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RESUMO 
 
 
A dor afeta diretamente a qualidade de vida dos pacientes com câncer o que 
ressalta a importância deste campo de pesquisa. O tumor de Ehrlich foi descrito em 
1905 como um adenocarcinoma mamário de camundongos fêmeas e pode ser 
desenvolvido em formas sólidas e ascítica, dependendo da administração em 
tecidos ou cavidades, respectivamente. O presente estudo investigou se a 
administração subcutânea plantar das células tumorais de Ehrlich induz o 
comportamento da dor manifesta (agitação da pata), hiperalgesia mecânica e 
térmica em camundongos, e caracterizou inicialmente a susceptibilidade 
farmacológica do modelo. As células tumorais de Ehrlich (1x104-107 células) 
induziram hiperalgesia mecânica, edema e agitação da pata de maneira dose-
dependente em relação ao grupo salina entre os dias 2-12 (48 h de intervalo entre 
as medições). Não houve diferença entre as doses de células quanto à hiperalgesia 
térmica no teste da placa quente. A dose de 1x106 células foi escolhida para 
experimentos de hiperalgesia e 1x107 para dor manifesta. A indometacina (inibidor 
da cicloxigenase, 0,7, 2 e 6 mg / kg) e cloridrato de amitriptilina (antidepressivo 
tricíclico; 3, 10 e 30 mg / kg) não foram eficazes em atenuar a hiperalgesia térmica e 
mecânica e dor manifesta. Por outro lado, a morfina (opióde, 1, 3 e 10 mg / kg) inibiu 
a hiperalgesia térmica, mecânica e dor manifesta. Os efeitos da morfina foram 
prevenidos pelo naloxona (antagonista de receptor opióide 1 mg / kg). Nenhum dos 
tratamentos afetou o crescimento tumoral. Os resultados demonstram que além da 
proliferação tumoral, a administração das células tumorais de Ehrlich pode 
representar um novo modelo para o estudo da dor no câncer, especialmente a dor 
susceptível a tratamento com opióide (morfina), mas não a inibidor da cicloxigenase 
(indometacina) ou antidepressivo tricíclico (amitriptilina). 
 
 
Palavras-chave: Tumor de Ehrlich. Opióide. Antidepressivo tricíclico. Inibidor da 

cicloxigenase. Dor no câncer.  
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ABSTRACT 
 
 
Pain directly affects cancer patients’ life quality supporting the importance of this 
research field. The Ehrlich tumor was described in 1905 as a mammary 
adenocarcinoma of mice that can be developed in solid and ascitic forms depending 
on its administration in tissues or cavities, respectively. The present study 
investigates whether the subcutaneous plantar administration of Ehrlich tumor cells 
induces overt pain-like behavior (flinches), mechanical and thermal hyperalgesia in 
mice, and initial pharmacological susceptibility characteristics. Ehrlich tumor cells 
induced dose (1 x 104-107 cells)-dependent mechanical hyperalgesia (electronic 
version of von Frey filaments), edema (caliper), and flinches compared to saline 
group between days 2-12 (48 h interval between measurements). There was no 
difference between doses of cells regarding thermal hyperalgesia in the hot plate 
test. The dose of 1 x 106 cells was chosen for next experiments. Indomethacin 
(cyclooxygenase inhibitor, 0.7; 2 and 6 mg/kg) and amitriptyline hydrochloride 
(tricyclic antidepressant; 3; 10 and 30 mg/kg) treatments did not affect flinches, and 
thermal and mechanical hyperalgesia. On the other hand, morphine (opioid, 1; 3 and 
10 mg/kg) inhibited the flinch behavior, thermal and mechanical hyperalgesia. These 
effects of morphine on pain-like behavior were prevented by naloxone (1 mg/kg) 
treatment. None of the treatments affected tumor growth(edema). The results 
showed that in addition to tumor growth, administration of Ehrlich tumor cells may 
represent a novel model for the study of cancer pain, specially the pain that is 
susceptible to treatment with opioids (morphine), but not to cyclooxygenase inhibitor 
(indomethacin) or tricyclic antidepressant (amitriptyline). 
 
 
Key-words: Ehrlich tumor. Hyperalgesia. Opioid. Tricyclic antidepressant. 

Cyclooxygenase inhibitor. Cancer pain. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 CÂNCER 

 

O Instituto Nacional do Câncer (INCA, 2013) define o câncer como 

um conjunto de mais de 100 doenças que têm em comum o crescimento 

descontrolado das células. As células cancerígenas podem se dividir rapidamente e 

tendem a ser agressivas e incontroláveis, originando a formação de tumores 

malignos, que podem espalhar-se para outras regiões do corpo, originando o 

processo metastático.  

A Organização Mundial da Saúde estima que no ano de 2030, 27 

milhões de casos de câncer acontecerão no mundo, sendo que aproximadamente 

17 milhões de pessoas morrerão devido ao câncer. No Brasil, estima-se que em 

2012-2013 ocorrerão 518.510 novos casos de câncer (INCA, 2013). 

