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Sindromes de dor neoplasica

Introdugao

A dor nos doentes com cancro é causada em mais de 2/3 dos casos pelo envolvimento directo
do tumor e surge principalmente associada a metastases 6sseas, compressao ou infiltragdo de
nervos e envolvimento de visceras ocas. Em até 25% dos doentes a dor pode ser causada pelo
tratamento, ocorrendo como resultado da cirurgia, quimioterapia ou radioterapia, ou pode estar
relacionada com procedimentos dolorosos, diagnosticos ou outros. Em menos de 10% dos casos
a dor pode ainda n&o ter relagdo com o cancro ou o tratamento.

A dor pode ter um componente organico e um componente psicologico. Embora a prevaléncia
precisa desses componentes seja desconhecida, hd um consenso geral de que a maioria das
sindromes de dor oncolégica tem um componente organico importante. Sem querer minimizar a
influéncia dos factores psicolégicos na dor, é desejavel identificar a les&o organica subjacente a
dor. Assim a dor tem sido classificada em nociceptiva, neuropética, etc. (ver Avaliagdo da dor,
neste blog).

Em muitas casos a causa da dor é evidente. No entanto, com frequéncia as caracteristicas da
dor, nomeadamente a sua localizagdo, ndo revelam a sua causa. Estdo descritas varias
sindromes que importa conhecer, para facilitar a identificagdo da etiologia da dor, a extenséo da
doenga, 0s exames necessarios ao esclarecimento da situacdo e a terapéutica a escolher. A
identificagdo de sindromes de dor oncolégica pode sugerir o diagnéstico diferencial do
componente organico da dor, fornecer pistas para a sua avaliagdo e permitir estimar mais
precisamente o prognostico.

As sindromes podem ser agudas ou cronicas. No entanto, as dores agudas ndo foram
caracterizadas sistematicamente. Nos doentes, as dores agudas resultam na sua maioria de

intervencdes terapéuticas e de diagndstico (quadro 1).
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Quadro 1. Sindromes de dor aguda

Sindromes nociceptivos
= Por envolvimento tumoral
—  Dano de ossos e articulagdes
fractura patologica
dor incidental relacionada com o movimento dos 0ssos danificados.
—  Dano de visceras
obstrugdo intestinal aguda
obstrugéo do tracto biliar
obstrugéo de ureter
distensdo, compressdo ou torcdo aguda de cépsula de 6rgdo ou de tecido
conjuntivo relacionado
= Relacionado com a terapéutica
—  Dor aguda pés-operatéria (incisional)
—  Sindromes pos-radioterapia
estomatite
enterite
proctite
- Slndromes pds-quimioterapia
sindrome meningeo agudo associado a MTX intratecal
dor no local do tumor ap6s administragdo de vinorelbina
mucosite oral
mialgias e caimbras
associados a embolizag&o tumoral
extravas@o com dano de tecidos moles
pleurodese quimica
injecces multiplas
- Relamonada com manobras de diagndstico
Dor incidental associada com o posicionamento
venipunctura
biopsia
aspirado medular.

Sindromes neuropaticos
= Por envolvimento tumoral
dores lancinantes paroxisticas ou de curta duragao
radiculopatia aguda associada a colapso de vértebra
= Relacionada com a terapéutica
dor p6s-operatoria relacionada com dano agudo de nervo
sinal de Lhermitte seguindo irradiag&o espinal
Dor intensa e transitoria no perineo nos doentes que recebem doses altas de
dexametasona (100 mg) EV

Outros
cefaleias (relacionadas com o tumor, a terapéutica ou outro
dor abdominal aguda associada a obstipacao (por tumor, terapéutica ou outro)
herpes zoster agudo.
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Sindromes nociceptivas relacionadas com envolvimento tumoral directo

