período prolongado, poderia 

desenvolver um efeito antinociceptivo por mais tempo. Com isso, foi relatado que o 

tratamento com doses repetidas de HC-030031 manteve seu efeito antinociceptivo, 

demonstrando potencial terapêutico para pacientes que sofrem com dor do câncer 

ósseo. Os mecanismos relacionados a este fato ainda precisam ser elucidados nos 

próximos estudos, mas uma hipótese pode ser o fato de o uso repetido por dias de 

um antagonista TRPA1 levar a dessenssibilização do receptor, ou ainda, outra 

hipótese pode ser que o tratamento repetido pode ter uma ação anti-inflamatória, 

diminuindo agonistas endógenos do receptor, levando a um efeito antinociceptivo 

prolongado. Além desse achado, foi demonstrado anteriormente que o bloqueio do 

TRPA1 foi capaz de atenuar a tolerância induzida pela administração repetida de 

morfina em ratos (WEI et al., 2016).       

 Apesar de não ter sido observada a expressão proteica do TRPA1 nos ossos 

dos animais, e não a encontrar em nível transcricional, foi possível verificar nos 

experimentos SRA a presença do TRPV4 em células de tecido ósseo de 

camundongos. Isso torna-se importante pelo fato deste receptor já ter sido relacionado 

ao desenvolvimento de dor oncológica e sua expressão proteica ter sido relatada em 

tecido ósseo de camundongos em modelos de dor do câncer (MAQBOUL; ELSADEK, 

2018; SO; MILEVSKIY; MONTEITH, 2020). Isso, deixa uma lacuna interessante para 

o desenvolvimento de novas pesquisas relacionas aos TRPs e a dor do câncer ósseo. 

Apesar destes últimos achados em tecido ósseo, isso não invalida a relação do TRPA1 

com a dor do câncer, já que as pesquisas presentes neste trabalho vêm de encontro 

a outros estudos, que já demonstraram a relação do TRPA1 com o desenvolvimento 

de dor durante o desenvolvimento de câncer ósseo (ZHAO et al., 2019).   

 A avaliação da nocicepção em um modelo de câncer de mama em 

camundongos mostrou a presença de hipersensibilidade mecânica e ao frio e 

alteração no escore facial, medidas que poderiam ser utilizadas para testar o efeito 

antinociceptivo dos compostos em estudo. Além disso, neste modelo de dor induzida 

por câncer, foi detectado o efeito antinociceptivo dos analgésicos usados 

clinicamente, seguindo a escala analgésica da OMS. Infelizmente, o melhor 

tratamento atual em uso são os opioides, que causam inúmeros efeitos adversos 

(CANDIDO; KUSPER; KNEZEVIC, 2017; GEORGE et al., 2019; XU et al., 2016). 

  Assim, novas estratégias para o tratamento da dor do câncer devem ser 

buscadas, encontrando novos alvos que estão relacionados ao desenvolvimento da 
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dor. Dessa forma, foi verificado também que um agonista canabinoide reduziu a 

nocicepção neste modelo de câncer e mama metastático em camundongos, 

mostrando a importância dos receptores canabinoides para a sensibilização mediada 

por câncer. Além disso, é notável uma alta contribuição do TRPA1 no 

desenvolvimento da dor do câncer de mama, tanto na alodínia mecânica e ao frio 

quanto na nocicepção espontânea, que são as condições mais problemáticas da dor 

do câncer (EVERDINGEN et al., 2007; MAGEE et al., 2019). A busca pelo 

entendimento do mecanismo da dor do câncer com o receptor TRPA1, baseado nesta 

pesquisa, também levou a publicação de um artigo de revisão abordando a relação 

dos TRPs com a dor do câncer (DE ALMEIDA et al., 2021), e ainda a escrita de um 

capítulo de livro sobre este mesmo tema. Isso mostra a importância de estudar novos 

alvos, como o TRPA1, para o tratamento deste sintoma.    

 O bloqueio do TRPA1 por seus antagonistas, tanto em tratamento agudo ou em 

tratamento com doses repetidas, e até mesmo a atenuação da dor por um composto 

antioxidante, mostra a existência de possíveis novas estratégias terapêuticas para a 

melhora da dor do câncer de mama com metástase óssea. Além disso, estes achados 

abrem um novo caminho para a busca de tratamentos analgésicos relacionados a dor 

do câncer ósseo em relação a outros cânceres capazes de produzir metástase óssea, 

como câncer de próstata e câncer de pulmão.   

