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RESUMO

O objetivo deste trabalho ¢ demonstrar o impacto da dor ndo controlada na progressdo tumoral em
pequenos animais, o qual foi realizado usando bases de dados como PubMed, Scielo, Science Direct,
WSAVA e livros. Com os dados obtidos, nota-se que a dor oncoldgica pode ter natureza diversa e
pode contribuir para a manutencao e desenvolvimento tumoral por meio da inflamagao e diversos
outros mecanismos. Por fim, conclui-se que a analgesia e o uso de anti-inflamatdrios sdo essenciais
para garantir um bom funcionamento da terapia antineopladsica e bem-estar do paciente.
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INTRODUCAO
As neoplasias sao uma das principais causas de morte em pequenos animais. Um estudo sobre
mortalidade em cdes na Dinamarca apontou as neoplasias como a segunda maior causa de morte
(14,5%), perdendo apenas para o Obito por idade avancada (20,8%) (YAZBEK, 2008).Estudos
revelaram que 45% dos cdes com 10 anos de idade ou mais chegam a 6bito devido a complicagdes
das neoplasias (Mc EWEN, 2007).
A dor ¢ definida, pela Sociedade Americana de Dor, como o 5° sinal vital e deve ser avaliada para
um melhor acolhimento do paciente, junto com os demais sinais vitais (Viveiros et al., 2018).
E estimado que a dor oncoldgica possa ser efetivamente tratada em 90% dos casos humanos e
acredita-se que o mesmo pode ser alcangado em medicina veterinaria (GAYNOR, 2008).
Os neurdnios sensoriais parassimpaticos transmitem informagdes sensoriais para o sistema nervoso
central, mas também sdo capazes de produzir e liberar neuropeptideos, que sio capazes de modular a

imunidade em infecg¢do, inflamagdo e cancer (Mardelle et al., 2024).
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Com base nesses fatos, objetiva-se, com este trabalho, avaliar os impactos da dor nao controlada na
progressao tumoral, relacionando a dor com o sistema imune e discutindo seus mecanismos
fisiopatologicos.
METODOLOGIA

A metodologia deste trabalho consiste em uma revisao narrativa com dados retirados de bases como
Pubmed, Scielo, WSAVA ¢ Science Direct onde foram utilizadas as palavras-chave “Dor
oncoldgica”, “Imunidade”, “Estresse” e “Cancer”, com materiais publicados a partir de 2007 e as
buscas sendo realizadas em abril de 2026. Foram determinantes para uma leitura na integra artigos
com metodologia clara e aplicabilidades praticas, além de serem gratuitos ¢ com idiomas em
portugués ou inglés.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Fisiopatologia da dor e estresse
A dor oncolodgica pode ser classificada como nociceptiva, neuropatica ou mista. Logo, a dor
nociceptiva ¢ provocada pelo dano tecidual direto e a inflamagdo ao redor do tumor e a dor
neuropatica pela invasdo dos nervos periféricos, plexos, raizes nervosas ou medula espinhal pelas
células cancerosas (YAZBEK, 2008; McKUNE et al., 2017).
A dor relacionada ao cancer tem graus de severidade que variam segundo a duracado, localizacdo e
tipo de cancer. A inflamagdo associada a necrose tumoral ou infiltracdo dos tecidos ocasiona dor, a
qual pode originar da compressdo de uma raiz nervosa, espasmos musculares na area afetada pelo
tecido invadido pelo tumor. Particularmente, a dor 6ssea ¢ um dos tipos mais documentados, pois a
metastase Ossea causa dor pela invasdo direta ao 0sso, micro fraturas, aumento da pressao no
endosteo, destrui¢ao do peridsteo ou pela inflamagdo peritumoral, além da liberagao de mediadores
quimicos como aminas, peptideos, dcidos graxos, potassio e prostaglandinas (WSAVA, 2020).
Dentre as fibras nervosas em tumores humanos, estdo os neurdnios sensoriais periféricos, € mais
especificamente os nociceptores, que inervam os tecidos periféricos e desencadeiam sensagodes
dolorosas apds a sensibilizacdo de suas terminagdes por sinais nocivos, além de liberarem
neuropeptideos capazes de modular as fung¢des das células imunes que expressam os receptores de
neuropeptideos correspondentes (Baral et al., 2019). Estudos revelaram interagdes entre nociceptores

e o sistema imunologico, impactando a dor, inflamacao e a regulagdo da defesa imune do hospedeiro,
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tendo capacidade de modular respostas imunes antimicrobianas ou inflamatorias e contribuir para a
patogénese de doengas inflamatorias cronicas, além da capacidade de agirem como prd ou anti-
inflamatorios, na influéncia da resposta imune (Feuillet et al., 2023).

As catecolaminas sdo cruciais para varios processos fisioldgicos, incluindo respostas os ao estresse,
com a dor sendo considerado um estresse, que ao ocorrer, estimula o eixo HPA e causa um aumento
do hormonio liberador de corticotropina, do hormoénio adrenocorticotrofico, das catecolaminas e do
cortisol sérico, o qual tem fun¢do natural de ativar as defesas imunes (TENNANT F, 2012).

Em situagdes de dor e estresse cronicos, o cortisol se mantém elevado, a dopamina diminui, a
regulagdo por feedback negativo falha e o metabolismo do cortisol ¢ reduzido, levando a um risco
aumentado de sindrome metabdlica, obesidade, cancer, doengas cardiovasculares etc (Russell et al.,
2019).