Dor devida a envolvimento 6sseo directo

As metastases 6sseas sdo a causa mais frequente de dor relacionada com o cancro. A
distribuicdo da metastizacdo é semelhante na maioria dos tumores sdlidos. S&o habitualmente
multiplas, apenas aparecendo isoladas em 10% dos casos. Geralmente, a coluna, a bacia e as
costelas s&o mais precocemente atingidas do que o cranio, os fémures, os Umeros, as
omoplatas e o esterno. As metastases distais ao joelho ou ao cotovelo sdo raras, sendo na
maioria das vezes produzidas pelo cancro do pulm&o e, em alguns casos, pelo cancro da mama.
A maioria das lesdes Osseas sdo assintomaticas. A dor pode resultar da activagdo dos
receptores nociceptivos locais, da compressdo de nervos adjacentes, de estruturas vasculares
ou de tecidos moles. A dor nos 0ssos que suportam o peso e a dor em actividade sugere
alteragbes Osseas estruturais. Uma dor crescente num 0sso que suporte o peso sugere fractura
iminente, ainda que né@o haja evidéncia radiografica de progresséo. A dor 6ssea geralmente
corresponde ao local da lesdo, mas pode ser referida a distancia, como por exemplo a dor na
anca referida ao joelho. No entanto, é reproduzida pela estimulagéo directa sobre 0 0sso

envolvido. Foram identificados muitos sindromes relacionados com a infiltragao 6ssea.

= Sindromes nociceptivas relacionados com envolvimento tumoral directo

- Metastases da base do cranio: o padrao da dor sugere a localizagdo da lesdo, o que pode

ser confirmado por TAC ou RNM (esta é melhor para a avaliagdo dos tecidos moles

adjacentes).

- Sindrome orbital - a dor frontal, periorbital ou retro-orbital pode ser causada por lesdes

orbitarias; é por vezes acompanhada de proptose ou diplopia.
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- Sindrome para-selar - semelhante ao anterior, embora a proptose seja menos provavel.

- Sindrome esfenoidal - o envolvimento dos seios esfenoidais (ou etmoidais) resulta em dor
bifrontal, bitemporal ou retro-orbitaria, podendo associar-se a sensacao de cabega "cheia",

obstrucéo nasal ou diplopia.

- Sindrome da fossa craniana média - as lesdes da fossa média provocam dor facial,

constante ou simulando nevralgia do trigémeo.

- Sindrome do clivus - a invasédo do clivus da dor no vértex que piora com a flexdo da
cabega. A disfungdo dos nervos cranianos inferiores (VI-XIl) comega geralmente

unilateralmente, progredindo para disfung&o bilateral.

- Sindrome do fordmen jugular - os tumores junto ao fordmen jugular produzem dor occipital
que irradia para o vértex ou para o lado ipsilateral do pesco¢o ou ombro, e associa-se a
disfungao dos nervos IX, X e XI. O atingimento também do XII sugere extens&o ao canal do
hipoglosso. A adicdo de uma Sindrome de Horner sugere envolvimento simpatico

extracraniano, mas na vizinhanga do fordmen jugular.

- Sindrome do céndilo occipital - a destruicdo do cdndilo occipital provoca dor occipital
ipsilateral e sensibilidade que aumenta com os movimentos da cabega e pode ser

acompanhada de neuropatia do hipoglosso.

- Sindromes vertebrais: a dor devida a invasdo dos corpos vertebrais geralmente precede a
compresséo das estruturas adjacentes, oferecendo assim uma oportunidade para prevenir

défices neuroldgicos potenciais catastréficos.

- Sindrome atlanto-axial - fracturas da primeira ou segunda vértebras podem causar dor
intensa na parte superior do pesco¢o ou occipital que piora com os movimentos do

pescogo. A sindrome neuroldgica produzida por estas lesdes pode ser dificil de localizar
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porque 0s sinais e sintomas neurolégicos podem comegar em qualquer membro e progredir

de membro para membro.

- Sindrome C7-T1 - a dor pode ser referida a regido interescapular.

- Sindrome T12-L1 - pode causar dor uni ou bilateral na crista iliaca ou nas articulagdes

sacroiliacas.

- Sindrome sagrada - dor focal intensa irradiando para as nadegas, perineo ou parte
posterior das coxas, muitas vezes precipitada ou agravada por sentar ou deitar e melhorada

de pé ou andando.

