GH/IGF e Neoplasia: O Que Ha de Novo
Nesta Associacio

revisao

RESUMO

Estudos in vitro e em animais sugerem que os membros do sistema
insulin-like growth factors (IGFs), incluindo IGF-l, IGF-II, receptores de IGF-
| e IGF-Il (IGF-IR e IGF-IR), e as IGF-binding proteins (IGFBPs) podem ter
um importante envolvimento no desenvolvimento e na progressdo de
neoplasias. Mais especificamente, as IGFs promovem a progressdo do
ciclo celular e inibem a apoptose tanto por agdo direta com outros
fatores de crescimento como por ag¢do indireta interagindo com outros
sistemas moleculares infracelulares envolvidos na promog¢do e/ou pro-
gressdo do cancer. Além disso, inimeros estudos epidemiolégicos tém
sugerido que concentragdes elevadas das IGFs, independente das
alteragdes nas IGFBPs, podem estar associadas a um aumento no risco
de desenvolver determinadas neoplasias. Esta revisdo tem como obje-
tivo apresentar o envolvimento do sistema IGF na regulagcdo tumoral, os
principais estudos epidemioldgicos realizados e o risco de desenvolvi-
mento de neoplasia em pacientes (com ou sem histéria pessoal de
neoplasia prévia) que receberam horménio de crescimento (thGH). E
importante salientar que o uso clinico de rhGH, nas indicacdes
aprovadas internacionalmente, é seguro e ndo existem evidéncias, até
o momento, da associacdo com o desenvolvimento de neoplasias.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49/5:833-842)
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ABSTRACT

GH/IGF-1 and Cancer: What’s New in this Association.

Evidence from in vitro and animal studies suggests that members of the
insulin-like growth factors (IGFs) system, including IGF-l, IGF-Il, the IGF-I
receptor (IGF-IR), and the IGF-binding proteins (IGFBPs) play a central
role in the development and progression of cancer. More specifically,
IGFs may promote cell cycle progression and inhibition of apoptosis
either by directly associating with other growth factors or indirectly by
interacting with other molecular systems, which have an established role
in carcinogenesis and cancer promotion. In addition, a growing num-
ber of epidemiologic studies suggest that increased serum levels of IGFs
and/or altered levels of their binding proteins are associated with
increased risk for developing several malignancies. This review aims to
summarize and to show the role of IGF system in tumor regulation, a revi-
sion of epidemiologic studies and the risk of neoplasia in patients (with
or without personal history of previous neoplasia) who received growth
hormone (rthGH). It is important to emphasize that the clinical use of
rhGH, in the indications internationally approved, is secure, and there
are not evidences, at this moment, of the association with neoplasias
development. (Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49/5:833-842)
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OEIXO GH (GrowrH HORMONE) — 1GF (insulin-like
growth factor) tem um papel bem estabelecido na
regulagio do crescimento somdtico, € muitas sao as
cvidéncias de que esses horménios também con-
tribuem para o crescimento de tecidos neoplasicos.
Diversos estudos experimentais e populacionais procu-
ram estabelecer uma relag¢do entre as concentragoes de
1GF-1, IGFBP3 (insulin-like growth factor binding pro
tein) e o risco de cancer (1-4).

Durante o periodo em que o horménio de cresci-
mento (proveniente de hipéfises humanas) tinha uma
indicagdo restrita aos pacientes com comprovada defi-
ciéncia, ja existia a preocupagdo com a avaliagio dos
efeitos adversos desse tratamento. Com a introdu¢do do
horménio recombinante (rhGH), surgiram novas indi-
cagdes terapéuticas, que hoje englobam pacientes com
sindrome de Turner, insuficiéncia renal cronica, retardo
de crescimento intra-uterino, baixa estatura idiopatica,
sindrome de Prader-Willi, além da deficiéncia de GH
durante a fase adulta. Modificou-se também o tempo de
uso, a dose ¢ o esquema terapéutico (5). Devido ao
grande nimero de pacientes tratados, a preocupagio
com os efeitos adversos tornou-se ainda maior, levando
a realizagio de diversos estudos multicéntricos,
pesquisas e consensos, estimulando um debate maior a
respeito dos possiveis riscos, procurando criar condi¢oes
para tornar o seu uso mais seguro (6,7).

A primeira evidéncia de uma possivel associagio
entre GH e céncer surgiu em 1950, com a demons-
tragdo de que doses suprafisiolégicas do GH, quando
administradas a ratos, causavam altera¢Ges neopldsicas
em vérios 6rgios, enquanto a hipofisectomia revertia
um quadro de leucemia ou protegia o animal de
desenvolver a doenga (8).

