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INTRODUÇÃO

Câncer colorretal (CCR) é uma definição genérica que pode ser atribuída 
a diversas neoplasias localizadas no cólon ou no reto, partes do intestino grosso 
responsáveis pela absorção de grande percentual de água proveniente da alimen-
tação (Brenner, Kloor, Pox, 2014).

Mundialmente, o CCR representa o terceiro tipo de câncer mais incidente 
e o segundo mais mortal, com mais de 1,8 milhão de casos novos em 2018, e 881 
mil mortes estimadas para o mesmo ano. As taxas de incidência tendem a ser mais 
altas em países desenvolvidos, apesar dos maiores números serem registrados na 
Coréia do Sul para homens, e na Macedônia 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 não-melanoma (Brasil, 2018). 

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

Câncer Colorretal (CCR): fatores de risco e fatores de proteção

No Brasil, infelizmente, tanto as taxas de incidência do CCR como de mor-
talidade apresentam tendência ao crescimento, fato que está diretamente relacio-
nado ao aumento nos níveis de obesidade, bem como nas mudanças no estilo de 
vida da população em geral (Bray et al., 2018).

Dietas baseadas em alimentos processados ou carne vermelha sabidamen-
te contribuem para o aumento de incidência, assim como o sedentarismo, dia-
betes, tabagismo, consumo excessivo de bebidas alcoólicas e a presença de do-
enças inflamatórias intestinais (doença de Crohn, retocolite ulcerativa) (Chan, 
Giovannucci, 2010).

Sendo assim, através de uma dieta balanceada, rica em fibras e com prefe-
rência por proteína oriunda de carnes brancas, associada à prática de exercícios 
físicos a fim de eliminar o sedentarismo e a obesidade, é possível atuar de for-
ma preventiva e menos favorável ao desenvolvimento do CCR. Existe, também, 
uma relação entre o uso de anti-inflamatórios não esteroidais (marcadamente 
o ácido acetilsalicílico) e a diminuição da incidência e mortalidade por CCR, 
principalmente após longos períodos de administração do fármaco (cerca de 5 
anos) (Chan, Giovannucci, 2010; Rothwell et al., 2010; Kunzmann et al., 2015).

Diagnóstico e estratégias de rastreamento

O diagnóstico de CCR baseia-se na realização de biópsia, através do exame 
de colonoscopia, que é o padrão ouro para o rastreio. Nesse exame, toda a exten-
são do intestino grosso é avaliada por uma câmera inserida através do orifício 
anal. Caso o médico encontre alguma lesão polipoide (pré-maligna ou não), é 
possível, através de um conduto anexo ao da câmera, manipular pinças a fim de 
realizar a remoção do pólipo, possibilitando a análise citopatológica. Entretanto, 
aproximadamente 10% de todas as lesões pré-malignas no intestino grosso não 
se apresentam no formato de pólipo, mas sim como lesões planas ou depressões 
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na mucosa intestinal. Esses tipos mais raros de lesões pré-malignas demandam 
mais atenção do médico para serem identificadas, além de estarem ligeiramen-
te mais relacionadas à progressão para adenocarcinoma (Soetikno et al., 2008; 
Wolf et al., 2018).

