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Dor 6ssea metastatica

Introdugao

A dor 6ssea é um dos tipos de dor mais comuns em doentes com cancro. Cerca de 60 a 84%
dos doentes com cancro avangado tém varios graus de dor 6ssea. As metastases 6sseas
desenvolvem-se em até 70% dos doentes com cancro da préstata e com cancro da mama e em

até 30% dos doentes com cancros do pulmao, da bexiga e da tiredide [1].

As complicagdes principais associadas ao envolvimento dsseo séo a dor, compressao medular e
fracturas patolégicas. Todas estas complicagdes influenciam muito a qualidade de vida dos
doentes, interferindo na mobilidade e no sono. A dimensé&o do problema é grande porque 0s
cancros da prostata, da mama e do pulmao constituem cerca de 45% de todos os cancros [1].
Radiograficamente as metéstases classificam-se em osteoliticas, quando a destruigao surge pela
acgéo dos osteoclastos, como no cancro da mama, ou osteblasticas, caracterizadas por
esclerose, predominantes no cancro da prostata. Mas é comum em muitas lesdes haver um

padrdo misto com reabsor¢do e formagao dssea em simultéaneo.

As metastases 0sseas localizam-se mais frequentemente nas vértebras (69%), seguidas dos
0ss0s pélvicos (41%) dos ossos longos, mais frequentemente o fémur proximal (25%), e do
cranio (14%). Menos frequentemente ocorrem nas costelas, esterno, e umero proximal [2]. A
disseminagao ocorre, mais frequentemente, pela corrente sanguinea e menos vezes pela
infiltrac&o dos tecidos vizinhos ou pelo sistema linfatico ou pelo liquido cefalorraquidiano (estes

ultimos mais frequentes nas criangas).
Fisiopatologia da dor 6ssea

Os mecanismos da dor 0ssea resultante das metastases 6sseas € complexo e envolve

interacgdes entre células tumorais, células dsseas, células infamatdrias activadas e neuronios
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que inervam os 0ssos. A incidéncia e a intensidade da dor éssea ndo s&o sempre proporcionais
ao numero e ao tamanho das metastases 6sseas. Cerca de 25% dos doentes com metastases

dsseas nao sente dor [2].

Todos os compartimentos 6sseos sao inervados por fibras nervosas sensoriais, mas de modo
desigual. Por cada 100 fibras nervosas no periosteo ha 2 fibras nervosas na medula 6ssea e 0,1

no 0sso mineralizado [2].

Os processos que ocorrem no local das metastases dsseas resultam da interacgéo entre as
células tumorais que atacam 0s 0ss0s, 0s osteoclastos, o0s osteoblastos e as células
inflamatdrias [2]. No 0sso saudavel a remodelacdo dssea depende do equilibrio entre a
actividade dos osteoblastos formativa do 0sso e a actividade absortiva dos osteoclastos. Este
equilibrio é perturbado na transformagao neoplésica do 0sso. A nivel radiologico e
histopatologico, as metastases 6sseas podem classificar-se como osteoliticas, osteoblasticas e
mistas, como ja referido. O risco de fractura ocorre com todos os tipos de metastase, mas é

maior nas osteoliticas do que nas osteoblasticas.

A invasao do 0sso pelas células tumorais inicia o crescimento patologico e a formagao de uma
rede de fibras nervosas com uma morfologia, organizagao e densidade Unicas e com uma
densidade que excede em até 10 a 70 vezes a do 0sso normal [2]. Essas fibras nervosas
patologicas séo formadas no periosteo, no tecido 6sseo mineralizado e na medula 6ssea como
resultado da actividade de mediadores produzidos e libertados pelas células tumorais. O factor

de crescimento nervoso (NGF) tem um papel principal na criagao de tais redes patologicas.

O NGF é sintetizado normalmente nos eosinéfilos, mastdcitos, queratindcitos e células de
Schwann, mas em condigdes patologicas é produzido por células tumorais, inflamatorias e do

sistema imunoldgico [2].