Posteriormente, outros estudos demonstraram
a atividade mitogénica do GH e os seus efeitos tréficos
no tecido linféide. Em 1977, Rogers e cols. levan-
taram a hipétese do envolvimento do GH e da
somatomedina (IGF-I) na etiopatogenia da leucemia
linféide aguda, apés detectar em criangas leucémicas
alteracoes desses hormonios de acordo com a fase de
atividade ou remissio da doenga (9).

Virios estudos foram feitos, demonstrando que
o GH, devido ao seu efeito metabdlico e mitogénico,
¢ a IGF1, pelo seu efeito anti-apoptético, agem na
proliferagio das células normais e malignas, via recep-
tor de IGEF-I, e sio responsaveis pela indugio de
tumores em animais expostos a doses suprafisiologicas
do GH, induzindo ## vitro a transformagio de células
hematopoiéticas normais em células leucémicas. Estu-
dos experimentais recentes indicam, por um lado, que
o GH pode produzir tumores ativos, o que seria uma
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contra-indica¢io para o seu uso, porém, também é
considerado benéfico na redugio da caquexia dos
pacientes com cincer, melhorando a sobrevivéncia ¢
justificando sua indicagio (1-4,6,7).

Quando a relagio entre o uso do rhGH ¢ o
aparecimento de neoplasias é analisada, duas questoes
se colocam. A primeira é se o rhGH induz ao apareci-
mento de tumores em pacientes sem doenga neoplasi-
ca, e a segunda ¢é se pode influenciar na recidiva da
doenga tumoral, em pacientes considerados curados
ou em remissao. O objetivo do presente artigo é rever
o que ha de novo nessa associagdo, tanto do ponto de
vista fisiologico como epidemiolégico e clinico.

Fisiologia do sistema IGF

O sistema IGF inclui os ligantes IGE-I e IGF-II, os
receptores (tipo 1 e 2 de IGF, IGF-IR e IGF-IIR, res-
pectivamente), as proteinas ligadoras de IGF (IGFBP1
a 0) e as proteinas intracelulares sinalizadoras associ-
adas ao IGF-IR, que incluem os membros da familia
do IRS (énsulin-veceptor substrate), AKT, TOR (target
of rapamicina) ¢ a SOK (86 kinase) (10-13).

O figado ¢ o responsivel pela sintese da maior
concentra¢io circulante de IGFs e IGFBPs, mas essas
substincias também podem ser localmente secretadas
em outros 6rgaos por a¢ao autdcrina ou paricrina (13).
O GH ¢ o principal estimulador da produ¢io de IGF-1,
mas nio da IGF-II. A IGF-I apresenta concentracoes
sistematicamente aumentadas, em paralelo com o cresci-
mento poés-natal ¢ puberal, declinando apds a inter-
rupg¢io do crescimento ¢ voltando a aumentar na ve-
lhice. A IGF-II estd expressa em altas concentragdes nos
embrides, mas ap6s 0 nascimento continua a ser expres-
sa e secretada pelo figado, estando presente durante
toda a vida (14).

As IGFs sdo transportadas para as células-alvo
em complexo com as IGFBPs, diferentemente da
insulina, o que prolonga sua meia-vida e modula sua
intera¢do com a superficie de membrana dos recep-
tores. A IGFBP3, entre as IGFBDPs, é a forma circu-
lante mais abundante, responsavel pela maior parte da
capacidade de ligacdo as IGFs, em especial a IGF-I; e
estd normalmente associada a um complexo ternirio
composto por ela, a IGE-1 e a ALS (acid-labile sub -
unit). As IGFBP1 e IGFBP6 possuem uma capacidade
de liga¢io 10 vezes maior a IGF-II em rela¢io a IGF-
I, enquanto as demais IGFBPs (10,11) tém igual
afinidade as IGFs. Nenhuma das IGFBPs se liga
especificamente 2 insulina (10-15).