O surgimento da neoplasia maligna depende da evolução de uma lesão 
pré-cancerosa no decorrer de 7 a 10 anos (através de uma sequência que será 
explicitada a seguir), e, portanto, existem estratégias muito eficazes que podem 
ser utilizadas a fim de prevenir o surgimento do CCR. Há tempo para detectar 
as lesões em estágio inicial, desde que o rastreio seja corretamente efetuado. O 
Ministério da Saúde 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, então, deve-se realizar uma colonoscopia. Até a metade de 2018, a 
Sociedade Americana de Câncer também recomendava o início do rastreio para 
CCR aos 50 anos, porém, mudanças no estilo de vida da população, levando ao 
aumento da prevalência desse tipo de câncer em pessoas mais jovens, fizeram 
com que as recomendações fossem revistas. Atualmente, a recomendação é a 
realização da pesquisa anual de sangue oculto nas fezes e colonoscopias para 
rastreio a cada 5 anos, a partir dos 45 anos de idade. Em indivíduos com histó-
ria familiar de CCR, deve-se considerar a idade na qual o paciente teve câncer e 
subtrair 10 anos para iniciar o rastreio. Por exemplo, caso a mãe 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 é ainda mais importante quando consideramos a na-
tureza silenciosa da doença. Em estágios iniciais, incluindo fases pré-malignas, 
não existem sintomas, sendo que as manifestações clínicas acontecem devido ao 
estreitamento da luz intestinal. O estreitamento se dá por conta do crescimento 
tumoral, podendo gerar períodos de constipação alternados com diarreia. Tam-
bém é possível que ocorram sangramentos intestinais, que podem ser visíveis 
ou microscópicos. No decorrer do capítulo, apresentaremos a influência da lo-
calização do tumor na sintomatologia clínica (Majumdar, Fletcher, Evans, 1999).

Considerando que o CCR é uma doença silenciosa no início, o que leva à 
negligencia do seu rastreio, alguns pacientes apenas são diagnosticados quando 
a doença já está disseminada. Para avaliar o acometimento da doença, utiliza-

-se o método TNM de estadiamento, assim como em diversas outras neoplasias 
sólidas. O TNM avalia o tamanho do tumor (T), o envolvimento linfonodal 
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(N) e a presença de metástases à distância, e, com base nesses dados, estima um 
prognóstico. O principal fator determinante de piora no prognóstico é o envol-
vimento linfonodal, que sugere fortemente disseminação tumoral e consequente 
aumento no risco de metástases à distância. Quanto mais linfonodos acometidos 
por células neoplásicas, menor a sobrevida do paciente. Pacientes com doença 
localizada, sem acometimento linfonodal, chegam a quase 100% de sobrevida 
após 5 anos, enquanto pacientes com doença metastática apresentam cerca de 
10% de sobrevida após o mesmo período de tempo (Brenner, Kloor, Pox, 2014).

Fisiopatologia

Grosseiramente, o CCR em cólon ascendente é diferente do CCR em cólon 
transverso e descendente em progressão para diferentes padrões morfológicos 
de invasão e expansão. No cólon ascendente, geralmente os tumores surgem 
como massas exofíticas polipoides ou fúngicas. Clinicamente, pode ser suspeito 
na ocorrência de anemia inexplicada por deficiência de ferro, a qual é causada 
por um sangramento oculto. Já os tumores dos cólons transverso e descendente 
são mais comumente anulares, produzindo lesões em “argola de guardanapo”. 
Assim, ocorre estreitamento luminal, gerando sintomas de disfunção intestinal, 
como constipação, diarreia ou obstrução intestinal (Carraro et. al., 2001; Rob-
bins, 2010; Katoh et al., 2011). Apesar dessas diferenças, microscopicamente, os 
CCR dos cólons ascendente, transverso e descendente são semelhantes, tendo 
origem em adenomas ou displasias planas, bem como possuem um prognóstico 
similar quando locorregionais (Weiss et al., 2011).

São dois os principais mecanismos pelo qual o CCR se forma: a partir da 
sequência adenoma-carcinoma (Figura 1), responsável por cerca de 80% dos 
casos de CCR; e deficiências no reparo mismatch de DNA (Robbins, 2010). Na 
sequência adenoma-carcinoma, formam-se pólipos adenomatosos no cólon quan-
do mecanismos normais de regulação da renovação do epitélio são interrompidos. 
No intestino, as células superficiais que o revestem são continuamente esfoliadas 
e perdidas no lúmen, devido à apoptose, necessitando ser substituídas. No pro-
cesso normal, essa proliferação ocorre exclusivamente na base da cripta. Assim, 
à medida que as células se movem em direção à superfície do lúmen, elas vão 
deixando de proliferar e se diferenciar terminalmente. Tal processo é prejudicado 
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com o crescimento dos adenomas, que se tornam displásicos e, eventualmente, 
atingem potencial invasivo (Zauber et al., 2012; Øines et al., 2017).

