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CANCER COLORRETAL E SISTEMA
PURINERGICO

Jodo Paulo Dal Magro Mocellin
Matheus Pelinski da Silveira
Sarah Franco Vieira de Oliveira Maciel

INTRODUCAO

Cancer colorretal (CCR) é uma defini¢ao genérica que pode ser atribuida
a diversas neoplasias localizadas no célon ou no reto, partes do intestino grosso
responsaveis pela absor¢ao de grande percentual de 4gua proveniente da alimen-
tacdo (Brenner, Kloor, Pox, 2014).

Mundialmente, o CCR representa o terceiro tipo de cancer mais incidente
e o segundo mais mortal, com mais de 1,8 milhdo de casos novos em 2018, e 881
mil mortes estimadas para o mesmo ano. As taxas de incidéncia tendem a ser mais
altas em paises desenvolvidos, apesar dos maiores nimeros serem registrados na
Coréia do Sul para homens, e na Macedonia para mulheres (Bray et al., 2018).

No Brasil, para os anos de 2018 e 2019, estimou-se 36.360 novos casos de
CCR para homens e mulheres, representando cerca de 6,24% de todos os novos
casos de neoplasias, sendo o terceiro mais incidente em homens e o segundo
em mulheres, excetuando-se as neoplasias de pele ndo-melanoma (Brasil, 2018).

Sendo assim, levando-se em consideragéo a relevancia epidemiolégica do
CCR e de outros cénceres, a busca por novas modalidades de tratamento que
sejam mais eficazes é constante. Fala-se cada vez mais sobre terapias-alvo, mais
especificas e com baixo perfil de efeitos colaterais. Nesse contexto, o sistema
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purinérgico ¢ um mundo a ser explorado, com suas particularidades para cada
tipo de neoplasia (Burnstock, Di Virgilio, 2013).

Cancer Colorretal (CCR): fatores de risco e fatores de prote¢iao

No Brasil, infelizmente, tanto as taxas de incidéncia do CCR como de mor-
talidade apresentam tendéncia ao crescimento, fato que esta diretamente relacio-
nado ao aumento nos niveis de obesidade, bem como nas mudangas no estilo de
vida da populagdo em geral (Bray et al., 2018).

Dietas baseadas em alimentos processados ou carne vermelha sabidamen-
te contribuem para o aumento de incidéncia, assim como o sedentarismo, dia-
betes, tabagismo, consumo excessivo de bebidas alcodlicas e a presenga de do-
encas inflamatdrias intestinais (doenga de Crohn, retocolite ulcerativa) (Chan,
Giovannucci, 2010).

Sendo assim, através de uma dieta balanceada, rica em fibras e com prefe-
réncia por proteina oriunda de carnes brancas, associada a pratica de exercicios
fisicos a fim de eliminar o sedentarismo e a obesidade, é possivel atuar de for-
ma preventiva e menos favoravel ao desenvolvimento do CCR. Existe, também,
uma relacio entre o uso de anti-inflamatdrios ndo esteroidais (marcadamente
o acido acetilsalicilico) e a diminui¢édo da incidéncia e mortalidade por CCR,
principalmente apds longos periodos de administracdo do farmaco (cerca de 5
anos) (Chan, Giovannucci, 2010; Rothwell et al., 2010; Kunzmann et al., 2015).

Diagndstico e estratégias de rastreamento

O diagnostico de CCR baseia-se na realizagdo de biopsia, através do exame
de colonoscopia, que é o padrio ouro para o rastreio. Nesse exame, toda a exten-
sao do intestino grosso é avaliada por uma camera inserida através do orificio
anal. Caso o médico encontre alguma lesdo polipoide (pré-maligna ou nao), é
possivel, através de um conduto anexo ao da cdmera, manipular pingas a fim de
realizar a remogao do polipo, possibilitando a analise citopatologica. Entretanto,
aproximadamente 10% de todas as lesdes pré-malignas no intestino grosso nao
se apresentam no formato de pdlipo, mas sim como lesdes planas ou depressoes
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na mucosa intestinal. Esses tipos mais raros de lesdes pré-malignas demandam
mais aten¢ao do médico para serem identificadas, além de estarem ligeiramen-
te mais relacionadas a progressao para adenocarcinoma (Soetikno et al., 2008;
Wolf et al., 2018).