As causas do desenvolvimento do câncer são variadas, podendo ser 

de origem externas, internas, ou inter-relacionadas. As causas externas referem-se 

ao meio ambiente e aos hábitos ou costumes próprios dos indivíduos. As causas 

internas são, na maioria das vezes, geneticamente pré-determinadas, e estão 

ligadas à capacidade do organismo de se defender das agressões externas 

(SNUSTAD; SIMMONS, 2001). 

O câncer é uma doença crônico-degenerativa considerada um 

problema de saúde pública (INCA, 2013). A confirmação da doença pode influenciar 

diretamente o estilo e qualidade de vida do indivíduo (MACHADO; SAWADA, 2008 ; 

BRIGATTE et al., 2007). O diagnóstico quando realizado precocemente é importante 

para o incentivo da luta contra a doença, porém pode causar danos devastadores 

para famílias de ordem psíquica, social e econômica (SILVA, 2004). 

O processo pelo qual uma célula normal se transforma em tumoral é 

bem conhecido e pode ser dividido em três etapas: 1)Iniciação, processo pelo qual 

uma célula normal se transforma em tumoral, ocorre por aquisições de mutações no 

genoma, que podem ser resultado de processos endógenos como erros na 

replicação do DNA, instabilidade química intrínseca das bases de DNA, ataque de 

radicais livres gerados durante o metabolismo, exposição a agentes exógenos como 

radiação ionizante, radiação UV, carcinógenos químicos, físico ou patogênico. Se o 

dano do DNA não for reparado, essas mutações genéticas levarão ao 
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desenvolvimento de uma célula mutada. As células assim modificadas são 

denominadas células transformadas e perdem suas características originais 

tornando-se atípicas (SNUSTAD; SIMMONS, 2001; BOGLIOLO, 2011). A formação 

do tumor ocorre quando há um aumento da proliferação celular e uma redução da 

apoptose das células mutadas. Essas mutações geralmente aumentam a função de 

proto-oncogenes (genes celulares que promovem o crescimento e a diferenciação 

normal da célula, porém quando alterados levam a uma exacerbação do 

crescimento celular) e/ou inativam genes supressores de tumor (que regulam 

negativamente o crescimento da célula); 2)Promoção, processo para formação da 

massa tumoral, este processo permite a expansão clonal da célula iniciada, 

transmitindo assim suas mutações para outras células, originando os nódulos, 

pólipos ou papilomas; 3)Progressão, estágio caracterizado pela transformação das 

células pré-neoplásicas em tumores malignos com capacidade de invadir tecidos e 

formar metástases (JAKÓBISIAK; LASEK; GOŁAB, 2003; CONTRAN; KUMAR; 

COLLINS, 2000). 

Os tumores podem ser diferenciados de acordo com sua 

diferenciação e anaplasia (falta de diferenciação), velocidade de crescimento, 

invasão local e metástase. Isto permite a classificação dos tumores em benignos ou 

malignos, sendo que os tumores malignos, mas não os benignos sofrem metástase, 

e o termo câncer usado somente para designar os tumores malignos (CONTRAN; 

KUMAR; COLLINS, 2000; SNUSTAD; SIMMONS, 2001; BOGLIOLO, 2011). O 

comportamento clínico dos tumores também pode os classificar em benigno ou 

maligno pelo aspecto microscópico (critérios histopatológicos) e a origem neoplásica 

(critérios histogenético) (BOGLIOLO, 2011).  

A nomenclatura dos tumores na maioria das vezes depende do seu 

tecido de origem, o sufixo oma é empregado na denominação de qualquer 

neoplásica benigna ou maligna; já a palavra carcinoma indica tumor maligno que 

reproduz epitélio de revestimento e indica malignidade; o termo sarcoma refere-se a 

neoplasia maligna mesenquimal e indica malignicidade; e o termo blastoma pode ser 

empregado como sinônimo de neoplasia e indica que o tumor reproduz estruturas 

com características embrionária. Quando a formação da massa tumoral se origina 

em tecidos epiteliais, como pele ou mucosas, são denominados carcinomas. Se o 

ponto de partida são os tecidos conjuntivos, como osso, músculo ou cartilagem, são 
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denominados sarcomas, se a origem for glandular são denominados de 

adenocarcinoma (BRASILEIRO FILHO, 2011).  

Para que haja sobrevivência da massa tumoral é necessária a 

presença de três componentes básicos: as células neoplásicas proliferantes, um 

estroma de suporte feito de tecido conjuntivo e vasos sanguíneos para a nutrição 

das células neoplásicas (COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000). 

 

1.2 DOR NO CÂNCER 

 

A dor é uma sensação desagradável e primariamente tem uma 

função essencial para o sistema de defesa do corpo (CINGOLANI; HOUSSAY, 

2004). É definida como uma experiência sensorial e emocional desagradável 

associada a uma lesão real ou potencial (IASP, 2012), porém na cronicidade pode 

ser prejudicial ao indivíduo (GUYTON; HALL, 2006). 

Na prática experimental o termo nocicepção é utilizado para referir-

se ao estímulo nocivo captado por nociceptores. Além disso, também é empregado 

no estudo com animais o termo hiperalgesia, definido como intensidade dolorosa 

exacerbada em resposta a um estímulo doloroso e alodinia, quando um estímulo 

normalmente não doloroso passa a gerar dor (CUNHA et al., 2004; IASP, 2012; 

VALÉRIO et al., 2009a, 2009b). 