Na sequência adenoma-carcinoma, ocorrem mutações no gene da polipose 
adenomatosa coli (APC), regulador negativo e responsável pela degradação da 
β-catenina na via, proteína envolvida no processo de adesão celular. Nos ade-
nomas, as cópias dos genes APC estão inativas ou por mutações ou por eventos 
epigenéticos. Assim, a β-catenina vai se acumulando no núcleo celular, ativando 
a transcrição de genes que promovem a sua proliferação. Adicionalmente, ocor-
rem mutações 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 mutações em 
outros genes supressores tumorais, como os genes Mothers Against Decapentaple-
gic Homolog 2 (SMAD2) e 4 (SMAD4), que são sinalizadores do fator de trans-
formação de crescimento beta (TGF-β). Normalmente, essa sinalização 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 fosfoproteína nuclear importante no controle do ciclo celular, 
no reparo do DNA e na indução da apoptose (Cavalcanti Júnior, Klumb e Maia, 
2002), encontrado em 70 a 80% dos casos, porém não encontrado em adenomas, 
sugerindo, assim, uma mutação tardia (Robbins, 2010).

Figura 1: Sequência adenoma-carcinoma

Fonte: Fearon (2011) – adaptada pelos autores (2019).

A segunda via envolve deficiências no reparo mismatch de DNA, gerando 
um acúmulo de mutações que recebem o nome de instabilidades microssatélite. 
Geralmente silenciosas, algumas mutações se localizam em regiões promotoras 
de genes envolvidos no crescimento celular, tal qual as regiões que codificam os 
genes TGF-β tipo II e a proteína pró-apoptótica X associada ao BCL-2 (BAX). 
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O TGF-β tem função inibidora do crescimento de células epiteliais colônicas, a 
qual é prejudicada pelas mutações que, associadas a perdas na proteína BAX, não 
conseguem impedir o crescimento tumoral (Robbins, 2010). Outras alterações 
encontradas quando se há defeito no reparo mismatch são mutações no proto-

-oncogene B-Raf (BRAF) e silenciamento de grupos distintos de genes pela hi-
permetilação de ilhas CpG (Noffsinger, 2009; Robbins, 2010).

Aspectos terapêuticos e a sinalização purinérgica

As estratégias de tratamento para o CCR dependem do estadiamento da 
doença. Tumores em estágio inicial são tratados, via de regra, com cirurgia, e a 
técnica cirúrgica a ser utilizada depende da localização do tumor. Em geral, é 
retirada uma porção do intestino grosso, com margens livres antes e adiante do 
tumor, podendo ser necessária a utilização de uma bolsa de colostomia. Tumo-
res mais avançados, geralmente, recebem, além da cirurgia, ciclos de quimiote-
rapia e radioterapia. No caso de metástases isoladas (hepáticas ou pulmonares) 
passíveis de ressecção, deve-se realizar a remoção cirúrgica do tumor primário 
e da metástase, somando-se à quimioterapia e/ou radioterapia. Se as metástases 
forem irressecáveis, a estratégia de tratamento passa a ser paliativa, baseada na 
realização 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 atrás, a possibilidade de cura para os tumo-
res sólidos (assim como o CCR) estava baseada na realização de procedimentos 
cirúrgicos, normalmente muito invasivos e que causam impactos significativos na 
qualidade de vida do paciente. O tratamento quimioterápico, apesar de eficiente 
em aumentar a sobrevida, causa vários efeitos colaterais e não é específico para 
as células tumorais. Entretanto, nos últimos anos, ocorreu um grande avanço 
nas técnicas de imunoterapia, que começam a apresentar resultados muito pro-
missores para tumores sólidos (Brenner, Kloor, Pox, 2014). 

