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Melhora ou prejudica a expectativa de vida dos pacientes com cancer?
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RESUMO: Este trabalho foi uma revisao bibliografica baseada em uma andlise reflexiva
de contetidos associados ao uso de medicamentos contendo Agentes Estimuladores de
Eritropoetina para pacientes com cancer. Foi observado que todos os artigos estudados
analisaram o impacto negativo do uso da Eritropoetina (EPO) para o tratamento do
cancer. Receptores de EPO (EpoR) tém sido detectados em muitas células e tecidos
diferentes. O mesmo receptor de EPO existente nas células humanas para a produgao
de eritrdcitos, também se encontra nas células cancerigenas. O tratamento com EPO nao
s6 ajudou no desenvolvimento das células cancerigenas, como também, desenvolveu
uma camada de protecdo anti-apoptose nessas células. Existe uma enorme guerra
entre os pesquisadores e as grandes empresas que fabricam esses medicamentos.
Essas empresas defendem severamente que o seu uso ndo € arriscado para a saide do
paciente e arrecadam bilhdes de délares anualmente com a sua venda.

ABSTRACT: This work was a literature review based on a reflective analysis of content
associated with the use of medicines containing Erythropoietin Stimulating Agents for
patients with cancer. It was observed that all the articles studied analyzed the negative
impact of the use of Erythropoietin (EPO) for the treatment of cancer. EPO receptors (EPOr)
have been detected in many different cells and tissues. The same existing EPO receptor in
human cells for the production of red blood cells, is also found in cancer cells. Treatment
with EPO not only helped in the development of cancer cells, but also developed a anti-
apoptose layer of protection in those cells. There is a huge war between researchers and large
enterprises that manufacture these drugs. These companies argue severely that its use is not
risky for the health of the patient and pocketing billions of dollars annually with their sale.
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1. INTRODUCAO

A partir dos avancgos da ciéncia, sabe-se da existéncia de varios tipos diferentes de cancer que
podem acometer os individuos. Muitos pacientes com cancer sofrem também de anemia,
pois esté relacionada a uma das conseqiiéncias que essa doenca traz, aumentando o nivel
de estresse e debilidade do paciente. E altamente recomendado que pacientes com cancer
passem por sessOes de quimioterapia para impedir o crescimento acelerado das células
cancerigenas. Essas sessdes inibem o crescimento das células tumorais e também reduzem
a energia e a qualidade de vida do paciente. Com esse problema em questdo, foi clonado o
gene da eritropoetina (EPO) que é um hormoénio glicoprotéico que estimula a producado de
eritrocitos.

A eritropoetina humana recombinante (rHuEPO) é agora amplamente utilizada
em pacientes com cancer, uma vez que, aumenta o hematdcrito, diminui a necessidade
de transfusdo de sangue e melhora a qualidade de vida do paciente. A EPO tem efeitos
pleiotrépicos sobre o corpo bem além da manutencdo da massa de glébulos vermelhos,
entretanto os mecanismos envolvidos no alivio da fadiga e na melhora da qualidade de vida
em pacientes com cancer sao mal compreendidos (LAPPIN et al., 2002).

Receptores de EPO (EpoR) tém sido detectados em muitas células de diferentes
tecidos, fornecendo evidéncias para as fungdes autécrina, paracrina e enddcrinas da EPO.
Esse hormonio pode ter um papel generalizado como agente anti-apoptotico que estd
associado com aumento do tonus muscular. A recente descoberta de Epo-Rs no tumor de
mama levanta questdes importantes sobre os possiveis efeitos de doses farmacolégicas de
rHuEPO em células tumorais. Também sugere que os receptores poderiam fornecer um
alvo util para drogas ligadas a EPO (LAPPIN et al., 2002).

Estudos analisados por varios pesquisadores (ACS et al., 2001; JEONG et al., 2009)
identificaram que o mesmo receptor de EPO existente nas células humanas para a produgao
de eritrécitos, também se encontra nas células cancerigenas. Ou seja, quanto mais EPO, mais
eritrécitos o corpo ird produzir e mais rapido as células cancerigenas se desenvolverao.

O objetivo desse trabalho foi analisar as diferentes conseqiiéncias que advém do uso

da Eritropoetina Humana Recombinante (rhuEPO) no tratamento de pacientes com céncer.