Controlo de sintomas

No 0sso normal as fibras nervosas sensoriais e simpaticas estio separadas, mas o crescimento
induzido das fibras sensoriais e simpaticas leva a reorganizacéo e a formagéo de conecgdes
entre esses dois tipos de fibras. Daqui resulta que os estimulos dolorosos podem também ser

causados pela activagéo de fibras simpaticas [2].
Tratamento

O tratamento da dor 6ssea deve ter sempre em consideragéo o uso de analgésicos. Além disso,
o tratamento antineoplasico, a radioterapia externa, os radioisotopos e a cirurgia podem

desempenhar um papel importante no tratamento da dor dssea.
Analgésicos (ver também Dor neste blog)

A dor em repouso provocada pelas metastases 6sseas geralmente ndo é dificil de tratar, mas o
seu componente incidental, isto €, a dor em movimento, por exemplo nos 0ssos que suportam o
peso, pode ser um problema. O tratamento farmacol6gico deste tipo de dor poderia necessitar de
doses que produziriam efeitos indesejaveis excessivos em repouso, pelo que é frequentemente
necessario usar meios ndo farmacolégicos como a radioterapia ou mesmo a cirurgia. No entanto,
deve optimizar-se o regime terapéutico. Os AINE podem ser tentados neste tipo de dor. As
doses dos opidides devem aumentar-se até aparecer um efeito benéfico ou efeitos indesejaveis
nao trataveis; embora esta pratica possa melhorar estas dores raramente as controla
completamente. A abordagem mais usada é a de doses suplementares quando necessario. Se a
dor for previsivel, a dose suplementar deve ser administrada 30 a 60 minutos antes do episddio
precipitante. E preferivel usar um opiéide de semi-vida curta, mesmo nos doentes que fazem

outro tipo de opioide.
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Bifosfonatos

Os bifosfonatos ligam-se a matriz dssea e inibem a fungéo e a viabilidade dos osteoclastos,
diminuindo a reabsor¢éo 6ssea. Dos bifosfonatos em uso clinico o acido zoledrénico é o mais
potente e ha provas da sua eficacia na reducao do risco de eventos relacionados com o
esqueleto (ERE) como fracturas patoldgicas, compressao medular, radioterapia ou cirurgia para
0 0SS0, com ou sem hipercalcemia [3], em varios tipos de tumor. No caso do cancro da mama o
pamidronato pode também ser considerado. Além da reducéo dos ERE o &cido zoledronico pode
reduzir a intensidade da dor e 0 uso de analgésicos. Mas as provas da eficacia dos bifosfonatos
no controlo da dor no curto prazo sao fracas [4]. A dose habitual do acido zoledrénico é de 4 mg

EV, cada 3 a 4 semanas e o pamidronato é de 90 mg EV, cada 4 semanas [5].

Os bifosfonatos podem ser considerados como parte do tratamento dos doentes com metastases
dsseas nos doentes com bom prognostico, especialmente quando a dor n&o € localizada ou a
radioterapia ndo esta acessivel [4]. S&o necessarias medidas dentarias preventivas antes de se

iniciar o tratamento com bifosfonatos.

O pamidronato e o acido zoledrénico podem causar nefrotoxicidade, como necrose tubular
aguda e glomeruloesclerose segmentar e focal colapsante, cujo risco aumenta com a velocidade
de infusdo e com doses maiores. Deve-se monitorizar a creatinina sérica e ajustar a dose a
funcdo renal. Pode ocorrer dor musculoesquelética intensa. (Para mais detalhes sobre os efeitos

indesejados dos bifosfonatos, ver Bifosfonatos, a publicar em breve neste blog).
Denosumab