O surgimento da neoplasia maligna depende da evolugdo de uma lesdo
pré-cancerosa no decorrer de 7 a 10 anos (através de uma sequéncia que sera
explicitada a seguir), e, portanto, existem estratégias muito eficazes que podem
ser utilizadas a fim de prevenir o surgimento do CCR. Ha tempo para detectar
as lesdes em estagio inicial, desde que o rastreio seja corretamente efetuado. O
Ministério da Satide recomenda que, a partir dos 50 anos, sejam realizados anu-
almente ou bianualmente testes de sangue oculto nas fezes. Caso esses testes se-
jam reagentes, entao, deve-se realizar uma colonoscopia. Até a metade de 2018, a
Sociedade Americana de Cancer também recomendava o inicio do rastreio para
CCR aos 50 anos, porém, mudancas no estilo de vida da populacio, levando ao
aumento da prevaléncia desse tipo de cancer em pessoas mais jovens, fizeram
com que as recomendacdes fossem revistas. Atualmente, a recomendacgéo é a
realiza¢ao da pesquisa anual de sangue oculto nas fezes e colonoscopias para
rastreio a cada 5 anos, a partir dos 45 anos de idade. Em individuos com histo-
ria familiar de CCR, deve-se considerar a idade na qual o paciente teve cancer e
subtrair 10 anos para iniciar o rastreio. Por exemplo, caso a mie de determinado
paciente teve CCR aos 50 anos de idade, ele deve iniciar o rastreio aos 40 anos
(Brasil, 2010; Wolf et al., 2018).

O rastreio para CCR ¢ ainda mais importante quando consideramos a na-
tureza silenciosa da doenga. Em estagios iniciais, incluindo fases pré-malignas,
ndo existem sintomas, sendo que as manifesta¢des clinicas acontecem devido ao
estreitamento da luz intestinal. O estreitamento se d4 por conta do crescimento
tumoral, podendo gerar periodos de constipagdo alternados com diarreia. Tam-
bém ¢é possivel que ocorram sangramentos intestinais, que podem ser visiveis
ou microscopicos. No decorrer do capitulo, apresentaremos a influéncia da lo-
calizagao do tumor na sintomatologia clinica (Majumdar, Fletcher, Evans, 1999).

Considerando que o CCR ¢ uma doenga silenciosa no inicio, o que leva a
negligencia do seu rastreio, alguns pacientes apenas sao diagnosticados quando
a doenga ja esta disseminada. Para avaliar o acometimento da doenga, utiliza-

-se 0 método TNM de estadiamento, assim como em diversas outras neoplasias
sélidas. O TNM avalia o tamanho do tumor (T), o envolvimento linfonodal
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(N) e a presenca de metastases a distancia, e, com base nesses dados, estima um
progndstico. O principal fator determinante de piora no prognoéstico é o envol-
vimento linfonodal, que sugere fortemente disseminag¢do tumoral e consequente
aumento no risco de metastases a distdncia. Quanto mais linfonodos acometidos
por células neoplasicas, menor a sobrevida do paciente. Pacientes com doenga
localizada, sem acometimento linfonodal, chegam a quase 100% de sobrevida
apos 5 anos, enquanto pacientes com doenga metastatica apresentam cerca de
10% de sobrevida apds o mesmo periodo de tempo (Brenner, Kloor, Pox, 2014).