2. METODOLOGIA

Este projeto foi uma revisdo bibliografica baseada em uma anaélise reflexiva de contetados
associados ao uso da Eritropoetina. Foram utilizados para a realizacdo desse projeto,
livros para pesquisa obtidos de acervos de bibliotecas de varias institui¢des, tais como, da
Faculdade Anhanguera de Brasilia (FAB), Universidade Catodlica de Brasilia (UCB) e da

Biblioteca da Universidade de Brasilia (UnB). Estas referéncias serviram como apoio para o
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desenvolvimento do projeto.
Foram selecionados varios artigos cientificos para andlise obtidos de bases de dados
como, por exemplo, Scielo, Bireme, Science Direct e Portal de Periddicos da CAPES.

O método utilizado para essa pesquisa foi a revisao bibliografica.

3. REVISAO DE LITERATURA

Dentre os diversos artigos publicados a respeito do assunto, entre eles, Lester et al. (2005),
Feldman et al. (2006), Foley (2008) e Hamadmad; Hohl (2008), foram identificadas as
vantagens e desvantagens dos medicamentos que possuem a rhuEPO ou seus derivados
como a epoetina e a darbepoetina na medicacdo de pacientes hospitalizados e na evolugao
de processos tumorais.

A Eritropoetina ou EPO é um Hormoénio Glicoprotéico produzido nos rins e figado dos
seres humanos e demais animais, cuja func¢do principal é de regular a eritropoese, nome que
se da a producado de células vermelhas do sangue, as hemacias (BENTO; DAMASCENO;
NETO, 2003).

Quanto as denominagdes irdo variar de acordo com a obtencdo da droga, sendo os
mais conhecidos: Eritropoetina, Alfaepoetina, Deltaepoetina, Eritropoetina Humana
Recombinante, Epo ou, RhuEpo.

A EPO é muito utilizada no aumento do desempenho de atletas, uma vez que, aumenta
o nivel dos glébulos vermelhos no sangue, melhorando assim a troca de oxigénio e elevando
a resisténcia ao exercicio fisico, além de aliviar a fadiga. A EPO ou Eritropoetina é muito
utilizada para o tratamento das diversas formas de anemias, preparos cirtargicos em que hé
grandes perdas sanguineas, reposicao dos niveis hematolégicos no pés-cirtargico, tratamento
de doengas cronicas, como a hepatite, tratamentos oncoldgicos, insuficiéncia renal cronica,
doencas hematologicas, canceres, tumores sélidos, linfomas, mieloma maltiplo, programas
de transfusdo autéloga (transfusdo efetuada com sangue do préprio individuo, coletado e
conservado em data anterior), cirurgia ortopédica programada (Fundacao Oswaldo Cruz,
2011).

A eritropoetina é secretada essencialmente pelo cortex renal (aproximadamente 90%
da producdo). A producao de eritropoetina é estimulada pela diminuicdo de oxigénio nas
artérias renais. A queda da pressdo parcial de oxigénio (pessoas que vivem nas altitudes),
a diminuicdo do nimero de glébulos vermelhos causada por uma hemorragia ou por uma
destruicao excessiva, o aumento da necessidade de oxigénio pelos tecidos levam a uma
secrecao de eritropoetina. Ao contrario, o excesso de oxigénio nos tecidos diminui a sua
secrecao (Fundacgao Oswaldo Cruz, 2011).

Entre os anos 2000 e 2011, foram feitos varios estudos demonstrando que o uso de EPO
em pacientes com cancer é preocupante. Muitos artigos, entre eles, Batra et al. (2003), Yasuda
et al. (2003), Peleanou (2007) e Rizzo et al. (2008) mostraram que o tratamento com EPO nao
s6 ajudou no desenvolvimento das células cancerigenas, como também, desenvolveu uma

camada de protecdo anti-apoptose nessas células.
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No artigo de Bohlius et al. (2009) foram verificados os resultados adquiridos nas
pesquisas de varios testes possiveis com um ntimero elevado de pacientes com cancer. E,
desses resultados, descobriram que o uso da eritropoetina traz mais riscos ao paciente do que
beneficia a sua satde. A taxa de mortalidade para aqueles que utilizam medicamentos com
EPO ou um de seus derivados aumentou muito se comparado com outros pacientes usando
outros tipos de medicamentos. Tratamento com agentes estimuladores da eritropoiese em
pacientes com cancer demonstrou maior mortalidade durante o periodo de estudo ativo
com diminui¢do global. Foram analisados 13.933 pacientes com cancer em 53 ensaios.
Desses, 1.530 pacientes morreram durante o periodo de estudo ativo e o restante agravou-
se consideravelmente. As células cancerigenas aumentaram e, apesar do paciente sentir
um breve alivio e melhora na qualidade de vida, essas células cancerigenas adquiriram
resisténcia contra a quimioterapia e outros farmacos.