O denosumab & um anticorpo monoclonal humano usado para a prevengao de ERE. E um
inibidor do activador de receptores do factor nuclear kapa-B ligante (RANKL). A inibi¢do do
RANKL reduz a formagao, fungéo e sobrevivéncia dos osteoclastos, que resulta na diminui¢éo

da reabsor¢ado dssea e prevengao de ERE [6].
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Os estudos realizados mostraram que na dose de 120 mg por via subcutanea de 4 em 4
semanas se associa a um atraso na progressao de auséncia de dor ou dor ligeira para dor
moderada a intensa, diminui a interferéncia da dor em varios aspectos da vida do doente. O
denosumab reduz também a necessidade de usar opidides para dor moderada a intensa.
Mostrou ser mais eficaz do que o &cido zoledronico na dose de 4 mg de 4 em 4 semanas [3]. O
efeito principal, tanto do denosumab como dos bifosfonatos, é no atraso do inicio da dor e ndo

como analgésicos [4].

O denosumab esta indicado como alternativa aos bifosfonatos para o tratamento da doenca
dssea metastatica associada aos tumores sélidos e ao mieloma maltiplo [4]. Sao necessarias

medidas de prevengéo dentaria antes do inicio do tratamento com denosumab.

Uma complicagao potencialmente grave, tanto dos bifosfonatos como do denosumab é a
osteonecrose da mandibula [6]. Os factores de risco sdo a exposi¢ao prolongada a estes
agentes, cirurgia dentoalveolar, doenga inflamatéria dentaria pré-existente e o0 uso concomitante
de agentes antiangiogénicos e possivelmente corticosterdides [6]. Por isso, deve avaliar-se o
estado da boca e realizarem-se os procedimentos necessarios antes de se iniciar o tratamento
com estes agentes. Outra complicagao possivel destes agentes é a hipocalcemia, pelo que se
deve monitorizar o nivel de calcio periodicamente e deve ser considerada a suplementagao com
calcio e vitamina D [6]. Tém sido documentadas fracturas femorais atipicas em doentes tratados
com estes agentes. As fracturas podem ser precedidas por varios meses por dor na coxa ou
inguinal e a fractura pode ocorrer com traumatismo ligeiro ou sem traumatismo. S&o raras com
incidéncias de 3,2 a 50 por 100 000 pessoas / ano. Quando identificadas, a terapéutica deve ser

interrompida e os doentes referenciados para ortopedia [6].

Reacgdes especificas do denosumab incluem fracturas vertebrais apos a sua suspenséo por

aumento do metabolismo do 0sso que pode levar a uma diminui¢ao da densidade mineral dssea.
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Deve ser considerado um periodo de tratamento com um bifosfonato, pelo menos uma dose 1V,
quando se interrompe o tratamento com denosumab [6]. Pode ocorre também hipercalcemia. Ha
um risco teérico de complicagbes infecciosas, mas na pratica néo se tém verificado. Ha raras

reacgOes de hipersensibilidade, foram descritas reac¢des cutéaneas e angioedema.

Radioterapia externa

A radioterapia é muito eficaz no tratamento da dor 6ssea metastatica e da compressdo medular.
Muitos estudos mostram que ha um alivio da dor em 60 a 80% dos doentes, com respostas
completas em até 30%, isto €, sem dor ou sem necessidade de aumento dos analgeésicos [4]. A
radioterapia reduz o numero de células tumorais, mas a resposta rapida que se verifica em
alguns doentes relaciona-se provavelmente com a presenca de células inflamatérias altamente

radiossensiveis [7].

As doses estudadas mostraram que né@o ha vantagem em usar-se doses superiores a 8 Gy numa
dose sé para o alivio da dor [4]. Embora a necessidade de voltar a tratar os doentes apos doses
unicas seja maior do que com outros esquemas, o regime de 8 Gy deve ser considerado o
regime de elei¢do. Este regime é também mais custo-efectivo, mesmo quando a re-irradiagéo é

incluida.

