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Resumo: Os crabalhos das duas dltimas décadas, em particular do grupo de Schally (1), (2), pcrmitcm'Visua]imr o ststema enddcrine sob modulagio de
impulsos neuronais, via hipordlame {3}, O hipotdlamo libera pepridios na circulagio porta que irde modular as células da hipéfise anterior.
A terapéutica anricancerigena atual, consta da associagio de diversos métodos, dentre ¢les a hormonioterapia, que visam ac midximo de agio rerapéutica com

o minimo eleito colateral.

Embasados pelos crrabalhos de diversos autores que estudam andlogos dos hormédnios l1iiporolﬁmicus ¢ seu Tuncionamento, os autores descrevem o mecanismo
de funcionamento do eixo hipotilamo-hipofisirio, descrevem a agdo do aridloge rriplelering e comentam o panorama atual da hormonioterapia.

Unitermos: Neoplasias, Hormenioterapia

1. INTRODUGCAO

O LHRH ¢ um decapeptidio liberado pelo hipotdlamo
que age sobre as células gonadorrdficas da hipéfise, induzindo
a secregdo de horménio luteinizante (LH} e de horménio
foliculo estimulante- (FSH). Estudos iniciais com andlogos
potentes desta liberalina (LHRH}, levaram i revisio de todo
o mecanismo a nivel intracelular deste peptidio, pois apresen-
tavam uma agio inibitéria paradoxal, embora fossem agonistas.

Trabalhos de virios grupos, em especial de Knobil
(5), revelaram que o LHRH ¢ liberado em pulsos.'Na
mulher, a amplitude e freqiiéncia dos pulsos variam de
acordo com a fase menstrual, possivelmente por mo-
dulagao retroalimentar pelos estrégenos e progesterona
(6). Na fase folicular, os pulsos ocorrem a cada 90
minutos, enquantoe que na fase luteal, a cada 180
minutos. No homem, a pulsatibilidade aparece basica-
mente a partir da puberdade, mas sem a periodicidade
ciclica da mulher (7).

Sob a influéncia desta liberagio pulsidl do LHRH,
as células gonadotréficas da hipéfise anterior secretam
LH, FSH, permitindo a manutengio do trofismo das
gonadas; testiculos no homem, e ovdrios na mulher.

* Ex-Professor assistente da Disciplina de Farmacologia da FUABC

** Académico da Faculdade de Medicina da FUABC

*** Professor tirular da Disciplina de Farmacologia da FUABC e Professor
assistente do Instituro de Ciéncias Bdsicas da USP

*** Pés graduanda do Institute de Ciéncias Dasicas da USP

Com esta estimulagio, os testiculos liberam andrégenos,
basicamente a testosterina, os foliculos ovarianos secretam
estrégenos ¢ o corpo liteo libera estrégeno e progesterona
(8), (9). Por outro lade, a manutengio dos niveis
constantes do LHRH no plasma leva & interrupgio da
secregdo gonadotréfica que s volra a responder se for
restabelecida a pulsatibilidade da Tiberalina. A auséncia
de LH ¢ FSH leva a involugdo gonadal.

Esta acdo paradoxal inibidora do LHRH e de seus
anilogos, quando administrados de forma a manter o
nivel plasmdtico constante, foi brilhantemente vislum-
brada como forma de induzir a involugio das gdnadas
(10). Esta abordagem nao terta os inconvenientes da
ablagdo cirdrgica e nem os efeitos diversos da admi-
nistragio de horménios endécrinos, especialmente dos
andrégenos na mulher e dos estrégenos no homem

{11).

2. ANALOGOS LHRH

Mais de trés mil analogos foram sintetizados e
testados. Destes, apenas sete tém interesse, ¢ jd estdo em
virias fases de estudos experimentais ¢ clinicos. Sio a
buserelina, a histrelina, o leuprolide, a lutrelina,a
nafarelina, a triptolerina e o zoladex. Os quatro primeiros
sio monopeptidios. S30 semelhantes ac LHRH, mas sem
a glicina no terminal N, a qual foi substituida pela
etilamina. Os demais sdo decapeptidios. Todos apre-
sentam substituigdes no sexto aminodcido da cadeia, que

no caso do LHRH € a glicina (tabela 1) (12} (13).
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TABELA 1

Tabela 1 — LHRH e seus andlogos agonistas. O LHRH
¢ também denominado GnRH e liberalina. O D-6-Trp ¢
denominade de triptolerina ou Decapeptyl R.

Nome Genérico

LHRH GLYy Gly NH2 1 EV

1. Buserelina D-Ser E Amida 100 SCIN,
DEPOT SC

2. Histrelina D-His . E Amida 100 ——

3. Leuprolide D-leu E Amida 50 SC, IN

4. Lutreliha D-Trp-Mleu E Amida 100 ——

5. Nafarelina D-Nartl 100 SC, IN,
DEPOT SC

6. Triptolerina D-Trp 100 M

7. Zoladex D-Ser AzGly 50 SC,
DEPOT SC

Tomar-se-4 como peptidio representative dos decapeptidios
a triptolerina, pois todos t8m mecanisme de agio semelhante.
A triptolerina ¢ um decapeptidio que apenas difere do LHRH
natural por ter na sexta posicio o aminedcido triptofano na
forma destrigira, ao invés da glicina, naturalmente levégira.
Esta dnica alteragio torna este peptidio andlogo cerca de cem
vezes mais potente que o natural. Enquanto a meia vida do
LHRH estd em torno de alguns minutos, a da triptolerina estd
por volta de oito horas. E evidente que a alteragio permitiu
uma maior resisténcia as enzimas de hidrélise e uma ligagio
mais duradoura com o receptor. A administragio de wiptolerina
induz uma liberagio aguda dos horménios gonadotréficos,
seguida de uma dessensibilizagdo dos receptores hipofisirios.
Sua agdo ¢ semelhante 3 do LHRH natural, porém mais
intensa ¢ prolongada. administragio de nova dose de
andlogos no intervalo da dessensibilizagio dos receptores os
mantém nesta condigio. :