A hiperalgesia inflamatória pode ser gerada em consequência de 

uma complexa interação entre os mediadores inflamatórios e os neurônios 

nociceptivos, culminando na sensibilização dos nociceptores (revisado por MILLAN, 

1999; revisado por SAMAD; SAPIRSTEIN; WOOLF, 2002). A sensibilização dos 

neurônios é induzida pela ação direta de mediadores inflamatórios primários, tais 

como prostaglandinas, aminas simpatomiméticas, endotelina, substância  P  e 

bradicinina sobre o neurônio nociceptor (CUNHA et al., 2007; revisado por VERRI et 

al., 2006a). 

Quando a PGE2, por exemplo, se une ao seu receptor no neurônio, 

ativa a proteína G acoplada ao receptor. Esta, por sua vez, ativa a enzima adenilato  

ciclase,  a  qual  passa  a  produzir  adenosina 3’,5’-monofosfato  cíclico  (AMPc). O 

AMPc  induz  a  ativação  de  proteínas  quinases (PKA e PKC),  culminando  na  

fosforilação  de  canais  iônicos  da  membrana  do neurônio. Em consequência 

dessa  fosforilação, ocorre um aumento da corrente de influxo  de  íons  cálcio  e  
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sódio.  Com isso, há a diminuição do limiar do neurônio nociceptor  e aumento da  

excitabilidade da sua membrana  neuronal,  facilitando  a  ativação do nociceptor e a 

transmissão do impulso nervoso, tornando o nociceptor sensibilizado e  resultando 

em hiperalgesia  (revisado por CUNHA  et  al., 2007; FERREIRA; NAKAMURA; 

CASTRO, 1978; FERREIRA;  NAKAMURA, 1979; NAKAMURA; FERREIRA, 1987; 

revisado por VERRI et al., 2006a; VILLARREAL et al., 2007). A liberação de 

mediadores como TNF-α, IL-1β, IL-8, PGE2, óxido nítrico, histamina e serotonina  

por mastócitos ativados contribui para  o desenvolvimento e amplificação da 

magnitude do  processo  inflamatório,  auxiliando também  na  promoção  da  

hiperalgesia  (GALLI; NAKAE; TSAI,  2005). 

Em modelos animais, uma cascata de citocinas pró-inflamatórias e 

quimiocinas são produzidas em consequência da administração de estímulos 

nocivos, culminando na promoção da hiperalgesia (revisado por VERRI et al., 2006a; 

VERRI et  al.,  2006b).  Em camundongos estimulados com carragenina, por 

exemplo, a hiperalgesia inflamatória é mediada pela secreção de TNF-α e 

quimiocina derivada  de queratinócitos  (KC)  (corresponde  à  IL-8  em  humanos). 

O TNF-α  e  o  KC estimulam a subsequente produção de IL-1β que, por sua vez, 

induz a expressão de cicloxigenase 2 (COX-2),  a  qual  participa  da  transformação  

de  ácido  araquidônico em prostanóides. Dentre os prostanóides produzidos está a 

PGE2, que promove a sensibilização dos nociceptores e a hiperalgesia (CUNHA et 

al., 2005; LORAM et al., 2007). Além da IL-1β propiciar a indução  da  expressão  de  

COX-2,  o  próprio  TNF-α  e  a PGE2 podem induzi-la (BERTOLINI; OTTANI; 

SANDRINI, 2001). O KC também pode contribuir com a sensibilização do nociceptor 

por mediar a produção de aminas simpatomiméticas, como  noradrenalina  e  

dopamina,  as  quais  atuam diretamente  sobre  o  nociceptor  aumentando  a  sua  

excitabilidade  (CUNHA  et  al., 2005; KHASAR; MCCARTER; LEVINE, 1999; 

NAKAMURA; FERREIRA, 1987).  

No desenvolvimento da hiperalgesia neuropática tem sido relatada a 

participação de outras células além dos neurônios, e a cominação entre os 

neurônios sensoriais primários e as células do sistema imune ocorre por vários 

mediadores, sendo as citocinas os mais importantes. As células de Schwann, 

macrófagos ativados residentes e infiltrantes, micróglia, astrócitos e mastócitos 

liberam prostaglandinas e citocinas pró-inflamatórias incluindo IL-1β, IL-6, TNFα e IL-

