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Introdução: O Adenocarcinoma Ductal Pancreático (PDAC) é um câncer altamente letal 
com baixa sobrevida, tratado com os quimioterápicos gencitabina e FOLFIRINOX [1], [2]. No 
PDAC, a invasão perineural (PNI), presente em 80 a 100% dos casos, envolve a infiltração 
de células tumorais ao redor dos nervos e está associada à dor abdominal e mau prognóstico 
[2]. As quimiocinas desempenham papel fundamental no processo de PNI e a compreensão 
a respeito de sua influência pode auxiliar em um melhor prognóstico para os pacientes. 
Objetivo: Explorar o papel das quimiocinas na invasão perineural do adenocarcinoma ductal 
pancreático, destacando sua ação na promoção da dor. Metodologia: A revisão de literatura 
do tipo narrativa utilizou a base de dados PubMed, com os descritores: dor, PDAC, PNI, 
refinados por descritores booleanos. Como caráter de inclusão, foram selecionados artigos 
publicados nos últimos cinco anos (2019-2024), free full text, em língua inglesa. Destes, 
apenas quatro foram selecionados após leitura de títulos e resumos que enfatizavam o 
tema. Posteriormente, os dados foram extraídos com base na leitura completa dos artigos, 
e as informações foram organizadas, integradas e revisadas com foco nas principais 
quimiocinas envolvidas no PNI. Resultados: O microambiente tumoral (TME) do PDAC é 
parcialmente composto por nervos que participam da tumorigênese, desde os estágios 
iniciais da neoplasia intraepitelial pancreática (PanIN). A invasão neural é indispensável no 
desenvolvimento e progressão do PDAC, com nervos sensoriais e simpáticos promovendo 
o crescimento do tumor [1].  No início da PanIN, ocorre uma remodelação neural, onde 
as células cancerígenas começam a interagir com os nervos deteriorados. No estágio 
PanIN2, o gânglio da raiz dorsal (DGR) é acometido, resultando no aumento de sinapses 
e na secreção de citocinas, incluindo quimiocinas. A hipertrofia nervosa e alterações na 
densidade do parênquima pancreático são comuns na inflamação neurogênica causada 
por esses fatores, muitas vezes manifestadas como dor abdominal [2]. As quimiocinas 
desempenham um papel essencial na atração e migração de células PDAC para nervos 
periféricos e, consequentemente, promoção da dor [3]. Moléculas como CXCL10, CCL21, 
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CX3C1 e CXC4 interagem com receptores presentes nas células tumorais, ativando vias 
intracelulares que não apenas promovem a dor, mas também influenciam a resposta 
imunológica. A secreção de quimiocinas pelos neurônios sensoriais são estimuladas pelas 
células tumorais tornando o processo de migração do PDAC em direção ao compartimento 
neural e remodelação nervosa um ciclo contínuo [3], [4]. Ensaios in vivo demonstram que 
bloquear a interação ligante-receptor dessas quimiocinas podem reduzir notavelmente o 
tamanho do tumor, os danos aos nervos e o grau de invasão perineural [3]. Considerações 
finais: A invasão perineural no PDAC é um processo chave na progressão da doença, 
mediado por quimiocinas que atraem células tumorais para os nervos, contribuindo para a 
dor e remodelação neural. Compreender melhor o papel dessas quimiocinas é crucial para 
melhorar o prognóstico dos pacientes com PDAC.
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