Esses estudos resultaram em algumas reunides do Comité Auxiliar de Medicamentos
Oncoloégicos (ODAC) e da Administracdo de Alimentos e Medicamentos (FDA) nos Estados
Unidos. Sdo as duas maiores organizagdes quando se trata de oncologia e de medicamentos.
De acordo com as orientacdes disponiveis em seu sitio de internet, a FDA (2007; 2010) exige
que todos os medicamentos chamados Agentes Estimulantes da Eritropoese (AES) que
sdo prescritos e utilizados em um programa de gerenciamento de risco conhecido como
avaliacao de riscos e estratégia de mitigacdo (REMS), devem ter a garantia e a seguranca
da sua utilizacdo. Os AES que fazem parte da REMS sao comercializados pelos nomes de
Epogen, Procrit e Aranesp. Como parte da REMS, um Guia de Medicacao explicando os
riscos e beneficios dos AES devem ser fornecidos para todos os pacientes que recebem esse
tipo de medicamento.

Além disso, a FDA (2007; 2010) exige que a Amgen, fabricante desses produtos,
desenvolva um programa de gerenciamento de risco, devido aos seus estudos mostrarem
que as AES podem aumentar os riscos de crescimento de um tumor e encurtar a sobrevivéncia
em pacientes com cancer. A Amgen foi obrigada a desenvolver um informativo para auxiliar
os profissionais de satide que prescrevem AES para pacientes com cancer. Devera também
garantir que apenas os hospitais e profissionais de satide que se inscreveram e completaram
o curso de formacdo poderdo prescrever os AES para pacientes com cancer. E deverao
supervisionar e monitorar esse curso e garantir que hospitais e profissionais de satide estao
seguindo corretamente as diretrizes.

Ainda, em seu sitio de internet, a FDA (2007; 2010), os Agentes Estimulantes da
Eritropoese estimulam a medula 6ssea a produzir glébulos vermelhos. Eles sdo aprovados
para o tratamento da anemia (baixa de glébulos vermelhos), resultante da insuficiéncia
renal cronica ou da quimioterapia e de certos tratamentos para Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV) e, também, para reduzir o nimero de transfusdes de sangue durante e apds
certas cirurgias de grande porte. Também mostram que as AES podem aumentar o risco de
ataque cardiaco, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral ou coagulos de sangue
nos pacientes.

O site aconselha que os pacientes com cancer e que irdo utilizar os AES deverado
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compreender os riscos associados com o uso de AES, que incluem: crescimento de tumores
mais rapidamente; morte precoce; desenvolvimento de codgulos de sangue; problemas
cardiacos graves, como um ataque cardiaco, insuficiéncia cardiaca ou acidente vascular
cerebral; ler o Guia de Medicagdo para compreender os beneficios e riscos do uso de uma
ESA; conversar com seu médico a respeito de quaisquer davidas que possam ter sobre o uso
de AES; e estar ciente de que eles deverao assinar um termo de reconhecimento dizendo que
0s mesmos conversaram com seus profissionais de satide a respeito dos riscos dos AES. Este
formulario deve ser assinado antes que os pacientes comecem o tratamento com um AES.

Nos estudos de Lappin et al. (2007) ressaltou que o FDA tem preocupagdes adicionais
sobre os potenciais efeitos adversos de agentes estimuladores da eritropoiese (ESA’s) no
cancer de pacientes anémicos que ndo estdo recebendo quimioterapia. A adverténcia foi
emitida ap6s andlise completa de um investigador que estudou 989 pacientes com canceres
de cabeca e pescogo para receber darbepoetina alfa (Aranesp; Amgen, Thousand Oaks,
CA) ou placebo (farmaco ou procedimento inerte que apresenta efeitos terapéuticos devido
aos efeitos fisioldgicos da crenca do paciente). Os pacientes incluidos no estudo estavam
anémicos e ndo foram submetidos a quimioterapia. Os dados do estudo mostraram que a
darbepoetina alfa foi associada a uma mortalidade maior do que com o placebo. Além disso,
darbepoetina alfa ndo reduziu a necessidade de transfusao de sangue.