18, ademais. As citocinas pró-inflamatórias contribuem para o dano axonal 
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(KESWANI et al., 2003) e modulam a atividade espontânea dos nociceptores e 

sensibilidade a estímulos (SCHAFERS et al., 2003a; CUNHA et al., 2005; WOLF et 

al., 2006). Por exemplo, a ativação de receptores para TNF em neurônios sensoriais 

ocasiona a fosforilação/ativação de um grupo importante de proteínas adaptadoras 

intracelulares como as MAP (mitogen-activated protein) quinases p38 (SCHAFERS 

et al., 2003b) e JNK, regulando a ativação do fator de transcrição NFκB. Ao mesmo 

tempo, o TNFα promove um reforço da migração de macrófagos por induzir a 

liberação de proteases e aumentar moléculas de adesão. A comunicação entre 

essas células favorece o crescimento axonal e adaptação, mas também 

desencadeia o desenvolvimento de dor persistente (SCHOLZ et al., 2007; WOOLF 

et al., 2006). O aumento da síntese e liberação de citocinas como IL-1β, IL-6 e TNFα 

também parece modular a atividade neuronal e induzir descargas de potencial de 

ação espontâneas. Corroborando a participação de citocinas nesse fenômeno, a 

superexpressão do IL-1ra (antagonista de receptor de IL-1) ou deleção do IL-1R1 

(receptor ativado pela IL-1β) inibe o disparo espontâneo de neurônios sensoriais 

(WOLF et al., 2006). 

Em 1990 a Organização Mundial da Saúde (OMS) decretou a dor 

associada ao câncer como uma emergência médica mundial, sendo que 

aproximadamente um terço dos pacientes com câncer apresenta dor no momento do 

diagnostico da doença, e pelos menos dois terços dos pacientes com câncer sentem 

dor no estágio final da doença (NETO et al.,2009). 

Pacientes com câncer em estágio final relatam dor intensa e crônica, 

o que reflete em um grave problema para a qualidade de vida desses pacientes. 

Essa dor é constituída principalmente por hiperalgesia, alodinia e dor espontânea 

sendo uma dor do tipo crônica e persistente (BRIGATTE et al., 2007).  

Apesar dos mecanismos envolvidos na dor no câncer não estarem 

totalmente elucidados, parecem estar relacionados ao da dor inflamatória e 

neuropática. Podendo decorrer diretamente do tumor devido á infiltração óssea, a 

compressão e injuria dos nervos, infiltração do SNC, infiltração e oclusão de vasos 

sanguíneos linfáticos, infiltração de vísceras sólidas, ou do tratamento do câncer, 

devido a dor pós-cirúrgica decorrente do processo inflamatório pós-amputação ou 

retirada da massa tumoral, dor pós-radioterapia devido a efeitos colaterais da terapia 

e dor pós quimioterapia causada por polineuropatias periféricas induzida pelas 

drogas imunossupressoras (NETO et al., 2009). 
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Na busca de compreender mais a fundo os mecanismos 

fisiopatológicos da dor no câncer, inúmeros modelos experimentais animais, como 

indução de câncer neuropático (SHIMOYAMA; TANAKA; SHIMOYAMA, 2002), 

câncer ósseo (CLOHISY; OGILVIE; RAMNARAINE, 1995 ; MENENDEZ et al., 2003) 

ou câncer subcutâneoplantar (BRIGATTE et al., 2007) entre outros (SASAMURA et 

al., 2002; GUI et al., 2013) tem sido introduzido para aprimorar o estudo da dor e 

compreender os seus mecanismos moleculares (BRIGATTE et al., 2007 e 

SHIMOYAMA; TANAKA; SHIMOYAMA, 2002). 

Mantyh (2010) relata os possíveis mecanismos elucidados até o 

momento sobre a dor no câncer ósseo, demonstrando que os receptores e canais de 

membrana presentes nos nociceptores direcionam a dor no câncer. Os nociceptores 

que inervam o osso usam diferentes tipos de receptores para detectar e transmitir 

estímulos nocivos que são produzidos pelas células tumorais ou pelas células 

imunológicas. A transmissão da dor pode ocorrer da ativação de receptor TRPV1 e 

canais sensíveis a íons. As células tumorais e células inflamatórias associadas 

também produzem mediadores como prostaglandinas, fator de crescimento de 

nervo, endotelinas, bradicininas e ATP. Muitos destes mediadores possuem 

receptores nos nociceptores induzindo sua sensibilização e/ou ativação (revisado 

por MANTYH, 2010). É importante ressaltar que a dor no câncer é complexa muito 

provavelmente porque envolve em diferentes graus componentes inflamatórios e/ou 

neuropáticos numa condição crônica e progressiva, sendo que a cronificação de 

processos nociceptivos está relacionada a plasticidade neuronal o que inclui a 

expressão de receptores que normalmente não são expressos em neurônios. 

Em 1863, Rudolph Virchow já observou leucócitos em tecidos 

neoplásicos e associou pela primeira vez a inflamação e o câncer (revisado por 

BALKWILL; MANTOVANI, 2001). Existem evidências da contribuição de leucócitos 

recrutados para o tecido para o desenvolvimento da dor. Por exemplo, neutrófilos 

recrutados para o tecido podem produzir PGE2 que sensibiliza os nociceptores e 

seu recrutamento é dependente do TNFα (CUNHA et al., 2008, GUERRERO et al., 

2008). 