Nesse sentido, a busca por tratamentos mais específicos para as células can-
cerosas também foi direcionada à sinalização purinérgica, baseada no ATP e na 
adenosina (ADO). A ADO e o ATP atuam extracelularmente no contexto do 
sistema purinérgico, interagindo com receptores das famílias P1 e P2. Os recep-
tores P1 respondem à ADO, enquanto os receptores P2 (P2X, P2Y) estão mais 
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relacionados à sinalização via ATP. Os receptores P1 são acoplados à proteína G, 
assim como os receptores P2Y, enquanto os receptores P2X estão ligados a canais 
iônicos. A interação entre os receptores purinérgicos e as moléculas sinalizadoras 
ocasiona respostas rápidas em conexões sinápticas, interações neuromusculares 
envolvendo músculos lisos e também nas secreções endócrinas e exócrinas. Essa 
sinalização 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. Não demorou a se pesquisar a influência dessas substâncias nos 
tumores; então, foi documentada a influência do ATP e da ADO nas mais varia-
das linhagens tumorais. Também se descobriu que diferenças na concentração 
de ATP podem influenciar as células de maneira diferente. Aparentemente, con-
centrações baixas de ATP extracelular no microambiente tumoral promovem a 
divisão celular, enquanto concentrações altas possuem o efeito contrário. Outro 
fator que influencia a consequência da ação do ATP (crescimento celular, diferen-
ciação celular ou apoptose) é o tipo de receptor purinérgico expresso pelas células. 
Por exemplo, no melanoma, a estimulação dos receptores P2Y1 diminui a velo-
cidade de proliferação celular, enquanto a estimulação de receptores P2Y2 causa 
um aumento na divisão celular (Burnstock, 2006; Burnstock, Di Virgilio, 2013). 

No CCR, estão presentes diversas alterações em nível celular, que envolvem 
inclusive a sinalização purinérgica. O trato gastrointestinal é regulado por di-
versos mecanismos, incluindo uma interação complexa com o sistema nervoso 
central. Nesse processo, estão presentes diversos receptores relacionados ao sis-
tema purinérgico, que atuam com uma ampla gama de efeitos, conforme exposto 
na Figura 2. Marcadamente, no cólon humano, existe a presença de diferentes 
linhagens de receptores P2Y, dentre eles, P2Y1, P2Y2, P2Y4 e P2Y6. Esses recep-
tores são acoplados à proteína G e ativados por nucleotídeos, como ADP, UTP 
e UDP (Wan et al., 2016).
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Figura 2: Funções relacionadas aos receptores P2Y no trato gastrointestinal

Fonte: Wan et al. (2016) – adaptada pelos autores (2019).

Fica evidente a importância da sinalização purinérgica no contexto do 
CCR quando analisados parâmetros inflamatórios no ambiente tumoral. Para 
que ocorra a carcinogênese, são necessárias algumas condições que favoreçam o 
aparecimento de células neoplásicas, dentre elas a inflamação, levando à perda da 
homeostase e prejudicando o potencial regenerativo dos tecidos. Pacientes com 
doenças inflamatórias como retocolite ulcerativa ou doença de Crohn demonstram 
aumento na expressão de RNAm correspondente aos receptores P2Y2 e P2Y6, 
enquanto nos tumores colônicos em geral ocorre superexpressão dos receptores 
P2Y2 e P2Y4, em comparação a tecidos intestinais normais (Wan et al., 2016).