As principais diferengas entre as IGFs e a insuli-
na estdo na estrutura, nos receptores preferenciais, nas
intera¢des com as proteinas ligadoras, e, conseqiiente-
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mente, na fungio. A insulina age como um ligante elF4E (enkaryothic initiation factor 4E)-SO6K. A ati-
solto para ativar o seu receptor (IR), enquanto as IGF- vagdo da proliferagio celular é mediada pela liga¢ao da
I e II, uma vez ligadas as IGFBPs, ativam predomi- proteina SH2 ao adaptador Grb2 (growth factor rvecep -
nantemente o IGF-IR, que tem estrutura semelhante tor bound protein 2) do receptor, o que desencadeia a

ao IR. IGFs ¢ insulina, embora esta ltima com menor ativagdo de SOS, Ras, Raf (GTPase-mediated proteins
afinidade, tém a capacidade de se ligar a um receptor  family) ¢ MAPK (mitogen-activated protein kinase).
hibrido de IGF-IR e IR. A IGF-II se liga também a Reguladores negativos deste sistema incluem a Grb2,

uma isoforma A relacionada ao IR (znsulin related IR - o sistema JAK (janus tyrosine kinase) e a PTEN (phos -
A) e ao receptor IGF-IIR (também chamado de recep- phatase mutated on chromosome 10) (figura 1) (22-27).
tor de IGF-II/manose 6-fosfato). A principal fun¢ao A ligagao da IGE-II com o seu respectivo recep-
do IGF-IIR ¢é ser um regulador negativo da tor (IGE-IIR) nio desencadeia sinal intracelular por
biodisponibilidade da IGF-II (12,13,15-19). nio ter o dominio tirosina-quinase, ¢ parece ter agao
Tanto a parte justa-membranosa intracelular negativa na proliferagio pela redu¢ao das quantidades

como o dominio C-terminal dos receptores IGE-IR e de IGF-II vidveis a ligagao ao IGF-IR (21).
IR possuem um menor nimero de seqiiéncias idénti-
cas que o dominio tirosina-quinase, o que lhes confere IGF e desenvolvimento de neoplasia

especificidade. Apos a liga¢io da IGF-I ou da IGF-II Estudos experimentais mostram que o crescimento de
ao IGF-IR ocorre uma atividade catalitica do dominio neoplasias que expressam IGF-IR ¢ estimulado pela IGF-
tirosina-quinase que desencadeia a fosforilagio de I sintetizada em tecidos que podem estar muito distantes
substratos intracelulares (figura 1) (17,20,21). destas neoplasias. No entanto, outras neoplasias sio tam-

As proteinas IRS (énsulin receptor substrate) 1 a bém influenciadas pela produgio autécrina ou paricrina
4 ¢ as Shc (Src homology collngen) constituem a maio- de IGFs. A progressio da neoplasia pode ser caracteriza-

ria dos substratos para a fosforilagdo intracelular. A da por uma fase inicial na qual os canceres ainda depen-
IRS fosforilada recruta a PI3K (phosphatidylinositol 3-  dem dos ligantes IGFs antes de se tornarem capazes de

kinase), resultando em ativagio da PDK (phosphoinosi -  produzi-los de maneira autdcrina. Esta capacidade de se
tide-dependent protein kinase), PKB (protein kinase B) auto-estimular pode estar associada ao comportamento
¢ p7086 quinase, que em cascata irdo controlar a trans- mais agressivo da neoplasia (1-3,28).

crigio via FOXO (forkhead transcription factors), o A expressdo de IGF-II na progressio de neopla-
metabolismo via GSK-38 (glycogen synthetase kinase sia pode ser vista no cincer de cblon, pois o gene da
3p), a apoptose via BAD (bcl-associated death promot -  1GF-11 é o que mais se expressa nestas neoplasias em

er), o crescimento celular via TOR e a translagio via comparag¢io 3 mucosa do c6lon normal, ¢ a perda de

IGF-1 ou IGF-I
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Figura 1. Representacdo simplificada dos componentes infracelulares do sistema IGF e
suas agoes.
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imprinting da IGF-II também representa um fator de
risco para esta neoplasia (29-31).

Ha4 grandes evidéncias de uma associa¢do entre
a progressio da neoplasia e 0 aumento da expressio de
IGE-IR, particularmente no cincer de proéstata. O
IGE-IIR também tem participagido no desenvolvimen-
to da neoplasia, pois quando é perdido ocorre um
aumento na ativagio do IGF-IR pela IGF-II, o que
sugere que o IGF-II possa ter propriedades de um
gene supressor tumoral (31,32).