Imunossupressao e influéncia no microambiente tumoral

O estresse cronico desregula ou inibe as fungdes imunoldgicas ao causar um aumento dos niveis de
cortisol através do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, podendo suprimir a atividade de células
imunolédgicas importantes, induzindo alteragdes na distribuicdo e no comportamento das células
imunologicas, como as cé€lulas natural killer, que sdo vitais para reconhecer e eliminar células
infectadas ou cancerosas através da liberagdo de perforinas e granzimas, induzindo a apoptose
(ALOTIBY, 2024).

O impacto dos neurdnios sensoriais periféricos (nociceptores) no desenvolvimento do cancer tem
sido investigado em modelos murinos de melanoma, carcinoma espinocelular oral, cancer pancreatico
e de mama, modelos onde os NSPs liberam neuropeptideos CGRP e SP no microambiente tumoral,
levando a efeitos pro-tumorais ou antitumorais em tumores primdrios ou metastases, sendo
demonstrado que os NSPs promovem o crescimento de tumores primarios em modelos de carcinoma
oral e inibem a capacidade de metastase de tumores mamarios, além disso, eles também influenciam
na resposta imune antitumoral, afetando fatores como recrutamento de leucdcitos, produgdo de
citocinas e a expressdo de marcadores de exaustdo em células T, por fim, uma das principais fungdes
dos neuropeptideos ¢ a capacidade de regular a inflamag¢do, atuando diretamente sobre células
endoteliais e a musculatura lisa, controlando a permeabilidade vascular, o extravasamento e o fluxo

sanguineo, com tais efeitos podendo impactar o desenvolvimento tumoral e influenciando
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potencialmente aspectos como o suprimento de nutrientes ¢ oxigénio ou a infiltracdo de células
imunes no tumor (Mardelle et al., 2024).

A inflamacao tem um papel crucial na tumorigénese, influenciando desde a inicia¢ao e promogao até
a transformacdo maligna, invasdo e metdstase, além do microambiente inflamatorio ser uma
caracteristica de quase todos os canceres, logo, o papel da inflamagao cronica no crescimento tumoral
também se explica pelo fato das células imunes estarem ativadas e liberam espécies reativas de
oxigénio e intermediarios reativos de nitrogénio, levando a danos ao DNA, instabilidade genomica e
modificagdes epigenéticas que levam a altas taxas de mutagdo, sendo um exemplo o cancer associado
a colite, com a cronicidade inflamatoria estando ligada a mutagdes induzidas por estresse em genes
supressores como o p53 (Nishida et al., 2025). Paralelamente, a inflamagdo também atua na
angiogénese tumoral, tendo em vista que a hipoxia € o fator principal que leva a criagdo de novos
vasos para suprimento tumoral, além de restringir a infiltragdo de células imunes e prejudicar suas
fungdes antitumorais dentro dos tumores, contribuindo para a progressao (Nishida et al., 2025).

Por fim, um dos eventos mais importantes na progressao tumoral e na metéstase € a transi¢ao epitélio-
mesenquimal, por meio da qual as células cancerigenas epiteliais adquirem caracteristicas
mesenquimais com maior motilidade celular e atividades migratérias, com multiplos mediadores
inflamatdrios sendo reconhecidos como potentes indutores da TEM (Hibino et al., 2021). Albrengues
et al. demonstraram que a inflamacdo pulmonar experimental sustentada, induzida pela exposi¢do a
fumaca do tabaco ou lipopolissacarideo (LPS), e a formagdo concomitante de armadilhas
extracelulares de neutrofilos (NETs), converteram células cancerigenas dormentes em metastases
com crescimento agressivo em camundongos.

Importincia do controle da dor

Os anti-inflamatérios ndo esteroidais sdo muito usados para controle de dor leve a moderada,
especialmente quando associada a estruturas viscerais, musculares, articulares ou tegumentares, com
alguns AINes demonstrando propriedades antitumorais. Os opioides tendem a ser utilizados quando
a dor se torna mais intensa e refrataria aos AINEs, pois agem predominantemente do sistema nervoso,
inibindo a liberagdo de neurotransmissores inibitorios (McKune et al., 2017).

O envolvimento dos receptores NMDA na sensibilizagdo central levou ao uso de seus antagonistas

no controle da dor oncoldgica cronica. A cetamina e a amantadina sdao exemplos de agentes que
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bloqueiam esses receptores, reduzindo a hiperexcitabilidade neuronal na medula espinal e,
consequentemente, a percep¢ao da dor; farmacos anticonvulsivantes como a gabapentina também
tém sido empregados, principalmente na dor neuropatica e em quadros de sensibilizacdo central
(McKune et al., 2017).
Além das abordagens farmacologicas, terapias alternativas servem como adjuvantes no controle da
dor oncolodgica, como acupuntura para estimular interneurdnios inibitdrios, a radioterapia pode ser
eficaz para controle da dor osteolitica, além do uso de canabindides como o THC para promover
analgesia, relaxamento  muscular, propriedades antieméticas, anticonvulsivantes ¢
imunomoduladoras, além da atividade neuroprotetora e suporte ao sono (Siqueira et al., 2025).

CONSIDERACOES FINAIS
Com base nos dados supracitados, ¢ possivel concluir que as causas de dor em pacientes oncoldgicos
sdo de naturezas diversas e podem contribuir de diversas formas para a debilitacdo do paciente e
maior desenvolvimento tumoral, demonstrando que a analgesia da dor em pacientes com neoplasias,
seja a dor causada pelo tumor ou por infecgdes e outras patologias, se faz necessaria para manter a
qualidade de vida do animal e garantir o sucesso das terapias antineoplasicas que podem estar sendo
realizadas. Por outro lado, ¢ notavel que dor e inflamagdo caminham juntos, sendo necessario o uso
de analgésicos e anti-inflamatorios em conjunto para garantir eficacia de tratamentos e bem estar dos
pacientes.
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