Fisiopatologia

Grosseiramente, 0 CCR em cdlon ascendente ¢ diferente do CCR em célon
transverso e descendente em progressiao para diferentes padroes morfoldgicos
de invasdo e expansdo. No célon ascendente, geralmente os tumores surgem
como massas exofiticas polipoides ou fingicas. Clinicamente, pode ser suspeito
na ocorréncia de anemia inexplicada por deficiéncia de ferro, a qual é causada
por um sangramento oculto. Ja os tumores dos célons transverso e descendente
sao mais comumente anulares, produzindo lesdes em “argola de guardanapo”
Assim, ocorre estreitamento luminal, gerando sintomas de disfuncéio intestinal,
como constipac¢ao, diarreia ou obstruc¢ao intestinal (Carraro et. al., 2001; Rob-
bins, 2010; Katoh et al., 2011). Apesar dessas diferengas, microscopicamente, os
CCR dos célons ascendente, transverso e descendente sao semelhantes, tendo
origem em adenomas ou displasias planas, bem como possuem um prognéstico
similar quando locorregionais (Weiss et al., 2011).

Sao dois os principais mecanismos pelo qual o CCR se forma: a partir da
sequéncia adenoma-carcinoma (Figura 1), responsavel por cerca de 80% dos
casos de CCR; e deficiéncias no reparo mismatch de DNA (Robbins, 2010). Na
sequéncia adenoma-carcinoma, formam-se polipos adenomatosos no célon quan-
do mecanismos normais de regula¢do da renovagao do epitélio sao interrompidos.
No intestino, as células superficiais que o revestem sao continuamente esfoliadas
e perdidas no limen, devido a apoptose, necessitando ser substituidas. No pro-
cesso normal, essa proliferagdo ocorre exclusivamente na base da cripta. Assim,
a medida que as células se movem em dire¢do a superficie do lumen, elas vao
deixando de proliferar e se diferenciar terminalmente. Tal processo ¢ prejudicado
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com o crescimento dos adenomas, que se tornam displasicos e, eventualmente,
atingem potencial invasivo (Zauber et al., 2012; Qines et al., 2017).

Na sequéncia adenoma-carcinoma, ocorrem mutagdes no gene da polipose
adenomatosa coli (APC), regulador negativo e responsavel pela degradagdo da
B-catenina na via, proteina envolvida no processo de adesao celular. Nos ade-
nomas, as copias dos genes APC estdo inativas ou por mutagdes ou por eventos
epigenéticos. Assim, a B-catenina vai se acumulando no nucleo celular, ativando
a transcri¢ao de genes que promovem a sua proliferagao. Adicionalmente, ocor-
rem mutagdes tardias no oncogene Kirsten Rat Sarcoma (KRAS), que promo-
vem o crescimento e previnem apoptose (Robbins, 2010; Parreiras et al., 2013).

O desenvolvimento da neoplasia também se relaciona com mutagdes em
outros genes supressores tumorais, como os genes Mothers Against Decapentaple-
gic Homolog 2 (SMAD2) e 4 (SMAD4), que sdo sinalizadores do fator de trans-
formacao de crescimento beta (TGF-f). Normalmente, essa sinaliza¢ao inibe o
ciclo celular, tornando o crescimento celular desenfreado com a sua perda. Outro
supressor tumoral que, quando mutado, se relaciona com o CCR ¢é o gene TP53,
o qual codifica uma fosfoproteina nuclear importante no controle do ciclo celular,
no reparo do DNA e na inducéo da apoptose (Cavalcanti Junior, Klumb e Maia,
2002), encontrado em 70 a 80% dos casos, porém nao encontrado em adenomas,
sugerindo, assim, uma mutagao tardia (Robbins, 2010).

Figura 1: Sequéncia adenoma-carcinoma
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Fonte: Fearon (2011) - adaptada pelos autores (2019).