Portanto, uma avaliacdo da eficacia e os efeitos nocivos dos Agentes Estimuladores
da Eritropoiese em pacientes com céancer seria ttil. Como nao ha evidéncia de diferencas
clinicamente relevantes entre a eritropoetina e seus derivados (epoetina e darbepoetina),
estes agentes serdo coletivamente referidos como agentes estimuladores da eritropoiese
(AGARWAL; GORDEUK; PRCHAL, 2007).

A EPO, principal regulador da eritropoiese e de seu receptor (EpoR), também expressa
sua agdo em tecidos nao eritrécitos, incluindo tumores. Shi et al. (2010) destaca que os
potenciais efeitos adversos dos agentes estimuladores de eritropoiese quando usado para
tratar o cancer relacionado a anemia, aumenta o crescimento do tumor.

A publicacdo na revista americana NATURE MEDICINE do autor Brower (2003)
relatou que um dos agravantes sobre as conhecidas grandes empresas que comercializam
mundialmente a EPO (Hoffman-La Roche, Johnson & Johnson e Amgen, por exemplo) e que
vendem cerca de trés bilhdes de délares por ano em medicamentos contendo a Epo ou um
dos seus derivados para pacientes com cancer. Eles defendem fielmente que a EPO é segura
para ser usada em qualquer nivel de cancer.

Milhares de medicamentos sao fabricados anualmente e autorizados por organizacdes
governamentais. Porém, em longo prazo, ha um risco enorme desses medicamentos serem
maléficos para as pessoas. Serd de extrema importancia que o pesquisador seja capaz de
testar, demonstrar e comprovar que alguns medicamentos oferecem maiores riscos para
a saude do paciente do que o beneficio em si. Por meio de pesquisas, poderd avaliar se
os medicamentos adotados como padrao para determinadas doencas nem sempre sao os
mais adequados, apresentando contra-indicacOes e efeitos adversos na satide do paciente.

Ele ainda devera ser capaz de avaliar até que ponto os resultados do uso de medicamentos
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contendo eritropoetina, darbepoietina e epoetina-alfa irdo afetar a satide dos pacientes com
cancer.

Brower (2003) também publicou na revista NATURE MEDICINE, o que talvez
nenhum outro pesquisador tivesse coragem de fazer. Ele relatou exatamente que os efeitos
da eritropoetina no tratamento de pacientes com cancer tinham tantos resultados negativos
que deveriam parar de fornecer medicamentos que continham derivados dela. Ele ainda
afirmou que varias empresas que vendiam tal medicamento lucravam bilhdes por ano e as
empresas provavam que a EPO nao surtia nenhum efeito contra-indicativo nos pacientes e,
muito pelo contrério, auxiliava na prevencao da transfusao de sangue e aliviava a fadiga.

A partir disso, varios pesquisadores de paises diferentes resolveram estudar os
efeitos nocivos da EPO. Brower (2003) ainda ressaltou que os ensaios clinicos da Johnson &
Johnson sobre o cancer de mama em pacientes foram interrompidos precocemente quando
os pesquisadores descobriram uma maior taxa de mortalidade no grupo de EPO do que
nos outros grupos. Mais recentemente, outro ensaio clinico feito pela empresa Hoffman-
La Roche encontrou efeitos adversos da epoetina beta no cancer de cabeca e de garganta
em pacientes. Todos eles relacionados com pacientes anémicos e com a sobrevivéncia
dos mesmos. Embora os resultados de seus experimentos ndo garantam o uso de seus
medicamentos contendo EPO, eles afirmam que sao seguros.

O artigo escrito por Tonelli et al. (2009) explica que a anemia relacionada ao cancer
pode ser devida ao proprio cancer ou pode ser uma complicagdo da quimioterapia. Como
a anemia estd associada a efeitos adversos clinicos resultantes em pessoas com cancer,
incluindo a qualidade comprometida de vida e sobrevida diminuida, o tratamento com
AES tem sido amplamente utilizado. Estes agentes sdo caros e estudos recentes sugerem que
a sua utilizacdo nesses pacientes pode estar associada com o risco aumentado de eventos
adversos, como tromboembolismo e doencas renais cronicas. No entanto, a sua seguranca e
eficicia é controversa.