O modelo mais simples para explicar a agdo das
IGFBPs na neoplasia postula que elas modulam a
biodisponibilidade das IGFs na circulagio e no espago
extracelular por competicio com receptores pelos li-
gantes. Quando as concentragoes de IGFBDPs estio
diminuidas, devido aos efeitos das proteases presentes
nos tumores que digerem as IGFBDPs, a atividade mito-
génica pode aumentar. Portanto, a liberagio de protea-
ses pelos cinceres aumentaria a sinalizagio ao IGF-IR.
Entretanto, de forma menos clara, algumas IGFBPs tém
efeito inibitério no crescimento independente de IGF,
ou efeito proé-apoptoético, ou as células tumorais podem
se tornar resistentes a essas agoes. Além disso, sob deter-
minadas situag¢oes, as IGFBPs parecem potencializar a
atividade mitogénica das IGFs (12,33-37).

Concentrac¢oes séricas de IGF e risco de
cancer

As concentragoes circulantes de IGF-1, IGF-1II e IGF-
BPs variam entre individuos normais, influenciadas por
fatores genéticos ¢ estilo de vida, em especial a ali-
mentag¢io. Estudos populacionais tém revelado risco
elevado de cincer nos individuos com concentragoes
de IGF-I no limite superior do normal (tabela 1).
Estes dados sio confirmados com estudos de car-
cinogénese #7 vivo, mostrando aumento da taxa de
divisio celular e efeito anti-apoptético da IGF-1. A
diminui¢io da IGF-I diminui as condi¢des permissivas
para a prolifera¢io neoplasica.

Na tabela 1 sdo apresentados os dados do estudo
caso-controle realizado por Chan e cols. em 1998, nos
Estados Unidos, com 15.000 homens entre 40 ¢ 82 anos
de idade, com 152 casos de cincer de prostata, sendo a
IGF-I dosada em média 7 anos antes do diagnéstico.
Neste estudo, observa-se o risco relativo alto para o
cincer quando se tem apenas IGF-I aumentada (RR=
2,4), ou associada a IGFBP3 (RR= 4,3) ou ainda ambas
aumentadas em pacientes acima de 60 anos (RR= 7,9)
(38). Hankinson ¢ cols., em 1998, também realizaram
um estudo caso-controle com 121.700 mulheres entre
30 e 55 anos de idade, com 397 casos confirmados de
cincer de mama ¢ com IGF-I dosada em média 28 meses
antes do diagnéstico. Neste estudo, observa-se o risco
relativo alto para o cincer quando se tem apenas IGE-I
aumentada (RR= 2,3), ou na pré-menopausa em idade
abaixo dos 50 anos (RR= 4,6), ou ainda associada a
IGFBP3 (RR=7,3) (39).

As neoplasias de prostata e mama sao geralmente
dependentes de horménios sexuais. Para o céncer de
prostata, a associagao ocorre com os androgenos. Gann
e cols., em 2 estudos, mostraram o risco relativo desta
neoplasia na presenga do antigeno prostatico especitico
(RR= 5,5) (40) ¢ quando valores eclevados de testos-
terona ¢ da proteina ligadora de hormoénios sexuais
(SHBG) estavam elevados (RR= 2,6) (41). O mesmo
foi feito para o cAncer de mama com os estudos de Dor-
gan e cols. em 1997 (42), mostrando o risco relativo na
pés-menopausa na presenca de valores elevados de
estradiol ¢ SHBG (RR= 5,2) ¢ de testosterona (RR=
6,2). Os estudos de Harris e cols. em 1996 mostraram
os riscos relativos de cincer de mama na presenga de uso
de contraceptivo oral como terapia de reposi¢io hor-
monal (RR= 1,0 a 2,0) ou com histéria de menarca pre-
coce, menopausa tardia, nuliparidade ou idade na
primeira gestagdo (RR= 1,5 a 3,0) (43).

Nos pacientes adultos com deficiéncia de GH,
ressalta-se um aspecto importante, qual seja, o fato de que
a IGF-I estd normal em 50% dos casos, o que significa

Tabela 1. IGF- como fator de risco para cdncer de préstata e mama.

Risco Relativo Comparagdo
Cancer de Préstata (33)
IGF-I 2,4
IGF-l e IGFBP 3 4,3 Quartil superior x inferior
IGF-I, IGFBP3 e idade > 60 anos 7.9
Cancer de Mama (34)
IGF-I 2,3

IGF-l e idade < 50 anos e pré-menopausa
IGF-l, IGFBP3, idade < 50 anos e pré-menopausa

Tercil superior x inferior
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que apés a introdugdo da medicagio esses pacientes terdo
seus valores no limite superior da normalidade ou acima
desse. Para alguns, a dose de rhGH suficiente para nor-
malizar a IGF-I ndo corrige as alteragdes do metabolismo
intermediario. O quanto esse aumento implica em um
risco adicional para o desenvolvimento de cincer de
mama, prostata, colo-retal ou outros, sio preocupagdes a
luz dos estudos epidemiolégicos (44). Por outro lado,
essa reposi¢ao pode ser muito necessaria para melhorar as
condi¢oes cardiacas e nutricionais.

