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Introducao

A dor 6ssea associada ao cancer € intermitente, de alta
intensidade e dificil manejo, sendo complicacéo frequente
em pacientes em estadgio avancado com metastases
osseas, 0 que prejudica significativamente a qualidade de
vida dos pacientes. A acidificagdo local € um dos
mecanismos envolvidos na dor, uma vez que os prétons
sdo importantes mediadores envolvidos na estimulagéo
nociceptiva (Mantyh 2006; Julius and Basbaum 2001).
Assim, a hip6tese deste trabalho é que a modulagdo da
acidificacdo no ambiente tumoral 6sseo pode produzir uma
melhora significativa da dor 6ssea. Omeprazol e farmacos
relacionados sdo amplamente prescritos como tratamento
principal de doencas pépticas, com efeitos colaterais
minimos mesmo quando administrados em doses
elevadas. Neste sentido, o objetivo deste trabalho é avaliar
o efeito do omeprazol e bicarbonato de sédio sobre a dor
associada ao cancer 6sseo, induzida por células 4T1, que
€ um carcinoma mamario que também induz acidose em
camundongos.

A dor associada as metastases 0sseas € debilitante e de
dificil manejo. A gestdo atual da dor dssea associada ao
cancer gira em torno das diretrizes da Organizacdo
Mundial da Salde (OMS) para o alivio da dor no céncer.
Entretanto, como o tratamento atual ndo controla
satisfatoriamente a dor 6ssea associada ao cancer e pode
ainda, provocar efeitos colaterais graves, sdo necessarias
novas medidas paliativas eficazes para proporcionar uma
gualidade de vida aceitavel para esses pacientes. Assim, o
estudo de farmacos que atuam por mecanismos diferentes
pode contribuir para a ampliacdo das ferramentas
farmacoldgicas Uteis no controle deste tipo de dor.

Solugao e Beneficios

Os tratamentos foram realizados do 1° ao 21° dia ap6és a
inducdo da dor 6ssea (inoculagdo de 1X10* células 4T1 no
fémur do animal) com 3 doses de omeprazol (3, 10 e 30
mg/kg; ip) ou bicarbonato de sédio (1.1, 2.2 e 4.4 mmol;
ip). As medidas da hiperalgesia mecanica e térmica foram
realizadas 3 horas apds o tratamento nos dias 3, 6, 9, 12,
15, 18 e 21. Os animais do grupo sham, que receberam
apenas veiculo intra-fémur, ndo apresentaram alteracéo
significativa na hiperalgesia durante os periodos avaliados.
O tratamento com omeprazol no dose de 10 mg/kg bem
como o tratamento com bicarbonato de s6dio nas doses
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de 2.2 e 4.4 mmol foram capazes de inibir a hiperalgesia
mecanica e térmica induzidas pela inoculacao das células
4T1. Além disso, o aumento da expressao da citocina pro-
inflamatoria IL-1p induzido pelas células 4T1 em amostras
do fémur foi inibido pelo tratamento com omeprazol ou
bicarbonato de sédio.

Potencial de Mercado e Diferencial Competitivo

O omeprazol e o bicarbonato de sddio sao farmacos que
inibiram a dor dssea induzida pelas células 4T1 no fémur
de camundongos. Assim, podem ser Uteis no tratamento
da dor 6ssea por metastase, com a vantagem de serem
farmacos que ja estdo disponiveis no mercado, sao
utilizados no tratamento de outras patologias e cuja
seguranca clinica em doses terapéuticas ja foi investigada.

Considerag6es Finais

Os resultados deste trabalho indicam que a modulacao do
pH do microambiente tumoral pode ser uma ferramenta
farmacolégica no tratamento da dor Gssea induzida por
células 4T1 no fémur de camundongos, uma vez que O
tratamento com omeprazol ou bicarbonato de soédio foi
capaz de inibir a dor no modelo.

Estagio de Desenvolvimento da Tecnologia

( ) Mercado
( ) Protétipo

(X) Laboradrio
() Scale-up (mudanca de escala)
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