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Os avancos na deteccao e no tratamento do cancer tém aumentado a sobrevida
dos pacientes, portanto é primordial a busca pela qualidade vida do paciente
oncoldgico. De acordo com dados da Organizacao %ﬁ Saude, quase
metade dos pacientes com cancer apresentam co equado da dor. A dor
oncolégica é caracterizada por sintomas p os como hiperalgesia mecanica
e térmica, assim como dor esponta a ensibilizacao do sistema nervoso

central, em particular o corngd da medula espinal, tem um papel importante

no desenvolvimento dag sia. Estudos usando diferentes modelos de dor

oncoldgica ossea de traram mudancas neuroquimicas no corno dorsal

.
consistents?sensibﬂizagéo central. Existem demonstragoes do envolvimento
de gama de nociceptores do corno dorsal, responsaveis pela
segzagéo a estimulos mecanicos, térmicos e hiperalgesia evocada por tumor.
O glutamato é conhecido por ser o transmissor “chave” nos circuitos de
sensibilizagao nociceptiva e, consequentemente, o receptor NMDA apresenta
papel fundamental nesse processo. Este receptor de glutamato apresenta
importancia na transmissao sinaptica, plasticidade neuronal e dano neuronal
excitatério. NMDA é um complexo hetero-oligomérico com diversas subunidades
de receptor (NR1, NR2A-D e NR3A-B) e a composicao da subunidade é que
determina as propriedades farmacoldgicas e fisioldgicas ao receptor. A

subunidade NR2B é expressa predominantemente na superficie do corno dorsal
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em especial na lamina u: I-III e exerce papel na nocicepcgao. Ja foi demonstrado
que a presenca dessa subunidade NR2B do receptor NMDA no cordao espinal
esta envolvida no processo de dor cronica inflamatdria e neuropdatica, porém
ainda nao havia nenhum estudo avaliando o papel dessa subunidade relacionada
especificamente a dor oncoldgica. Partindo desta premissa, o Departamento de
Anestesiologia do Hospital Universitario de Nanjing, China, realizou um estudo
aleatério com modelo animal, onde 40 ratos receberam implante de células
tumorais de osteossarcoma no espaco intramedular do fémur e outro grupo com
16 ratos recebeu implante com células ndao tumorais. Os ratos que faziam parte
do grupo de células tumorais desenvolveram comportamento doloroso a partir do
142 dia (avaliado por levantamento da pata acometida de forma espontanea, pelo
teste de Filamentos de Von Frey e por teste de hiperalgesia térmica guiada pelo
protocolo de Hargreaves e submetida ao teste estatistico ANOVA). Apods
identificacdo desse comportamento doloroso no grupo de células tumorais, os
pesquisadores submeteram cinco ratos de cada grupo a biépsia de segmentos de
coluna dorsal nos niveis L3-L5, e desta amostra realizaram estudo
imunohistoquimico e andlise de RT-PCR, comprovando por analise estatistica que
o grupo receptor das células tumorais apresentava NR2B mRNA
significantemente elevado, no corno dorsal da medula, ipsilateral ao implante das
células. Apos comprovada a ligacao da subunidade NR2B na medula espinal dos
ratos com dor oncoldgica, os pesquisadores partiram para a segunda fase do
experimento que consistiu na avaliacao dos efeitos da injecao intratecal de
ifenprodil (antagonista especifico da subunidade NR2B do receptor NMDA) para
explorar o papel desse subreceptor no tratamento da dor induzida pelo cancer. Os
ratos com dor oncoldgica foram subdivididos em trés grupos (2,5ug, 5ug, 10ug).
Apds injecao intratecal, foi avaliada a eficdcia da droga, ou seja, a melhora da dor
que foi testada pelos mesmos métodos utilizados na 12 fase do experimento as 2,
12 e 24 horas apds a injecao. O comportamento devido a dor éssea foi

significativamente reduzido pela injecao intratecal de 5ug e 10ug de ifenprodil. A
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dose de 2,5ug foi ineficaz em reduzir o comportamento doloroso. A dor dssea
relacionada ao cancer apresenta alivio dose-dependente com ifenprodil por até 24
horas apds injecao intratecal, sendo desprovido dos efeitos colaterais tipicos dos
antagonistas dos receptores NMDA. Fazem-se necessarios novos estudos a
respeito do uso de ifenprodil, pois ja estd comprovado o papel da subunidade
NR2B do receptor NMDA na fisiopatologia da dor 6ssea oncoldgica, mas esta nao
€ a Unica via. O importante agora seria estudar novas rotas de administragao da
droga, possibilitando seu uso de maneira mais confortavel e segura ao paciente.
Referéncia: Gu X, Zhang J, Ma Z, Wang ], Zhou X, Jin Y, Xia X, Gao Q, Mei F. The
role of N-methyl-D-aspartate receptor subunit NR2B in spinal cord in cancer pain.
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