Até o momento nido existem evidéncias de que
o uso de rhGH em situa¢des clinicas aprovadas inter-
nacionalmente e em doses adequadas esteja associado
ao desenvolvimento de neoplasias.

Estudos epidemiolégicos

Os estudos mostrando uma correlagio entre as con-
centragdes elevadas de IGF-I e baixas de IGFBP-3 ¢ o
risco aumentado de neoplasias, realizados por Chan e
cols., em 1998, em homens com cincer de prostata, ¢
por Hankinson e cols., em 1999, em mulheres com
cancer de mama antes da menopausa, desencadearam
inimeras outras pesquisas nesta area (tabela 1).

Em 2004, Renchan e cols. (45) realizaram uma
ampla revisio de todos os trabalhos publicados na li-
teratura entre janeiro de 1996 e dezembro de 2002,
envolvendo IGF-I ¢ IGFBP3 ¢ o risco de cincer de
prostata, de célon, de mama e de pulmio. Entre 139
estudos identificados, apenas 21 foram escolhidos por
preencherem os critérios adequados para avaliagiao por
meta-andlise (tabela 2). Por meio de uma andlise dose-
resposta, este estudo mostrou que o aumento nas con-
centragdes de IGE-I se associa apenas a um risco
aumentado para as neoplasias de préstata e de mama
na pré-menopausa, enquanto que a IGFBP3 associa-se
a neoplasia de mama pré-menopausa (tabela 3).

Do ponto de vista epidemiolégico, é importante
salientar que os dados de IGF-I sio mais relevantes que
os de IGFBP3, e que alguns estudos ndo detectam asso-
ciagdo de uma determinada neoplasia com IGF-I ¢/ou
IGFBP3 (45), pois este risco se torna insignificante
quando comparado a outros fatores que podem levar a
carcinogénese, como a associagdo entre neoplasia de
pulmio ¢ fumo (63). A associacdo entre IGF-I e cancer
de prostata entre fumantes e nio-fumantes nao é obser-
vada no grupo dos fumantes (65).

Tabela 2. Comparacdo dos valores mais altos e mais baixos de IGF- e IGFBP3 por cancer.

Estudo Casos/Controles Categoria Risco Relativo
IGF-I IGFBP3
Cancer de Préstata
Chan e cols. (1998)* (38) 152/152 Quartis 4,32 0,41
Harman e cols. (2000)* (46) 72/203 Tercis 3,11 0,76
Stattin e cols. (2000)* (47) 149/298 Quartis 1,32 1,19
Wolk e cols. (1998)# (48) 224/224 Quartis 1,43 1,21
Finne e cols. (2000)# (49) 179/486 Quartis 0,57 1,24
Chokkalimgam e cols. (2001)# (50) 128/306 Quartis 3,92 0,47
Cancer de Célon
Ma e cols. (1999)* (51) 193/318 Quintis 2,51 0,28
Giovannucci e cols. (2000)* (52) 79/158 Tercis 2,18 0,28
Kaaks e cols. (2000)* (53) 102/200 Quintis 1,23 1,23
Probst-Hensch e cols. (2001)* (54) 135/661 Quintis 1,18 1,78
Palmkvist e cols. (2002)* (55) 168/336 Quartis 1,27 1,32
Céancer de Mama - pré-menopausa
Hankinson e cols. (1999)* (39) 76/105 Tercis 2,88 —
Toniolo e cols. (2000)* (56) 172/486 Quartis 1,60 1,18
Muti e cols. (2002)* (57) 69/267 Quartis 3,12 2,31
Krajeik e cols. (2002)* (58) 66/66 Quartis 2,01 5,28
Del Giudice e cols. (1998)# (59) 99/99 Quintis 1,47 2,05
Yu e cols. (2002)# (60) 178/170 Tercis 1,92 2,69
Cancer de Mama - pés-menopausa
Hankinson e cols. (1998)* (39) 305/483 Tercis 0,89 -
Toniolo e cols. (2000)* (56) 1156/220 Quartis 0,95 1,08
Muti e cols. (2002)* (57) 64/238 Quartis 0,58 0,73
Krajeik e cols. (2002)* (58) 60/60 Quartis 1,22 0,32
Yu e cols. (2002)# (60) 128/130 Tercis 1,56 2,11
Cancer de Pulmao
Lukanova e cols. (2001)* (61) 93/186 Quartis 0,54 0,90
London e cols. (2002)* (62) 230/740 Quartis 0,86 0,50
Spitz e cols. (2002)* (63) 159/397 Quartis 0,64 2,35
Yu e cols. (1999)# (64) 204/218 Quartis 2,75 0,48