O autor anteriormente citado fez uma revisao sisteméatica da eficacia clinica e danos
desses agentes em adultos com anemia relacionada ao cancer ou quimioterapia utilizando
métodos aceitos para pesquisas bibliograficas, selecao de artigos, extracdo de dados e
avaliacdo da qualidade. Foram incluidos ensaios clinicos diversos envolvendo adultos
anémicos com cancer. Ele comparou o uso de agentes estimuladores da eritropoiese com
0 nao uso da mesma e foram avaliados os resultados clinicos (mortalidade por qualquer
causa, eventos cardiovasculares e hipertensao, qualidade de vida, transfusdes de sangue e
resposta do tumor) e danos (graves eventos adversos). A mortalidade por todas as causas
durante o tratamento foi significativamente maior no grupo que recebeu a terapia dos
agentes estimulantes de eritropoiese do que no grupo controle. O uso desses estimulantes
conduziu a melhoria clinicamente detectavel na doenca e na qualidade de vida. Eles também
reduziram o uso de transfusdes de sangue. No entanto, levaram a um aumento do risco de
trombose e de morte. As descobertas no artigo do Tonelli et al. (2009) sugerem que essa
terapia ndo pode ser usada rotineiramente como uma alternativa a transfusao de sangue em

pacientes com anemia relacionada ao cancer.
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Sinclair et al. (2007) descreve que existem muitas preocupacdes de seguranca em torno
do uso de eritropoetina humana recombinante (EPO) para tratar a anemia em pacientes
com cancer. Foram levantadas hipéteses depois de estudarem um resultado que piorou a
sobrevida em pacientes que receberam EPO em comparacdo com pacientes que receberam
placebo. Embora esses resultados contrariem estudos clinicos anteriores feitos pela empresa
Hoffman La Roche que mostraram nao haver diferenca na sobrevivéncia para pacientes com
cancer que receberam agentes estimuladores da eritropoiese (AES), alguns investigadores
sugerem um papel importante para as AES na promogao do crescimento do tumor por meio
de estimulacao de receptores de EPO (EpoR) expresso em tumores, estimulacdo e formagao
de vasos do tumor e estimulagdo da oxigenacdo do tumor. No entanto, essas conclusdes
foram contestadas por causa da falta de correlacdo entre dados in vitro e nos achados in vivo
em modelos animais de tumores. Neste artigo, os autores revisaram a biologia do EpoR.

O artigo de Shi et al. (2010) explica que a eritropoetina (EPO) é um hormoénio produzido
pelo rim em resposta a hipoxia e age por meio da sua ligagdo ao seu receptor (EpoR) para
acionar a sinalizacdo de cascatas de transducdo de sinais que resultam em proliferacao,
diferenciagdo e sobrevida dos precursores eritrdides. Apés a deteccdo da expressdao da
EPO e do seu receptor em varios tipos de células, tornou-se claro que a EPO tenha efeitos
pleiotrépicos que se estendem bem além da manutencao da massa de células vermelhas.

Nos tltimos anos, vérios pesquisadores como, por exemplo, Arcasoy et al. (2005), H
Henke; Verma; Acs (2006), Henke et al. (2006), Ragione et al. (2007) e Sinclair et al. (2007)
documentaram a presenca de expressao do EpoR em numerosas linhagens de células
tumorais e carcinomas. O tratamento com rhuEPO melhorou a qualidade de vida de
milhdes de pacientes com anemia, especialmente aqueles com doenga renal cronica. Mais
recentemente, as AES tem sido usadas para tratar a anemia relacionada ao cancer.

O tumor benigno nao-invasivo de ratos da linhagem 37 de células mamarias foi usado
como um modelo. O uso de EPO levou ao rapido crescimento de células tumorais. Estes
dados mostram que a EPO induz alteracdes fenotipicas no comportamento de linhas de
células de cancer de mama.

Westenfelder; Baranowski (2000) relataram que o ser humano sadio e rato expressam
identidade de receptores para eritropoietina (Epo-r) nas suas células tubulares. Por meio
desses receptores, a EPO estimula a mitogénese, aumento do nimero de células por mitose.
Esse estudo examinou se a EPO poderia provocar tal resposta proliferativa e, assim, ativar
potencialmente as células de carcinoma renal de células humanas (RCC). Amostras foram
triadas de pacientes com RCC, bem como de células humanas e de adenocarcinoma renal
de ratos para a expressdo de EPO-R. As células foram testadas para a resposta de ligacao

especifica de EPO e mitogenicidade. Os autores conseguiram demonstrar que os resultados
acima citados sao idénticos as células humanas. Esses dados foram os primeiros a identificar
que carcinomas em células renais humanas expressam receptores de EPO e que a ativagao do
receptor estimula a proliferacdo dos mesmos. Se esses efeitos mitogénicos da EPO também
estdo atuando em pacientes com carcinoma, o tratamento com a EPO pode potencialmente

