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Céancer: tratamento com morfina pode ser prejudicial?
Rafael Poloni *

A morfina (palavra de origem mitoldgica, representando Morfeu, o deus
dos sonhos) é uma das muitas substéncias extraidas da Papaver somniferum (papoula do
oriente) e é obtida a partir de cortes no fruto imaturo da papoula, de onde escoa um liquido
denso, o 6pio (suco, no grego), tornando-se “p6 do 6pio” quando seco e de onde pode ser
isolada a morfina (corresponde a cerca de 10% do peso do épio seco).

O principal mecanismo de acdo central da morfina (Mph) consiste na
depressdo do Sistema Nervoso Central (SNC), podendo atuar em receptores MOR (u-opioid
receptor), DOR (&-opioid receptor) e KOR (k-opioid receptor), desencadeando efeitos
variados, tanto terapéuticos quanto
colaterais, como a analgesia e depressao
respiratorial. 60

A Mph é utilizada no 1
mundo inteiro, principalmente pelo seu -F T
potente efeito analgésico. No Brasil,
encontra-se na lista de medicamentos
entorpecentes (mais especificamente lista
Al) de controle especial, pois seu uso
indevido pode levar a dependéncia. A Mph
também ¢é considerada droga de abuso
potencial, assim como a heroina (obtida a
partir da acetilacdo dos grupos fendlicos
da morfina, levando a diacetilmorfina). O
uso terapéutico para dor é bastante
importante na clinica, pois é capaz de 0-
aliviar dores ndo responsivas a nenhum .@ & &
outro analgésico. Muitas patologias 65\ \\Q,O 0@ Aol
acarretam dor em algum momento e, em € o
grande parte delas, a utilizacdo da Mph é
rotineira, como no cancer e na
neuropatia.
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Figura 1: Apds 48h de incubagdo, 1M de cada Mph,
agonista MOR, DOR e KOR estimnulam proliferagao
de HDMEC semelhante a causada por 100ng/mL de
VEGF 165, tanto nas condigdes sem soro (barras

Todavia, o uso dos
opidides no cancer é questionavel, pois
tem sido atribuido a progressdo da
angiogénese, fendbmeno que consiste no
crescimento de novos vasos sanguineos,
essencial para crescimento e reparagao
de o6rgdos:. Os opidides também
suprimem a resposta  imunoldgica
(aumento da susceptibilidade tanto a
antigenos bacteriais e virais, reducdo do numero de leucdcitos, redugdo do soro C3 e
outros), implicando na sua contra-indicacdo em determinados tipos de cancer, pois tal
supressdo poderia estar contribuindo para a progressdo da angiogénese.

Os efeitos centrais dos opidides ja estdo extensamente descritos, porém
os efeitos dos mesmos carecem de caracterizagdo em sistemas nao neuronais. Em vista
disso, foi lancada a hipotese de que a Mph pode ativar a fosforilacgdo da MAPK (mitogen-
activated protein-kinase)/ERK (extracellular signal-regulated kinase) via NO (6xido nitrico)
no endotélio, estimulando assim a angiogénese. Para que essa hipotese fosse testada, foi
usada uma gama de ensaios para detectar a evolucdo da angiogénese e um modelo de

listradas) quanto com soro (barras cheias). *,P <
0,0001; §, P < 0,05; #, P < 0,01; §, P < 0,05,
comprados com o controle sem soro; T, P < 0,0001;

M, P < 0,0002, comparados com o controle com
soro®.
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cancer de mama. Os resultados mostraram, de acordo com a figura 1, que a Mph e também
agonistas MOR, DOR e KOR (DAMGO, DPDPE e U-50488H) promovem proliferacao
significativa de células do endotélio microvascular dérmico de humanos?.

Além disso, foi
observado que 1yM de Mph causa a
formacao de tubo endotelial, semelhante
ao promovido pelo fator de crescimento
endotelial (VEGF). O efeito da Mph néo
foi significativamente revertido pela
naloxona (1pM), o antagonista nao
seletivo dos receptores opidides, como
mostra a figura 2. Surpreendentemente,
doses altas de Mph (10pM),
consideradas supra-terapéuticas, com ou
sem naloxona (10pM), ndo provocam
angiogénese>.

Control VEGFgs

N3ao obstante, a Mph
Morphine Morphine + Naloxone | e os agonistas dos receptores opidides
utilizados foram capazes de estimular a
fosforilagdo da MAPK/ERK nas células
endoteliais de forma dose-dependente.
Sabe-se que todas as células
eucaridticas sdo providas de vias
multiplas de MAPK, que regulam
diversas atividades celulares de
expressao génica, tais como a mitose, o
metabolismo da motilidade,
sobrevivéncia e apoptose, e
diferenciagdo celular. Ha cinco diferentes
grupos de MAPK, dentre eles as ERK's
que sao preferencialmente ativadas em
resposta a fatores de crescimento e
ésteres de forbol*.