- Dor 6ssea difusa ou multifocal: as metastases 6sseas séo, de longe, a causa mais comum

de dor generalizada. Uma dor semelhante é produzida, mais raramente, por invaséo da

medula 6ssea, 0 que pode ocorrer sem anormalidades no cintilograma ou no Rx 6sseo.

- Dor devida a envolvimento visceral: as distingdes entre algumas sindromes viscerais e dores

somaticas ou neuropaticas sdo arbitrarias.

- O cancro do péncreas (ou outro cancro abdominal superior envolvendo o plexo celiaco)
produz dor epigastrica que pode irradiar para o dorso; raramente, pode produzir apenas dor

toracica inferior ou lombar superior.

- A infiltragdo tumoral da bexiga pode produzir dor supra-pubica.

- O envolvimento do recto e tecidos perirectais por massas pélvicas profundas pode produzir
dor perineal. Quando hé& evidéncia de envolvimento do plexo sagrado a dor é geralmente

designada neuropatica.

- A infiltragéo diafragmatica pode dar dor no ombro.

= Sindromes neuropaticas relacionadas com envolvimento tumoral directo
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- Nevralgia do glossofaringeo - quando associada a sincope e hipotensdo pode ocorrer com
metastases leptomeningeas, sindrome do fordmen jugular ou como apresentagéo de
cancro da cabega e pescogo. Neste Ultimo grupo, dor intensa na &rea do pescogo ou
temporal, irradiando para um ouvido e mastdide pode ser o prédromo de um episddio de

sincope.

- Nevralgia do trigémeo - a nevralgia do trigémeo classica pode ser a forma de apresentagéo
de tumores da fossa média ou posterior. Dor facial atipica na distribuicdo dos ramos
periféricos do trigémeo, caracterizada por dor constante e ocasionalmente disestesias
intensas, associa-se a envolvimento da base do cranio. Nevralgia do trigémeo atipica,
associada a dor lancinante breve sem pontos desencadeadores, pode ocorrer como

apresentacdo de meningite linfomatosa.

Quadro 2. Sindromes de dor cronica

Sindromes nociceptivos relacionados com envolvimento tumoral directo
= Dor devida a envolvimento 6sseo directo
—  Sindromes da base do cranio
- Sindrome orbital
Sindrome para-selar
Sindrome do seio esfenoidal
Sindrome da fossa craniana média
Sindrome do clivus
Sindrome do foramen jugular
Sindrome do cdndilo occipital
—  Sindromes vertebrais
Sindrome atlantoaxial
Sindrome C7-T1
Sindrome T12-L1
Sindrome sagrado
—  Dor 6ssea difusa ou multifocal
= Dor devida a envolvimento visceral
Cancro do pancreas
Infiltracdo tumoral da bexiga
Dor perineal e pélvica
Infiltracdo diafragmatica
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Sindromes neuropat|cas relacionadas com envolvimento tumoral directo
Mononeuropatias periféricas dolorosas
Neuralgia do glossofaringeo
Neuralgia do trigémeo
Radiculopatia
Plexopatia cervical
Plexopatia braquial
Plexopatia lombo-sagrada
Plexopatia sagrada
Metastases leptomeningeas
Compressao medular
Sindromes de nervos periféricos
Polineuropatia dolorosa (como efeito remoto da neoplasia)

Sindromes de dor neuropatica relacionados com a terapéutica antineoplasica
= Sindromes de dor pds-operatoria
Sindrome pds-toracotomia
Sindrome pdés-mastectomia
Sindromes p6s-amputacédo
Sindrome pds-dissecc¢éo radical do pescogo
Sindrome pos-nefrectomia
= Sindromes pés-irradiacdo
Fibrose de radiacdo dos plexos braquial e lombossagrado
Mielopatia de radiacdes
= Sindromes pés-quimioterapia
Polineuropatias

Outras smdromes
Cefaleias
Necrose asséptica
Pseudo-reumatismo dos esterdides
Mucosite oral
Outros