A segunda via envolve deficiéncias no reparo mismatch de DNA, gerando
um acumulo de mutagdes que recebem o nome de instabilidades microssatélite.
Geralmente silenciosas, algumas mutagdes se localizam em regides promotoras
de genes envolvidos no crescimento celular, tal qual as regides que codificam os
genes TGF-f3 tipo II e a proteina pro-apoptética X associada ao BCL-2 (BAX).
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O TGF-f tem fungao inibidora do crescimento de células epiteliais colonicas, a
qual é prejudicada pelas mutagdes que, associadas a perdas na proteina BAX, nao
conseguem impedir o crescimento tumoral (Robbins, 2010). Outras alteragdes
encontradas quando se hé defeito no reparo mismatch sio muta¢des no proto-
-oncogene B-Raf (BRAF) e silenciamento de grupos distintos de genes pela hi-
permetilagao de ilhas CpG (Noftsinger, 2009; Robbins, 2010).

Aspectos terapéuticos e a sinaliza¢ido purinérgica

As estratégias de tratamento para o CCR dependem do estadiamento da
doenca. Tumores em estagio inicial sdo tratados, via de regra, com cirurgia, e a
técnica cirdrgica a ser utilizada depende da localizagao do tumor. Em geral, é
retirada uma por¢ao do intestino grosso, com margens livres antes e adiante do
tumor, podendo ser necessaria a utilizacdo de uma bolsa de colostomia. Tumo-
res mais avangados, geralmente, recebem, além da cirurgia, ciclos de quimiote-
rapia e radioterapia. No caso de metastases isoladas (hepaticas ou pulmonares)
passiveis de ressec¢ao, deve-se realizar a remogao cirtrgica do tumor primario
e da metastase, somando-se a quimioterapia e/ou radioterapia. Se as metastases
forem irressecaveis, a estratégia de tratamento passa a ser paliativa, baseada na
realizagdo de quimioterapia e/ou radioterapia, bem como em estratégias para
melhorar a qualidade de vida do paciente (Brenner, Kloor, Pox, 2014).

Sendo assim, até pouco tempo atrds, a possibilidade de cura para os tumo-
res solidos (assim como o CCR) estava baseada na realizagdo de procedimentos
cirtrgicos, normalmente muito invasivos e que causam impactos significativos na
qualidade de vida do paciente. O tratamento quimioterapico, apesar de eficiente
em aumentar a sobrevida, causa varios efeitos colaterais e ndo é especifico para
as células tumorais. Entretanto, nos ultimos anos, ocorreu um grande avango
nas técnicas de imunoterapia, que comegam a apresentar resultados muito pro-
missores para tumores solidos (Brenner, Kloor, Pox, 2014).

Nesse sentido, a busca por tratamentos mais especificos para as células can-
cerosas também foi direcionada a sinalizagao purinérgica, baseada no ATP e na
adenosina (ADO). A ADO e o ATP atuam extracelularmente no contexto do
sistema purinérgico, interagindo com receptores das familias P1 e P2. Os recep-
tores P1 respondem a ADO, enquanto os receptores P2 (P2X, P2Y) estdo mais
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relacionados a sinalizagdo via ATP. Os receptores P1 sdo acoplados a proteina G,
assim como os receptores P2Y, enquanto os receptores P2X estdo ligados a canais
ionicos. A interagdo entre os receptores purinérgicos e as moléculas sinalizadoras
ocasiona respostas rapidas em conexdes sindpticas, interacdes neuromusculares
envolvendo musculos lisos e também nas secre¢oes enddcrinas e exdcrinas. Essa
sinalizacdo é conhecida desde a década de 70 e, com o tempo, percebeu-se que o
ATP e a ADO também influenciavam outros processos, como apoptose e cresci-
mento celular. Nao demorou a se pesquisar a influéncia dessas substancias nos
tumores; entdo, foi documentada a influéncia do ATP e da ADO nas mais varia-
das linhagens tumorais. Também se descobriu que diferencas na concentragao
de ATP podem influenciar as células de maneira diferente. Aparentemente, con-
centragdes baixas de ATP extracelular no microambiente tumoral promovem a
divisao celular, enquanto concentragdes altas possuem o efeito contrario. Outro
fator que influencia a consequéncia da agdo do ATP (crescimento celular, diferen-
ciagdo celular ou apoptose) é o tipo de receptor purinérgico expresso pelas células.
Por exemplo, no melanoma, a estimulacdo dos receptores P2Y1 diminui a velo-
cidade de proliferacao celular, enquanto a estimula¢do de receptores P2Y2 causa
um aumento na divisao celular (Burnstock, 2006; Burnstock, Di Virgilio, 2013).