Desta forma, 2 administragio repetida, tanto de LHRH
quanto dos andlogos, mantérd as condigbes de refratariedade
dos receptores hipofisdrios, respeitando-se os intervalos
apropriados. Orienrando-se pela meia vida dos andlogos, pode-
se administrar uma ou duas doses didrias para manter esta
condigio indefinidamente. A produgdo dos andlogos em forma
galénica de liberagdo constante e gradual por mais de quatro
semanas permite que a administragdo seja mensal. As formas
de apresentagio sio o spray para inalagio, a injegdo parenteral
e o implante subcutineo {depot sc}. A triptolerina €, por
enquanto, a dnica a ter apresentagio em forma de injecio
intramuscular, tanto para administraggo didria como mensal

(14} (15).
70

A dessensibilizagio dos receprores impede que os
Gonadotrofos respondam a estimulos de liberagio dos
horménios LH ¢ FSH. Consequentemente, os niveis ativos
destes horméntos caem abaixo do normal, deixando de esti-
mular as gbnadas, ¢ estas por sua vez, deixam de secretar os
herménios sexuais esterdides, cujos niveis caem a valores de
castragio. Consequentemente, as células periféricas dependentes
voltam ao estado de pré-estimulagdo hormonal. Isto se traduz
pela involugdo de determinados tecidos, como testiculos e
préstata no homem, e ovirios ¢ endométrio na mulher (16),
{17}.

As administragdes repetidas nio tém, até o momento,
mostrado antigenicidade importante (17), (18). Isto se explica
pelo baixo peso molecular destes peptidios e as poucas alteragdes
na férmula do LHRH natural, embora deve-se estar atento
a esta pd[enciaiidade.

Em resumo, os andlogos LHRH levam a uma castragio
hipotalimica reversivel (18), (19) por dessensibilizagio dos
receptores nas células gonadotréficas na hipéfise anterior. Esta
agio terapéutica abrange uma série de efeitos que sdo inerentes
3 castragio e ndo adversos, sdo eles: impoténcia e ondas de calor.

3. TERAPEUTICA ONCOLOGICA

O cancer pode ser definido como uma moléstia com
caracteristicas de multiplicagio e crescimento celular
descontrolados, acoplados a uma diferenciagio celular limitada
ou aberrante, numa situagio de imunoincompeténcia do
organismo hospedeiro. Assim o tecido epitelial acinar da
préstata pode apresentar, na malignizagio, aspectos histolégicos
que variam desde o bem diferenciado ao totalmente
indiferenciado (20). Existe, atualmente, a tendéncia cada vez
mais acentuada em considerar tais moléstias como sendo
adquiridas (21), sobre uma base genética, e ndo apenas uma
lesdo loco-regional (22). Sob este prisma, firma-se o conceito
de que o cincer evolui de clones sucessivos que sofrem
alteragdes em seu material nuclear; as metdstases poderdo
acontecer numa fase precoce do que previamente aceito.

As modalidades de terapéutica oncoldgica sdo: a cirurgia
e radioterapia, a quimioterapia e hormonioterapia e
imunoterapia e os agentes biolégicos. Embora haja uma série
de dificuldades, particularmente a nivel de avaliagio dos
resultados, procura-se associar as diversas modalidades de
tratamento no intuito de se obter o mdximo de agio tera-
péutica € o minimo de cfeitos adversos (23), (24).

Dos eonze principais cinceres, cinco a seis podem, ser
classificados como hormoniodependentes. O cincer de mama
(24), de préstata (35), de pancreas {26}, dos ovdrios (27} ¢
o melanoma sdo suscetiveis de tratamento hormonal. Isto
inclui mais de um tergo de todos os novos casos diagnosticades
a cada ano e de todos os 6bitos anuais por cincer.

Estes dados refletem a importincia da hormonioterapia na
oncologia ¢ explicam o enorme interesse traduzido em intensa
pcsqulsa dos peptldlos hlpotalﬁ.mmos Sua introdugio na tera-
péutica ainda estd insipiente, mas o volume de trabalhos ji
indica o inicio de uma nova geragdo de drogas reguladoras
hormonais.
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Abstract: It is well known today that the Endocrine system is controled
by neuronary pulses, through the hipotalam, The hipotalam throws peprides
into the porta circulation which takes them ro the anterior hipophisis.
Nowadays the hormoniotherapy is widely used as a trearment againse various
types of cancer such as melanoma, breast, prostatic and ovary cancer.
Based on the articles of many others authors whe have studied hiporalamic
hormenies analogues and their funtioning, the authors describe how the
hiperalamic hipofisary axis works, the action of the analogue triprolerine
and make comments on the present situation of the hormoniotherapy.
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