O TNFα é uma molécula importante tanto na dor inflamatória quanto 

na neuropática e exemplifica a complexidade da sua participação na dor. Por 

exemplo, na inflamação aguda, o TNFα sensibiliza indiretamente os nociceptores, 

pois induz a produção de PGE2 a qual sensibiliza os nociceptores. Em processos 
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com lesão de nervo e que induzem neuropatias, ocorre aumento da expressão de 

receptores para TNF nos neurônios possibilitando a ativação neuronal pelo TNFα, 

que resulta da ativação de MAP quinases como a p38 que fosforila canais de sódio 

facilitando a despolarização neuronal e consequentemente, a dor (JIN; GEREAU, 

2006). 

Os tumores apresentam infiltrados de leucócitos, especialmente 

macrófagos e linfócitos. O papel do infiltrado é controverso e o conteúdo de leucócito 

depende da expressão de citocinas, no entanto os padrões de citocinas liberados na 

inflamação no câncer podem variar. Um estudo demonstrou a expressão de TGF-β e 

IL-10, com a ausência de expressão de IFN-γ pela técnica de PCR, em células de 

carcinoma de ovário. Outro estudo observou altos de IFN-γ no carcinoma de ovário, 

demostrando que o padrão de citocinas pode variar até no mesmo tipo de câncer 

(revisado por TAVARES-MURTA, 1999). A presença de citocinas padrão Th17 

também foi demonstrada no câncer de cólon e mama (NUMASAKI et al., 2005), além 

disso foi detectado altos níveis de citocinas Th17 em pacientes com câncer gástrico 

(ZHANG t al., 2008).  

No modelo de dor no câncer induzido por fibrossarcomas na tíbia de 

camundongos, Constantin e colaboradores (2008) demonstraram a presença de 

citocinas pró-inflamatórias como TNF-α, IL-1 e IL-6 e sugeriu que o TNF-α teria um 

papel importante na hiperalgesia térmica in vivo. A presença dessas citocinas foi 

observada somente em homogenatos e não no cultivo dos fibrossarcomas in vitro 

(CONSTANTIN, et al., 2008). Wacnik e colaboradores (2005) também demonstraram 

a presença do TNF-α no mesmo modelo e relatou que a hiperalgesia mecânica na 

dor no câncer esta diretamente relacionada com a presença do TNF, pois o 

tratamento com etanercept (antagonista de receptor TNF-α) foi eficaz em reverter a 

hiperalgesia (WACNIK et al., 2005).  

De fato, já é sabido que injeções intraplantar de TNF-α induz 

hiperalgesia mecânica e térmica, e sensibilizam os nociceptores de fibra C (CUNHA 

et al.,1992; CUNHA et al., 2005). 

Contudo, a participação de citocinas pró-inflamatórias no líquor, 

plasma ou no local da lesão tecidual, tem sido apontada como responsável para o 

desenvolvimento da dor crônica em pacientes (KRAYCHETE et al., 2009). Em 

estudos animais, também tem-se demonstrado papel importante das citocinas para o 

desenvolvimento da dor inflamatória (VERRI et al., 2007; VERRI et al., 2008) e a 
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redução da produção de citocinas TNF-α ou IL1β reduziu a dor induzida por 

carragenina em ratos e em camundongos (ZARPELON et al., 2013; NAVARRO et 

al., 2013), reduziu a dor no câncer induzida por tumor de Walker 256 na tíbia de 

ratos (HU et al. 2012) e reduziu a dor neuropática induzida pela ligadura de nervo 

spinal (TANG, 2002). 

No entanto, o controle para a dor no câncer ainda não está bem 

definido. Os diferentes tipos de câncer, as várias localidades do desenvolvimento da 

massa tumoral e falta de entendimento dos mecanismos que desenvolvem e 

mantém a dor no câncer, leva ao desenvolvimento de diferentes tipos de dor e 

localidades da dor, isto dificulta a produção de medicamentos efetivos. Por isto, 

elucidar e compreender os mecanismos envolvidos na dor em diferentes tipos de 

câncer é essencial para controle terapêutico adequado da dor nos pacientes e busca 

de novas e melhores terapias (REGAN;PENG, 2000).  

Um sintoma ainda mais debilitante para os pacientes com o câncer é 

a manifestação da dor-fantasma, que ocorre geralmente após a amputação de um 

membro e pode ocorrer imediatamente à amputação ou anos após e tem como 

característica a imagem do órgão amputado com dor em queimação, sensação de 

formigamento e latejamento. Se o paciente vivenciou a dor intensa previamente a 

amputação do membro este fenômeno tem maior chance de aparecimento devido 

sensibilização dos neurônios centrais (NETO et al., 2009). 

Harris e colaboradores em 1983 publicou um estudo realizado com 

mulheres portadores do câncer de mama e observou que apenas 5% das pacientes 

apresentavam dor anteriormente à operação de amputação da mama, concluindo 

que o sintoma como dor foi raro nas pacientes. Porém, quando ele questionou a dor 

na mama quando apalpada, 33% das mulheres admitiram que os nódulos na mama 

eram dolorosos, ou seja, apresentavam hiperalgesia. No estudo de Kroner e 

colaboradores em 1988 foi demonstrada a correlação entre a dor anteriormente a 

mastectomia e o aparecimento da dor do membro fantasma. Desta maneira, é 

importante que os mecanismos que desenvolvem a dor no câncer sejam bem 

esclarecidos para uma intervenção adequada deste tipo de dor. Assim, quando 

necessário o procedimento de amputação devido ao câncer, este deve ser 

acompanhado de condutas terapêuticas que evitem o desenvolvimento da dor do 

membro fantasma (NETO et al., 2009). 
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1.3 TRATAMENTOS PARA DOR NO CÂNCER 

 

A dor no câncer é tratável, (IASP, 2013), no entanto algumas 

barreiras impedem o tratamento adequado para esta dor, como por exemplo, o 

desconhecimento dos mecanismos da síndrome, desconhecimento sobre a 

terapêutica e o medo dos pacientes com câncer (NETO et al., 2009; INCA, 2013).  