* = estudo tipo coorte; # = estudo tipo caso-controle

Arq Bras Endocrinol Metab vol 49 n° 5 Outubro 2005

837



GH ¢ Céncer
Castro & Guerra-Junior

Tabela 3. Meta-andlise por dose resposta da associacdo de IGF- e IGFBP3 com o tipo de neoplasia.

Estudos Risco Relativo (95% IC) p
IGF-I
Préstata 3 (47,48,50) 1,49 (1,14 - 1,95) 0,003
Célon 4 (52-55) 1,18 (0,92 - 1,51) 0,19
Mama pré-menopausa 4 (39,56,57,60) 1,65 (1,26 - 2,08) < 0,001
Mama pds-menopausa 4 (39,56,57,60) 0,95 (0,77 -1,17) 0,63
Pulmdo 4 (61-64) 1,01 (0,65 - 1,58) 0,95
IGFBP3
Préstata 3 (47,48,50) 0,95 (0,70 - 1,28) 0,72
Célon 4 (52-55) 1,16 (0,85 - 1,57) 0,35
Mama pré-menopausa 3 (56,57,60) 1,51 (1,01 - 2,27) 0,05
Mama pds-menopausa 3 (56,57,60) 1,01 (0,74 - 1,38) 0,93
Pulmdo 4 (61-64) 0,98 (0,62 - 1,54) 0,92

IC= intervalo de confianga

A relagio entre IGF-1 e IGFBP foi também avali-
ada em outras doengas. Juul e cols., em 2002, demons-
traram, de forma inversa ao observado nas neoplasias,
que individuos com IGF-I baixa e IGFBP-3 elevada
apresentam risco aumentado (RR= 4,07) de desen-
volverem doenga isquémica cardiaca durante um periodo
de 15 anos de acompanhamento (66). Sandhu e cols.,
em 2002, mostraram que concentragoes baixas de IGF-
I e IGFBP-1 associadas representam risco para desen-
volvimento de intolerincia a glicose ou diabetes mellitus
tipo 2, apés um acompanhamento de 4 anos ¢ meio de
615 individuos normoglicémicos inicialmente (67).

Risco de neoplasia em pacientes tratados
com rhGH

Sem historin de neoplasia prévia: O interesse em deter-
minar se 0 GH pode desencadear uma neoplasia é muito
antigo. Vdrios estudos clinicos foram feitos para avaliar
se existe um risco dessa associa¢gio. Em 1988, Watanabe
descreveu um aumento na incidéncia de leucemia em
criangas japonesas durante o tratamento com GH e,
nessa mesma época, a Lawson-Wilkins Society for Peds
atric Endocrinology fez uma revisio de todos os casos
semelhantes publicados, calculando o risco dos
pacientes em uso de rhGH desenvolverem leucemia
como sendo duas vezes maior do que o esperado para a
populagio pediatrica (6,7,68). Convém referirmos que
a leucemia ¢ a neoplasia mais freqiiente na infinda, afe-
tando em média 1:2.000 criancas com idade inferior a
15 anos e, embora a maioria dos casos seja idiopatica,
alguns fatores de risco para a doenga sio conhecidos,
como idade materna avangada, histéria familiar, sin-
dromes congénitas, tratamento anterior com agentes
citotéxicos e radioterapia (69).

A relagio entre GH e leucemia foi reavaliada
por estudos mais recentes, envolvendo um namero
significativo de pacientes, acompanhados por tempo
prolongado, que concluiram que a ocorréncia de leu-
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cemia ou da sindrome mielodisplasica em pacientes
tratados com GH ¢ comparavel a da populagao geral,
¢ nio se confirmaram, portanto, os achados anteriores.
No entanto, identificou-se nesses estudos um grupo
de pacientes considerados de risco para desenvolver
leucemia, entre os quais se incluem os portadores de
anemia de Fanconi, sindromes de Down e Bloom, his-
tiocitose, anemia aplastica e neurofibromatose, assim
como os pacientes tratados previamente com radiote-
rapia. O uso de rhGH nessa populagio ndo é aconse-
lhado (6,7,44,45,68-73).