No CCR, estio presentes diversas alteracdes em nivel celular, que envolvem
inclusive a sinalizag¢ao purinérgica. O trato gastrointestinal é regulado por di-
versos mecanismos, incluindo uma interacao complexa com o sistema nervoso
central. Nesse processo, estido presentes diversos receptores relacionados ao sis-
tema purinérgico, que atuam com uma ampla gama de efeitos, conforme exposto
na Figura 2. Marcadamente, no célon humano, existe a presenca de diferentes
linhagens de receptores P2Y, dentre eles, P2Y1, P2Y2, P2Y4 e P2Y6. Esses recep-
tores sdo acoplados a proteina G e ativados por nucleotideos, como ADP, UTP
e UDP (Wan et al., 2016).



Figura 2: Fungdes relacionadas aos receptores P2Y no trato gastrointestinal
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Fica evidente a importancia da sinalizagdo purinérgica no contexto do
CCR quando analisados pardmetros inflamatérios no ambiente tumoral. Para
que ocorra a carcinogénese, sao necessarias algumas condigdes que favorecam o
aparecimento de células neopldsicas, dentre elas a inflamacéo, levando a perda da
homeostase e prejudicando o potencial regenerativo dos tecidos. Pacientes com
doengas inflamatdrias como retocolite ulcerativa ou doenga de Crohn demonstram
aumento na expressio de RNAm correspondente aos receptores P2Y2 e P2Y6,
enquanto nos tumores colonicos em geral ocorre superexpressao dos receptores
P2Y2 e P2Y4, em comparagio a tecidos intestinais normais (Wan et al., 2016).

Dessa forma, o sistema purinérgico passou a ser considerado como um
potencial alvo terapéutico, e alguns estudos ja demonstraram influéncia da esti-
mulacdo ou inibigdo de receptores de nucleotideos ou de ADO no crescimento
e apoptose tumoral, dependendo da linhagem celular estudada. Como exemplo,
linhagens celulares de CCR sofreram apoptose apds a estimulagao de recepto-
res P2Y1 e P2Y2. Também existe relagdo entre a estimulacao de receptores P2Y2
pelo ATP com a migragao transendotelial dos tumores, que é um processo cru-
cial para o desenvolvimento das metastases. Ou seja, o estudo do sistema puri-
nérgico aplicado aos tumores de modo geral possui grande importancia para o
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desenvolvimento de terapias mais eficazes e direcionadas as células neoplasicas.
Para que isso seja possivel, ¢ fundamental que sejam compreendidos os proces-
sos de sinalizagdo celular e os atores envolvidos nesse processo (Wan et al., 2016;
Di Virgilio, Adinolfi, 2017).

Sistema Purinérgico e CCR

A atuagdo do sistema purinérgico nos cinceres de forma geral é marcante
e, muitas vezes, antagonica. Pequenas altera¢des nas concentracoes de ATP in-
fluenciam as células de maneira totalmente diferente. Baixas quantidades de ATP
possuem efeito imunossupressor no microambiente tumoral, o que favorece a
multiplicacdo de células neoplasicas, enquanto altas quantidades de ATP fora das
células estao relacionadas a apoptose. Além disso, as vezes, 0 mesmo receptor
possui acdes diferentes, dependendo do tipo celular onde esta expresso. No CCR,
diferentes linhagens celulares podem apresentar agoes distintas relacionadas a
estimulacdo de um mesmo receptor, como o P2Y2 (Burnstock, Di Virgilio, 2013).