- Plexopatia braquial - o envolvimento do plexo braquial produz geralmente uma combinagdo
de dor no ombro e paraespinal, dor no cotovelo e disestesias na parte medial da mao e 2
dedos. Dor rapidamente crescente, evidéncia de panplexopatia ou sindrome de Horner,
significam a probabilidade de doenga epidural, estando indicada a realizagdo de RNM ou

mielografia.
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- Plexopatia lombo-sagrada - a dor devida a plexopatia lombossagrada é determinada pela
localizagéo do tumor. As lesdes que invadem a parede pélvica lateral provocam dor na
regido inguinal e anterior da coxa; as lesdes mais profundas na verdadeira pélvis provocam

dor nas nadegas e parte posterior da coxa e perna.

- Metastases leptomeningeas - menos de metade provocam dor. Pode haver cefaleias, dor

nas costas e dor radicular uni ou multifocal.

- Compressdo medular - desenvolve-se dor nas costas em mais de 95% dos doentes com
uma lesdo epidural e é quase sempre o sinal inicial. Quando h& dor radicular ela ¢

frequentemente bilateral nas lesdes toracicas e unilateral a outros niveis.

- Sindrome de nervos periféricos — lesbes para-vertebrais, retroperitoneais ou da parede
toracica podem causar mononeuropatias dolorosas. A dor pode ser superficial a lesdo ou

pode ser referida em qualquer local na distribuigao cutanea do nervo.

= Sindromes relacionadas com a terapéutica. O tratamento antineoplasico pode produzir dor
cronica como feridas cirirgicas ou produzidas pela radioterapia que ndo fecham, ou enterite
radiogena provocando dor visceral persistente. Os corticosterdides podem induzir dor por
necrose asséptica da cabega do fémur ou do umero, e pseudoreumatismo (mialgias, artralgias

e sintomas constitucionais acompanhando a reducéo de dose dos corticosterdides).

- Sindromes de dor pds-operatéria: as melhor descritas relacionadas com o cancro sdo as que

seguem as toracotomias, mastectomias e amputagées de membros. Outras existem apos a
dissecgéo radical do pescogo, nefrectomia, dissecgao inguinal, laparotomia, esternectomia e

craniotomia. Na maioria dos casos, caracterizam-se por disestesias continuas e lancinantes.

-Apos toracotomia a dor persistente por mais de 8 meses ou a dor que recorre apos
melhoria inicial é geralmente devida a tumor residual ou recorrente, enquanto apds

mastectomia virtualmente nunca indica recorréncia.
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-A dor pos-mastectomia € uma neuropatia periférica provavelmente relacionada com um
neuroma do nervo intercostobraquial (ramo cutdneo de T1-T2); pode desenvolver-se

imediatamente apds a cirurgia ou 1 ano, ou mais, depois.

- Apds amputagédo de um membro podem ocorrer 2 tipos distintos de dor neuropatica: dor no
coto devida a neuroma, muitas vezes associada a pontos dolorosos na cicatriz; dor
fantasma, experimentada como que na estrutura que falta, podendo ocorrer em outros tipos
de amputagao que ndo dos membros como da mama e outras. A recorréncia de uma dor

fantasma deve alertar para a possibilidade de recorréncia proximal do tumor.

- A dor ap6s dissecgéo radical do pescogo resulta do dano dos nervos cervicais e do plexo
cervical na altura da cirurgia. Os sintomas caracteristicos sdo a sensagao de aperto com
disestesias em queimadura na area da perda sensorial. Tipicamente, ha também nesta
area dor lancinante aguda. Pode haver outro tipo de dor resultando do desequilibrio
musculo-esquelético que ocorre no ombro apds a remogdo cirurgica dos musculos do
pescoco semelhante a sindrome do ombro caido. Podem ocorrer ainda sintomas da
sindrome do desfiladeiro toracico e sinais de compressao do nervo supra-escapular, cujos
sinais e sintomas caracteristicos sdo fraqueza e atrofia selectiva dos musculos supra-
espinhosos com ou sem desconforto no ombro; 0 aumento da dor neste grupo de doentes
pode significar recorréncia tumoral ou infecg@o dos tecidos moles, muitas vezes dificeis de

distinguir nos tecidos alterados pela cirurgia e radioterapia.