Dessa forma, o sistema purinérgico passou a ser considerado como um 
potencial alvo terapêutico, e alguns estudos já demonstraram influência da esti-
mulação ou inibição de receptores de nucleotídeos ou de ADO no crescimento 
e apoptose tumoral, dependendo da linhagem celular estudada. Como exemplo, 
linhagens celulares de CCR sofreram apoptose após a estimulação de recepto-
res P2Y1 e P2Y2. Também existe relação entre a estimulação de receptores P2Y2 
pelo ATP com a migração transendotelial dos tumores, que é um processo cru-
cial para o desenvolvimento das metástases. Ou seja, o estudo do sistema puri-
nérgico aplicado aos tumores de modo geral possui grande importância para o 
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desenvolvimento de terapias mais eficazes e direcionadas às células neoplásicas. 
Para que isso seja possível, é fundamental que sejam compreendidos os proces-
sos de sinalização celular e os atores envolvidos nesse processo (Wan et al., 2016; 
Di Virgilio, Adinolfi, 2017).

Sistema Purinérgico e CCR

A atuação do sistema purinérgico nos cânceres de forma geral é marcante 
e, muitas vezes, antagônica. Pequenas alterações nas concentrações de ATP in-
fluenciam as células de maneira totalmente diferente. Baixas quantidades de ATP 
possuem efeito imunossupressor no microambiente tumoral, o que favorece a 
multiplicação de células neoplásicas, enquanto altas quantidades de ATP fora das 
células estão relacionadas à apoptose. Além disso, às vezes, o mesmo receptor 
possui ações diferentes, dependendo do tipo celular onde está expresso. No CCR, 
diferentes linhagens celulares podem apresentar ações distintas relacionadas à 
estimulação de um mesmo receptor, como o P2Y2 (Burnstock, Di Virgilio, 2013).

ATP e o crescimento ou apoptose celular

Em estudos comparando mucosa intestinal saudável com tecido tumoral, 
foi constatada a superexpressão dos receptores P2Y2 e P2Y4 nos tumores por 
meio de análises imunohistoquímicas e por western-blot, embora não 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 proteínas de P2Y1 e P2Y2. Foi demonstrado 
que ATP em altas concentrações induz apoptose nestas células através do recep-
tor P2Y1, e, em baixas concentrações, estimula a proliferação das células de CCR, 
provavelmente atuando nos receptores P2Y2 (Wan et al., 2016).

Em estudo sobre a relação do estímulo de receptores P2 com a liberação de 
Interleucina-8 (IL-8) pelas células tumorais da linhagem HT-29, observou-se que 
a estimulação contínua dos receptores P2Y2 colônicos parece ter relação com o 
desenvolvimento de patologias, como Doença de Crohn e Retocolite Ulcerativa, 
pelo aumento na secreção de IL-8. Isso favorece o surgimento da inflamação e, 
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consequentemente, contribui para a progressão tumoral. É importante lembrar 
que as doenças inflamatórias intestinais aumentam dramaticamente as chances 
do desenvolvimento de alguma neoplasia maligna do cólon (Bahrami et al., 2014).

Na linhagem celular HT-29, utilizada em diversas pesquisas referentes ao 
CCR, o ATP demonstrou aumentar as concentrações intracelulares de cálcio, 
ao mesmo tempo em que diminuiu a concentração intracelular de cloreto e de 
sódio, via estimulação de receptores P2 (Burnstock, Di Virgilio, 2013). Logo, o 
estímulo de receptores purinérgicos pode contribuir na modulação da prolife-
ração e apoptose de células de CCR. Além disso, quando comparada à expressão 
do receptor P2Y2 no CCR e em células normais, o que se encontra é uma con-
centração maior do receptor nas células malignas, evidenciando a complexidade 
das reações mediadas via sistema purinérgico (Wan et al., 2016). 

ADO no microambiente tumoral

A ADO é um produto da degradação do ATP e, assim como o ATP, tem 
suas concentrações extracelulares aumentadas em caso de hipóxia tecidual e in-
flamação. Portanto, em diversas linhagens tumorais, as concentrações de ADO 
encontram-se elevadas (Sek et al., 2018).