RESUMO GRÁFICO DA TESE 
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6 CONCLUSÕES 

A partir dos resultados obtidos neste estudo pode-se concluir que: 

1. Foi observado o desenvolvimento de nocicepção (alodínia mecânica e ao frio e 

alteração do escore facial) em um modelo de dor do câncer com metástase 

óssea; 

 

2. Através do ensaio de clonogênico e da presença de hipercalcemia foi detectado 

a presença de metástase óssea proveniente da inoculação de células 4T1 na 

glândula mamária de camundongos fêmeas; 

 

3. Os compostos disponíveis na clínica, como paracetamol, naproxeno, codeína 

e morfina, bem como um agonista canabinoide, apresentaram efeito 

antinociceptivo em um modelo de dor do câncer de mama; 

 

4. Os antagonistas do receptor TRPA1 (HC-030031 e A-967079) mostraram efeito 

antinociceptivo em um modelo de dor do câncer de mama, também a 

administração intraplantar de HC-030031 reduziu a hipersensibilidade neste 

modelo; 

 

5. A administração intratecal de oligonucleotídeo antisentido para o receptor 

TRPA1 mostrou a diminuição de parâmetros nociceptivos em um modelo de 

dor do câncer de mama, comprovando o envolvimento deste receptor neste 

modelo de dor; 

 

6. O desenvolvimento de hiperalgesia química através de um agonista de TRPA1 

após a indução de nocicepção neste modelo de dor do câncer foi observada, e 

foi diminuída com a administração de um antagonista de TRPA1 (HC-030031), 

comprovando mais uma vez o envolvimento deste receptor neste modelo de 

dor; 
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7. Foi observado o aumento da atividade da enzima NADPH oxidase e dos níveis 

de peróxido de hidrogênio, bem como o aumento na atividade da SOD na pele 

da pata e no nervo ciático após 20 dias da inoculação das células tumorais; 

 

8. A administração de um composto antioxidante (ácido α-lipoico) por via 

intragástrica ou intraplantar apresentou efeito antinociceptivo neste modelo de 

dor do câncer de mama; 

 

9.  O uso dos compostos HC-030031 e ácido α-lipoico in vitro não alterou a 

viabilidade celular das células 4T1 ou modificou o efeito citotóxico do 

quimioterápico paclitaxel; 

 

10.  As células 4T1 não apresentam expressão do receptor TRPA1; 

 

11.  Existe produção de peróxido de hidrogênio, bem como aumento da produção 

de NADPH e SOD em tecido ósseo de animais submetidos a este modelo de 

dor do câncer; 

 

12.  O tratamento com doses repetidas utilizando um antagonista do TRPA1 teve 

efeito antinociceptivo;  

 

13.  A expressão do receptor TRPA1 no tecido ósseo após a indução de 

nocicepção em um modelo de câncer não foi alterada;  

 

14.  Não há expressão proteica de TRPA1 em tecido ósseo de camundongos, 

entretanto existem evidências da presença de TRPV4. 

 

Todas as evidências aqui apresentadas demonstram a relação do receptor 

TRPA1 no desenvolvimento de nocicepção em um modelo de dor do câncer de mama 

com metástase óssea. Cabe ressaltar que o modelo estudado é mais fidedigno ao que 

ocorre na clínica, demonstrando que, através de mais estudos, este receptor pode ser 

um alvo farmacológico para o tratamento desta patologia. 
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7 PERSPECTIVAS 

Tendo em vista a relação do receptor estudado, TRPA1, com o desenvolvimento 

de dor em um modelo de câncer de mama com metástase óssea, a continuidade dos 

estudos deve seguir para que os antagonistas TRPA1 possam ser, futuramente, 

utilizados como alvo terapêuticos para o tratamento da dor do câncer. Além disso, foi 

observado que o TRPV4 também pode possuir relação com a dor do câncer ósseo, 

além de estar presentes nesse tecido. Assim, mais pesquisas que envolvam este 

receptor são necessárias, para que mais alvos terapêuticos sejam estudados, e dessa 

forma, sejam desenvolvidos melhores medicamentos para a dor do câncer. 
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