Dados experimentais também demonstraram que a toxina pertussis (PTX,
conhecida no meio experimental por sua alta capacidade de inibicdo de proteina Go/Gi) e 0
inibidor da NO sintase, L-NAME, foram capazes de bloquear a fosforilagdo da MAPK/ERK
induzida pela Mph, sugerindo que a agdo desta droga seja através de receptores acoplados a
proteina G sensivel a PTX, ativagdo do NO e MAPK/ERK, e, de forma seqiencial, promovendo
angiogénese®. Para melhor entendimento dos resultados apresentados, veja o esquema
proposto na figura 3.

A Mph também ¢é capaz de estimular a fosforilagdo do sinal de
sobrevivéncia AKT em células que expressam MORS5, visto que AKT age como regulador de
apoptose, crescimento celular e progressao do ciclo celular por indugdo da transcrigdo de
ciclina D1, proteina regulatéria chave do checkpoint G1-S6.

No entanto, pesquisadores da Universidade de Chicago apresentaram
resultados complementares com substancia que evita esses efeitos angiogé&nicos promovidos
pela Mph. Singleton e cols. demonstraram que a Mph foi capaz de aumentar tanto a
proliferacdo quanto a migracdo endotelial, de maneira dose-dependente, em
aproximadamente 70% do valor absoluto causado pelo VEGF. Tal migracao foi atenuada pela
administragdo de baixas doses (em torno de 10® uM) de naloxona e metilnaltrexona (MNTX,
antagonista periférico de MOR), sugerindo que a migracdao dessas células endoteliais

Naloxone

Figura 2: Mph estimula angiogénese. Matrigel foi
misturado com veiculo (controle), 10 pg/ml de
VEGF165, 10 pug/ml de morfina, 10 pg/ml de morfina +

10 pg/ml de naloxona, ou 10 pg/ml de naloxona e
foram injetados e lidos segundo técnica abordada na
referéncia 3.
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depende da acdo da Mph nos receptores MOR. Esses resultados suportam a hipdtese de que
a proliferacao celular e a promogdo do crescimento tumoral sejam devido a transativacdo da
fosforilacao de FLK1 (um tipo de receptor de VEGF)’.
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Figura 3: A acdo dos opidides em células endoteliais®>. A Mph age via GPCRs (receptores
acoplados a proteina G sensiveis a PTX) e NO para ativar a fosforilagdo de MAPK/ERK,

uma via de sinalizacdo critica na sobrevivéncia endotelial e angiogénese, e indugdo da
proliferacdo, assim como ativa sinal de sobrevivéncia por estimulacdo da fosforilagdo de
AKT e aumento da proteina ciclina D1.

Inumeros outros mecanismos tém sido apontados no desencadeamento
da angiogénese, tais como Src (proteinas quinases ndo receptoras). Determinados
receptores acoplados a proteina G, inclusive o receptor S1P (receptor da esfingosina-1,
importante para migragdo e adesdo dos linfocitos), podem transativar os receptores de VEGF
através da ativacdo de Src?,

A angiogénese conta, também, com a colaboragdo de uma importante
molécula de sinalizagdo, a pequena proteina G Rhoa, que é convertida da sua forma inativa
para a ativa por via catalitica de determinados fatores especificos (RhoGEFs, Rho Guanine
Nucleotide Exchange Factors)’. Alguns outros trabalhos demonstram que Rhoa parece estar
regulando a angiogénese induzida por VEGF®. Com esses resultados, foi proposto um modelo
em que o opidide induz a transativacdo de receptores de VEGF dependente de Src
(fosforilagdo da tirosina) e a ativagdo de Rhoa resultando em um aumento da proliferacdo e
migragdo de células microvasculares endoteliais. No entanto, a metilnaltrexona foi capaz de
inibir tanto a fosforilagdo da tirosina dos receptores de VEGF mediada por VEGF quanto por
opidides, assim como a ativacdo de Rhoa e angiogénese’, como esquematizado na figura 4.
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Figura 4: Mecanismo de agdo da MTNX sobre o efeito angiogénico da morfina e

agonistas opidides, tais como DAMGO’.

E inegavel que os estudos mostrados acima sdo relevantes, porém ainda

ndo sdo suficientes para que haja mudangas drasticas nos protocolos de tratamentos de dor
no cancer, onde convencionalmente sdo adotados os opidides. Sobretudo se considerarmos
que a utilizagdo da Mph nas dores oncoldgicas é fundamental para os cuidados paliativos,
sendo inevitavel a reflexdo de que Morfeu, o deus dos sonhos, além de trazer alento aos
“condenados”, é também dotado de uma enorme compaixdo, abreviando o encontro final
daqueles que dependem do seu poder para o alivio de suas dores terminais.
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