Em relag¢io ao desenvolvimento de outros tipos
de neoplasias, apesar dos estudos epidemiolédgicos indi-
carem uma freqiiéncia aumentada de tumor de c6lon
em acromegdlicos, poucas pesquisas foram feitas até o
momento para determinar esse risco nos recipientes de
GH, e os resultados obtidos nio sio concordantes.
Tuffli e cols. (74) ndo demonstraram uma tendéncia de
aumento nas neoplasias relacionada ao uso de GH. No
entanto, Swerdlow e cols. (75) estudaram 1.848 pa-
cientes adultos (idade inferior a 40 anos), tratados com
GH humano no periodo de 1959 a 1985, demonstran-
do apds um periodo de observagio de 16 a 20 anos uma
taxa de mortalidade por cincer, nesse grupo, maior do
que a esperada. O cincer colo-retal foi o mais freqiiente,
seguido pela doenga de Hodgkin. Esses resultados,
embora sejam importantes, ainda representam dados
preliminares, sem outros trabalhos semelhantes para
compara¢do. O nimero de pacientes afetados, embora
seja muito pequeno, ¢ significante estatisticamente, visto
que a incidéncia esperada de cincer de célon na popu-
lagio estudada foi avaliado em 0,18 casos, sendo
necessaria muita prudéncia na interpretagio desses resul-
tados. Nio existem evidéncias de casos de carcinoma
colo-retal descritos com o esquema terapéutico atual,
mas as comparagdes nio sio possiveis, devido a grande
diferenca entre os tratamentos, principalmente em
relagdo as doses utilizadas.
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Bancos de dados internacionais que fazem um
acompanhamento sistemdtico dos pacientes pediatri-
cos tratados com rhGH e acumulam dados de mais de
300.000 pacientes, relatam o caso de uma paciente
anteriormente tratada por tumor de sistema nervoso
central que desenvolveu um tumor gastrointestinal, e
uma paciente com sindrome de Turner com cancer de
cblon (6,70-72).

E importante observar que em todas as pes-
quisas ¢ dificil efetuar-se um célculo adequado do risco
de desenvolver leucemia ou tumores solidos sem que
se conhega a incidéncia de cincer nos pacientes defi-
cientes de GH que n3o foram tratados. Existe, inclu-
sive, a dawvida se a deficiéncia de GH per si poderia pre-
dispor ao desenvolvimento de leucemia (6,45).

Em 2004, os membros da Lawson-Wilkins Soci
ety for Pediatric Endocrinology elaboraram um editori-
al questionando se a ocorréncia de neoplasia nos
pacientes tratados com rhGH seria coincidéncia ou
conseqiiéncia, e concluiram que no momento atual os
dados disponibilizados nio indicam uma preocupagao
com malignidade, e sustentam seu posicionamento
com base em um estudo feito com 6.284 pacientes
tratados por deficiéncia idiopdtica de GH. Nesse
grupo, embora alguns pacientes com radiagio prévia
tenham desenvolvido leucemia, nido foi encontrado
aumento significativo no ntmero de pacientes que
desenvolveram a doenga (76).

O risco de desenvolver uma neoplasia nio
parece estar aumentado nos pacientes com deficiéncia
de GH tratados. Com a expansio nas indica¢des do
rhGH, estima-se que mais de 100.000 pacientes
estardo em tratamento nos préximos anos, de tal forma
que estabelecer se a exposi¢io precoce ao rhGH
poderd influenciar a incidéncia de neoplasias a longo
prazo continuara sendo uma preocupagio.

Com histovia de neoplasia prévia: Nas Gltimas
duas décadas, a porcentagem de criangas tratadas por
cincer que atingem a cura aumentou de forma signi-
ficativa. Devido a essa sobrevida importante, os profis-
sionais que cuidam desses pacientes passaram a se
defrontar com varios problemas, entre os quais salien-
tam-se as alteracdes hormonais, como atraso de cresci-
mento e da puberdade, hipotiroidismo e infertilidade,
que tém como principal causa o tratamento quimio ¢
radioterdpico. A deficiéncia de GH ¢ a alteragio
enddcrina mais comum e a que provoca as principais
davidas e questionamentos, tanto em relagio ao diag-
nostico quanto ao tratamento (69).

A questdo principal quando se analisa a indi-
cagio do rhGH nos pacientes tratados por cincer
durante a infincia é se uma substincia com importante
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capacidade de promover crescimento, um potente
anabolizante, com agdes mitogénicas ¢ proliferativas,
aumentaria o risco de recorréncia da doenga de base
ou poderia desencadear o desenvolvimento de uma
segunda neoplasia.