Em 1986 a OMS publicou uma primeira edição do livro “Alívio da dor 

no câncer” que determinou a base para o tratamento deste tipo de dor (NETO et al., 

2009). Foi apresentada uma escala de analgésicos para o tratamento dos pacientes 

com câncer. O primeiro degrau da escada analgésica preconiza a utilização de 

medicamentos não-opióides associados com coadjuvantes para dores fracas. O 

segundo passo recomenda a utilização de opióides fracos associados a não 

opióides e aos coadjuvantes para dores de moderada intensidade. O terceiro degrau 

sugere a utilização de opióides fortes associados ou não a medicamentos não 

opióides e coadjuvantes para dores fortes (OLIVEIRA et al., 2003, NETO et al., 

2009). Entretanto, a utilização dos opióides pode agravar ainda mais a qualidade de 

vida dos pacientes devido a seus efeitos colaterais como dose-dependência e 

algumas vezes analgesia inadequada devido ao efeito de tolerância (RANG; DALE, 

2007). 

Por esta razão, compreender os mecanismos relacionados à 

geração e manutenção da dor no câncer é necessário para o desenvolvimento de 

terapias mais eficazes (POTENZIERI; ROSE; SIMONE, 2008; REGAN; PENG, 

2000). 

Potenzieri e colaboradores (2008) demonstraram a eficácia de 

antagonistas de receptores para canabióides como uma terapia efetiva para 

promover analgesia adequada em pacientes com câncer crônico e dor intensa. 

Sukhtankar e colaboradores (2011) demonstraram que a inibição da MAPK p38 

diminui a manifestação de dor em modelo de câncer ósseo induzida no fêmur de 

camundongos pela injeção de células de adenocarcinoma mamário.  Gao e 

colaboradores (2009) demonstraram que a inibição da MAPK JNK atenua a 

hipersensibilidade a dor desenvolvida no modelo de dor no câncer plantar induzido 

por melanoma de camundongos. Quang e colaboradores (2010) demonstraram que 

a bloqueio de receptor de endotelina – A atenua a dor induzida por carcinoma em 

camundongos.  
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Entretanto, as diferentes células tumorais, localidades do tumor e 

modelos experimentais se apresentam de maneira diferente perante os tratamentos 

utilizados.  

 

1.3.1 Opióide 

 

O uso de opióides tem sido extremamente importante para o alivio 

da dor (LEE et al., 2011). O termo opióide se aplica a todos os agonistas e 

antagonistas com atividade morfino-símile naturais e sintéticos (GOODMAN, 2003). 

Existem os opióides exógenos e endógenos: os opiáceos são drogas 

derivadas do ópio, um extrato do suco de papoula Papaver somniferum, e incluem a 

morfina, codeína e uma ampla variedade de semi-sintéticos derivados deles, 

podendo ser considerado como opóides exógenos. Já as endorfinas se referem à 

família de três peptídeos opióides endógenos que se encontram amplamente 

distribuídos no organismo e que tem função reguladora no sistema fisiológico 

semelhante aos apiódes: β-endorfina, encefalinas, e dinorfina (LEE et al., 2011; 

RANG; DALE 2007, GOODMAN, 2003). 

Sabe-se que os principais efeitos analgésicos induzidos por 

opiáceos ocorrem através da sua ação nos receptores opióides localizados no SNC. 

Existem três tipos de receptores opíoides denominados μ, k, δ que medeiam os 

principais efeitos farmacacológicos dos opióides. Estes receptores estão 

amplamente distribuidos pelo cérebro (LEE et al., 2011).  

Os três tipos de receptores ao serem ativados inibem a adenilato 

ciclase reduzindo o conteúdo intracelular de AMPc, além de exercer efeito sobre os 

canais iônicos como abertura nos canais de Potássio e inibiçào da abertura dos 

canais de Cálcio, isso reduz a excitabilidade neuronal e liberação de transmissores 

(FILIZOLA; DEVI, 2012; MENENDÉZ et al., 2007; ZOLLNER; STEIN, 2007). 

A maioria dos opióides usados na clínica são seletivos para 

receptores μ. A morfina produz analgesia principalmente pela interação com esses 

receptores. Elas atuam principalmente na medula (GOODMAN, 2003). 

O mecanismo central dos opióides estão relacionados à diminuição 

da neurotransmissão nociceptiva devido ao acoplamento de seus receptores à 

proteína Gi, e perifericamente a morfina ativa a PI3K/AKT/NO/GMPc/PKG/canais de 
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K+ ATP sensíveis que também reduz a condução da informação nociceptiva pelos 

nociceptores (CUNHA et al., 2010).  