acelerar a proliferacdo de doengas malignas renocelulares.
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Segundo Jeong et al. (2009) os receptores da eritropoetina foram identificados em
varios canceres incluindo os de cancer de préstata. O estado funcional desses receptores de
Eritropoetina extra-hematopoiética continua a ser uma questao de discussao. A publicagdo
de varios importantes ensaios clinicos sugerindo um efeito direto da eritropoetina no
crescimento e sobrevivéncia dos tumores primarios acrescenta ainda mais a importancia
para a questdo de saber se os receptores de eritropoetina nas células cancerosas sao
funcionais. Esse artigo relatou que as linhagens celulares e células primarias do cancer de
prostata expressam os receptores da eritropoetina e respondem ao aumento da proliferacao
celular e da fosforilacao da STATS5.

Eles agora demonstram que as linhagens de células de cancer de prostata expressam
tanto o gene da EPO quanto da eritropoetina biologicamente ativos. A co-expressdo do
receptor funcional e dos ligantes nas células biologicamente ativas levou a hipétese de
um mecanismo autécrino-paracrino impulsionado pela eritropoetina endégena que pode
modular o crescimento e progressao do cancer de prostata.

Para testar essa hip6tese os pesquisadores tém estudado, de forma independente, o
receptor de Eritropoetina e a eritropoetina em células de cancer de prostata. Os dados desse
artigo sugerem que a regulacdo coordenada da eritropoetina funcional e do receptor de
eritropoetina nas células de cancer de préstata podem ser essenciais para o crescimento e
progressao de cancer de prostata.

O artigo do autor Steensma; Loprinzi (2005) evidenciou que um estudo adequado
com um grupo de pacientes com cancer levaria a um longo caminho para responder a
importante questao se a terapia com eritropoetina melhora a sobrevida, se é prejudicial, ou
se ndo tem efeito sobre a expectativa de vida. Provavelmente, ndo é necessario um ensaio
clinico de pacientes com um tipo de tumor, estdgios e prognoésticos idénticos, desde que bem
reconhecidas as caracteristicas gerais. Além disso, ha variacao do distinto comportamento
biolégico da eritropoetina em vérias hemoglobinas. Infelizmente, dado os lucros que
sdo colhidos da terapéutica com eritropoetina, anos de alta venda direta ao consumidor,
publicidade e o grande conforto que os clinicos tém desenvolvido com o uso desta classe de
drogas, pode ser extraordinariamente dificil conseguir pacientes para tais testes.

Como foram estudados diversos artigos, alguns se destacaram pelo método utilizado
para encontrar diversos mecanismos de acao da Epo. Por exemplo, no artigo de Sytkowski,
publicado em Julho de 2007 explicou que durante décadas, a percepgao da EPO ficou focada
em seu papel na eritropoiese. Neste sistema, a Epo liga-se a dois receptores idénticos (EpoR)
ativando vérias vias de sinalizagdo intracelular, incluindo Janus quinase 2-transdutor de
sinal e ativador de transcricdo cinco (JAK2-STATS), fosfatidilinositol-3 quinase (PI3K),
proteina quinase C (PKC) e Ras-Raf-MEK (mitose ativado ou proteina de sinal extracelular

regulada pela quinase quinase) - ERK (sinal extracelular regulado pela proteina quinase).

As proteinas STATS sdo responsaveis pela transducao de sinais intermediarios que sdao
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dependentes de eritropoetina. Elas desempenham um papel importante na sobrevivéncia da
célula cancerigena e na sua progressao. Portanto, foram examinadas a fosforilacao da STAT5
em células de cancer em resposta a estimulagdo da Epo. Demonstrou-se que a estimulagao
da Epo humana nas células de cancer provoca a fosforilacao de STATS e isso pode ter um
significado especial. Os resultados da fosforilagdo do STATS resulta na sua dimerizacao e
translocagdo para o nicleo onde ativa a transcrigdo de varios genes e atua como proteina
anti-apoptotica (FELDMAN et al., 2006).

O caminho da PI3K via Akt (quinase especifica que se encontra inativa nas células em
descanso) torna-se ativa ap6s a fosforilagao. A fosforilacdo da Akt acentua a proliferacao
das células cancerigenas e metastizagdo e contribui para a resisténcia a quimioterapia e
radioterapia, tendo um papel primordial no desenvolvimento e progressao do cancer de
co6lon, ao promover o crescimento celular e ao evitar que ocorra apoptose (CROWLEY-
WEBER et al., 2002).