ATP e o crescimento ou apoptose celular

Em estudos comparando mucosa intestinal saudavel com tecido tumoral,
foi constatada a superexpressdo dos receptores P2Y2 e P2Y4 nos tumores por
meio de analises imunohistoquimicas e por western-blot, embora nao se saiba
o significado funcional deste achado (Chowdhury et al., 2013; Wan et al., 2016).
Duas linhagens celulares de CCR (HCT8 e Caco-2) expressam o RNAm dos re-
ceptores P2Y1, 2,4, 6, 11 e 12, e as proteinas de P2Y1 e P2Y2. Foi demonstrado
que ATP em altas concentra¢des induz apoptose nestas células através do recep-
tor P2Y1, e, em baixas concentragdes, estimula a proliferacao das células de CCR,
provavelmente atuando nos receptores P2Y2 (Wan et al., 2016).

Em estudo sobre a relagao do estimulo de receptores P2 com a liberagao de
Interleucina-8 (IL-8) pelas células tumorais da linhagem HT-29, observou-se que
a estimulagdo continua dos receptores P2Y2 coldnicos parece ter relagao com o
desenvolvimento de patologias, como Doenga de Crohn e Retocolite Ulcerativa,
pelo aumento na secregao de IL-8. Isso favorece o surgimento da inflamagéo e,
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consequentemente, contribui para a progressio tumoral. E importante lembrar
que as doengas inflamatdrias intestinais aumentam dramaticamente as chances
do desenvolvimento de alguma neoplasia maligna do célon (Bahrami et al., 2014).

Na linhagem celular HT-29, utilizada em diversas pesquisas referentes ao
CCR, o ATP demonstrou aumentar as concentrag¢des intracelulares de calcio,
ao mesmo tempo em que diminuiu a concentragdo intracelular de cloreto e de
sodio, via estimulagdo de receptores P2 (Burnstock, Di Virgilio, 2013). Logo, o
estimulo de receptores purinérgicos pode contribuir na modula¢ao da prolife-
ragdo e apoptose de células de CCR. Além disso, quando comparada a expressao
do receptor P2Y2 no CCR e em células normais, o que se encontra é uma con-
centragao maior do receptor nas células malignas, evidenciando a complexidade
das reagdes mediadas via sistema purinérgico (Wan et al., 2016).

ADO no microambiente tumoral

A ADO ¢é um produto da degradagdo do ATP e, assim como o ATP, tem
suas concentragdes extracelulares aumentadas em caso de hipdxia tecidual e in-
flamacao. Portanto, em diversas linhagens tumorais, as concentra¢des de ADO
encontram-se elevadas (Sek et al., 2018).

E amplamente difundido que o cAncer consegue enganar o sistema imuno-
légico para que possa ocorrer o crescimento desordenado de células, e a ADO
parece ter papel fundamental nesse processo. A presenca de ADO no ambiente
extracelular promove imunossupressido, modulando a acao de linfocitos T, B e
das células Natural Killer, o que cria um ambiente mais favoravel para a progres-
sdo tumoral (Sek et al., 2018).

A conversio de ATP/ADP/AMP em ADO depende de algumas enzimas
expressas na membrana celular, dentre elas, a NTPDase (também chamada de
CD39, converte ATP e ADP em AMP) e a 5’- nucleotidase (5-NT, denominada
também de CD73, converte AMP em ADO), além de outra via envolvendo a
CD38 (converte NAD+ em AMP). Em diversos tipos de cAnceres a superexpres-
sao de CD39 e CD73 esta relacionada ao aumento no numero de metastases para
linfonodos e a um pior progndstico do tumor, porém, curiosamente em algumas
linhagens de CCR, as mesmas enzimas quando superexpressas relacionam-se a
desfechos positivos (Jiang et al., 2018; Sek et al., 2018).
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Outro ponto de divergéncia encontra-se na estimulagdo do receptor A3 de
ADO, em geral, superexpresso nas células malignas de célon. Em estudos que
comparam diferentes linhagens de CCR, desfechos distintos ocorreram apos a
ativagdo desse receptor. Na linhagem HCT-116, a ativagido do A3 levou a uma
queda na proliferagdo das células neoplasicas, sendo que o contrario ocorreu
quando o mesmo receptor foi estimulado na linhagem HT-29 (Gessi et al., 2004;
Sek et al., 2018).