A morfina é o opióide mais utilizado e foi descoberto no século XIX 

por suas propriedades de aliviar a dor aguda e crônica. Os opióides possuem 

propriedades hipnoanalagésicas potente e muitas vezes produzem dependência 

psíquica e física quando utilizados cronicamente, sendo utilizados principalmente no 

controle da dor aguda de intensidade grave e da dor crônica de natureza neoplásica. 

O efeito dos opióides pode ser bloqueado por drogas semelhantes à morfina (ex) 

que também possuem afinidade pelos receptores opióides, porém não são capazes 

de desencadear seus efeitos (KATZUNG, 2006).  

 

1.3.2 Antiinflamatório não Esteroidal – AINE 

 

As drogas não esteroidais, como a indometacina são amplamente 

usadas por seus efeitos em reduzir a dor e inibir a produção de PGE2 (Vane, 1971). 

A síntese dos eicosanóides pode ser desencadeada por estímulos 

que ativam receptores de membrana, acoplados a proteína G, que resultam na 

ativação da fosfolipase A2. A fosfolipase hidrolisa fosfolipídios de membrana 

liberando o ácido araquidônico que, quando liberado, serve como substrato para 

duas vias enzimáticas: a via das cicloxigenases, que desencadeia a biossíntese das 

prostaglandinas e dos tromboxanos; e a via das lipoxigenases, responsável pela 

síntese dos leucotrienos e lipoxinas. A COX-1 é expressa constitutivamente em 

condições fisiológicas. A COX-2 pode ser induzida na presença de citocinas, ésteres 

do forbol, fatores de crescimento e endotoxinas, sendo expressa por células 

envolvidas no processo inflamatório, como macrófagos e monócitos (CARVALHO; 

CARVALHO; RIOS-SANTOS, 2004). 

Durante as pesquisas de medicamentos com propriedades 

antiinflamatórios a Indometacina foi o primeiro encontrado, e seus efeitos são 

evidenciados em pacientes com artrite reumatóide e gota aguda. No entanto sua 

inibição ocorre tanto na COX-1 quanto COX-2, o que demonstra a gravidade dos 

efeitos colaterais e pode limitar a atividade terapêutica. Sua ação parece ser central, 

periférica e também na inibição da motilidade dos leucócitos polimorfonucleares 

(GOODMAN, 2003). 
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Clinicamente esta classe de droga também é utilizada para 

promover analgesia no combate á dor no câncer (NETO et al., 2009).  

 

1.3.3 Antidepressivo Tricíclico 

 

São considerados analgésicos adjuvantes e não tem a dor como 

indicação primária, porém possuem efeitos analgésicos em algumas situações. Os 

antidepressivos apresentam estas propriedades, e podem ser divididos em: 

tricíclicos, inibidores seletivos da recaptação de serotonina e inibidores da 

monoaminoxidade. Na dor oncológica os mais indicados são os antidepressivos 

tricíclicos, e parecem atuar pelo mecanismo de inibição e receptação da 

noradrenalina e serotonina, e antagonismo de neurotransmissores (receptores 

NMDA, H-1, 5-HT2) (NETO et al., 2009). 

Todos os antidepressivos tricíclicos possuem um núcleo molecular 

com três anéis que atuam inibindo a captação neuronal de noradrenalina, e 

consequentemente produzem respostas terapêuticas na maioria dos pacientes com 

depressão. Os agentes que inibem a recaptação da serotonina induzem alterações 

dos neurônios da rafe (GOODMAN, 2003). 

Farmacologicamente, a atividade da amitriptilina pode potencializar 

ou prolongar a atividade neural simpática, uma vez que a recaptação dessas aminas 

é fisiologicamente importante para suprir suas ações transmissoras (RANG; DALE, 

2007). 

 

1.4 MODELOS EXPERIMENTAIS PARA O ESTUDO DA DOR NO CÂNCER 

 

Vários modelos experimentais tem se mostrado eficazes para o 

estudo da dor no câncer, estes modelos consistem em mimetizar sinais e sintomas 

apresentados em pacientes com câncer. Os modelos podem variar na espécie 

animal, nos tipos de tumores, localização da massa tumoral e susceptibilidade 

farmacológica (BRIGATTE et al., 2007). Sasamura e colaboradores (2002) 

desenvolveram um modelo de dor no câncer pela inoculação de células de 

melanoma ortotópico na pata de camundongos e caracterizaram que os tratamentos 

com morfina e indometacina foram eficazes para combater a hiperalgesia térmica na 

fase inicial da dor, enquanto que somente a morfina foi capaz de reverter a dor na 
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fase inicial e tardia. No modelo de Brigatte e colaboradores (2007) foi demonstrado 

que a hiperalgesia mecânica induzida pela inoculação de células de carcinoma 

Walker-256 na pata de ratos poderia ser revertida 2 dias após a inoculação pelo 

tratamento com indomecina, porém apenas a morfina foi capaz de rever o quadro de 

dor 5 dias após a inoculação do tumor. Já no modelo de Saito e colaboradores 

(2005) pela inoculação de células de sarcoma osteolitico no fêmur em 

camundongos, demostraram que o tratamento com indometacina foi capaz de 

reverter a hiperalgesia mecânica tanto quanto a morfina 14 dias após a inoculação 

do tumor. Em modelo por inoculação de células de fibrosarcomas injetadas na 

cavidade do fêmur de camundongos, várias classes de agonistas de receptor 

opióide reduziram a hiperalgesia mecânica no 15° dia pelo tratamento com opióides, 

e não tendo efeito na dor drogas antiinflamatória não esteroidais como 

indometacina, nem antidepressivos ou anticonvulsivantes (MOUEEDEN et al., 2007). 