O complexo PI3K-Akt é amplamente visto como essencial a agdo anti-apoptotica
mediada pela EPO. Em pelo menos um sistema experimental, a agdo anti-apoptética da
Epo (usando BcIXL, embora ndo especificamente Akt) parece ser suficiente para permitir a
execucdo de um programa celular que leva a proliferagao e, finalmente, diferenciacdo em
células hemoglobinizadas. O JAK2-STAT5 e a via RAS-RAF-MEK-ERK sdo mais provaveis
de estarem associados com a acdo mitogénica da EPO. No entanto, a atribuicao de cada via
de sinalizagdo para um papel especifico na proliferacao e anti-apoptose ou a diferenciacao
esteja longe de terminar; as evidéncias sugerem que h4, de fato, os sinais discretos do EpoR
para proliferacdo e diferenciacao celular eritréide (SYTROWSKI, 2007).

Exemplos incluem a estimulacdo da Epo STAT5 fosforilada em varias linhagens de
células tumorais e xenotransplantes; fosforilagao da JAK2 em céncer de cabeca e pescoco;
ERK (Quinase Extracelular Regulada); fosforilacdo e migracao celular no desencadeamento
da MCF-7 nas células de cancer de mama; STAT5 fosforilada associada com a célula e
proliferacao de células de cancer de prostata; atividade da Akt, marco de agdo anti-apoptoética
da EPO em células de melanoma; e ativacdo da JAK2-STATS5, Ras-ERK e PI3K-Akt (Anti-
apoptotica) nas vias envolvidas na evolucdo de carcinomas (FELDMAN et al., 2006).

A via JAK-STAT para acdo da eritropoietina comega assim que a Epo conecta-se no seu
receptor de membrana a JAK2 que estd ligada a esse receptor converte ATP em ADP. Com
a JAK2 e o receptor de membrana fosforilados, as moléculas de STAT5 ligam-se aos grupos
fosfato. Apds cada STAT5 adquirir o seu fosfato, eles se desconectam da membrana e se
dimerizam. Com esse fator de transcricao ativado, essas moléculas atravessam a membrana
nuclear e se conectam na regido promotora da fita de DNA estimulando a transcrigdo de
determinados genes. Como resultado, a célula ndo faz apoptose e sofre uma série de mitoses
gerando varias outras células. Esse efeito da Epo ocorre tanto em eritrécitos quanto em
células cancerigenas (SYTROWSKI, 2007).

Belenkov et al. (2004) sugerem que a eritropoetina desempenha um papel importante
no processo de transformacdo neopldsica e no progresso do fenétipo maligno nas células

tumorais. Para o estudo desse papel e do receptor (EpoR) sobre a resposta das células
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cancerigenas in vitro, os autores utilizaram duas linhagens celulares de tumores sélidos,
ou seja, o tumor maligno humano U87 e a célula primaria do colo do ttero HT100. A
expressao do EpoR nessas células foram confirmadas. A adicao de Eritropoetina Humana
Recombinante induz as células cancerigenas a se tornarem mais resistentes as radiacoes
ionizantes e a cisplatina.

A cisplatina é um agente antineoplasico, citotoxico, relacionado com os alquilantes e
desempenha um papel importante no tratamento de diversos tipos de cancer. A atividade
antitumoral da cisplatina é atribuida a ligacdo ao DNA, originando ligacdes intra e
intercadeias que induzem alteragdes estruturais. O seu efeito citotoxico €, assim, causado
pela inibicdo da transcricao e replicacdo, induzindo a apoptose. A sintese de proteinas e
RNA também é afetada, mas em menor grau (FONTES; CESAR; BERALDO, 2005).

Em virtude desta controvérsia foram realizados estudos baseados em anticorpos para
a identificagdo de EpoR em células ndo hematopoiéticas; outros grupos de pesquisadores
(BELENKOV et al, 2004) descobriram um “tecido de protecao” com efeito anti-apoptético
de EPO. Pesquisadores que propuseram que este efeito protetor ¢ mediado nao pela EpoR
(classico homodimero de EpoR via da Epo que estimula a eritropoiese), mas sim por um
“heteroreceptor” compreendendo EpoR dimerizados ou trimerizados com um receptor
nao Epo, especificamente o receptor comum [ ([/cR). Ha também evidéncias de que pelo
menos em um tipo de célula, a agdo anti-apoptética é mediada pelo EpoR homodimero
EpoR. Novamente, na maioria desses estudos, uma andlise dos mecanismos de transdugao
de sinal ndo foi enfatizado, embora os efeitos de protecao e acao anti-apoptética da EPO em
varios tecidos sejam inconclusivos.