A compressao medular € uma emergéncia oncoldgica e quando ha défices neurolégicos a
probabilidade de os reverter é baixa, sobretudo quando se trata de paraplegia (Ver também
urgéncias em cuidados paliativos). A dor precede a compressdo medular em 95% dos casos por
dias a varios meses e pode ser local, radicular ou ambas, pelo que é possivel geralmente fazer o
diagndstico antes que se estabelegam os défices neuroldgicos. Para isso é necessario confirmar
o diagnostico por ressonancia magnética e iniciar o tratamento rapidamente. Um primeiro passo
importante é a administra¢do imediata de corticosterdides, em geral dexametasona. A dose mais

usada é a de 16 mg IV por dia, mas j& se usaram doses diferentes, mais altas e mais baixas. A
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radioterapia tem também um papel fundamental, proporcionando alivio da dor em 50 a 58% dos
doentes [4]. Aqui também uma dose Unica de 8 Gy parece ser tdo eficaz como esquemas mais
fracionados, embora em doentes com melhor prognéstico, como uma expectativa de vida

previsivelmente mais longa, se possam usar regimes mais longos.

Radiofarmacos

A radioterapia externa pode n&o ser eficaz nos doentes com dores dsseas generalizada. A
administracao sistémica de radiofarmacos, como o estréncio-89, samario-153 ou 0 renium-223,
pode fazer-se em doentes com dor dssea difusa causada por metastases osteoblasticas ou
mistas que ndo possam ser tratadas eficazmente com radioterapia externa. O alivio da dor inicia-
se dentro de 1 a 4 semanas apds o inicio do tratamento. A maioria dos estudos foram realizados
em homens com cancro da prostata. Os efeitos toxicos mais frequentes séo a toxicidade da
medula 6ssea com possivel leucopenia e trombocitopenia e a disfungéo renal. O tratamento com
radio-223 em doentes com cancro da prostata resistente a castragéo reduz os ERE, diminui a
dor e melhora a qualidade de vida e a sobrevivéncia. No entanto, a OMS nao produz
recomendacéo a favor nem contra os radiofarmacos, sobretudo devido ao seu custo e porque as

provas provém apenas de estudos no cancro da prostata [2].

Cirurgia

As fracturas patolégicas sdo uma ocorréncia com um impacto muita grande na qualidade de vida
dos doentes pela dor e incapacidade que causam. A cirurgia ortopédica apropriada e no tempo
certo tem muito a oferecer aos doentes com metastases dsseas, no contexto de uma abordagem
multidisciplinar. A cirurgia ortopédica pode oferecer um melhor alivio da dor do que o tratamento
conservador. O alivio da dor pds-operatéria pode ser melhor nos doentes submetidos a fixagao
profilatica das metastases do que nos tratados apos fracturas patoldgicas e pode ser melhorado

com o0 uso de metiimetacrilato a suplementar a fixagdo de metastases femorais.[8]. Portanto,
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prever o risco de fractura seria importante para se intervir profilacticamente. De facto, existem
varios sistemas para calcular o risco de fracturas, mas nao sdo muito fiaveis. Além disso, ha
muitas variaveis que podem influenciar esse risco e que nao sdo consideradas como o0 peso, a
doenga primaria, tratamentos prévios, sobrevivéncia esperada, entre outros. A decisdo de operar
ou ndo pode ser particularmente dificil quando a cirurgia é profilactica, mais dificil do que quando
ja ha fractura patolégica. Como regra geral o tempo de recuperagéo da cirurgia ndo deve
exceder a expectativa de vida, mas mesmo assim a decisao pode ser dificil, porque a
sobrevivéncia pode ser dificil de determinar. A deciséo de oferecer cirurgia ortopédica a doentes
com doenga metastatica 6ssea €, assim, dificil e necessita da consideragéo da sobrevivéncia
esperada, o estado geral do doente, a capacidade de reconstruir 0 0sso em quest&o, se 0 0sso €

de suporte do peso e o efeito da metastase na fungéo fisica [8].

Nas metastases da coluna a cirurgia esta indicada em doentes com instabilidade da coluna, com
um primario desconhecido necessitando de estudo histoldgico, na recorréncia apds radioterapia
e em locais isolados de compress&o, particularmente no contexto de oligometastases em

doentes com um bom estado de performance com um primario bem controlado [4].
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