Ainda no modelo de Lee e colaboradores (2005), foi demonstrado 

que a inoculação de hepatocarcinoma na pata de camundongos, desenvolve 

hiperalgesia mecânica, mais não hiperalgesia térmica, reforçando que o 

desenvolvimento da dor é diferente dependendo do tipo de células tumorais 

estudada.  

Dessa forma, existe uma grande variabilidade de susceptibilidade 

farmacológica dependendo do modelo experimental, embora a eficácia dos opióides 

seja uma constante. Um explicação para a variabilidade é que realmente são 

modelos totalmente diferentes quanto ao sítio de administração das células 

tumorais, inoculo e tipos de tumores diferentes. Isso mimetiza o que ocorre com 

humanos, pois são tumores que se desenvolvem em locais diferentes, com taxas de 

proliferação diferentes e de origem diferentes. Dessa forma, o tratamento da dor 

nesses pacientes é difícil. Os modelos pré-clinicos devem contemplar essas 

diferenças e deve haver a compreensão de que cada modelo representa condições 

específicas e seus resultados não devem ser extrapolados para todos os tipos de 

câncer, mas sim, para os casos ou caso específico que aquele modelo representa. 
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1.5 TUMOR DE EHRLICH 

 

O tumor de Ehrlich é uma neoplasia transplantável de origem 

epitelial maligna, correspondente a um adenocarcinoma mamário de camundongo 

fêmea, transplantado pela primeira vez por Paul Ehrlich em 1905. Originalmente se 

apresentou na forma sólida, sendo convertido para forma ascítica por Loewenthal 

and Jahn (1932) (EHRLICH AND APOLAND, 1905). Seu crescimento pode ser 

sólido ou ascítico variando dependendo do local inoculado, tecidos ou cavidades, 

respectivamente. 

À histologia, o tumor de Ehrlich na forma sólida é descrito com 

células com alto grau de atipias (anaplasia), caracterizadas por nucléolos evidentes 

e numerosos, cromatina condensada, mitoses atípicas ou aberrantes e relação 

núcleo-citoplasma maior que a das células normais. O estroma é constituído por 

fibras colágenas (DAGLI et al., 1989). 

O tumor tem sido utilizado e descrito em vários modelos 

experimentais animais que avaliam o tratamento de animais com extratos de plantas 

ou princípios ativos que inibam o crescimento tumoral ascitico (KAMETANI et al, 

2007; BALAMURUGAN et al, 2009), e também na forma sólida para avaliação de 

angiogênese tumoral (USTUN et al., 2010). Todavia, não foi descrito até o momento 

a utilização do tumor de Ehrlich como modelo para o estudo da dor no câncer.  
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar se o tumor de Ehrlich induz comportamento nociceptivo em 

camundongos podendo servir como um novo modelo para o estudo da fisiopatologia 

da dor, e delineamento do perfil farmacológico. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

– Definir a dose adequada de células tumorais de Ehrlich para 

induzir hiperalgesia mecânica e térmica e dor espontânea em camundongos;  

– Avaliar as características histológicas como perda de arquitetura 

tecidual, achados necróticos e inflamatório na pata dos camundongos; 

– Avaliar se as células tumorais inativadas revertem o 

desenvolvimento de hiperalgesia mecânica, térmica, dor espontânea e crescimento 

tumoral; 

– Avaliar se a hiperalgesia e dor espontânea induzida pelas células 

tumorais é revertida pelo tratamento com a indometacina;  

– Avaliar se a hiperalgesia e dor espontânea induzida pelas células 

tumorais é revertida pelo tratamento com a amitriptilina; 

– Avaliar se a hiperalgesia e dor espontânea induzida pelas células 

tumorais é revertida pelo tratamento com a morfina; 

– Avaliar se os tratamentos com analgésicos são capazes de 

reverter o crescimento tumoral. 
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4 CONCLUSÃO 

 

O desenvolvimento do presente trabalho permitiu a caracterização 

de um novo modelo para o estudo da dor no câncer, com crescimento tumoral 

sólido, desenvolvimento de hiperalgesia mecânica, hiperalgesia térmica, e dor 

espontânea. 

O modelo apresentado é conveniente para estudar os mecanismos 

que desenvolvem e mantêm a dor no câncer, principalmente para dores susceptíveis 

a opióides, mas não a antiinflamatórios ou antidepressivos. Permitindo também o 

estudo de terapêuticas alternativas para este tipo de dor.  
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