= Sindromes pods-irradiacdo

- A fibrose de radiacdo dos plexos braquial e lombossagrado pode resultar numa sindrome
de dor neuropatica. Na plexopatia braquial, a fibrose de radiacdo da geralmente sinais do
plexo superior (ombro € membro proximal), enquanto as neoplasias afectam tipicamente o

plexo inferior (membro distal e m&o). Nos doentes com plexopatia braquial ou




Sindromes de dor neoplasica

lombossagrada a descoberta de mioquimia durante a electromiografia sugere dano de
radioterapia. A avaliagao requer TAC ou RNM; a descoberta de uma massa discreta sugere
neoplasia. A fibrose do plexo pode manifestar-se de 6 meses a 20 anos apds o tratamento.
Um longo periodo apds a irradiacdo favorece o diagnostico de fibrose, mas devem ser

considerados outros diagndsticos; por exemplo, uma neoplasia induzida pelas radiagoes.

- A mielopatia de radiagbes € uma entidade rara complicada por dor em menos de 20% dos

casos. A dor pode ser focal ou referida num padréo radicular ou ndo-radicular.

- Sindromes pds-quimioterapia

A neurotoxicidade € frequente com varios agentes quimioterapicos e pode envolver muitos
locais do sistema nervoso. No entanto, 0s nervos periféricos sensoriais sdo 0s mais comuns
resultando em alteragdes sensoriais e muitas vezes a dor, embora alguns agentes possam
causar disfungdo motora ou autondémica. Os sintomas podem ocorrer em qualquer altura
durante a quimioterapia, mesmo ap6s a sua suspensdo. Os sintomas sd@o geralmente
simétricos, mas podem ser piores num dos lados. As partes distais dos membros sédo
afectados num padréo “peugalluva’, sendo os pés geralmente afectados primeiro.

Agentes antineoplasicos associados a dor neuropatica:

- Agentes baseados na platina - oxaliplatina, carboplatina e cisplatina.

- Taxanos — paclitaxel e docetaxel.

- Epotilonas, representadas principalmente pela ixabepilona.

- Alcaldides da vinca — vincristina, vimblastina, vinorelbina e vindesina

* Inibidores do proteassoma - bortezomib

- Talidomida
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Outras sindromes

= Cefaleias — podem ter multiplas causas. Quando associadas a tumores ou metastases
intracranianos sdo causadas pela compressao ou tracgdo em estruturas sensiveis a dor. Pode
haver ou ndo hipertenséo intracraniana. As cefaleias associadas a hipertenséo intracraniana
comegam insidiosamente, vao progredindo de intensidade, mas raramente s&o intensas, sendo
esta caracteristica de aumento progressivo da dor um dado importante para o diagndstico. A
dor pode ser difusa, hemicraniana ou occipital, pior ao acordar, melhorando ao longo do dia. A
dor pode associar-se a vomitos, alteragbes da consciéncia e alteragdes neuroldgicas
dependentes da localizagédo dos tumores.

= Necrose asséptica — os corticéides podem provocar necrose asséptica dolorosa da cabecga
femoral ou umeral, que deve ser distinguida de metastases.

= Pseudo-reumatismo dos esterdides — caracteriza-se por mialgias, artralgias e sintomas
constitucionais ap6s a reducgao da dose dos esterdides. Apos a reintrodugéo dos esterdides os
sintomas melhoram.

» Mucosite oral — a dor associa-se a ulceracdo da mucosa oral causada por alguns regimes

terapéuticos.

Muitos outras sindromes relacionadas com as doengas neurolégica, com os seus efeitos directos
e indirectos, e com o seu tratamento, médico, cirlrgico ou radioterapico, podem ser descritos,

mas aqui ficam muitos dos mais importantes e bem caracterizados.

Bibliografia
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me baseei para escrever este artigo.
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