Sinalizagio purinérgica e a disseminag¢ao tumoral

Em um estudo recente com tumores colorretais coletados logo apods cirur-
gia e submetidos a analises imunohistoquimicas e western-blot, o receptor P2X7
mostrou-se superexpresso nas amostras tumorais em relagdo aos tecidos nor-
mais, e essa alta expressédo se correlacionou com tamanho do tumor, metastases
linfaticas e estadiamento TNM. A expressdo desse receptor pode servir, ainda,
como um fator prognoéstico independente de pior sobrevida, apesar de eviden-
ciar potencial terapéutico (Qian et al., 2017).

A delegdo genética de CD39 e consequente diminui¢do nas quantidades
extracelulares de AMP mostrou atrasar o crescimento tumoral e angiogénese
contundente em modelos de camundongos. Além disso, dados sugerem que
CD39 e as alteragdes na sinalizagdo purinérgica tém efeitos moduladores so-
bre a dissemina¢do do CCR, e os baixos niveis de RNAm de CD39 no tumor
correlacionam-se com o aumento da sobrevida e formacéo tardia de metastases
hepaticas (Kiinzli et al., 2011; Sek et al., 2018).

Possibilidades terapéuticas

O potencial diagndstico do receptor P2X7 como um biomarcador tumoral
tem sido investigado em alguns estudos clinicos, bem como sua associagdo com
o CCR (Hebuterne, Caillon, 2014; Pinkerton, 2015).

A hipertermia clinicamente toleravel, mediada por receptores P2X7, tem
importante efeito citotoxico em células de cancer de cdlon da linhagem MCA38
(De Andrade Mello et al., 2017), sugerindo que a combina¢ao de agonistas do
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receptor, tal qual o ATP, associado a hipertermia, é uma op¢ao de tratamento
clinicamente viavel (Di Virgilio et al., 2018). Os estudos in vitro demonstraram
também que a ruptura genética ou inibi¢do farmacoldgica dos receptores P2X7
fortemente diminui a energia do metabolismo (Adinolfi et al., 2005; Ledderose
et al., 2016) e reduz as taxas de proliferacdo e invasao das células cancerosas (Ba-
ricordi et al., 1999; Jelassi et al., 2011), indicando que, até mesmo se uma célula
tumoral se tornar refrataria a uma droga direcionada aos receptores P2X7, a dro-
ga ainda poderia ter um efeito amplificador na redugao do crescimento tumoral,
agressividade e poder metastatico (Di Virgilio et al., 2018).

CONSIDERACOES FINAIS

O sistema purinérgico atua sobre o CCR. O entendimento dos mecanismos
de desenvolvimento e progressao do CCR é importante para o estabelecimento de
novas terapias. O ATP e a ADO tém papel decisivo tanto na progressdo quanto
na supressdo tumoral através de suas diferencas de concentragiao no meio extra-
celular, bem como a expressdo de receptores P2.

Apesar da importancia em incidéncia de morbidade e mortalidade no Brasil
e no mundo, ainda sdo poucos e divergentes os estudos relacionados ao CCR e
sistema purinérgico, dificultando o desenvolvimento de pesquisas sobre novas
possibilidades terapéuticas. Assim, sdo necessarios mais estudos que associem
o sistema purinérgico e o CCR.
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