A recorréncia do tumor de sistema nervoso cen-
tral tem sido apontada como uma causa freqiiente de
obito de pacientes tratados com rhGH. Virios estudos
tém avaliado se o risco de recorréncia dos tumores ¢é
modificado pelo uso de rhGH. E pertinente lembrar
que para os diferentes tumores existe uma taxa de
sobrevida e uma incidéncia esperada de recidivas, mas
nem sempre essas comparagdes sao realizadas, sendo
dificil avaliar se a porcentagem de recorréncia ¢ superi-
or ao esperado na populagio nio tratada.

Dois estudos multicéntricos muito bem elabora-
dos afastam a possibilidade de o rhGH aumentar o risco
de recorréncia da doeng¢a tumoral. Um desses estudos
avaliou a evolugio da neoplasia em 1.071 pacientes com
tumores de sistema nervoso central (excluindo cranio-
faringioma), dos quais 180 tratados com rhGH (77).
Outro estudo avaliou 13.539 pacientes que sobrevive-
ram a um cincer infantil, dos quais 361 foram tratados
com rhGH e incluiu, além dos pacientes com diagnés-
tico de tumores de sistema nervoso central, outras
patologias como linfomas, leucemias e sarcomas (78).
Foi avaliado nio apenas o risco de recorréncia da
doenga, mas também um outro aspecto muito impor-
tante no tratamento hormonal desses pacientes, o
aparecimento de um segundo tumor. Embora a
incidéncia de leucemia ndo tenha sido significativa nos
pacientes tratados, parece que o risco de aparecimento
de um tumor solido esta discretamente aumentado,
embora restrito aos sobreviventes de leucemia e linfoma.
A importéndia clinica desse achado ainda ¢ incerta.

Existem outras questdes que ainda permanecem
sem resposta ¢ nio existem estudos com nimero sufi-
ciente de pacientes para se ter absoluta certeza da nio
interferéncia do rhGH na recorréncia da doenga de
base. Nessas condi¢des, ndo se pode considerar que ou-
tros tumores, com natureza diversa daquela dos
tumores do sistema nervoso, sejam considerados iguais,
na vigéncia de thGH em relagdo a esse comportamento,
e extrapolar os dados ndo seria conveniente.

A maioria das criangas tratadas por cincer que
apresentam deficiéncia de GH tem patologia do sis-
tema nervoso central ou doenga hematolédgica tratada
com radioterapia. Nesses casos, antes de se iniciar a
terapia com rhGH deve-se considerar o comporta-
mento da doenga de base, as condi¢des do tumor
(ressecado completamente ou ndo), a probabilidade de
recidiva e as condi¢des gerais do paciente. Especial-
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mente em tumores como meduloblastoma e cranio-
faringioma, que tém alto risco de recidiva, ¢ aconse-
lhével aguardar um periodo minimo de 1 ano antes de
iniciar a terapia de reposi¢io hormonal. Nas leucemias
aparentemente nio ha a necessidade desse intervalo de
tempo (78).

Comentarios finais

Estudos iz vitro e em animais sugerem que os mem-
bros do sistema IGF promovem a progressiao do ciclo
celular e inibem a apoptose tanto por agio direta com
outros fatores de crescimento como por ag¢do indireta,
interagindo com outros sistemas moleculares
intracelulares envolvidos na promogio e/ou pro-
gressdo do cancer. Além disso, inimeros estudos epi-
demiolégicos tém sugerido que o aumento das con-
centragoes circulantes de IGFs acompanhados ou nao
as concentragoes alteradas das IGFBPs podem estar
associados ao risco aumentado de desenvolvimento de
determinadas neoplasias. Relatos de que a leucemia é
mais freqiiente nos pacientes tratados com rhGH nio
foram confirmados. Existem evidéncias claras de que o
tratamento com rhGH deve ser visto com cautela nos
pacientes de risco, tais como os que apresentam fra-
gilidade cromossémica, cromossomopatia, sindromes
genéticas, como Down, Bloom ¢ anemia de Fanconi.
O tratamento com rhGH nio parece aumentar a
recorréncia do tumor de base desde que este tenha
sido adequadamente tratado. Uma pequena porcen-
tagem (3%) dos pacientes com cancer tem probabili-
dade de desenvolver uma segunda neoplasia, ¢ os
pacientes com leucemia e linfoma tém um risco discre-
tamente aumentado de desenvolver tumores sélidos.
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