É amplamente difundido que o câncer consegue enganar o sistema imuno-
lógico para que possa ocorrer o crescimento desordenado de células, e a ADO 
parece ter papel fundamental nesse processo. A presença de ADO no ambiente 
extracelular promove imunossupressão, modulando a ação de linfócitos T, B e 
das células Natural Killer, o que cria um ambiente mais favorável para a progres-
são tumoral (Sek et al., 2018).

A conversão 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 cânceres a superexpres-
são de CD39 e CD73 está relacionada ao aumento no número de metástases para 
linfonodos e a um pior prognóstico 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 divergência encontra-se na estimulação do receptor A3 de 
ADO, em geral, superexpresso nas células malignas de cólon. Em estudos que 
comparam diferentes linhagens de CCR, desfechos distintos ocorreram após a 
ativação desse receptor. Na linhagem HCT-116, a ativação do A3 levou a uma 
queda na proliferação das células neoplásicas, sendo que o contrário ocorreu 
quando o mesmo receptor foi estimulado na linhagem HT-29 (Gessi et al., 2004; 
Sek et al., 2018).

Sinalização purinérgica e a disseminação tumoral

Em um estudo recente com tumores colorretais coletados logo após cirur-
gia e submetidos a análises imunohistoquímicas e western-blot, o receptor P2X7 
mostrou-se superexpresso nas amostras tumorais em relação aos tecidos nor-
mais, e essa alta expressão se correlacionou com tamanho do tumor, metástases 
linfáticas e estadiamento TNM. A expressão desse receptor pode servir, ainda, 
como um fator prognóstico independente de pior sobrevida, apesar de eviden-
ciar potencial terapêutico (Qian et al., 2017).

A deleção genética de CD39 e consequente diminuição nas quantidades 
extracelulares de AMP mostrou atrasar o crescimento tumoral e angiogênese 
contundente em modelos de camundongos. Além disso, dados sugerem que 
CD39 e as alterações na sinalização purinérgica têm efeitos moduladores so-
bre a disseminação do CCR, e os baixos níveis de RNAm de CD39 no tumor 
correlacionam-se com o aumento da sobrevida e formação tardia de metástases 
hepáticas (Künzli et al., 2011; Sek et al., 2018).

Possibilidades terapêuticas

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

A hipertermia clinicamente tolerável, mediada por receptores P2X7, tem 
importante efeito citotóxico em células de câncer de cólon da linhagem MCA38 
(De Andrade Mello et al., 2017), sugerindo que a combinação de agonistas do 
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receptor, tal qual o ATP, associado à hipertermia, é uma opção de tratamento 
clinicamente viável (Di Virgilio et al., 2018). Os estudos in vitro demonstraram 
também que a ruptura genética ou inibição farmacológica dos receptores P2X7 
fortemente diminui a energia do metabolismo (Adinolfi et al., 2005; Ledderose 
et al., 2016) e reduz as taxas de proliferação e invasão das células cancerosas (Ba-
ricordi et al., 1999; Jelassi et al., 2011), indicando que, até mesmo se uma célula 
tumoral se tornar refratária a uma droga direcionada aos receptores P2X7, a dro-
ga ainda poderia ter um efeito amplificador na redução do crescimento tumoral, 
agressividade e poder metastático (Di Virgilio et al., 2018).

CONSIDERAÇÕES FINAIS

O sistema purinérgico atua sobre o CCR. O entendimento dos mecanismos 
de desenvolvimento e progressão do CCR é importante para o estabelecimento de 
novas terapias. O ATP e a ADO têm papel decisivo tanto na progressão quanto 
na supressão tumoral através de suas diferenças de concentração no meio extra-
celular, bem como a expressão de receptores P2.

Apesar da importância em incidência de morbidade e mortalidade no Brasil 
e no mundo, ainda são poucos e divergentes os estudos relacionados ao CCR e 
sistema purinérgico, dificultando o desenvolvimento de pesquisas sobre novas 
possibilidades terapêuticas. Assim, são necessários mais estudos que associem 
o sistema purinérgico e o CCR.
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