Ja existem suspeitas para os potenciais efeitos e mecanismos de sinalizacdo de Epo-
EpoR nos tumores. Os receptores de Epo nas células tumorais se encontram na forma
decomo homodimero, andlogo aos EpoR funcionais em células eritréides. A estrutura exata
do complexo do receptor da superficie celular que media os efeitos da EPO em tecidos
nao hematopoiético e células de cancer ainda nado foi definido. Neste modelo hipotético,
a ativacdo EpoR pode ser estimulada por Epo da circulacdo sistémica (origem renal ou
exdgenos). Além disso, a co-expressdo da EPO e EpoR em células tumorais e a expressao de
EpoR nas células endoteliais vasculares pode resultar na geracao de uma secrecdo autdcrina,
parécrina Epo-EpoR ativacdo, que constituem um potencial alvo terapéutico em tumores,
nos quais a sinalizacdo Epo-EpoR pode estar envolvida na angiogénese e progressao tumoral.
Os efeitos in vivo da Epo-EpoR na proliferacdo celular, a oxigenagao do tumor, apoptose,
angiogénese do tumor, metastase e sensibilidade a quimioradioterapico continuam a ser

caracterizadas (Belenkov et al., 2004).

Foram publicados dados preocupantes provenientes de varios estudos clinicos como,
por exemplo, encontrado nos artigos de Leyland-Jones (2003), Yasuda et al. (2002) e Rizzo et
al. (2008) com EPO em pacientes com cancer. Os autores mostraram que pacientes tratados
com EPO ndo se sairam tdo bem no que diz respeito a progressao da doenca ou sobrevivéncia,
ou em ambos os aspectos. Esses estudos clinicos levaram a duas reunides do Comité de
Oncologia do FDA e do Comité de Assessoria de Medicamentos de Oncologia (ODAC).
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A ODAC recebe pedidos de avaliagdo técnica e clinica de novos medicamentos pela
Administracdo de Alimentos e Medicamentos (FDA) nos Estados Unidos. Esse comité é
composto por membros da bioestatistica académica e clinica de oncologia, pelo publico em
geral e pela industria farmacéutica. Ela faz recomendagdes ndo vinculativas para o FDA
sobre a conveniéncia de aprovar novos medicamentos para o tratamento do cancer. Assim,
a ODAC esta considerando medidas para limitar e controlar melhor o uso das AES neste
grupo de pacientes.

Sytrowski (2007) ressaltou que embora a caracterizacdo do complexo EpoR em células
nao-hematopoiéticas mesmo ainda incompletas e com suas vias de sinalizacdo ainda nao
foramexaustivamente investigadas, muitos estudos sobre as células cancerigenas apresentam
expressao do EpoR ao nivel do mRNA. Um ponto muito importante desse artigo foi que ele
destacou que os médicos que cuidam de pacientes anémicos com cancer estdo comecando
a enfrentar um verdadeiro dilema. A hipétese de limitar ou mesmo suspender a terapia
com o uso das ESA levando a fadiga maior do paciente, reducdo da tolerancia ao exercicio
e aumento do estresse hipoxémicos em 6rgdos vitais, ou arriscar um tratamento contra a

anemia com um potencial risco de agravamento do cancer em si?

4. CONSIDERACOES FINAIS

Esse trabalho procurou explorar a acdo dos medicamentos que possuem Agentes
Estimuladores de Eritropoetina (AES) e apresentar consideragdes importantes a respeito
de medicamentos desse tipo que deveriam ser mais estudados e testados antes de serem
administrados aos pacientes. Porém, devido a interesses corporativos existe uma forte
resisténcia quanto as restri¢cdes a serem tomadas no uso clinico das AES. Deve-se ressaltar
que os medicamentos apresentam diferentes acoes adversas e efeitos colaterais. Inicialmente
os medicamentos com AES possuem uma grande acdo de aliviar a fadiga do paciente,
trazendo assim um conforto maior para o mesmo e evitando a transfusao sanguinea. Porém,
a mesma acao acelera o crescimento das células tumorais. Sendo assim, o uso das AES
deve ser avaliado no momento da abordagem terapéutica de cada paciente em virtude da

possibilidade de se estimular a evolucao de um processo tumoral.
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